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Abecedni popis i objasnjenje kratica i pokrata

ALL — akutna limfoblasti¢na leukemija
AML — akutna mijeloi¢na leukemija
ASD - atrijski septalni defekt

3 -TM — 3 talasemija major

BaP — bazofilne prekursorske stanice

Bcl-XL — protein B-stani¢nog ekstra velikog limfoma, engl. B-cell ymphoma-extra
large protein

BCP-ALL — prekurorski B-stani¢ni ALL, engl. B-cell precursor acute lymphoblastic
leukemia

BFU-E — jedinice koje naglo stvaraju eritroide, engl. burst-forming unit-erythroid
BMMC — mastociti iz koStane srzi, engl. bone marrow mast cells

BMP4 — kostani morfogenetski protein 4, engl. bone morphogenetic protein 4
BRD3 — protein vezanja bromodomene 3, engl. bromodomain-containing protein 3

CBF-AML — akuna mijeloi¢na leukemija s faktorom vezanja na jezgru, engl. core
binding factor acute myeloid leukemia

CBP — CREB vezudi protein, engl. CREB-binding protein
CDC6 - ciklus stani¢ne diobe 6, engl. cell division cycle 6
CDKI — inhibitor kinaze ovisan o ciklinu, engl. cyclin-dependent kinase inhibitor

Cdknla — inhibitor kinaze 1a ovisan o ciklinu, engl. cyclin dependent kinase inhibitor
1A

CEP - kongenitalna eritropoetska porfirija, engl. congenital eryhtropoietic porphyria
CFU-E - jedinice koje stvaraju eritroide, engl colony-forming unit-erythoid

CFU-Mk — megakariocitna jedinica koja stvara kolonije, engl. colony forming unit-
megakaryocytes

CHD - kongenitalne sréane bolesti, engl. congenital heart disease
CHL - klasi¢ni Hodgkinov limfom, engl. classical Hodgkin lymphoma
c-kit — receptor tirozin kinaze

CML — kroni¢na mijeloi¢na leukemija

CMP — ucCestali mijeloi¢ni progenitor, engl. common myeloid progenitor



CMV - citomegalovirus

c-Myc — onkogen stani¢ne mijelocitomatoze, engl. cellular myelocytomatosis
oncogene

CNS — sredisniji ziv€ani sustav, engl. central nervous system

CRISPR — grupirana pravilno razmaknuta kratka palindromska ponavljanja, engl.
clustered regularly interspaced short palindromic repeats

CTCF — CCCTC vezuci faktor, engl. CCCTC-binding factor

C-ZnF — C-terminalna domena cinkovog prsta, engl. C-terminal zinc finger domain
DBA — Diamond-Blackfanova anemija

DCML - B i NK limfoidna deficijencija

DNA - deoksiribonukleinska kiselina, engl. deoxyribonucleic acid

DNAzyme - deoksiribozim

DS — Downov sindrom

EBV — Epstein-Barr virus

EDAG — gen povezan s eritroidnom diferencijacijom, engl. erythroid differentiation-
associated gene

EpoR — receptor eritropoetina

ERK - kinaza regulirana izvanstani¢nim signalom, engl. extracellular signal.regulated
kinase

ESC — embrionalne mati¢ne stanice, engl. embryonic stem cells
ET — esencijalna trombocitemija

ETP-ALL - rani T-stani¢ni prekurorski ALL, engl. early T-cell precursor acute
lymphoblastic leukemia

ETS2 — onkogen eritroblastoze 2
ETV2 — Ets varijanta transkripcijskog faktora 2

FLI1 — transkripcijski faktor integracije prijatelja leukemija 1, engl. friend leukemia
integration 1

Flvcrl — protein povezan s receptorom 1 podskupine C virusa macje leukemije, engl.
feline leukemia virus subgroup C receptor-related protein 1

FOGL1 — prijatelj GATAL, engl. friend of GATAL
GATA-FL — GATA protein pune duljine, engl. GATAL1 full-length
GATALs — kraéa izoforma GATA1, engl. short isoform of GATA1



GCNS5 — nedepresibilna histonska acetilaza op¢e kontrole 5, engl. general control
non-depressible 5

GFI1B — transkripcijski represor 1B neovisan o faktoru rasta, engl. growth factor
independent 1B transcriptional repressor

GIT — gastrointestinalni sustav, engl. gastrointestinal tract

GMP — granulocitni/makrofagni progenitorni

GPX4 — glutation peroksidaza 4

H3K27 — histon 3 lizin 27

HAT — histonska acetiltransferaza

HDACL1 - histonska deacetilaza 1

HLH — hemofagocitna limfohistiocitoza

HS — hipersenzitivha mjesta, engl.hypersensitive sites

HSC — hematopoetske matiéne stanice, engl. hematopoietic stem cells
HSCT - transplantacija HSC

HSF1 — faktor toplinskog Soka 1, engl. heat shock factor 1
HSP70 — protein toplinskog $oka 70, engl. heat shock protein 70

HSPC — hematopoetske mati¢ne / progenitorske stanice, engl. hematopoietic
stem/progenitor cells

HSV — herpes simplex virus

HVLPD - limfoproliferativni poremeéaj nalik vakciniformnoj hidroi, engl. hydroa
vacciniforme-like lymphoproliferative disorder

IgE — imunoglobulin E

IL-4 — interleukin 4

ILC — urodene limfoidne stanice, engl. innate lymphoid cells

JMML - juvenilna mijelomonocitna leukemija

KLF1 — Krupple faktor 1

KMT2A — histon-lizin metiltransferaza 2A

LDB1 — protein koji se veze na LIM domenu 1, engl. LIM domain-binding protein 1
LMO2 — protein samo na LIM domeni 2, engl. LIM domain only 2

LT-HSC — dugotrajne hematopoetske maticne stanice, engl. long-term hematopoietic
stem cells



MDS — mijelodisplasti¢ni sindrom

MeCP1 — metil-CpG vezujuci protein 1, engl. methyl-CpG binding protein 1
MEL — miSje eritroleukemijske stanice

MEP — megakaiocitni/eritroidni progenitori

MIiRNA — mikroRNA

ML-DS — mijeloi¢na leukemija u djece s Downovim sindromom, engl. myeloid
leukemia in Down syndrome

MMA — monometilarsonska kiselina, engl. monomethylarsonic acid
MonoMAC - sindrom monocitopenije i mikobakterijske infekcije

MPC — multipotentne progenitorske stanice, engl. multipotent progenitor cells
MPN — mijeloproliferativne neoplazme

MRNA — glasni¢ka RNA, engl. messenger RNA

MYB — onkogen mijeloblastoze, engl. myeloblastosis oncogene

NAN — nanokapsule nukleinske kiseline, engl. nucleic acid nanocapsule

NK — prirodnoubilacke stanice, engl. natural killer cells

NLPHL — nodularna limfoidna predominacija Hodgkinovog limfoma, engl. nodular
lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma

N-TAD — N-terminalna transaktivacijska domena

NuRD — kompleks remodeliranja i deacetilacije nukleosoma, engl. nucleosome
remodeling deacetylase complex

N-ZnF — N-terminalna domena cinkovog prsta, engl. N-terminal zinc finger domain
OXPHOS - oksidativna fosforilacija, engl. oxidative phosphorilation
PAP — plu¢na alveolarna proteinoza

PEBP1 — fosfatidiletanolamin vezudéi protein 1, engl. phosphatidylethanolamine
binding protein 1

Ph — Philadelphia kromosom

PI3K — fosfatidilinozitol kinaza 3, engl. phosphatidylinositol 3-kinase
PMF — primarna mijelofibroza

prePMF — prefibroti€na primarna mijelofibroza

PTM — posttranslacijske modifikacije

PU.1 — navodni onkogen 1, engl. putative 1



PV — policitemija vera

Rb — retinoblastomski protein

RNA - ribonuklinska kiselina, engl. ribonucleic acid

RNH1 — inhibitor ribonuklaze 1, engl. ribonuclease inhibitor 1
RP — ribosomski proteini

Samd14 — domena proteina sterilnog a motiva 14, engl. sterile a-motif domain-
conatining protein 14

SCF — faktor mati¢nih stanica, engl. stem cell factor

SDHC - podjedinica C kompleksa sukcinat dehidrogenaze, engl. succinate
dehydrogenase complex subunit C

SGR - somatsko genetsko spasSavanje, engl. somatic genetic rescue
ShRNA — kratka ukosna RNA, engl. short hairpin RNA

Sirt6 — sirtuin 6

SP1 — stimulacijski protein 1

STAG2 — SA-2 podijedinica kohezina, engl. cohesin subunit SA-2

STAT6 — transduktor signala i aktivator transkripcije 6, engl. signal transducer and
activator of transcription 6

T21 — trisomija 21
TAL1 — protein T stani¢ne akutne leukemije 1, engl. T-cell acute leukemia protein 1

T-ALL — T stani¢na akutna limfoblasti¢na leukemija, engl. T-cell acute lymphoblastic
leukemia

TAM — prolazna abnormalna mijelopoeza, engl. transient abnormal myelopoiesis
TBX21 — transkripcijski faktor T-BET

Tth13 — T folikularne pomoc¢nicke stanice 13, engl. T-follicular helper cells 13
Th2 — T pomocnicke stanice tipa 2, engl. T helper 2 cells

TIF1y — transkripcijski intermedijarni faktor 1y

TMD - prolazni mijeloproliferativni poremecaj, engl. transient myeloproliferative
disorder

TPO — trombopoetin
TSA — trihostatin A

UROS — uroporfirinogen



USP7 — ubikvitin-specifi¢na proteaza 7

UTR — neprevedena regija, engl. untranslated region
VSD - ventrikularni septalni defekt

VZV - varicella zoster virus

WILD - sindrom bradavica, imunodeficijencije, limfedema i anogenitalne displazije,
engl. warts, immunodeficiency, lymphedema, anogenital dysplasia

XLT — X-vezana makrotrombocitopenija s ili bez teSke anemije
XLTDA — X-vezana trombocitopenija s diseritropoetskom anemijom

XPO1 - eksportin 1
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Sazetak
Ema Turkalj

Mutacije GATA transkripcijskog faktora u hematoloskim poremec¢ajima

Obitelj GATA transkripcijskih faktora uklju¢ena je u brojne fizioloSke, ali i patoloSke
procese. Prisutnost GATA transkripcijskih faktora u drugim vrstama naglasava
njihovu bitnost u klju¢nim stani€nim procesima. Obitelj GATA transkripcijskih faktora
dobili su ime po DNA sekvenci na koju se vezu (A/T)GATA(A/G).

Na temelju tkiva koja ih eksprimiraju, GATA transkripcijske faktore mozemo podijeliti
na GATA1, GATAZ2 i GATAS, koji €ine jednu skupinu, te GATA4, GATAS i GATAG,
koji ¢ine drugu skupinu. Prva skupina transkripcijskih faktora nuzna je za
hematopoezu. Dosljedno tome, GATAL eksprimira se u eritroidnim i mijeloidnim
stanicama, no moze se naci i kod eozinofila, bazofila, mastocita, dendriti€nih stanica i
Sertolijevih stanica, u kojima takoder ima bitnu ulogu. Funkcije GATA2 vazne su rano
u hematopoezi, a potrebne su za odrzavanje i proliferaciju hematopoetskih mati¢nih
stanica. Za razliku od njih, GATA3 neophodan je za razvoj T stanica.

Obitelj GATA transkripcijskih faktora ima vaznu ulogu u ranim fazama diferencijacije
stanica i razvoja organa u razli¢itim tkivima. Prva skupina GATA transkripcijskih
faktora potrebna je za tkiva porijeklom iz ektoderma i mezoderma, ukljuCujudi
hematopoetski sustav i sredisSnji ziv€ani sustav. Druga je skupina uklju¢ena u razvoj i
diferencijaciju tkiva porijeklom iz endoderma i mezoderma, poput srca, pluéa, jetre,
gusteracCe, crijeva, organa urogenitalnog sustava i brojnih drugih.

Posto su GATA1, GATA2 i GATA3 neophodni za normalnu hematopoezu, njihove su
mutacije odgovorne za brojne hematoloSke poremecaje. Stoga, GATA1 mutacije,
medu ostalim, pridonose razvoju kongenitalne anemije, 3 — talasemije, Diamond-
Blackfanove anemije, akutne megakarioblasti¢ne leukemije, prolaznom
limfoproliferativnome poremecaju. Za razliku od GATA1, GATA2 moze dovesti do
GATAZ2 deficijencije, mijelodisplasticnog sindroma, kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije, i
brojnih drugih poremec¢aja. GATA3 primarno se povezuje s nastankom T — stani¢ne
akutne limfoblasti¢ne leukemije.

Klju€ne rijeci: GATA, transkripcijski faktori; mutacije; hematologija



Summary
Ema Turkalj

GATA transcription factor mutations in hematological disorders

The family of GATA transcription factors is involved in numerous physiological and
pathological processes. The presence of GATA transcription factors in other species
highlights their essentiality in key cellular processes. The family of GATA
transcription factors is named after the DNA-binding sequence (A/T)GATA(A/G).

Based on the tissues that express them, GATA transcription factors can be divided
into GATAL, GATA2, and GATA3, which form one group, and GATA4, GATAS5, and
GATAG, which form another group. The first group of transcription factors is
necessary for hematopoiesis. Consequently, GATAL is expressed in erythroid and
myeloid cells, but it can also be found in eosinophils, basophils, mast cells, dendritic
cells, and Sertoli cells, in which it also plays an essential role. GATA2 functions are
important early in hematopoiesis and are required for the maintenance and
proliferation of hematopoietic stem cells. In contrast, GATAS is essential for T-cell
development.

The family of GATA transcription factors plays an important role in the early stages of
cell differentiation and organ development in various tissues. The first group of GATA
transcription factors is required for tissue derived from the ectoderm and mesoderm,
including the hematopoietic system and the central nervous system. The second
group is involved in the development and differentiation of tissues originating from
the endoderm and mesoderm, such as the heart, lungs, liver, pancreas, intestines,
organs of the urogenital system, and many other.

Since GATAL, GATA2, and GATAS are essential for normal hematopoiesis, their
mutations are responsible for numerous hematological disorders. Therefore, GATAL
mutations, among others, contribute to the development of congenital anemia, R3-
thalassemia, Diamond-Blackfan anemia, acute megakaryoblastic leukemia, and
transient lymphoproliferative disorder. Unlike GATAL, GATA2 can lead to GATA2
deficiency, myelodysplastic syndrome, chronic myeloid leukemia, and many other
disorders. GATAS is primarily associated with the development of T-cell acute
lymphoblastic leukemia.

Key words: GATA, transcription factors; mutations; hematology



Uvod

GATAL prvi je otkriveni transkripcijski faktor od obitelji GATA transkripcijskih faktora
koji je prvi put kloniran 1989. godine u eritroidnim stanicama miSa. U kraljeZznjaka je
identificirano Sest transkripcijskih faktora koji pripadaju obitelji GATA transkripcijskog
faktora. Ti se transkripcijski faktori mogu podijeliti u dvije grupe. Prvu grupu Cine
GATAL, GATA2 i GATAS, koji imaju bitne uloge u hematopoetskom sustavu. Dok u
drugu skupinu pripadaju GATA4, GATAS i GATAG, koji su ukljueni u razvoj i
diferencijaciju brojnih tkiva. No, danas je poznato da je i prva navedena skupina bitna
u diferencijaciji odredenih vrsta tkiva.

GATA transkripcijski faktori sadrZze dvije domene cinkovog prsta, N i C terminalnu
domenu, i jednu N terminalnu transaktivacijsku domenu. N terminalna
transaktivacijska domena neophodna je za stimulaciju transkripcijske aktivnosti. C
terminalna domena cinkovog prsta veZe se za DNA sekvencu (A/T)GATA(A/G), aN
terminalna domena cinkovog prsta povecéava stabilnost tog vezanja. Navedeni slijed
DNA nije prisutan samo kod kraljeznjaka, vec¢ i u drugim vrstama. Evolucijska
oCuvanost naglasava vaznost GATA transkripcijskih faktora u regulaciji bitnih
procesa u stanicama.

Stoga, mutacije tih transkripcijskih faktora mogu dovesti do poremecaja u
hematoloSkom sustavu, ali i do nepravilne grade odredenih organskih sustava, pa
Cak i smrti.

U ovome cCe radu biti prikazana prva tri transkripcijska faktora (GATA1, GATAZ2,
GATAB3), njihove funkcije u hematopoetskom sustavu, regulaciju, ali i poremecaji do
kojih mogu dovesti mutacije navedenih transkripcijskih faktora.



GATA obitelj

GATA faktori nazvani su po konsenzusnom vezanju sekvence deoksiribonukleinske
kiseline (DNA) (A/T)GATA(A/G), koje su zajednicke svim Clanovima GATA obitelji. (1)
GATA obitelj transkripcijskih faktora sastoji se od Sest ¢lanova (GATA1 — GATAG)
koji imaju vaznu ulogu u regulaciji nekoliko bioloskih procesa, kao $to su embrionalni
razvoj, rast stanica, diferencijacija stanica i morfogeneza tkiva. Svi ¢lanovi GATA
obitelji transkripcijskih ¢imbenika prepoznaju i vezu se na specificni DNA motiv
(A/T)GATA(A/G), kroz dvije visoko oCuvane regije Cys4 tipa cinkovog prsta. Ovaj
konsenzusni slijed DNA evolucijski je o€uvan u gljivama, biljkama, beskraljeznjacima
i kraljeznjacima Cime dodatno podupire €injenicu da GATA faktori imaju vaznu ulogu
u regulaciji klju€nih staniénih procesa. (1-3)

Izvorno, GATA transkripcijski faktori bili su podijeljeni u dvije skupine. Prva koju Cine
hematopoetski faktori (GATA1/2/3) i druga koju Cine srcani faktori (GATA4/5/6).
Medutim, njihova funkcija je mnogo veca nego $to se prije mislilo. GATAL, GATA2 i
GATA3 imaju vazne uloge prvenstveno, ali ne isklju€ivo unutar hematopoetskog
sustava. GATA4, GATAS i GATAG pokrecu diferencijaciju tkiva proizislih iz
mezoderma i endoderma, regulirajuci razli€ite razvojne procese unutar sréanog,
gastrointestinalnog (GIT), endokrinog i spolnog sustava. Vezanje GATA faktora na
DNA sekvencu uvelike ovisi o C — terminalnoj domeni cinkovog prsta (C-ZnF), dok se
N — terminalna domena cinkovog prsta (N-ZnF) moze vezati na mjesta koja sadrze
dodatne kanonske, nekanonske (GATC) ili palindromske GATA motive, ili mogu
ojacCati vezanje kroz interakciju s drugim okolnim DNA motivima, uglavhom s drugim
transkripcijskim kofaktorima. (2,3)

GATAL utemeljitelj je GATA obitelji transkripcijskih faktora. U pocetku se pokazao
nuznim za eritroidne i megakariocitne loze, a zatim i za eozinofile, bazofile,
mastocite, dendritiCne stanica i Sertolijeve stanice testisa. (2,3)

GATAL eksprimira se u ranim megakariocitnim — eritroidnim progenitorima i
terminalno diferenciranim megakariocitnim i eritroidnim prekursorima, gdje pokrece
transkripciju povezanu s usmjeravanjem i diferencijacijom hematopoetskih mati¢nih /
progenitorskih stanica (HSPC) prema tim lozama. GATA1 pokrec¢e vazne
transkripcijske promjene tijekom eritroidne diferencijacije. (4)

Mutacije GATA1 transkripcijskog ¢imbenika mogu se podijeliti u tri kategorije.
Nasljedne mutacije GATA1 dovode do spektra kongenitalnih poremecaja crvenih
krvnih stanica i megakariocita ili Diamond — Blackfanove anemije (DBA). SteCene
GATA1 mutacije nalaze se u gotovo svim slu€ajevima prolazne abnormalne
mijelopoeze (TAM, TMD) i akutne mijeloi¢ne leukemije u djece s Downovim
sindromom (ML-DS). Smanjena regulacija GATA1 doprinosi razvoju fibroze u
pacijenata s mijeloproliferativnim neoplazmama. (5)



Ekspresija GATA1 kljuCna je za predanost eozinofilnoj lozi. (6) Eozinofilima je GATAL
potreban za razvoj, buduci da miSevi s mutacijom u Gatal promotoru nemaju
eozinofile. Diferencijacija eozinofila korelirala je s opadaju¢im razinama GATAL
kofaktora, prijatelja GATA1 (FOG1), dok je prisilna ekspresija FOG1 blokirala
diferencijaciju eozinofila posredovanu GATAL. (7)

GATA1 ima vaznu ulogu u funkciji bazofila. Poremec¢ena degranulacija i proizvodnja
interleukina 4 (IL-4) nakon aktivacije posredovane alergenom nalazi se u GATAL
nokdaun bazofilima. Stovige, miSevi s delecijom dvostrukog GATA mjesta visokog
afiniteta u Gatal promotorskoj regiji, prezentiraju se bazofilopenijom i nenormalnom
funkcijom bazofila. Takoder, pokazuju dodatne nedostatke u stvaranju bazofilnih
prekursorskih stanica (BaP) i zrelih bazofila. (8,9)

In vivo i in vitro modeli dokazali su da je GATA1 kritiCan za diferencijaciju mastocita i
za kasnije faze razvoja mastocita. MiSevi s deficijentnom GATA1-om imali su
odrzane specificne gene mastocita, poput KIT i FceRla, u mastocitima iz koStane srZi
(BMMC), no razine su proteaza mastocita smanjene, posebice triptaza mastocita
(Tpsb2, Tpsg1). Stoga, sugeriraju da bi GATA1 mogao imati ulogu u specifi¢nijim
funkcijama mastocita reguliranjem gena za triptaze. (8,10)

GATAL obilno je eksprimiran u Sertolijevim stanicama testisa tijekom
pretpubertetskog razvoja testisa miSa, a nakon toga se ekspresija smanjuje i u
testisima odraslog miSa nalazi se samo u Sertolijevim stanicama tijekom razli€itih
faza spermatogeneze. No, za Sertolijeve stanice specificni GATA1 nokaut miSevi ne
pokazuju promjene u razvoju testisa, spermatogenezi ni muskoj plodnosti. (11)

GATAL i GATAZ2 ekspresija djelomi¢no se preklapaju, u primitivnim eritroblastima
ZzumanjCane vrec¢e, megakariocitima i eozinofilima. Medutim, u drugom kontekstu
njihova je ekspresija medusobno iskljuciva ili nije u korelaciji. (12)

GATAZ2 izraZzava se u multipotentnim HSPC-ovima, eritroidnim i megakariocitnim
progenitorima i prekursorima, eozinofilima i mastocitima. Bitan je i za odrzavanje
HSPC-a, ali nije potreban za eritroidnu i mijeloidnu terminalnu diferencijaciju. No,
potreban je za terminalnu diferencijaciju eozinofila i mastocita. (4,13)

Mutacije GATA2 povezane su s imunodeficijencijama, mijeloproliferativnim
poremecajima i mijeloicnom leukemijom. Mutacije germinativne linije u GATA2
povezane su s GATA2 sindromom deficijencije, dok ste€ene se mutacije vide u
mijelodisplasti€¢nom sindromu (MDS), akutnoj mijeloi¢noj leukemiji (AML) i u blastnoj
krizi kroniéne mijeloi¢ne leukemije (CML). (4,5)

GATAZ bitan je za diferencijaciju prebazofilnih i mastocitnih progenitora (pre-BMP) u
bazofile i mastocite. Osim toga, GATAZ2 klju€an je za odrzavanje karakteristika
mastocita. Nedostatak GATA2 DNA domene moZe dediferencirati mastocite u
mijeloidne stanice (makrofage i nalik neutrofilima) nakon odgovaraju¢eg dodatka
citokina. Rezultati studija pokazuju da nokdaun GATA2 potiskuje Siri niz proteaza
mastocita od GATAL. (8) GATA2 ima vazniju ulogu od GATA1 u regulaciji ekspresije



gena mastocita, no GATA2 ne moze nadoknaditi jedinstvenu ulogu u regulaciji gena
triptaze mastocita koju GATAL ima. (10)

GATAZ2 takoder se izrazava u razli€itim nehematopoetskim tkivima (mezenhimalnim
mati¢nim stanicama, endotelu, srediSnjem Ziv€éanom sustavu, urogenitalnom sustavu,
plué¢ima, prostati, endometriju) i karcinomima pluca i prostate. (4)

GATAS opsezno je prouCavan u kontekstu urodenog i adaptivnog limfnog razvoja,
gdje regulira diferencijaciju i odredivanje sudbine stanice na razli€itim razinama.
Konkretno, utvrdeno je da je bitan za razvoj, odrZzavanje, prezivljavanje i proliferaciju
ranih T-stani¢nih progenitora, dok potiskuje B limfoidni program. Unutar T-stani¢ne
linije, GATAS3 glavni je regulator T pomoc¢nickih stanica tipa 2 (Th2). (8,14)

GATAS3 eksprimira se u limfoidnim stanicama, mlije€noj Zlijezdi, srediSnjem Ziv€anom
sustavu (CNS), koZi, unutarnjem uhu, bubrezima, nadbubrezZnim Zlijezdama i
paratireoidnim Zlijezdama. Ekspresija GATA3 nuzna je za razvoj ovih organa, a
njegova disregulacija uklju€ena je u bolesti kao Sto su T stani¢na akutna
limfoblasti¢na leukemija (T-ALL), rak dojke, neuroblastom, hipoparatiroidizam,
senzorineuralna gluhoca i sindrom bubrezZne bolesti. (4)

GATAS bitan je za odredivanje loze mati¢nih stanica u koZzi. IzraZzava se na pocetku
specifikacije stanica unutarnje ovojnice korijena u folikulima dlake. Delecija GATA3
dovela je do neispravne strukture kose. Osim toga, GATA3 izrazen je u
interfolikularnom epidermisu te njegova delecija pokazuje nedostatke u diferencijaciji
kozZe, abnormalnu organizaciju folikula dlake i odgoden rast i odrZzavanje dlake.
Pokazalo se da GATAS inhibira diferencijaciju adipocita te dovodi do neispravne
biosinteze lipida. GATA3 jedini je GATA faktor koji je izrazen u urogenitalnom
sustavu prije E12.5. Neophodan je za razvoj normalnog nefrickog kanala. Takoder,
haploinsuficijencija GATAS3 rezultira bubreznom displazijom. GATA3 izrazen je u
nekoliko tipova stanica tijekom razvoja uha, ukljuCujuci unutarnje stanice s
dladicama, vanjske stanice s dladicama i potporne stanice. Kao posljedica toga, cijela
puznica unutarnjeg uha pokazuje znacajnu degeneraciju kod miSeva heterozigota za
GATABS, sto dovodi do gubitka sluha. GATAS klju¢an je za razvoj mlijeCne Zlijezde,
ponajviSe u epitelu dojke. Kada je GATAS deletiran iz epitela dojke na pocetku
puberteta, mlije€ne Zlijezde nisu uspjele razviti terminalne pupoljke, $to je rezultiralo
abnormalnim duktalnim strukturama. GATAS bitan je i za razvoj srediSnjeg ziv€anog
sustava (CNS), za proizvodnju kateholamina, ima vaznu ulogu u preZzivljavanju
simpatickih neurona. Zapravo, to je razlog zbog ¢ega delecija GATA3 dovodi do
embrionalne smrti oko E11.4. Ova smrtnost pripisana je nedostatku noradrenalina u
CNS-u. (14)

GATA4 ekspresija prisutna je u raznim organima tijekom razvoja koji su porijeklom iz
mezoderma i endoderma, medu kojima su pluca, srce, jetra, gusteraca, crijeva,
Zeludac, CNS i urogenitalni organi. (11)

U mezodermu, GATA4 veze se za promotore mezodermalnih gena i super
pojacCivace, a u endodermu se vezna mjesta nalaze u regijama pojacivaca



endodermalnih gena. GATA4 vezanje povezano je s ciljanim gubitkom DNA
metilacije kada se embrionalne maticne stanice diferenciraju u endoderm i
mezoderm. Istodobno se dogada povecanje DNA metilacije na GATA4 veznim
mjestima u alternativnoj liniji, sprieCavajuci kasnije GATA4 vezanje koje bi moglo
aktivirati neprikladne gene nizvodno. (4)

GATA4 moze povecati ili smanijiti transkripciju ovisno o stanicnom kontekstu. U jetri
odraslog miSa, GATA4 ima ulogu aktivatora transkripcije gena uklju¢enih u funkciju
jetre, no potiskuje podskup ciljnih gena koji se moraju eksprimirati u nezrelim
hepatocitima, ali moraju biti isklju€eni u zrelim hepatocitima. Takoder, GATA4 moze
reprogramirati fibroblaste prema hepatocitnoj liniji. GATA4 vazan je ne samo kao
glavni regulator hepatocita, vec i za specifikaciju mikrovaskularnog endotela jetre.
(1,4)

GATA4 i GATAG bitni su regulatori odrzavanja multipotentnih progenitorskih stanica
gusterace (MPC) tijekom ranog razvoja gusterae u miSeva. Mutacije u oba
transkripcijska Cimbenika povezana su s kongenitalnim anomalijama gusterace kod
ljudi, a mutacije u GATA4 povezane su s dijabetesom melitusom kod novorodencadi
s ili bez endokrine insuficijencije. (15)

GATA4 ekspresija bitna je za razvoj organa gastrointestinalnog trakta. Uloga GATA4
nuzna je za rane stadije razvoja Zeludca. (16,17) GATA4 eksprimira se u
proksimalnom dijelu duodenuma i jejunumu. Gubitak GATA4 u epitelu jejunuma
dovodi do ozbiljnih defekata u apsorpciji masti i kolesterola kao rezultat promjene
profila ekspresije gena jejunuma. GATA4 uspostavlja identitet enterocita jejunuma i
potiskuje identitet enterocita u crijevu vjerojatno kroz izravnu aktivaciju i potiskivanje
ekspresije klju€nih gena za regionalnu specifikaciju. (1,18) S obzirom na vaznost
djelovanja GATA4 tijekom razvoja, mutacija ili prekomjerna ekspresija ovog faktora
povezana je s raznim poremecajima. Rak Zeludca povezan je s poviSenim razinama
GATA4 | GATAG. (4)

Ekspresija GATA4 pocinje ve¢ od E7-7.5 u prekardijalnom mezodermu misa i moze
se detektirati u endokardu, miokardu, septama i zaliscima. Dokazano je da njegova
inaktivacija dovodi do embrionalne smrtnosti izmedu E8.5i E10.5 u miSeva, zbog
nedostatka perikardne Supljine i sr€ane cijevi. GATA4 ima vaznu ulogu u razvoju
proepikarda, petlje sréane cijevi, formiranju komora, septuma i endokardijalnih
jastucica. Mutacije u GATA4 povezuju se sa sréanim defektima, to€nije miokarda,
endokarda i provodnog sustava, koji ukljucuju fibrilaciju atrija (AF), valvularne i
septalne defekte, tetralogiju Fallot i brojne druge. (1,19-21)

GATA4 rani je i bitan pokretac formiranja spolnih Zlijezda i kod muskih i Zenskih
embrija. GATA4 ima dvostruku ulogu kao transkripcijski faktor potiskuje transkriptaze
za razvoj jajnika u embrionalnim testisima, a u razvoju jajnika pojaCava ekspresiju
gena koji promicu razvoj jajnika. (22)



|zrazaj GATAS prisutan je u srcu, jetri, gusteradi, jajniku, plu¢ima, gastrointestinalnom
traktu i genitourinarnom sustavu. Ovaj faktor ima ulogu u razvoju kardiovaskularnog,
epitela gastrointestinalnog i zenskog genitourinarnog trakta. (4)

GATADS jos je jedan Clan 'sr€ane' skupine, a izrazava se u miokardu, endokardu i
endokardijalnim jastuci¢ima. Pokazalo se ima klju¢nu ulogu u diferencijaciji
endokardijalnih stanica, ali sudjeluje i formiranju septuma i zalistaka. Uvjetna
inaktivacija Gata5 dovodi do hipoplasti€nog srca i bikuspidalnog aortnog zaliska.
GATAS mutacije povezane su sa sr¢anim poremecajima, poput kongenitalne sr¢ane
bolesti (CHD) i obiteljske fibrilacije atrija. Takoder, mogu se prezentirati defektima
septuma, atrijskim septalnim defektom (ASD) i ventrikularnim septalnim defektom
(VSD), ali i pulmonalnom stenozom i kardiomiopatijom. (1,4,19)

Utvrdeno je da GATAS suzbija napredovanje mnogih vrsta maligniteta kod ljudi.
Povecana ekspresija GATAS u kolangiokarcinomu suzbija rast, migraciju i invaziju
stanica kolangiokarcinoma. Osim toga, GATADS inhibira progresiju hepatocelularnog
karcinoma. Metilacija promotora Gata5 gena pridonijela je gubitku ekspresije GATAS
tijiekom progresije raka gusterace, karcinoma plu¢a nemalih stanica, jednjaka,
bubrega, a zauzvrat je promijenilo tipicne obrasce ekspresije brojnih nizvodnih gena
s antineoplasti¢nim svojstvima. (23,24)

Zbog svoje visoke ekspresije u embrionalno endodermu i mezodermu, GATA6 ima
kljuénu ulogu u normalnom razvoju srca, pluéa, probavnog sustava, nadbubreznih
Zlijezda, dojki, jajnika, mreznice, koze i ziv€anog sustava. (25) U plu¢ima, GATAG6
bitan je za morfogenezu grananja i kasnu diferencijaciju epitelnih stanica. (26)
Pokazalo se da GATA6 ima proangiogenu ulogu i ulogu u prezivljavanju u
kultiviranim kardijalnim i nekardijalnim endotelnim stani¢nim populacijama. (19)

Embriji s deficijentnim Gata6 umiru u ranoj fazi zbog defekata u ekstraembrionalnoj
diferencijaciji endoderma. Specifi¢na inaktivacija Gata6 u glatkomisi¢nim stanicama
vaskularnog sustava porijeklom iz neuralnog grebena, dovodi do perinatalnog
letaliteta i kardiovaskularnih defekata. Kardiovaskularni defekti uklju€uju prekinuti luk
aorte i perzistentni truncus arteriosus. S druge strane, GATAG u sréanim je
progenitorima potreban za morfogenezu ventrikularnog septuma. Gubitak GATA6 u
primarnim kardiomiocitima smanjuje ekspresiju mnogih gena uklju¢enih u
kompenzatornu hipertrofiju, dok je prekomjerna ekspresija GATA6 dovoljna da
inducira nakupljanje proteina, reorganizaciju sarkomera i pove¢anu stani¢nu
povrsinu. (1,19) Mutacije u GATAG6 povezane su s agenezom gusterace, a specificna
delecija Gata6 u adrenokortikalnim progenitorima o$tecuje razvoj nadbubrezne
Zlijezde. (1,4)

Pretjerana ekspresija GATA6 ima ulogu u velikom broju maligniteta, uklju€ujudi
karcinom pluca, jednjaka, Zeludca, jetre, kolangiokarcinoma, gusteracCe, kolorektuma,
jajnika, dojke i brojnih drugih. Specificna uloga GATA6 u karcinomima razli€ita je u
razli¢itim fazama progresije maligniteta, ukljuCujuéi promicanje i inhibiciju. (25) Na



primjer, pokazalo se da pacijenti s karcinomom gusterace, u kojima je povecana
GATAG ekspresija, imaju bolju prognozu. (27)



GATAl

Ekspresija GATA1 prisutna je u eritroidnim stanicama, megakariocitima, mastocitima,
eozinofilima, bazofilima, dendritickim stanicama i Sertolijevim stanicama testisa.
(12,28) GATAL protein ima tri glavne funkcionalne domene: N terminalnu
transaktivacijsku domenu (N-TAD), amino-terminalnu domenu cinkovog prsta (N-
ZnF) i karboksi-terminalnu domenu cinkovog prsta (C-ZnF). (29) C-ZF veze se na
DNA, a N-ZF veZe se na glavni kofaktor GATAL prijatelj GATAL (FOG1), povecava
stabilnost vezanja na DNA te modulira afinitet GATAL za vezanje na kompleksna i
palindromska mjesta in vitro. (2,5,30) N-ZnF domena doprinosi snazi vezanja na
neka mjesta, kao Sto je GATApal element. Dva cinkova prsta mogu formirati veznu
domenu poboljSavajuci specificnost vezanja na DNA iz jednog C-ZnF, a njihova je
kovalentna veza potrebna za medusobno djelovanje.

GATA1 ima kljuénu ulogu u hematopoezi, odnosno eritropoezi i megakariopoezi. (28)
Pokazalo se da cinkovi prsti GATA1 djelomi¢no spasavaju eritroidnu i megakariocitnu
diferencijaciju $to ukazuje da mogu imati i druge funkcije uz posredovanje vezanja
DNA.(29)

GATAL proizvodi dvije izoforme: protein pune duljine (GATA-FL, 47 kDa) i kra¢u
varijantu (GATA1s, 40 kDa) prevedenu iz kodona 84 unutar treCeg egzona, od kojih
potoniji proizlazi iz alternativhog spajanja i alternativne translacije. GATALs nedostaje
N-TAD i rezultira proteinom koji funkcionalno nije sposoban adekvatno podrzati
eritropoezu kao rezultat slabije ucinkovitog vezanja GATA1s na selektivha mjesta
unutar eritroidnih gena. (30-32) I1zoforme GATAL imaju suprotne uloge u procesima
diferencijacije i proliferacije, pri ¢emu GATA1-FL poti¢e terminalnu diferencijaciju, a
GATA1s uglavnom je uklju¢en u odrzavanje proliferativne moc¢i hematopoetskih
prekursora. (33) lako je DNA vezna domena GATALs netaknuta, GATALs vezanje
oslabljeno je na specificnim eritroinim regulatornim regijama i MYC promotoru, dok je
vezanje na megakariocitne i mijeloi¢ne ciljne gene normalno. Normalno GATA1
potiskuje ekspresiju ciljnih gena E2F izravhom interakcijom s transkripcijskim
faktorima E2F i putem potiskivanja MYC, Sto rezultira smanjenjem stani¢ne
proliferacije. (34) Nokaut Gatal gena u miSeva dovodi do smrti embrija oko E 10.5-
E11.5 zbog teSke anemije, pri Eemu Gatal-nulte stanice prolaze kroz apoptozu u
proeritroblastiCnom stadiju. Uvjetni eritroidni nokaut kod odraslih miSeva uzrokuje
aplastiénu anemiju, pokazujuci njegovu bitnu ulogu u eritropoezi u stanju ravnoteze i
u stresnoj eritropoezi. (2,30) Za razliku od eritropoeze, u megakariopoezi abnormalno
proliferiraju megakarioblasti kojima nedostaje GATAL, no oni ne prolaze kroz stadij
terminalne diferencijacije. (5,30)

Tijekom ljudske hematopoeze, GATA1 eksprimira se u hematopoetskim mati¢nim
stanicama (HSPC) i progresivno se povecava u ekspresiji u CD34+/CD38-
primitivnim stanicama i CD34+/CD38+ progenitorima. Rana ekspresija GATAL
proteina u HSPC-ovima u skladu je s ranije opisanim modelom hematopoeze u



kojem se predanost lozi javlja u primitivnim populacijama. (35,36) U eritroidnoj lozi, u
poCetku je povecana ekspresija tijekom usmjeravanja, ali je smanjena u kasnim
fazama. Sli¢no tome, zamijeCen je smanjen izrazaj u kasnoj fazi sazrijevanja
megakariocita. (29)

GATA vezna mjesta prisutna su u regulacijskim regijama gotovo svih gena
specificnih za eritroide, $to sugerira da je GATA1 glavni regulator specifican za
eritroid. GATA1 sudjeluje u regulaciji brojnih puteva, kao to su ekspresija globina,
biosinteza hema, regulacija gena membrane crvenih stanica, stani¢na signalizacija,
stanic¢ni ciklus, sudjeluje u transkripcijski reguliranim procesima vaznim za eritroidno
sazrijevanje kao $to su autofagija i supresija egzosoma. (2,28) GATAL aktivira gene
ukljuCene u autofagiju koja je bitan proces za eliminaciju organela preko lizosomskog
klirensa tijekom sazrijevanja eritroidnih stanica. Takoder, GATA1 potiskuje
egzosomski kompleks, koji razgraduje i obraduje RNA i poti¢e ranu proliferaciju
eritroblasta te tako omogucuje nastavak sazrijevanja eritroidnih stanica. GATA1
nuzan je u pozitivnoj regulaciji gena uklju€enih u regulaciju stani¢nog ciklusa, kao Sto
su transkripcijski represor 1B neovisan o faktoru rasta (GFI1B), ciklus stani¢ne diobe
6 (CDCS®6) i inhibitor kinaze 1a ovisan o ciklinu (p21, Cdknla). (37-39) Osim toga,
GATAL dovodi do pojacane transkripcije Bcl-XL veZuci se za njegov promotor te tako
posreduje u procesu antiapoptoze. (40) Opisano je da GATAL djeluje kao regulator
restriktivne specifikacije loze putem potiskivanja mijeloidnih gena u eritroidnu lozu, a
to uklju€uje GATAZ2, onkogene mijeloblastoze (Myb), Myc i nhavodni onkogen 1
(PU.1). (2,41,42)

Interakcija GATAL i hema bitna je za indukciju normalne eritroidne diferencijacije.
GATA1 pokrece sintezu hema i globina tijekom normalnog sazrijevanja eritroida, a
hem potiskuje ekspresiju GATAL. U Flvcr1 nokaut miSeva, hem je povec¢ao RP
transkripte u ranim eritroidnim stanicama kako bi se stvorio ucinkovit ribosomski
mehanizam i obnovila ravnoteza globina/hema. Medutim, u zrelijim eritroidnim
stanicama viSak hema smanijio je ekspresiju GATAL i njegovih meta smanjenjem RP
transkripata. (43)

Osim §to sudjeluje u regulaciji ekspresije gena, GATAL regulira transkripciju brojnih
mikroRNA (miRNA) koje djeluju kao posttranskripcijski inhibitori ekspresije gena.
Gotovo sve faze usmjeravanja hematopoetske loze kontroliraju miRNA, od
odrzavanja hematopoetskih mati¢nih stanica do stvaranja progenitora vezanih za
lozu i specifiCnih zrelih stanica. (44) MiR-144/451 genski lokus kodira miR-144 i miR-
451, koje se nalaze na istoj primarnoj molekuli RNA te gotovo se iskljucivo nalaze u
crvenih krvnim stanicama, Ciju transkripciju kontrolira viSe nuklearnih proteina medu
kojima je i GATAL. Delecija DNA sekvenci miR-144 i miR-451 kod miSeva dovodi do
blage mikrocitne anemije, ali i do razvojnog stresa, akutnog gubitka krvi, te kasnije i
do spontanog razvoja malignih tumora poput difuznog B-stani¢nog limfoma i akutne
mijeloi¢ne leukemije (AML). (45-47) GATAL transkripcijski aktivira miR-146b i tako
pospjesuje diferencijaciju eritroida. MiR-23a vazan je modulator diferencijacije
eritroida, a to potvrduje i pokusi na ribama zebricama u kojem je knock down miR-23



blokirao eritropoezu, a njegova prekomjerna ekspresija u miSeva povecala je
populaciju zrelih eritroida. Povecana ekspresija GATA1 promovira akumulaciju miR-
23a u diferenciranim eritroidnim stanicama te potiCe terminalnu eritropoezu. (48,49)
Dodatno, miR-23a/miR-27a takoder pozitivno reguliraju ekspresiju 3-slicnog
globinskog gena izravnim vezanjem na Krupple faktor 3 (KLF3) i stimulacijski protein
1 (SP1) dovodeci do inhibicije njihovog vezanja na lokus 3-sli¢nog globinskog gena
tijekom eritropoeze. Odredeni miRNA djeluju ako supresori eritroidne diferencijacije.
Unutar mijeloidne loze, stalna represija miR-150 osigurava normalan terminalni
eritroidni razvoj. Prekomjerna ekspresija miR-150 dovodi do supresije eritroidne
proliferacije putem blokiranja stani¢nog ciklusa i induciranja apoptoze, ali i poti¢e
stvaranje megakariocitne jedinice koja stvara kolonije (CFU-Mk).(44,49) Provedeno
je istraZivanje na ribama Chionodraco hamatus te je uoeno da prekomjerna
ekspresija miR-152 smanjuje hematopoezu tako sto smanjuje ekspresiju GATA1.
(50)

Istrazivanje na K562 stanicama pokazalo je da je GATA1 pojacano eksprimiran u
stanju hipoksije. MiR-210-3p identificiran je kao pozitivni regulator diferencijacije
eritroida, koji je bio poja¢ano izrazen na nacin ovisan o GATA1 tijekom diferencijacije
eritroida i u stanju hipoksije. (51)

Transkripcijska aktivnost GATAL regulirana je kroz interakcije s brojnim drugim
transkripcijskim ¢imbenicima, kofaktorima, remodeliranjem kromatina i modifikacijom
proteina i kompleksa. FOG1 stupa u interakciju s GATAL putem N-ZnF u eritroidnim i
megakariocitnim linijama pri ¢emu je njihova interakcija bitna za diferencijaciju.
GATA1/FOG1 posredovana represija uklju€uje interakcije s korepresorskim metil-
CpG vezuju¢im proteinom 1 (MeCP1) i kompleksom remodeliranja i deacetilacije
nukleosoma (NURD) s kojima FOG1 izravno ulazi u interakciju. Ovi kompleksi imaju
vazu ulogu u GATA1 posredovanoj represiji ciljnih gena kao sto su GATA2, onkogen
stani¢ne mijelocitomatoze (c-Myc), receptor tirozin kinaze (c-kit), potrebni su za
proliferaciju hematopoetskih progenitora, ali i posreduju u aktivaciji gena za 3-globin.
GATA1/FOGL1 interakcije imaju dvostruku funkciju u aktivaciji za eritroid specificnog
programa i u potiskivanju alternativnih programa transkripcije hematopoeze koji su
Cesto podrzani u oba slu¢aja NuRD-om. NuRD moze funkcionirati kao koaktivator ili
represor, a acetilirana histonska deacetilaza 1 (HDAC1) pretvara NURD kompleks iz
represora u aktivator tijekom GATAL posredovane diferencijacije eritroida. (28,52)

HDAC1 ima vaznu ulogu u regulaciji bitnih faktora transkripcije za eritropoezu.
Tijekom eritropoeze, aktivnhost je HDAC1 smanjena te se smanjenjem aktivnosti
potiCe diferencijacija eritroida, aktiviraju se aktivatori transkripcije kao sto su GATA1,
T stani¢ni akutna leukemija 1 (TAL1), Krtpple faktor 1 (KLF1) te se potiskuju
transkripcijski represori kao sto je PU.1. (53)

U eritropoezi, GATAL tvori transkripcijski kompleks s kofaktorima
SCL/TAL1/E2A/LDB1/LMO2 koiji je povezan s aktivacijom transkripcije. SCL
prepoznaje mjesta vezanja DNA koja sadrze E-box motiv CANNTG kao heterodimer
s E2A. E-box sekvenca obogacena je 7-12 bp uzvodno od GATA motiva u genima
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specifiCnim za eritroid. Afiniteti vezanja DNA GATAL i SCL na kombinirani motiv E-
box-GATA povecani su medusobnom kolokalizacijom, ¢ime se mijenja transkripcijska
aktivnost GATAl.Kombinacija GATA-vezujucih i E-box motiva pridonosi specifi¢noj
regulaciji transkripcije mijenjanjem karakteristika vezanja DNA i strukture kompleksa
koji sadrzi GATA1 i SCL. Pentamerni kompleks veZze GATA-E-box motive koji se
sastoje od GATA sekvence smjesStene proksimalno na E-box CANNTG motivu
povezanim s SCL/TAL-om. Ovi se motivi pojavljuju primarno u genima specificnim za
eritroid koji se aktiviraju pentamernim kompleksom. LMO2 sluzi kao most izmedu
SCL/TAL1 i GATAL, dok se LDB1 povezuje s LMO2 i sposoban je za dimerizaciju
kroz svoju N-terminalnu domenu. Dimerizacija omogucuje LDB1-posredovano
dalekometno uvijanje DNA za aktivaciju transkripcije, kao $to se dogada u 3-
globinskom lokusu. (2,54,55)

Za GATA1 i mijeloi¢ni transkripcijski faktor PU.1 zabiljezeno je da djeluju
medusobnim antagoniziranjem tako $to istiskuju proteinske kofaktore drugoga i/ili
sprje€avaju vezanje na DNA i tako djeluju na usmjeravanje stani¢ne loze i aktivaciju
povezanih transkripcijskih programa. Uzajamni antagonizam PU.1 i GATAL, u sklopci
sve ili nista mreze gena, moZe dovesti do pretpostavke o mehanizmu ireverzibilnosti
u predanosti eritro-mijeloi¢noj lozi. (2,41) Medutim, postoje brojna istraZivanja o PU.1
kao represora gena povezanih s nemijeloidnim putevima. Utvrdeno je da visoke
razine PU.1 blokira vezanje GATAL na DNA, a niZe razine antagoniziraju GATA1
transaktivaciju stvarajuéi komplekse koji regrutiraju retinoblastomski protein (Rb)
putem PU.1 kisele transaktivacijske domene. Uoceno je da se PU.1 veZe izravno na
regulatornu DNA svojih represorskih meta, no rezultati upucuju da je prisutna i neka
vrsta neizravnog ucinka. Dok je obligatorni represor smanijio ekspresiju gena koji su
pozitivne regulatorne mete divljeg tipa PU.1, on je zapravo povecao ekspresiju
brojnih gena koji divlji tip PU.1 potiskuje, Sto je potpuno neuskladeno s izravnim
mehanizmom potiskivanja. (41)

GATAL nalazi se na X kromosomu (Xp11.23) i sastoji se od Sest egzona
rasporedenih preko 8 kb. (56) Egzon | je nekodirajuéi, egzon Il sadrzi pocetni kodon
za GATA1-FL, a egzoni IV i V kodiraju za dvije ZnF domene. Gen Gatal sastoji se od
dva promotora, distalni pokrece ekspresiju Gatal gena u Sertolijevim stanicama u
testisu a proksimalni je smjesten 8 kb nizvodno od distalnog i usmjerava ekspresiju
Gatal u hematopoetskim stanicama. (2,29)

Regulatorne regije Gatal gena sadrze tri hipersenzitivna mjesta (HS). HS1 nalazi se
uzvodno od egzona | te usmjerava transkripciju Gatal u megakariocite.HS2
odgovara regiji GATAL egzon | promotora i sadrzi dvostruko palindromsko GATA
mjesto i CACCC-box. HS2 aktivan je i u eritroidnim stanicama i megakariocitima.
HS3 smjesten je u intronu I. U megakariocitnoj lozi, Gatal ekspresija zahtijeva
proSirenu HS1 regiju, dok je za eritroidnu ekspresiju potrebno samo prvih 62 bp HS1.
U eozinofila, Gatal ekspresija neovisna je 0 HS1 regiji, no zahtijeva dvostruki GATA
motiv koji je prisutan u HS2 regiji. Koristenje izoliranih HS mjesta u ekspresijskim
konstruktima gena daje normalnu Gatal ekspresiju u usmjerenim hematopoetskim

11



stanicama, fizioloSka represija Gatal u HSC odjeljku zahtijeva meduprostorne
sekvence izmedu HS mjesta. (2,57)

Eritropoeza proces je s viSe koraka koji dovodi do proizvodnje crvenih krvnih stanica
iz hematopoetskih mati¢nih stanica. (58) Kontrola ekspresije GATA1 kritiCha je za
predanost eritroidnoj lozi i eritropoezu i diferencijaciju megakariocita. GATAL mRNA
eksprimiran je na vrlo niskim razinama u HSPC, a zatim raste kako stanice prelaze u
uCestali mijeloi¢ni progenitor (CMP). Kako se stanice divergiraju u
granulocitne/makrofagne progenitore (GMP) ili megakariocitne/eritroidne progenitore
(MEP), GATA1 smanjeno je ili povecano izrazen. Ekspresija GATAL umjereno se
povecéava u ranim progenitorima i jedinicama koje naglo stvaraju eritroide (BFU-E).
Visoke razine ekspresije GATAL prikazane su u jedinicama koje stvaraju eritroid
(CFU-E). U toj fazi GATAL aktivira ekspresiju za receptor eritropoetina (EpoR), a
EpoR-om posredovani signali pojacavaju GATA1 transkripcijski program u eritroidnim
progenitroskim stanicama. Nakon toga, razine ekspresije Gatal postupno se
smanjuju od stadija proeritroblasta i nastavlja se kroz stadije bazofilnog,
polikromatskog i ortokromatskog eritroblasta.Razine ekspresije GATA1 dosezu
maksimum u usmjerenim eritroidnim progenitorima u kasnom stadiju proeritroblasta i
pokrec¢u sazrijevanje eritrocita. Zatim, razine ekspresije postupno padaju prema
terminalnom sazrijevanju eritroidnih stanica. Razine proteina GATAL slijede ovaj
obrazac i smanjuju se prema terminalnom sazrijevanju (2,59-62)

Tijekom eritropoeze, Gata2 lokus se gasi, a razine se GATA1 povecCavaju. GATA
prekidac definira se kao izmjena GATAZ2 i GATA1 na regulatornim elementima gena
koji kontroliraju eritropoezu. Prijelaz s GATA2 na GATAL bitan je za ekspanziju,
prezivljavanje i terminalnu eritroidnu diferencijaciju zbog toga §to omogucuje GATA1
da potisne odredeni broj ciljnih gena, kao $to je Gata2. (4,31,44) Buduéi da GATA1 i
GATA2 mogu vrsiti suprotne aktivnosti kroz isto mjesto na kromatinu, GATA
prekidaci mogu promijeniti ekspresiju gena i potaknuti sazrijevanje eritroida. U
odredenom kontekstu, GATA2 moze pripremiti mjesto na kromatinu za sljedecu
GATAL funkciju. (12) GATA prekidac¢ aktivan je u GATA1s mutiranim eritroblastima
jer se GATA1s veze za Gata2 prekidacka mjesta u sli€noj mjeri kao i GATA-FL. No,
GATA1s ne moze potisnuti GATA2. Ova postojana ekspresija GATA2 povezana je sa
smanjenim stupnjem trimetilacije H3K27 i pove¢anom dostupno$c¢u kromatina u
mutiranim GATA1L stanicama. (31) Za razliku od eritroidne diferencijacije, ekspresija
GATAZ2 nije brzo smanjena tijekom sazrijevanja megakariocita. ZabiljeZeni su prijelazi
GATA2 u GATAL u megakariocitima u kojoj su povezani s transkripcijskom
aktivacijom ili represijom, a GATA2 i GATA1 djelovali su suprotno na ciljne gene. (4)

Translacija GATAL mRNA visoko je regulirana u eritroidnim stanicama i poremecaiji u
tim regulatornim mehanizmima dovode do smanjenih razina GATA1L proteina,
defektne eritropoeze i bolesti. Translacija GATAL mRNA u eritroidnim stanicama
dovodi do proizvodnije dviju izoformi proteina kao rezultat koristenja dva pocetna
kodona ATG: jednog u egzonu Il koji proizvodi GATA-FL koji kodira protein od 413
aminokiseline i drugog u egzonu Il koji proizvodi GATA1s kojem nedostaju 83
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aminokiseline N-TAD.(2,31) GATA1 mRNA kratka je te ima 5'UTR strukturu koja je
povezana s povec¢anom translacijskom ucinkovitoS¢u i posebno je osjetljiva na
promjene u razinama ribosoma.(36) Studija na miSevima pokazala je da GATAl
MRNA zahtijeva inhibitor ribonukleaze 1 (RNH1) koji se veze za ribosome i olakSava
stvaranje polisoma na GATA1 mRNA kako bi se omogucila translacija.(63)

GATAL prolazi kroz nekoliko posttranslacijskin modifikacija (PTM). PTM reguliraju
vezanje GATAL1 na DNA i transkripcijsku aktivnost, a ukljuCuje fosforilaciju,
acetilaciju, sumoilaciju i ubikvitinaciju. (64) Fosforilacijom i aktivacijom GATA1
pokrece regulaciju Sirokog spektra eritroidnih gena. Istrazivanja porevedena u in vitro
i in vivo uvjetima pokazala su da AKT fosforilira Ser310 u GATAL.Ta je pozicija
specijalizirana meta za AKT i pojaava aktivnost GATAL u eritroidnim stanicama.
Primije¢eno je i da nefosforilirani GATA1 sprje€ava diferencijaciju fetalne jetre.
PISK/AKT jedan je od vaznih signalnih puteva izazvanih EPO i EPOR koji posreduju
u razli¢itim stani¢nim procesima. ViSestruke su funkcije ovog puta poput poticanja
diobe stanica, a preZivljavanje i diferencijacija posljedica su aktivacije mreze ciljanih
proteina medu kojima je i GATA1. (65)

Histon modificirajuéi kofaktori epigenetski su enzimi koji dodaju ili uklanjaju kemijske
ostatke iz histona koje modificiraju. Histonske acetiltransferaze (HAT) prenose
acetilne skupine s acetil-CoA na lizinske ostatke histonskih proteina, $to otvara
kromatin i omogucuje transkripciju gena. Histonske acetilaze (HDAC) imaju
represivan ucinak na ekspresiju gena deacetiliranjem lizinskih ostataka na histonskim
repovima. (66) Tijekom eritropoeze, aktivnost je HDAC dramati¢no smanjena.
Dosljedno tome, inhibicija aktivhosti HDAC poti¢e diferencijaciju eritroida. Smanjenje
aktivnosti HDAC rezultira aktivacijom aktivatora transkripcije, kao $to je GATA1, i
potiskuje transkripcijske represore (PU.1). (28)

Acetilacija GATAL potrebna je za transkripcijsku aktivnost. Istrazivanja su pokazala
da su i vezanje na DNA i acetilacija GATA1 povecani sirtuin 6 (Sirt6) i p300, a jo$
viSe povecani zajedniCkom prisutno$¢u. Sukladno tome, aktivnost transkripcije
GATA1 povecana je pomocu Sirt6 i/ili p300. (67) CREB vezuci protein (CBP) i p300
acetiltransferaze su koje djeluju zajedno i rade acetilaciju histonskih i nehistonskih
proteina. CBP/p300 moze acetilirati GATA1 te tako utjeCe na transkripciju ciljanih
gena GATAL, posebno gena za globin, i vezanje na DNA i dovode do diferencijacije
eritroida. (65) Gen povezan s eritroidnom diferencijacijom (EDAG) tvori kompleks s
GATA1 i p300 i pove¢ava GATA1 acetilaciju i transkripcijsku aktivnost olakSavajuci
interakciju izmedu GATA1 i p300. (68) GATA1 acetiliran je na dva oCuvana motiva
bogata lizinom smjestena blize njegovom C-ZnF-u te potiCe njegovu transkripcijsku
aktivnost. (64) Acetilacija GATA1 potiCe interakciju s proteinom vezanja
bromodomene 3 (BRD3), koji stabilizira vezanje GATAL na kromatin. (12) BRD3 ima
ulogu u diferencijaciji eritroidnih stanica kroz interakcije s GATA1, a poremecaj
vezanja BRD3-GATAL u eritroidnim progenitorskim stanicama dovodi do
poremecéenog sazrijevanja stanica posredovanog GATA1. (69)

Acetilacija signalizira GATAL na razgradnju ovisnu o ubikvitinu. (28)
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Ekspresija deubikvitilaze ubikvitin-specificne proteaze 7 (USP7) znacajno je
povecana tijekom terminalne eritroidne diferencijacije. USP7 stupa u izravnu
interakciju s GATAL i katalizira uklanjanje K48-povezanih poliubikvitilacijskih lanaca
konjugiranih na GATA1, Cime stabilizira GATA1 protein. USP7 deubikvitilaza je koja
pripada obitelji ubikvitin-specifiCnih proteaza. Deficijencija USP7 ostecuje terminalnu
eritroidnu diferencijaciju zbog smanjenje razine GATAL proteina. (70)

Sumoilacija GATAL potrebna je za vezanje na FOGL1 i transkripcijsku aktivnost gena
ovisnih o FOG1. Gubitak GATA1 sumoilacije uzrokovao bi znaajan poremecaj u
diferencijaciji. (71)

Izlaganje eritroidnih progenitora zrelim eritoblastima ili ligandima receptora smrti
rezultira razgradnjom GATA1 posredovanom kaspazom, Sto je povezano s
oStecenim razvojem eritroblasta. Cijepanje GATA1 posredovano kaspazom vazan je
mehanizam negativne kontrole eritropoeze. HSP70 ¢lan je obitelji proteina toplinskog
Soka i premjesta se izmedu citoplazme i jezgre kao molekularni $aperon. U uvjetima
stresa, HSP70 nakuplja se u jezgri/jezgrici, a to je povezano s prevencijom osteéenja
DNA i regulacijom HSF1. HSP70 konstitutivno je i visoko izrazen u citoplazmi i jezgri
normalnih ljudskih eritroblasta. (68)

Protein HSP70 stiti GATA1 od cijepanja posredovanog kaspazom 3 tijekom normalne
eritoidne diferencijacije. Nakon stimulacije eritropoetinom, diferencijacija eritroblasta
zahtijeva akivaciju kaspaze 3, a HSP70 migrira iz citoplazme u jezgru kako bi zastitio
GATAL od cijepanja posredovanog kaspazom 3 koje bi inhibiralo terminalnu
eritroidnu diferencijaciju i induciralo apoptozu eritroblasta. (72) Stoga, nuklearna
lokalizacija HSP70 tijekom eritroidne diferencijacije odreduje sudbinu eritroblasta: do
sazrijevanja i prezivljavanja dolazi ako se HSP70 nalazi u jezgri, dok se zaustavljanje
sazrijevanja i apoptoza javljaju ako ostane lokaliziran u citoplazmi eritroblasta. (68)

EDAG transkripcijski je regulator koji povecava proliferativni potencijal CD34+ stanica
krvi iz pupkovine, povecava prezivljenje, sprjeCava apoptozu stanica i potiCe njihov
repopulacijski kapacitet. (73) EDAG povecava proliferativni potencijal CD34+ stanica
krvi iz pupkovine, povecava prezivljenje, sprijeCava apoptozu stanica i poti€e njihov
repopulacijski kapacitet. Primarno je izrazen u HSC i progenitorskim stani¢nim
populacijama, a smanjeno je izrazen u zrelim krvnim stanicama. EDAG izravna je
meta GATA1 i visoko je izrazen u proeritroblastima, bazofilnim i polikromatiskim
eritroblastima. U istrazivanju identificirali su EDAG kao novog veznog partnera
HSP70 i formira alternativni kompleks s HSP70 i GATAL uz kompleks
EDAG/p300/GATAT1 tijekom eritroidne diferencijacije. EDAG poti¢e nuklearnu
kolokalizaciju HSP70 s GATAL i regulira diferencijaciju eritroida u ljudskim CD34+
stanicama i kod pacijenata s mijelodisplasti¢nim sindromom (MDS). (68) Hemgn
transkripcijski je faktor kraljezaka, a kod ljudi naziva se EDAG.lIstrazivanje radeno na
ribama zebricama pokazalo je da djelomi¢na deplecija Hemogena (Hemgn) u
embrijima, putem knock downa morfolinom, smanjuje broj eritrocita u cirkulaciji.
CRISPR/Cas9 generirane ribe zebrice koje sadrze ili mutaciju pomaka okvira ili
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deleciju unutar okvira u pretpostavljenom C-terminalnom TAD-u prikazuju anemiju i
defekte embrionalnog tipa. (74)

P19INK4d ¢lan je obitelji inhibitora o ciklinu ovisnih kinaza (CDKI), a dokazana je
eksprimacija u eritroblastima. Knock down p19INK4d odgada diferencijaciju eritroida,
inihibira rast stanica, povecava apoptozu i stvaranje abnormalno nukleirane kasne
stadije eritroblasta. Na posttranskripcijskoj razini, GATAL uglavnom reguliraju ¢lanovi
obitelji proteina toplinskog Soka (HSP), HSP27 i HSP70, i ribosomski proteini. HSP27
potiCe GATA1 ubikvitinaciju i proteasomalnu degradaciju, HSP70 sprjeCava cijepanje
GATAL posredovano kaspazom 3 u jezgri, a ribosomski proteini reguliraju normalnu
translaciju GATA1. Razine GATA1 proteina zna€ajno su smanjene nakon nokdauna
p19INK4d, no smanjenje razine GATA1 proteina nije bilo popraceno smanjenjem
razine mRNA, Sto pokazuje da p19INK4d posttranskripcijski modulira ekpresiju
GATAL. Rezultati istrazivanja pokazali su da su da knock down p19INK4d stanica
dovodi do povecane ekspresije fosfatidiletanolamin vezucéeg proteina 1 (PEBP1) $to
dovodi do smanjenje fosforilacije kinaze regulirane izvastanicnim signalom (ERK).
Smanjena fosforilacija ERK-a dovodi do smanjene razine HSP70 u jezgri $to rezultira
smanjenim razinama GATA1 proteina. Smanjena ekspresija GATA1 odgada
terminalnu diferencijaciju i dovodi do stvaranja eritroblasta s abnormalnom jezgrom.
(75)

U istraZivanju mehanizma gubitka GATA1 proteina pokusali su istraziti je li
proteasomski sustav potreban za degradaciju GATAL proteina. Pokazali su da
HDACI Sirokog djelovanja (panHDACI) moZze biti okida€ za brzu razgradnju GATA1
proteina preko puta ovisnog o proteasomu. (76) Inhibicija proteasoma u misjim
eritroidnim progenitorima ili gubitak proteina proteasoma rezultira smanjenim
razinama GATA1 Sto dovodi do rane apoptoze in vitro, odnosno do anemije in vivo.
Proteasomalna razgradnja acetiliranog GATAL u eritroidnim stanicama posredovana
ubikvitinom uklju€uje Saperon protein HSP70 koji je sam podvrgnut regulaciji putem
PTM. Ova sloZzena mreza sluZi kao sredstvo za kontrolu aktivnosti GATA1 na razini
proteina kao odgovor na specifiCne signale u eritropoezi. (2)

Inflamasomi dio su urodenog imunoloskog sustava i kao unutarstani¢ni receptori i
senzori reguliraju aktivaciju upalih kaspaza, kaspazu 1 i kaspazu 11, koje izazivaju
upalu kao odgovor na zarazne mikrobe i endogene signale opasnosti. Inflamasomi
nemaju glavnu ulogu samo u infekciji i upali, ve¢ i u odrzavanju stani¢nog
metabolizma, proliferaciji, transkripciji gena i tumorigenezi. Takoder, inflamasomi
imaju klju€nu ulogu u regulaciji odluke o sudbini eritroidnih i mijeloicnih stanica i u
terminalnoj diferencijaciji. In vivo studija na ribama zebricama potvrduje da, u vrijeme
odluke o usmjeravanju loze u HSC-u, manipulacija koli¢inama GATA1 proteina
putem inflamasoma moze promijeniti izbor loze. Sli€no tome, terminalna
diferencijacija takoder zahtijeva cijepanje GATA1 pomocu kaspaze 1. Farmakolo$ka
inhibicija kaspaze 1 u K562 stanicama, oslabila je heminom induciranu eritroidnu
diferencijaciju, procijenjenu kao akumulaciju hemoglobina, i inhibirala pad razine
GATA1. Jednom kada se GATA1 pocne izrazavati HSP uvijek se diferencira u MegE
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s GATAL visokim i SPI1 niskim razinama. Stoga, smanjenje koliCine GATA1 nakon
aktivacije inflamasoma dovode do smanjene eritropoeze, a time i povecane
mijelopoeze. (77)
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Hematoloski poremecaji povezani s GATA1

GATAL1 mutacije povezuju se s kongenitalnom diseritropoetskom anemijom i dijele se
u 2 glavne skupine. Prvu skupinu ¢ine mutacije spajanja ili mutacije pocetnog kodona
kopije dovode do ekspresije GATALs, a u drugu skupinu spadaju mutacije u prvoj
ZnF domeni, ometajuci interakcije s kofaktorima. Naslijedene GATA1s mutacije
povezane su s Diamond-Blackfanovom anemijom (DBA), nasljednom
trombocitopenijom, diseritropoetskom anemijom, dok su somatske steCene GATA1s
mutacije povezane s prolaznom proliferativnom boleS¢u u Downovom sindromu.
(78,79) Niske razine GATA1 dovode do razvoja mijelofibroze. (30)

Prolazna abnormalna mijelopoeza (TAM) mijeloidno je proliferativno stanje s
leukemijskim potencijalom koje se gotovo iskljucivo vida u dojencadi s trisomijom 21
(Downovim sindromom). TAM uzrokovan je interakcijom trisomije 21 (T21) i steCenih
mutacija cinkovog prsta GATAL. Tijekom fetalnog se razdoblja hematopoeza odvija u
jetri, a T21 u hematopoetskim mati¢nim stanicama fetalne jetre smanjuje
diferencijaciju limfocita i uzrokuje povecéanu proliferaciju megakariocitno-eritroidnih
progenitora. Progenitorske stanice naknadno mogu steci N-terminalne mutacije
(obi€no pomake okvira ili spajanja) u GATA1. (80) Nedefiniran minimalni broj blasta
moze dovesti do pretjeranog dijagnosticiranja TAM-a, medutim poviSen nalaz blasta
u perifernoj krvi ¢esto se moze naci kod novorodencadi. Stoga, zbog nepostojanja
sluzbene preporuke o minimalnom broju blasta u TAM-u, skupina stru€njaka predlaze
definiciju TAM-a kao prisutnost najmanje 5% blasta, definiranih imunofenotipizacijom
ili morfologijom, i/ili prisutno§¢u GATA1 mutacije u novorodencadi s DS. (81)

ML-DS- definira se na genetskoj osnovi kao prisutnost GATAL1 mutacije u
novorodenceta s DS-om ili mozai¢nim DS-om, u kombinaciji s povecanim brojem
blasta periferne krvi >10% i/ili klinickim zna¢ajkama koje upucuju na ML-DS.
Postavljanjem praga blasta od >10% identificirat ¢e se viSe slu€ajeva ML-DS-a i
analiza GATA1 mutacije posebno je vazna u novorodenc¢adi s blasima 10-20% kako
bi se sprijeCilo pretjerano dijagnosticiranje ML-DS-a. Izraz tihi ML-DS trebao bi se
koristiti ako postoji GATAL mutacija i postotak blasta u perifernoj krvi < 10% u
prvom tjednu zivota u novorodenceta s Downovim sindromom ili mozai¢kom T21.
Cini se da ta djeca nisu u opasnosti od ML-DS-a i imaju niski rizik od transformacije u
AML. Stoga probir se na GATA1 mutacije ne preporucuje rutinski. Postojanost
GATAL1 mutacije dulje od 3 mjeseca bolji je prediktor progresije u ML-DS, a
ispitivanje novorodenc¢adi s TAM-om za dodatne transformiraju¢e mutacije nije dobar
nacin prepoznavanja dojencadi s rizikom od ML-DS-a. (82) Pokazalo se da u do 25%
slu€ajeva ML-DS ima viSestruko mutirane GATA1 klonove. Svaka znacajna
abnormalnost krvne slike, osobito trombocitopenija, trebala bi potaknuti izvodenje
analizu GATA1 mutacije i rano razmatranje aspirata koStane srzi. (83,84)

Djeca s Downovim sindromom imaju 150 puta veci rizik od razvoja akutne mijeloi¢ne
leukemije (AML), koja se naziva mijeloi¢na leukemija povezana s Downovim
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sindromom (ML-DS), u prvih 5 godina Zivota. Do 30% novorodencadi s Downovim
sindromom pokazuje prolaznu abnormalnu mijelopoezu (TAM), preleukemiju
karakteriziranu klonalnom proliferacijom nezrelih mijeloidnih stanica (uglavnom
megakarioblasta) koje nose somatske mutacije u GATAL. Vecina je djece
asimptomatska i postizu spontanu remisiju bez terapijske intervencije, no 20%
pacijenata umire unutar 6 mjeseci, Cesto uzrokovano infiltracijom jetre blastima i
posljedicnim zatajenjem jetre. (85) Sekvenciranje jednojaj¢anih blizanaca sugerira da
se prve genetske promjene kod djecje leukemije dogadaju in utero nakon 25 tjedana
gestacije. Ste€ene GATA1 mutacije dovode do ekspresije GATA1s. Insercije,
delecije, duplikacije ili to¢kaste mutacije u egzonu 2, koje dovode do uvodenja
preuranjenog stop kodona ili gubitka susjednog mjesta spajanja, ¢es¢éi su uzrok
GATAls u TAM-u. (34,79,86) GATA1 mutacije gotovo su patognomoniéne za TAM i
ML-DS. Pacijenti koji razviju ML-DS imaju istu GATA1 mutaciju koja je otkrivena
tijekom TAM-a, naglasavajuci klonsku evoluciju ove bolesti. GATA1 mutacije nisu
prisutne tijekom remisije TAM-a ili ML-DS-a $to sugerira da su specificne za bolest.
(80) GATA1 mutacije nisu otkrivene u uzorcima u remisiji nakon lije€enja ML-DS niti
su prisutne u drugim DS i ne-DS leukemijama. Preleukemija nestaje spontano u
vecdine novorodencadi, medutim u 20% slu€ajeva ML-DS razvija se unutar 4 godine iz
GATA1s mutiranog preleukemijskog klona stjecanjem dodatnih mutacija, pretezno u
genima kompleksa kohezina ili CTCF-a. (87,88) Medutim, druga studija predlaze
testiranje svih pedijatrijskih pacijenata s ne-DS-AML na prisutnost mutacija odredenih
gena, medu kojima je i Gatal. (89)

Unato¢€ smanjenom proliferativnom kapacitetu T21 LT-HSC, preleukemija pokrece se
isklju€ivo u ovom stani¢nom odjeljku. Za razliku od LT-HSC podrijetla za
preleukemiju, leukemijska progresija moze se pojaviti u viSe tipova nizvodnih
progenitora uz LT-HSC. Ukupni skup progenitora znatno je proSiren zbog utjecaja
GATAT1s, pruzajuci veliki rezervoar za stjecanje sekundarnih mutacija u genima kao
Sto je STAG2 i time povecéava vjerojatnost napredovanja leukemije. Inicijacija
preleukemije izazvane GATALs-om ovisi o trisomiji 21, koja svoje u€inke barem
djelomi¢no ostvaruje preko povecanog izrazaja miRNA na kromosomu 21, posebno
mMiR-99a, miR-125b-2 i miR-155, isklju€ivo unutar LT-HSC odjeljka. Progresija u
leukemiju neovisna je o trisomiji 21 i moze biti izazvana nedostatkom STAG2 u
kombinaciji s GATA1. Preleukemijske i leukemijske populacije sli¢ne su u pogledu
ekspresije markera loze na blastima i obogacivanju GATA1 veznih mjesta na
njihovim promotorima. (88,90) Ekspresija GATA1 povecana je dodatnom kopijom
kriticne regije DS (DSCR) od 4 megabaze koja sadrzi RUNX1, ETS2 i ERG, §to
dodatno potice proliferaciju megakarioblasta. GATA1s nije u stanju komunicirati s
transkripcijskim faktorima E2F i inhibitornim proteinom RB1 i stoga ne moze regulirati
ekspresiju ciljnih gena E2F rezultirajuci preaktivnim IGF signaliziranjem,
prekomjernom aktivacijom E2F i nekontroliranom ekspanzijom megakariocitnih
preteca. (3,34,79,84,91) Nedovoljna represija transkripcijske mreze E2F i MYC
razlozi su povecane proliferacije prekursora eozinofila nakon ektopicne ekspresije
GATAL u fetalnom HSPC-u. (79) RUNX1 suraduje s GATA1 u promotorskoj aktivaciji
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megakariocitnih gena kroz izravnu protein — protein interakciju. Ektopicna ekspresija
ERG-a u Gatal mutiranim stanicama dodatno je poja¢ala megakariocitnu
diferencijaciju dok je terminalna eritroidna diferencijacija bila blokirana. ERG/Gatals
miSevi pokazali su fibrozu jetre i postnatalnu prolaznu ekspanziju megakariocitnih
progenitorskih stanica, pokazujuéi da je interakcija izmedu povecane ekspresije
ERG-a i Gatals dovoljna da izazove bolest sa znacajkama TAM-a u miS§jem modelu.
(79)

UravnotezZeni omjer dvije izoforme, GATA1-FL i GATA1s, doprinosi normalnoj
hematopoezi, dok nenormalna ekspresija GATALs mijenja potencijal
diferencijacije/proliferacije hematopoetskih prekursora. NeuravnoteZena ekspresija
GATAL1-FL/GATA1s s prevladavaju¢om ekspresijom GATA1s povezana je s nekoliko
hematopoetskih poremecéaja uklju€ujuci razliCite podtipove akutne i kroni¢ne
mijeloi¢ne leukemije gdje se poviSene razine GATA1s smatraju loSim prognosti¢kim
faktorom. Prekomjerna ekspresija GATALs korelira s visokim razinama podjedinice
kompleksa sukcinat dehidrogenaze C (SDHC). Prekomjerna ekspresija SDHC
varijanti popra¢ena smanjenom aktivnoséu SDH kompleksa Il i u€inkovitoS¢u
oksidativne fosforilacije (OXPHOS) povezana je samo s GATALs izoformom. S
obzirom na tumor supresorsku ulogu SDH i u€¢inke OXPHOS ograni¢enja u
leukemogenezi, identifikacija veze izmedu GATA1s i oslabljenje aktivnhosti kompleksa
Il otkriva nove proleukemijske mehanizme koje GATA1s pokrece. (33)

Feroptoza nedavno je prepoznati oblik regulirane stani¢ne smrti koji ukljuuje
peroksidaciju lipida. Glutation peroksidaza 4 (GPX4) ima srediSnju ulogu u regulaciji
feroptoze putem supresije stvaranja lipidne peroksidacije. U istraZivanju su uodili da
prekomjerna ekspresija GATALls moze povezati sa smanjenom osjetljivos¢éu na
feroptozu i tako sprjeCava stanice mijeloiCne leukemije K562 od feroptoze izazvane
peroksidacijom lipida. GATA1s poti€e prezivljavanje stanica i povecava otpornost na
apoptozu u mijeloidnim stanicama moduliranjem oksidativhog metabolizma i
stani¢nih redoks stanja. Stanice koje prekomjerno izrazavaju GATALs pokazuju veliki
antioksidativni kapacitet kao mehanizam za odrzavanje prezivljavanja stanica.
Molekularni mehanizmi pomocu kojih bi GATA1s mogao doprinijeti nastanku i razvoju
leukemije pokazujuci da je njegova neregulirana ekspresija povezana s
promijenjenim metabolizmom lipida, pojaCanim antioksidativnim aktivnostima i
smanjenom osjetljivos¢u na feroptozu za odrzavanje programa proliferacije i puteva
prezivljavanja u normalnoj i malignoj hematopoezi. (92)

Akutna eritroleukemija moze nastati kao rezultat nenormalne aktivnosti GATA1, bilo
putem izravnih genetskih promjena, bilo kao rezultat epigenetskog pomaka.
Nenormalna aktivnost GATA1 moze rezultirati s najmanje dvije stani¢ne posljedice.
Prvo, inhibicija aktivnosti GATA1 moze proizadi iz razli¢itih mehanizama koji ukljuuju
nenormalno odrzavanje GATA1 transkripcijskog represora, poput transkripcijskih
kompleksa povezanih s ETS-om ili ETO2), destabilizaciju GATAL na razini proteina
kroz izmjene GATAL PTM ili nenormalnu interakciju protein — protein, ili promjenama
koje utje€u na vezanje GATA1 kromatina. Ti bi mehanizmi pridonijeli sprjeCavaniju
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progresije diferencijacije eritroidnih progenitora prema potpuno zrelim eritroidnim
stanicama. Drugo, aktivhost GATA1 moze biti nenormalno aktivirana ili odrzavana,
ukljuCujuci kroz konstitutivnu aktivaciju signalnih ¢imbenika (JAK2V617F ili visoku
ekspresiju EPOR), sto dovodi do abnormalne usmjerenosti ranih nezrelih progenitora
prema eritroidnih lozi. (93) Neki miSevi s 95% smanjenom ekspresijom Gatal mRNA
zbog nokdaun mutacije, razvili su B-stani¢nu limfoproliferativhu bolest s kasnim
pocCetkom ili raniju bolest nalik eritroleukemiji. (94)

U misjim eritroleukemijskim stanicama (MEL) in vitro, ligandom posredovana
prekomjerna aktivacija Smad2/3 puta smanjila je razine GATAL u jezgri i njegovog
transkripcijskog aktivatora, transkripcijski intermedijarni faktor 1y (TIF1y), povecala
razine reaktivnih vrsta kisika, smanjila vitalnost stanica i razine hemoglobina te
inhibirala diferencijaciju eritroida. Pokazalo se da TIF1y stimulira ekspresiju GATA1 i
njegovih nizvodnih gena za eritroide i kod miSeva i kod riba zebrica. Istrazivanje je
pokazalo da ekspresija GATAL posreduje u€inke aktivnosti Smad2/3 puta na
eritroidnu diferencijaciju i da tretman luspaterceptom/RAP-536 moZe normalizirati
nuklearne razine GATA1 u modelima oStecene eritroidne diferencijacije. (95)

Diamond-Blackfan anemija (DBA) rijedak je kongenitalni sindrom zatajenja koStane
srzi koji pokazuije fenotip specifi¢an za eritroid. U 70% slu€ajeva, DBA povezan je s
haploinsuficijentnom mutacijom zametne loze u genu ribosomskog proteina (RP), a
dodatni su slu€ajevi povezani s mutacijama u GATA1. Neki pacijenti s DBA koji ne
nose mutaciju u jednom od identificiranih RP gena imaju muaciju u GATAL genu
izazivajuéi konstitutivni gubitak transaktivacijske domene GATA1. (36,72)

U ribosomopatijama, Diamond-Blackfanovoj anemiji (DBA) ili 5g-sindromu, geni
ribosomskog proteina (RP) zahvaceni su mutacijom ili delecijom $to rezultira
eritroidnom hipoplazijom kostane srzi. NeuravnotezZena proizvodnja ribosomskih
podjedinica koja dovodi do ograni¢ene koli€ine ribosoma u stanicama regulira
translaciju GATA1. GATA1 selektivno je ciljana oste¢enjem translacije u DBA ili
posttranslacijskim cijepanjem kaspazom u 5g-sindromu. DBA i 5g-mijelodisplasti¢ni
sindromi (MDS) imaju nedovoljnu proizvodnju globina sto dovodi do viSka slobodnog
hema, nakupljanja reaktivnih kisikovih vrsta i stani¢ne smrti. (96,97)

Uklju€enost GATA1/HSP70 i neravnoteza globina/hema, s viskom slobodnog
toksi€énog hema koji dovodi do proizvodnje reaktivnih vrsta kisika, uzrok su defektne
eritropoeze u DBA. Neki pacijenti pokazuju eritroblastopeniju koja je posljedica ne-
RP mutiranih gena kao sto je GATA1. GATA1 mutacija povezana s fenotipom nalik
DBA nalazi se ili u kodonu inicijacije translacije, ATG, ili u neposrednoj blizini ili na
mjestu spajanja egzona 2, $to dovodi do preskakanja egzona 2 i gubitka
transaktivacijske domene. Alelna varijacija prethodno je opisana u vezi s
kongenitalnom dizeritropoezom/dismegakariopoezom, a ne klasi¢nim DBA fenotipom
u hipocelularnoj kostanoj srzi. GATA1 ima veliku ulogu u patofiziologiji DBA jer je
utvrdeno da pacijenti s DBA koji nose mutaciju u genu RP pokazuju defekte u
ekspresiji GATA1 kao rezultat specificnog defekta u translaciji s dvostrukim do
trostrukim smanjenjem koli¢ine GATA1 mRNA u polisomima. Haploinsuficijencija u
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nekim RP genima (RPL11, RPL6, RPS24) i mutacija mjesta spajanja u GATAL genu
odgovorni su za nestanak GATA1s ili zbog specificnog translacijskog defekta u
GATAL transkriptu ili zbog izravnog uCinka mutacije GATA1 na translaciju GATA1
MRNA i preskakanje egzona. Deplecija RP-a prepoznata je kao glavni uzrok
eritroidne hipoplazije kod ste€enog del(5q) MDS-a ili DBA. (59,96,98) Svaki faktor
koji utjeCe na ekspresiju GATA1 ili HSP70 bio bi Stetan u DBA. Neki su geni
translacijski smanjeni kao rezultat haplonedovoljnosti RP-a. Prekomjerna ekspresija
divljeg tipa HSP70 obnavljanjem GATAL, smanijila je aktivaciju p53 u eritroidnim
stanicama osiromasenim RPL5 | RPL11. Smanjena ekspresija GATA1 mogla bi biti
razlog za aktivaciju p53 u DBA. Slobodni hem zaustavlja sintezu GATA1L, a njegova
supresija aktivnosti inhibitora reguliranog hemom (HRI) i kasnije fosforilacija elF2a
neucinkovita je za spaSavanje globinske translacije. (96) ViSak slobodnog hema i
neravnoteza globina/hema koja je posljedica GATA1 defekta mogu biti klju¢ni
Cimbenici u patofiziologiji DBA zbog smanjene translacije ili nakon cijepanja
kaspazom 3 zbog degradacije HSP70. GATA1/HSP70 kompleks, a barem djelomi¢no
i pod utjecajem stabilizacije p53 i viska slobodnog hema, glavni je Cimbenik uklju¢en
u patofiziologiju DBA i eritroidni tropizam bolesti. (98,99)

Uz bolesti nalik na DBA, varijante GATA1L opisane su u bolesnika s X-vezanom
trombocitopenijom s diseritropoetskom anemijom (XLTDA), trombocitopenijom, X-
vezanom makrotrombocitopenijom s ili bez teSke anemije (XLT), X-vezana
trombocitopenija s 3-talasemijom, makrocitha anemija i neutropenija, i kongenitalna
eritropoetska porfirija (CEP). (32,56,100,101) Bolesnici imaju razli€ite stupnjeve
trombocitopenije i razli€ite vrste abnormalnosti eritrocita. Na jednom kraju klini¢kog
spektra, mogu se prezentirati teski krvarenjem i zahtijevati dozivotne transfuzije, pa
Cak i transplantaciju koStane srzi. Na drugome kraju spektra, komplikacije krvarenja
smanjuju se s dobi i stupnjem anemije, a trombocitopenija se popravlja. Bolesnici
pokazuju sklonost nastanku hematoma, petehija, epistakse i produljenim krvarenjem
nakon ozljede ili manje operacije. (56)

Karakteristike kostane srzi kod bolesnika s bolestima nalik na DBA razlikuju se od
tipi€nih nalaza kostane srzi kod DBA s varijantama gena RP, koje karakterizira
kvantitativni intrinzi¢ni eritroidni defekt ili eritroblastopenija (odsutnost ili manje od 5%
eritroblasta u inace normocelularnoj kostanoj srzi bez znakova displazije). (32)

XLTDA uzrokovana je odredenim mutacijama u GATA1, a simptomi ukljucuju
sklonost za krvarenje, blagu do teSku anemiju i makrotrombocitopeniju s
hipogranuliranim trombocitima. Karakteristicne promjene u kostanoj srzi pacijenata s
XLTDA uklju€uju smanjen broj megakariocita koji sadrze citoplazmatske vaukole, ali
nemaju demarkaciju trobocitne membrane, i diseritropoezu koja je prisutna kod
bolesnika s GATA1 mutacijama. (102)

Jedan oblik XLT-a, s makrotrombocitopenijom, rezultat je mutacije u Gatal genu.
Mutacije u GATAL1 mogu uzrokovati makrotrombocitopeniju s ili bez pridruzene
mikrocitne anemije nalik talasemiji. U ranom se djetinjstvu pacijenti prezentiraju

21



hemoragijskom dijatezom koja je posljedica trombocitopenije i popratne disfunkcije
trombocita. (103)

3-talasemija major (3-TM) nasljedna je hemoglobinopatija uzrokovana kvantitativnim
defektom u sintezi lanaca 3-globina hemoglobina $to dovodi do nakupljanja
slobodnih lanaca a-globina koji se nakupljaju i uzrokuju neucinkovitu eritropoezu.
Kod normalnih eritroidnih progenitora lokalizacija HSP70 regulirana je eksportinom 1
(XPO1) i djelovanje na 3 talasemicCke eritroblaste inhibitorom XPO1 povecalo je
koli¢inu nuklearnog HSP70, spasilo je ekspresiju GATA1 i poboljSalo terminalnu
diferencijaciju. Nuklearna akumulacija HSP70 nije se dogodila u ljudskim 3-TM
eritroblastima, Sto je rezultiralo cijepanjem GATA1 i time zaustavljanjem sazrijevanja
eritroblasta i apoptozom. (58)

Nasljedna makrocitna anemija i neutropenija uzrokovana je mutacijom GATALs, no
bez T21. Prezentira se eritroidnom hipoplazijom s blagom neutropenijom i blagim
defektima u megakariopoezi. (5)

Kongenitalna eritropoetska porfirija rijedak je autosomno recesivni poremecaj
karakteriziran fotosenzitivnoséu i hematoloSkim abnormalnostima u zahvacéenih
osoba. Uzrokovan je mutacijama u genu uroporfirinogena (UROS), no prijavljeni su
slucajevi sa specificnom X-vezanom GATAL1 mutacijom. (101)

Arsen, Siroko rasprostranjeni okoli$ni toksin, inhibira eritropoezu. Arsen stupa u
interakciju s N i C terminalnim motivima cinkovog prsta GATAL i tako dovodi do
gubitka cinka i inhibicije aktivnosti vezanja DNA i proteina, Sto rezultira
diseritropoezom i neravnotezom hematopoetske diferencijacije. (104) Dokazano je i
da monometilarsonska kiselina (MMA), metabolit arsena, potiskuje aktivhost GATAL i
Cak je toksicniji od arsena za rane oblike razvojnih eritroidnih stanica. (105)

BCR/ABL1-negativne neoplazme (MPN) uklju€uju policitemiju veru (PV), esencijalnu
trombocitemiju (ET), prefibroti¢nu primarnu mijelofibrozu (prePMF) i oCitu primarnu
mijelofibrozu (PMF). Prekursorske stanice megakariocitne loze (MK) kojima
nedostaje GATAL mogu zaustaviti sazrijevanje i podvrgnuti se nesputanoj
proliferaciji. Neispravna ekspresija GATA1 u MK moZze biti povezana s
mijelofibrozom. ZabiljeZen je razvoj mijelofibroze kod miSeva sa smanjenom
ekspresijom GATAL gena, takoder miSevi su bili anemicni i trombocitopenicni pri
rodenju. (106) Druga studija pokazuje da miSevi koji nose hipomorfnu mutaciju
(Gatallow) koja brise HS1, koji pokrece transkripciju Gata1 u megakariocitima,
razvijaju PMF. Gatallow miSevi razvijaju kroni¢nu anemiju koja se kompenzira
ekstramedularnom hematopoezom u slezeni. Hipomorfna mutacija Gatallow briSe
distalna mjesta HS1 i smanjuje dva do tri puta razine mRNA Gatal u bipotencijalnim
megakariocitnim/eritroidnim progenitorskim stanicama, eritroidnim stanicama,
megakariocitima i dendriticnim stanicama. MiSevi se radaju anemicni, ali oni koji
mogu ucinkovito aktivirati ekstramedularnu hematopoezu u slezeni ostaju
trombocitopenicni, oporavljaju se od anemije ubrzo nakon rodenja i imaju normalan

22



zivotni vijek. Uz HS1, gen Gatal sadrzi pojaCivac HS2 koiji je aktivan u eritroidima i
megakariocitima iz slezene, ali ne i u onima iz koStane srzi, $to ukazuje da aktivacija
translacije MRNA s ovog alternativhog mjesta moze spasiti deficijenciju Gatal u
slezeni. (2,57,60)

Mijelofibrozu karakterizira hiperaktivacija signalizacije trombopoetina (TPO) koja
inducira nedostatak RPS14 koji deregulira GATA1 u megakariocitima ometajuci
translaciju mMRNA. GATAL djeluje kao modifikator fenotipa u megakariocitima u MF-u.
Model Gatallow vjerodostojan je model PMF-a ukazujuci da ovi miSevi izrazavaju
aktiviranu os TPO/MPL i abnormalni ribosomski potpis, $to moze doprinijeti
smanjenoj ekspresiji GATA1 u megakariocitima smanjenjem ucinkovitosti njegove
translacije mRNA. (57)

Ekspresija GATA1 znacajno je smanjena u PMF-u i progresivno se smanjuje s
progresijom fibroze i vjerojatno s leukemijskom transformacijom, a nije utvrdena
razlika izmedu ET i prePMF-a. Ekspresija GATA1 takoder je niska u bolesnika s PV-
om koji su tijekom pracenja razvili mijelofibrozu nakon PV-a. (106—108) Druga studija
predlaze upotrebu GATA1 kao dijagnostickog markera u ET, ali i kao marker koji bi
razlikovao ET od mijelofibroze. Naime, megakariociti kod pacijenata s ET pokazuju
povecéane razine GATA1 proteina, za razliku od mijelofibroze u kojoj su prisutne
smanjene razine GATAL proteina. (109)

Mijelodisplasti¢ni sindromi (MDS) klinicki su razli€iti maligni poremecaji starijih osoba,
a glavni simptom korelira s displasti€nom eritropoezom u kostanoj srzi. U bolesnika s
MDS-om s diseritropoezom, EDAG je dramati¢no smanjen, a prisilna ekspresija
EDAG-a obnavlja lokalizaciju HSP70 u jezgri i podize razinu GATA1 proteina. Osim
toga, EDAG je spasio diseritropoezu pacijenata s MDS-om povecanjem
diferencijacije eritroida i smanjenjem apoptoze stanica. (68)

Mutacija u kojoj se arginin zamijenio u cistein ili histidin na polozaju 307 (R307C/H)
oStecuju aktivnost transkripcije GATA1 u ljudskoj i misjoj eritropoezi, dok zadrzavaju
neke funkcije koje jamc&e proizvodnju crvenih krvnih stanica iako neispravnih.
Mutacije R307C/H mogu ometati signal lokalizacije jezgre. R307 vazan je
funkcionalni ostatak za GATA1 kromatinsku okupaciju ciljnih gena povezanih s
kasnim sazrijevanjem crvenih krvnih stanica sto objasnjava hemoliticCku anemiju
povezanu s mutacijama R307. (78) Hemoliticka anemija s poviSenim razinama
adenozin deaminaze eritrocita povezana je s missense mutacijama (R307C/H) u
GATA1, a te mutacije remete GATA1 transkripcijsku aktivnost djelomi¢nim
naruSavanjem nuklearne lokalizacije i selektivnim mijenjanjem popunjenosti
kromatina GATAl1-om. (97,110)
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Tablica 1. Zapazanja GATA1 genotipa — fenotipa
Prema: Takasakiju (2023.) (111)

DNA nukleotidna Pretpostavljena | Fenotip Fenotip Druge znacajke
promjena promjena trombocita crvenih
proteina krvnih stanica
Patogene varijante koje rezultiraju GATAls-om
c.94delG p.Val32PhefsTer | | do ||; Normocitnido | TMD s ili bez DS;
105 Displasti¢ni makrocitni, hipercelularna
megakariociti | blaga do fibrozna kostana
umjerna srz; samo kod
anemija heterozigotnih
Zena
€.220G>C p.Val74Leu Normalniiili |; | Makrocitna Neutropenija
displasti¢ni anemija
megakariociti | varijabilne
tezine
C.-19-2A>G -- Normalni ili 1; | Diseritropoeza; | Povremena
(-21A>G) displasti¢ni makrocitna neutropenija; ne-
megakariociti | anemija; 1 DS AML, MDS
fetalni
hemoglobin
(HbF)
c.2T>C p.Metl Normalni ili 1; | Diseritropoeza; | Progresija u
displasti¢ni teska MDS;
megakariociti | makrocitna megaloblasti¢na
anemija; promjena; DS-
klinicke AML s ili bez DS
znacajke DBA
c.3G>A p.Metl | (fluktuiraju) Blaga do teSka | Hipertelorizam i
normocitna udubljen nosni
anemija; most;
klinicke hepatomegalija
znacajke DBA
€.220+2T>C -- 1 blaga Diseritropoeza; | --
displazija umjerena
megakariocita | makrocitna
anemija;
klinicke
znacajke DBA
c.220+1delG -- Normalni Anemija; --
klinicke
znacajke DBA
Patogene varijante koje zahvacéaju N ili C -TAD, FOG1 vezanje ili DNA vezanje
c.871-24C>T - 11; veliki Diseritropoeza; | Kriptorhizam;
displasti¢ni hidrops fetalis; | hipospadija;
megakariociti; | teSka infantilna | povremene
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smanjena anemija koja displastiCne
agregacija se popravljas mijeloidne
godinama; stanice;

1 HbF progresija do
aplasti¢ne
anemije

C.613G>A p.Val20Met 1; veliki b Kriptorhizam
diseritropoeza;

hidrops fetalis

C.622G>A p.Gly208Arg L1; veliki b Kriptorhizam; ne
diseritropoeza | odgovara na
splenektomiju i/ili
steroide; |
epizoda
krvarenja s dobi
unato¢
trombocitopeniji
€.622_623delGGinsTC | c.Gly208Ser L; veliki, | Normalni Ne odgovara na
agregacija, splenektomiju i/ili
hipogranulirani steroide; |
epizoda
krvarenja s dobi
unato¢
trombaocitopeniji
C.647G>A p.Atf216GIn 1; veliki, Blaga anemija | Splenomegalija
normalna
agregacija,;
produljeno
vrijeme
krvarenja
C.646C>T p.Arg216Trp ! Blaga anemija | Kongenitalna
eritropoetska
porfirija;
splenomegalija
C.653A>G p.Asp218Gly 1; veliki; | Diseritropoeza | --
agregacija s ili bez
anemije
€.652G>T p.Asp218Tyr L1 veliki TeSka anemija | Trombociti u
hezerozigotnih
Zena eksprimira
samo divlji tip
alela
C.652G>A p.Asp218Asn L1 veliki; | Diseritropoeza | Splenomegalija
agregacija,; s ili bez
produljeno anemije
vrijeme
krvarenja
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C.788C>T p.Thr263Met l; displasticni | Blaga 1 neutrofili;
megakariociti | diseritropoeza; | hipercelularna
blaga anemija | fibrozna koStana
srz; samo kod
heterozigotnih
Zena
€.865C>T p.His289Tyr Normalniiili |; | Diseritropoeza; | --
anizociti normalna do
trombociti; | blaga anemija
agregacija,;
lallbR3
inetgrinska
aktivacija i
sekrecija a
granula;
produljeno
vrijeme
krvarenja
c.886A>C p.Thr296Pro l; veliki; a-/6 — | Blaga SniZzena
nedostatak diseritropoeza | ekspresija u
skladisnog s blagom heterozigota
bazena anemijom; 1 Lutheran
HbF stanice:
Lu(a-b-) crvene
stanice
€.919C>T p.Arg307Cys ! Blaga Prekomjerna
diseritropoeza; | proizvodnja
hemolitiCka adenozin
anemija deaminaze
€.920G>A p.Arg307His 1; veliki Varijabilna Prekomjerna
diseritropoeza; | proizvodnja
postnatalna adenozin
hiperkromna deaminaze;
makrocitoza s | snizena
ili bez anemije; | porodajna masa ;
hemoliticka hipospadija;
anemija; 1 splenomegalija;
HbF; hidrops Lu(a-b-) crvene
fetalis stanice
€.1240T>C p.Ter414Atg 1; veliki Normalni Lu(a-b-) crvene

stanice
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GATAZ2

GATAZ2 smjesten je na kromosomu 3q21.2 i svojim vezanjem na DNA sekvencu
regulira ekspresiju visSe ciljnih gena, medu kojima su RUNX, TAL1, PU.1, FLI1,
LMO2. GATAZ2 uklju€en je u aktivnost i samoobnavljanje HSPC-ova, diferencijaciju
mijeloidnih i mijeloeritoridnih progenitorskih stanica i odrzavanje eritroidnih
prekursorskih stanica. (112,113)

GATAZ2 gen sadrzi sedam egzona, od koji se pet prevodi. Uz dvije domene cinkovog
prsta, protein sadrzi dvije transkripcijske aktivacijske domene, negativnu regulatornu
domenu i nuklearni lokalizacijski signal. (114) Transkripcija GATAZ2 zapo inje iz prva
dva egzona. Proksimalni IG egzon iskoriStava se u svim tkivima koja izrazavaju
GATAZ2, dok je distalni IS egzon specifican za hematopoetske i neuralne stanice.
(115) GATAZ protein prolazi brojne posttranslacijske modifikacije, ukljuujuci
fosforilaciju, ubikvitinaciju, sumoilaciju i acetilaciju. (114)

GATAZ2 ima kljuénu ulogu u nastanku HSC-a iz hemogenog endotela u procesu
tranzicije endotela u hematopoezu. GATAZ2 visoko je izraZzen u nezrelim
hematopoetskim stanicama, a njegove razine padaju sa sazrijevanjem krvnih stanica.
GATAZ2 klju€an je za proliferaciju i odrzavanje HSC-ova. Visoka ekspresija GATA2
opazena je u hematopoetskim progenitorskim stanicama, ranim eritroidnim
stanicama, mastocitima i megakariocitima. Ekspresiju Gata2 gena kontroliraju razliciti
cis-regulacijski elementi (-110 kb, -3,9 kb, -2,8 kb, -1,8 kb i +9,5 kb koje sadrzi E-box
regulatorno mjesto). Ta mjesta mogu biti zauzeta viSestrukim faktorima koji utjeCu na
transkripciju gena. GATA2 mozZe se vezati uzvodno od genskog lokusa $to dovodi do
pozitivne autoregulacije. On zauzima vezno mjesto od -2,8 kb u transkripcijski
aktivnom stanju u HSC i progenitorskim stanicama, dok njegovo premjestanje
GATAL1-om u eritroidnim progenitorima rezultira potiskivanjem GATAZ2 transkripcije.
Mijesto -1,8 kb potrebno je za obuzdavanje ekspresije GATA2 u kasnom stadiju
eritroblasta in vivo. (115) Stanice s niskom razinom GATAZ2 osjetljive su na genetske
i/ili okolisne nokse koje pokre¢u HSPC na patogeni put. (116)

U HSCP-ovima, GATAZ2 inducira psihozin receptor (GPR65). Smanjena regulacija
GPR65 povecava pojavu HSC kao rezultat petlje negativne povratne sprege koja
uspostavlja represivni kromatin, ograni¢ava popunjenost Scl/TAL1 na +9,5
pojacivacu i smanjuje GATA2 transkripciju. GATA2 inducira RUNXL1 i druge
transkripcijske regulatore hematopoeze, uklju€ujuéi Scl/TAL1 i proteine cinkovog
prsta GFI1 i GFllb. (117)

GATA2 i RUNX1 medusobno se nadopunijuju u pogledu svojih uloga tijekom
hematopoeze. Mogu djelovati sinergisticki, ali i neovisno o drugome. RUNX1 i
GATAZ2 imaju redundantne uloge za proizvodnju HSC-ova, djelujuci kao zastita jedan
drugome. Kao transkripcijski faktori, RUNX1 i GATA2 mogu medusobno izravno
komunicirati i formirati komplekse za vezanje DNA. Vezna mjesta RUNX1 i GATA2
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nalaze se na nizu hematopoetskih gena. Suraduju s drugim transkripcijskim faktorima
kako bi regulirali gene koji se smatraju kljucnima za ravnotezu izmedu faze mirovanja
i proliferacije HSC-a. Ekspresija GATAZ2 bila je povec¢ano izrazena u hematopoetskim
stanicama u miSeva kod kojih RUNX1 nije eksprimiran, $to sugerira da je
kompenzacijski mehanizam o€uvan. Drugim rije¢ima, GATA2 moze zaobi¢i RUNX1
kako bi uspostavio funkcionalnu hematopoezu. No, RUNX1 moze odrzati
hematopoezu u odsutnosti GATA2. Tek kada se izgubi RUNXL1 i najmanje 75%
GATA2 hematopoeza je zaustavljena, $to ukazuje na izuzetnu redundanciju izmedu
GATA2 i RUNX1 kako bi se osiguralo pokretanje i odrzavanje HSC-ova, ali i odrzala
hematopoeza. (118)

GATAZ2 nestabilan je protein (ty2 < 1 sat) koji se razgraduje sustavom ubikvitin —
proteasom. Tijekom embriogeneze, koStani morfogenetski protein 4 (BMP4) inducira
ekspresiju GATAZ2. Krvni i vaskularno regenerativni transkripcijski faktor Ets varijanta
transkripcijskog faktora 2 (ETV2) zauzima GataZ2 lokus. (117)

U progenitorskim stanicama, GATAZ2 aktivira ekspresiju niza mehanicki povezanih i
razli¢itih gena, uklju€ujuéi one koji kodiraju c-Kit, domenu proteina sterilnog alfa
motiva 14 (Samd14), GATAL i histidin dekarboksilazu koja posreduje u biosintezi
hema. Smanjena regulacija Samd14 posredovana kratkom ukosnom RNA (shRNA) u
HSPC smanijuje signalizaciju izazvanu faktorom mati¢nih stanica (SCF) i razine
mijelo — eritroidnih progenitora. GATAZ2 izravno aktivira Kit i Samd14 transkripciju, a
Samd14 poti¢e SCF — induciranu signalizaciju c-Kit receptora tirozin kinaze, koji je
vazna determinanta u eritropoezi. Tijekom embriogeneze u miSeva, GATAZ2 potiskuje
ekspresiju urodenih imunoloskih gena i daje progenitorima potencijal za viselinijsku
diferencijaciju. (119-121)

MAPK p38a i kinaza regulirana izvanstani¢nim signalom (ERK) mogu fosforilirati
GATAZ2 na viSe serinskih mjesta (S73, S119, S192, S290, S340). ERK/p38a pristaje
na DEF motiv GATA2-e, fosforiliraju S192, a ostali serinski ostaci haknadno su
fosforilirani. Fosforilacija GATA2 na viSe mjesta pojaCava njegovu aktivnost za
regulaciju odabranih ciljnih gena. Ti geni uklju€uju IL1R i CXCL2, koji generiraju
regulaciju pozitivne povratne sprege osi RAS/MAPK-GATA2-IL1R/CXCL2. DEF motiv
takoder je uklju¢en u stvaranje megakariocita posredovano GATA2-om. KITAJIMA
CDK1 fosforilira GATAZ2 i poti€e razgradnju GATAZ2 proteinom 7 koji sadrzi F-box/WD
ponavljanje (Fbw7). Studije in vitro pokazale su da p300 i histonska acetiltransferaza
opce kontrole koja je nedepresibilna (GCNS5) acetiliraju GATAZ2 i tako sudjeluju u
regulaciji primitivne eritropoeze. (119)

GATAZ2 povecava ekspresiju GATA1, koji pojaCava izrazaj vlastitog koregulatora
FOG1, a GATA1 antagonizira PU.1, ¢ime blokira mijelopoezu. Takoder, GATA2
inhibira transkripciju glavnog regulatora razvoja mijeloida PU.1 putem histonske
deacetilacije njegovog promotora. Trihostatin A (TSA), HDACI inhibitor, ukida
GATAZ2-om induciran smanjen izrazaj PU.1 i posljedi¢no smanijuje diferencijaciju
megakariocita. Prekomjerna ekspresija PU.1 potiskuje GATAZ2 — induciranu
diferencijaciju megakariocita. Epigenetski smanjena regulacija Pu.l temeljni je
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mehanizam indukcije megakariocita putem GATA2. Megakariociti inducirani iz
embrionalnih matic¢nih stanica (ESC) pomoéu GATAZ2 proizvode funkcionalne
trombocite. (122)
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Hematoloski poremecaji povezani s GATA2

Haploinsuficijencija GATA2 uzrokovana je velikim brojem heterozigotnih mutacija
gubitka funkcije, u podlozi je jednog od naj¢esc¢ih uzroka nasljednog zatajenja
koStane srZi, osobito medu djecom i mladim odraslim osobama, poznatog kao
deficijencija GATA2. GATAZ2 deficijencija u poCetku je identificiran kao razliciti entiteti,
poput sindroma monocitopenije i mikobakterijske infekcije (MonoMAC), dendritiCke
stanice, monociti, B i NK limfoidna deficijencija (DCML) i Embergerov sindrom. (123)
Njegov fenotip karakterizira Siroki spektar klinickih manifestacija, koje ukljucuju
hematoloSke maligne bolesti, imunodeficijenciju koja dovodi do invazivnih virusnih,
mikobakterijskih i gljiviCnih infekcija, rekurentne bradavice, limfedem, plu¢nu
alveolarnu proteinozu, gluhocu i pobacaj. (112)

Kompletna deficijencija GATA2 u nokaut modelu misa rezultira embrionalnim letalnim
fenotipom zbog nedostatka konacne hematopoeze. Nasuprot tome, miSevi s
heterozigotnom deficijencijom GATA2 imaju smanjen broj HSPC-ova. (112,114)

Sindrom bradavica, imunodeficijencije, limfedema i anogenitalne displazije (WILD)
GATAZ2 je haploinsuficijencija. Pacijente koji se prezentiraju znacajkama WILD
sindroma treba testirati na GATAZ2 haploinsuficijenciju. No, GATA2 deficijencija moze
imati brojne klinicke manifestacije od kojih se neke mogu preklapati s WILD
sindromom. (124)

Imunodeficijencija bila je vodec¢i problem u po€etnim kohortama opisanim s GATA2
mutacijama: autosomno dominantna i sporadi¢na MonoMAC, DCML s
predispozicijom za MDS/AML. Generalizirane bradavice povezane s HPV infekcijom
bile su Cesta virusna komplikacija, uz teSke HSV, VZV, EBV i CMV infekcije.
Diseminirane infekcije netuberkuloznim mikobakterijama primijecene su u otprilike
polovice slu€ajeva s MonoMAC sindromom. TeSke bakterijske ili gljivicne infekcije i
pluéna alveolarna proteinoza (PAP) takoder su prevladavale u MonoMAC sindromu.
Naime, nakon HSCT-a, stope infekcija i PAP-a mogu se znacajno smanijiti. (125)

GATAZ deficijencija dovodi do osjetljivosti na virusne infekcije, pri cemu je VZV
infekcija nadena u 11 % bolesnika. Hemofagocitna limfohistiocitoza (HLH) po Zivot je
opasno hiperinflamatorno stanje. HLH povezan s haploinsuficijencijom GATA2
opisan je samo u nekoliko slu¢ajeva. Mogu postojati viSestruke okultne infekcije
uklju€ene u nekontroliranu i ponavljajuc¢u imunolosku aktivaciju, $to dovodi do
epizode HLH-a. Panikulitis i nodozni eritrem mogu se vidjeti u jednoj trecini GATA2
haploinsuficijencije, $to ukazuje na infekcije ili simptome sli¢ne autoimunim
poremecajima. Stoga bi GATA2 mutacije mogle djelovati kao temeljni uzrok medu
odraslim pacijentima s rekurentnim HLH-om i panikulitisom. (25) Takoder, prikazan je
slu€aj u kojem je pacijent s teSkim HVLPD-om s HLH-om i GATA2 deficijencijom koja
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je nastala zbog intronske varijante koja utjeCe na vezanje GATAZ2 pojacivaca koiji
rezultira smanjenom transkripcijom. (126)

Embergerov sindrom €ine primarni limfedem i predispozicije za MDS/AML s ili bez
kongenitalne gluhoée naslijedene autosomno dominantno. Protein GATA2 eksprimira
se u visokim razinama u endotelnim stanicama i zaliscima limfnih Zila. (125)

Deficijencija GATAZ2 nasljeduje se autosomno dominantno s vrlo visokom
penetracijom, no vecina slu€ajeva (do 80%) nastaju de novo. (113,127) Smatra se da
je u osnovi smanjene penetracije kod asimptomatskih pacijenata doslo do
epigeneti¢kih promjena, do odredenih obrazaca metilacije GATA2 promotora. (128)
Opisan je prvi slu¢aj somatskog genetskog spasavanja (SGR) kod asimptomatske
osobe koja nosi patogenu mutaciju zametne linije. Povratna mutacija ograni¢ena
krvnom linijom obnovila je normalnu hematopoezu. U patogenom GATA2 C.216C >
A (p.Y72) varijanta, A ostatak ponovno je mutiran u T, vraéajuci tako sekvencu
aminokiselina (c.216C > T; p.Y72Y). (129)

Mutacije zametne linije u genu Gata2 osnova su GATAZ2 deficijencije. Medu njima
mogu se razlikovati Cetiri glavne kategorije. 60% cine nulte mutacije (pomak okvira,
besmislene, mjesta spajanja i delecije cijelog gena) koje su smjestene prije ili unutar
ZnF. Drugu skupinu missense zamjene grupirane unutar ZnF-a te €ine jednu trecinu
mutacija. lduéu skupinu €ine nekodirajuce supstitucije u +9,5 kb elementu pojacivaca
(regulacijska regija EBOX-GATA-ETS u intronu 4), koje se otkriju u 4 — 10%
slu€ajeva. U posljednju skupinu pripadaju sinonimne mutacije koje uzrokuju uvodenje
novog donorskog mjesta spajanja, $to rezultira preuranjenim zaustavljanjem
translacije, te €ine 8% slu€ajeva. Nositelji missense mutacije imaju znac¢ajno veci rizik
od razvoja leukemije. (130-132)

Pojava simptoma krecCe se od ranog djetinjstva do kasne odrasle dobi. U vecCine
pacijenata, klini¢ka se slika razvija kasnije s multilinearnom citopenijom, zatajenjem
koStane srzi i mijeloidnom neoplazmom. Klasi¢ne karakteristike periferne krvi
uklju€uju monocitopeniju, nedostatak dendriticnih stanica, nedostatak NK stanica,
nedostatak B stanica i, nesto rjede, neutropeniju. Vrlo su rijetko anemija i
trombocitopenija prisutne na pocetku, osim u slu¢ajevima koji se javljaju s MDS-om ili
AM-om. Kostana je srz tipi¢no hipocelularna, sto je tipicno za MDS u djetinjstvu.
Takoder, mogu se pronadi atipicni megakariociti, koji mogu biti abnormalno veliki, ili
mikromegakariociti, s odvojenim nuklearnim reznjevima ili mononuklearni. ProtoCna
citometrija moze pokazati tipiCne karakteristike GATAZ2 deficijencije, koje ukljucuju
odsutnost B prekursora (hematogona) s B limfopenijom, monocitopenijom, obrnutim
omjer CD4 : CD8, smanjenim NK stanicama. Monocitopenija Cesta je ¢ak i bez drugih
znakova hematolo$ke bolesti. (112,130)

Jedina je kurativna terapija alogena transplantacija HSC (HSCT), koja moze obnoviti
funkciju hematopoetskog i imunoloskog sustava i sprijeCiti propadanje pluca. Studija
je pokazala da $to se ranije izvede HSCT, ishod bude bolji. No, trenutno nema
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sluzbenih smjernica o lijeCenju bolesnika s GATAZ2 deficijencijom, kao ni kada je
optimalno vrijeme za alogenu transplantaciju HSC. (112,130)

Somatske GATA2 mutacije, identificirane u mijeloidnim neoplazmama u odraslih,
opisuju se kao mutacije u kojima je doSlo do povecanja funkcije. (119)

GATA2 mutacija najéeséi je genetski uzrok MDS-a, koji se nalazi u podlozi 15 %
uznapredovalih oblika i 7 % svih primarnih MDS-a u djecjoj dobi. Pacijenti s GATA2
deficijencijom koja se prezentira MDS-om, imaju vece vrijednosti hemoglobina i
trombocita od pacijenata koji imaju MDS s GATA2 mutacijom. Monocitoza ¢e$¢a je
kod GATAZ deficijentnog nego kod GATAZ2 bez deficijencije MDS-a. Znacajno, nema
razlike u ukupnom prezivljenju izmedu pacijenata s deficijentnim GATA2 MDS-om, u
odnosu na pacijente s GATA2 MDS-om bez GATAZ2 deficijencije. Stoga, GATA2 ne
predstavlja negativan prognosticki cimbenik. (112)

Najces¢i su abnormalni kariotipovi povezani s GATA2 MDS-om monosomija 7 i
trisomija 8. 72 % adolescenata s MDS-om i monosomijom 7 ima mutacije
germinativne linije GATAZ2. Stoga, preporucuje se uciniti probir na GATA2 u djece i
mladih odraslih osoba s monsomijom 7, trisomijom 8 ili neovisno o kariotipu ako se
pokazuju znacajke koje upuéuju na GATAZ2 deficijenciju. Nasuprot tome, mutacije su
odsutne kod sekundarnog MDS-a koji je bio povezan s terapijom ili se pojavio nakon
aplasti¢ne anemije. U kohortama s pedijatrijskim MDS-om, B-stani¢na limfopenija
identificirana je kao najdosljednija imunoloSka znacajka, S$to bi moglo biti zbog
¢injenice da prava funkcionalna monocitopenija moze maskirana Sirenjem maligne
mijelomonocitne loze u okruZzenju MDS-a s monosomijom 7. (125) Prethodno je
predloZzena monocitopenija kao dijagnosticka znacajka GATA2 deficijencije. Medutim,
neki bolesnici s MDS-om povezanim s GATA2 mogu imati monocitozu. (133)
Poremecaj kostane srzi povezan s GATAZ2 deficijencijom moze se manifestirati
znacajkama koje se preklapaju s aplasticnom anemijom. Takoder, identificirana je
GATA2 mutacija zametne linije kod pacijenata s blagom kroni€nom neutropenijom
povezanom s imunodeficijencijom i kasnijom evolucijom MDS-a. (125,127)

Pretpostavlja se da citopenijama i infekcijama izazvan stres dovodi do stresa kostane
srzi. U takvom okruzenju, somatske mutacije mogu se akumulirati, rezultirajuci
razvojem klona s proliferativnom predanos¢u, sto dovodi do progresije u MDS i AML.
(112)

Rizik od razvoja hematoloskih malignih bolesti raste proporcionalno s dobi, s rizikom
od 6 % u 10. godini, 39 % u 20. i 81 % u 40. godini. (130) Prosje¢na dob pocetka
bolesti varira izmedu 12 i 35 godina, s medijanom od 19 godina. Naj¢esc¢a je
neoplazma MDS, s uCestalo$¢éu 70 — 84 %. MDS moze prije¢i u AML (14 — 19 %), ali
se inicijalno moze prezentirati AML-om. Ostale su opisane hematolo$ke neoplazme
ALL, juvenilna mijelomonocitna leukemija (JMML), aplasti€na anemija i mijelofibroza.
(112)

32



RUNX1 i GATA2 mogu sinergistiCki djelovati na razvoj leukemije. Delecija GATA2
Cesto je prisutna u ljudskim CBF leukemijama, onima koje su povezane s RUNX1 i
CBFB fuzijskim genima. U miSjem modelu dokazano je da GATAZ2 doprinosi
leukemogenezi povezanoj s CBFB-MYH11. RUNX1 potreban je za leukemogenezu
povezanu s CBFB-MYH11 povecavajuc¢i mogucnost da GATA2 i RUNX1 djeluju
sinergisticki tijekom leukemogeneze. (118)
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GATAS

Ekspresija GATA3 povezana je sa specifikacijom stani¢nog tipa i ima vaznu ulogu u
razvoju i funkcijama viSe tipova imunoloskih stanica, uklju€ujuéi T stanice i B stanice.
Funkcija GATAS3 prvo je opisana u T stanicama, i neophodna je za predanost Thl —
Th2 s ve¢om ekspresijom u Th2 stanicama. Regulira diferencijaciju Th2 stanica
kontrolirajuci gene koji kodiraju Th2 citokine, IL4, IL5 i IL13. Interleukin 4 (IL-4) moze
pospjesiti ekspresiju GATA3 putem STATG6 signala. (134)Takoder, GATAS ukljucen je
u viSe puteva, ukljuujuci Notch i Wnt puteve, koji su bitni za razvoj T stanica.
Poremecaj Notch puta oslabljuje ekspresiju GATAS i proizvodnju citokina, te u
konacénici utjeCe na diferencijaciju Th2 stanica. (14,135,136) Odluka izmedu Th1 i
Th2 loze odvija se putem mehanizma unakrsnog antagoniziranja izmedu GATA3 i
transkripcijskog faktora T-BET (TBX21). Potiskivanjem alternativne stani¢ne sudbine,
GATAB3 djeluje kao glavni regulator Th2 diferencijacije, dok T-BET promice Th1 liniju.
(137) Ovaj dogadaj specifikacije loze uklju¢uje GATA3/CHD4/p300 aktivacijski
kompleks na Th2 — specificnim genskim lokusima i GATA3/CHD4/NURD represijski
kompleks na T-bet i Th1l — specificnim genskim lokusima.(1) Razina ekspresije
GATAS3 varira ovisno o razvojnom stadiju. ViSe razine GATA3 otkrivene su u
dvostruko negativnim timocitima i Th2 stanicama, dok su nize razine bile prisutne u
dvostruko pozitivnim timocitima i Thl stanicama. (4) Takoder, ima vaznu ulogu u
odrzavanju T stanica te je potreban za razliCite aspekte aktivacije i proliferacije T
stanica na nacin specifi¢an za stanicni tip. (136) GATA3 daje informacije o izboru
izmedu pomocnickih i citotoksi¢nih linija. U nedostatku Gata3, specifikacija je Th loze
narusena, dok prekomjerna ekspresija GATA3 inhibira diferencijaciju citotoksi¢nih T
stanica. Prekomjerna ekspresija Gata3 u ranim stadijima fetalnih timocita
preusmijerila je njihovu diferencijaciju prema mastocitnoj stani¢noj lozi. (1,14)

GATAS3 moze djelovati kao transkripcijski aktivator ili represor, a utvrdeno je da su
njegova vezna mjesta obogacena na otvorenim regijama kromatina. (138) Vezna
mjesta GATA3 uglavnom odgovaraju distalnim regulatornim elementima s aktivnim
(H3K4mel, H3K4me?2) i represivnim (H3K27me3) histonskim oznakama koje su
snazno korelirale s aktivacijom i represijom ciljnog gena. U nekim lokusima,
popunjenost GATA3 prethodi potpunoj aktivaciji regulatornih elemenata, sugerirajuci
mogucéu ulogu kao inicijatorski faktor transkripcije. (4) Sto se tite epigenetskog
mehanizma kojim GATA3 pojacava svoje ciljne gene, GATA3 regrutira dva
epigenetska enzima, histonsku metiltransferazu (KMT2A) i HAT p300. Ova dva
epigenetska mehanizma induciraju otvaranje kromatina i odreduju aktivaciju gena.
(139)

Urodene limfoidne stanice (ILC) smatraju se urodenim dvojnikom efektorskih CD4 Th
stanica. Mnostvo ILC2 nalazi se u crijevima, plu¢ima, kozi i masnom tkivu, a manje ih
se nalazi u limfoidnom tkivu i krvi, no svi ILC2 izrazavaju visoke razine GATA3. Poput
Th2 stanica, razvoj je ILC2 ovisan o GATA3. Cak i nakon zavr§enog sazrijevanja

ILC2-a, GATAS3 vazan je za njihovo odrzavanje i njihove funkcije. U zrelim ILC-ovima,
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dok ILC2 izrazavaju visoke razine GATAS, svi drugi ILC-ovi izraZzavaju niske razine
GATA3. (140) Pokazalo se da ILC2 mogu potaknuti diferencijaciju Th2 stanica putem
aktiviranog Notch-GATAS3 signalnog puta. (135)

GATAS eksprimira se u populaciji T folikularnih pomoc¢nickih stanica (Tfh13),
zaduzZenih za proizvodnju receptora za IgE visokog afiniteta, ali ne i za receptore
niskog afiniteta za IgE. Alergeni induciraju GATA3+Tfh13 stanice koje poticu
prebacivanje IgG1+B stanica, potiCuci proizvodnju IgE-a i anafilaksiju. (141)

Osim toga, deacetilacija GATA3 dovodi do supresije Th2 imunoloSkog odgovora kod
astme, stoga se inhibicija GATAS aktivnosti pokazala ucinkovitom kod astmatiCara.
GUO Opisana je upotreba peptidne nanokapsule nukleinske kiseline (NAN) za
isporuku GATAS3 — specificnog deoksiribozima (DNAzyme) mononuklearnim
stanicama periferne krvi. MiSevi lijeCeni DNAzyme-NAN-ovima tijekom astme
izazvanom grinjama iz ku¢ne prasine (HDM) razvili su manje ozbiljne upale pluéa od
kontrolne skupine. Ova studija sugerira da peptidno umrezeni GATA3 DNAzyme-
NAN-ovi mogu imati ozbiljan potencijal za smanjenje ozbiljnosti simptoma astme.
(142,143)

Prirodne stanice ubojice (NK) urodeni su pandan citotoksi¢nih T stanica. GATA3
vazna je za njihovu terminalnu diferencijaciju i njihov izlazak iz koStane srzi, ali i za
odrzavanje NK stanica koje se nalaze u jetri. (1,14)

Gatag3 visoko je izrazen u populaciji HSPC. Gata3 neophodan je za odrzavanje
normalnog broja HSPC-ova i regulira njihov ulazak u stani¢ni ciklus. Delecija Gata3
rezultira proizvodnjom manjeg broja odraslih HSPC-ova, no ne utje€e na sposobnost
samoobnove HSPC-ova. (14)

Stovise, nokaut Gata3 u miseva rezultira embrionalnim letalitetom izmedu E11 i E12,
pokazuju¢i masivno unutarnje krvarenje i velike abnormalnosti u hematopoezi u
fetalnoj jetri. Abnormalna ekspresija GATAS ili mutacije mogu utjecati ha njegove
nizvodne gene, inducirajuéi disfunkciju, uklju€ujuéi tumorigenezu. Gubitak Gata3 kod
odraslih miSeva moze pospjesiti Sirenje tumora, dok spasSavanje ekspresije Gata3
smanjuje i tumorigenost i metastatski potencijal stanica. GATA3 moze aktivno
potisnuti razvoj B stanica, a deficijencija Gata3 gena rezultira neuspjehom razvoja T
stanica, ali ne i B stanica. (136) Antagoniziranje razvojne sudbine B stanica i
mijeloida djelomi¢no se izvodi represijom PU.1. (1)
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Hematoloski poremecaji povezani s GATA3

Akutna limfoblastiCna leukemija (ALL) najées¢a je vrsta raka u djece i postoji sve viSe
dokaza o nasljednoj sklonosti ovoj zlocudnoj hematoloskoj bolesti. Neke se varijante
germinativne linije ALL-a kosegregiraju sa specificnim steCenim genomskim
abnormalnostima u leukemiji, $to ukazuje na zamrSene interakcije izmedu somatskih
i germinativnih mutacija tijekom leukemogeneze. (144)

Vaznost GATA3 u limfoidnom razvoju i funkciji dodatno je potkrijepljena Cinjenicom
da je GATA3 odgovoran za nastanak T — staniCne akutne limfoblasti¢ne leukemije (T-
ALL). Protein T — staniCne akutne leukemije 1 (TAL1), RUNX1 i GATAS tvore
pozitivhu autoregulacijsku petlju koja izravno aktivira onkogen MYB, Cime se
pojacava i stabilizira onkogeni program koji pridonosi malignoj transformaciji.
Pacijenti s ranom T — stani¢nom prekursorskom ALL (ETP-ALL), agresivnim
podtipom T-ALL, imaju GATAS inaktivirajucCe lezije koje ometaju hematopoetski
razvoj. (14) Specificna germinativna varijanta GATAS usko je povezana sa znac¢ajno
poveéanom razinom GATA3 mRNA , koja je povezana s vecom ucestaloséu
prekursorskog B — stani¢nog ALL (BCP-ALL) u adolescenata i mladih odraslih osoba.
Povecanje ekspresije GATA3 povezano je s razvojem BCP-ALL-a i ALL nalik
Philadelphia kromosomu (Ph), ali ne i s T-ALL-om. Ekspresija gena EP300-ZNF384
dovodi do stjecanja potpisa genske ekspresije za HSC i pojaCava ekspresiju GATA3
u BCP-ALL stanicama. (145) Prekomjerna transgenska ekspresija GATA3 u T —
stani¢nim progenitorima dovodi do razvoja T-ALL u 50% miSeva. (146,147) GATA3
osjetljiv je i specifi€an marker za dijagnozu akutnih leukemija s T — stani¢nom
diferencijacijom i mogao bi biti koristan kao dodatni marker T loze u dijagnostickoj
procjeni akutne leukemije. (148)

Genotip GATAS identificiran je u podtipu djecje ALL, ALL-a s pozitivhim Philadelphia
kromosomom, koji je povezan s ranim odgovorom na lije€enje, viSim rizikom od
recidiva i sveukupno loSijom prognozom. (14) Ova varijanta aktivira snazan pojacivac
koji pojatava GATAS transkripciju, $to zauzvrat preoblikuje globalnu dostupnost
kromatina i organizaciju genoma. Osim $to utjeCe na trodimenzionalnu strukturu
kromatina, utjeCe i na stani¢nu signalizaciju i doprinosi leukemogenezi. ALL nalik
Philadelphia kromosomu karakteriziran je profilom ekspresije gena leukemije koiji
podsjeca na Ph-pozitivni ALL s BCR-ABL1 fuzijom. Svaka kopija GATAS3 alela
povecéava rizik od ALL-a nalik Ph-u za 3,25 puta. (144)

U anaplasticnom velikostani¢nom limfomu, odsutnost GATAS3 proteina uz prisutnost
supresivne trimetilacije histona (H3K27) na GATAS3 promotoru sugerira epigenetsku
regulaciju GATA3 kao mehanizma ukljuenog u patogenezu bolesti. (14)
Prekomjerna ekspresija GATA3 moZze biti vazan biomarker povezan s loSom
prognozom kod perifernih T — stani¢nih limfoma i anaplasti¢nih velikostani¢nih
limfoma. (149)
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Nenormalno velika ekspresija GATAS identificirana je i u drugim malignim tumorima
B stanica, kao $to je klasi¢ni Hodgkinov limfom (CHL). Konstitutivna aktivacija NFkB i
Notch-1 dovodi do vece ekspresije GATA3 u Reed Sternbergovim stanicama i tako
doprinosi lu€enju citokina (osobito IL13) i signalizaciji tipicnoj za Hodgkinov limfom.
(144,150) Nuklearna ekspresija GATA3 moZe se Koristiti za razlu€ivanje klasi¢nog
Hodgkinovog limfoma od nodularne limfoidne predominacije Hodgkinovog limfoma
(NLPHL). GATAS ucinkovito iskljucuje NLPHL sa 100% negativhom prediktivnom
vrijedno$cu. Medutim, kako 20 % CHL-a moze biti negativno za GATA3, CHL se ne
moze iskljuciti s negativnim GATAS. (151)
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Zaklju€ak

Od otkrica GATA1 faktora do danas, smatra se da obitelj GATA transkripcijskih
faktora ima brojne uloge u raznim stani¢nim procesima. GATA1 transkripcijski faktor
mozda ima i najvazniju ulogu medu njima. Sudjeluje u regulaciji brojnih puteva
tijekom eritropoeze, kao $to su usmjeravanje stani¢ne loze i diferencijacija eritroida,
no sudjeluje i u megakariopoezi. GATAZ2 takoder sudjeluje u hematopoezi te se
njegove funkcije ispreplicu s funkcijama GATAL. No, GATA2 vazniji je u nastanku,
odrzavaniju i proliferaciji hematopoetskih mati¢nih stanica nakon ¢ega mu izrazaj
opada, a izraZzaj se GATA1 povecava te dolazi do takozvanog GATA prekidaca. Za
razliku od njih, funkcije GATA3 primarno se ogledaju u imunoloSskom sustavu. U
imunoloskom sustavu, GATAS regulira razvoj i funkcije viSe tipova imunoloskih
stanica, uklju€ujuci T i B stanice, no najviSe Th2 stanice. Osim §to GATA
transkripcijski faktori utjie€u na mnoge druge transkripcijske faktore, tako i brojni drugi
faktori utje€u na njihovu funkciju €ineci veliku regulacijsku mrezu. Zbog
kompleksnosti regulacijske mreze lako mozZe doéi do razvoja raznih poremecaja na
viSe regulacijskih razina. Stoga, mutacije GATA1 dovode do kongenitalne
diseritropoetske anemije, Diamond — Blackfanove anemije, nasljedne
trombocitopenije, prolazne abnormalne mijelopoeze povezane s Downovim
sindromom, mijeloiCne leukemije povezane s Downovim sindromom, 3 -talasemije,
policitemije vere, esencijalne trombocitoze, primarne mijelofibroze, a zabiljeZeni su i
slu€ajevi mijelodisplasticnog sindroma. GATAZ2 povezan je s nastankom GATA2
deficijencije, vaznog imunodeficijentnog sindroma koji karakteriziraju hematoloske
maligne bolesti, invazivne virusne, mikobakterijske i gljivicne infekcije, rekurentne
bradavice, limfedem, plu¢na alveolarna proteinoza, gluho¢a i pobacaj. Takoder,
dovodi do nastanka mijelodisplasti¢nog sindroma, akutne mijeloi¢ne leukemije, alii u
blastnoj krizi kroni¢ne mijeloicne leukemije. Shodno svojoj funkciji u T stanicama,
GATAS3 moze dovesti do T — stani¢ne akutne limfoblasticne leukemije, ali i do
odredenih vrsta limfoma.

Zakljuéno, moze se reci da su GATA mutacije prisutne u brojnim poremecajima, pa
tako i hematoloskim, te zahvaljujuci svojim pleiotropnim ucincima zauzimaju vazno
mjesto u patofiziologiji pojedinih entiteta.
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