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Résumé 

 

La LMMC est une pathologie clonale de la cellule souche hématopoïétique dont les 

caractéristiques la classent parmi les syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs 

(SMD/SMP). L’invalidation conditionnelle de Tif1γ au niveau hématopoïétique chez la Souris 

(Tif1γ
Δ/Δ

) est responsable du développement d’un SMD/SMP mimant la LMMC humaine 

lorsque la souris atteint l’âge de 6 mois, faisant de Tif1γ un gène suppresseur de tumeur. Par 

ailleurs, malgré une monocytose, la population macrophagique péritonéale de ces souris est 

diminuée. 

Les objectifs de mon travail étaient de caractériser chez les souris malades la population 

myéloïde et d’étudier la différenciation macrophagique. Nous avons identifié chez les souris 

homozygotes Tif1γ
Δ/Δ

 une population morphologiquement immature, associant des 

caractéristiques granulocytaires et monocytaires. Les propriétés phénotypiques et 

moléculaires de cette population évoquent celles des cellules myéloïdes suppressives 

granulocytaires de type PMN-MDSC, faisant de Tif1γ un régulateur négatif de son 

développement. En sus, la différenciation in vitro des cellules myéloïdes médullaires en 

macrophages sous l’effet du CSF-1 est altérée. La baisse d’expression du CSF-1R n’explique 

pas à elle seule ces altérations puisque celle des cellules dendritiques est également perturbée 

sans modification de l’expression du GM-CSFR. Nous émettons l’hypothèse que 

l’augmentation d’expression de S100A8 et S100A9 chez les souris malades induit le 

développement des progéniteurs myéloïdes en cellules proches des PMN-MDSC au détriment 

des différenciations dendritique et macrophagique. En conclusion, Tif1γ est un régulateur 

majeur de la myélopoïèse.  

 

Mots-clefs : Tif1γ, cellules myéloïdes suppressives, leucémie myélomonocytaire chronique, 

myélopoïèse 
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Summary 

 

Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a hematologic stem cell disease whose 

characteristics correspond to myelodysplastic/myeloproliferative syndroms (MDS/MPS). 

Hematopoietic conditional deletion of Tif1γ in mice leads to the development of a MDS/MPS, 

mimiking human CMML, when age is comprised between 6 to 10 months, defining Tif1γ as a 

tumour suppressor gene. Moreover, peritoneal macrophage population in these mice is 

decreased despite a monocytosis. 

The aims of my work were first to characterize in sick mice the myeloid population, and 

second to study macrophage differentiation. The myeloid population in Tif1γ
Δ/Δ

 mice is 

morphologically immature, with granulocytic and monocytic features. We demonstrated that 

phenotypic and molecular characteristics of this population are close to those observed in 

PMN-MDSC (polymorphonuclear myeloid-derived suppressor cells), suggesting that Tif1γ is 

a negative regulator gene of this myeloid subset. Furthermore, we showed that in vitro 

macrophage differentiation of myeloid progenitors upon CSF-1 treatment is altered. 

Decreased expression of CSF1-R (CSF-1 receptor) does not totally explain this alteration 

since dendritic cell differentiation is also abnormal, without alteration in GM-CSFR 

expression. Therefore, we hypothesize that S100A8 and S100A9 hyperexpression in Tif1γ
Δ/Δ

 

mice is able to promote PMN-MDSC-like differentiation at the expense of macrophage and 

dendritic differentiations. In conclusion, Tif1γ is a major myelopoiesis regulator gene.  

 

Key words: Tif1γ, myeloid-derived suppressor cells, chronic myelomonocytic leukemia, 

myelopoiesis 
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TIF1γ  : Transcription intermediary factor 1 γ  

 

TIF1γ est une proteine appartenant à la famille TIF1 qui comprend trois autres membres : 

TIF1α, TIF1β et TIF1δ. Ces quatre protéines sont inclues dans la famille TRIM (tripartite 

motif-containing). Ainsi, TIF1α, TIF1β, TIF1δ et TIF1γ correspondent respectivement à 

TRIM 24, 28, 66 et 33. 

 

I. La superfamille TRIM et la famille TIF1 

 

Soixante et onze protéines TRIM ont été décomptées chez l’Homme et la Souris, codées par 

71 gènes répartis sur l’ensemble des chromosomes excepté les chromosomes 12, 18, 20, 21, 

22 et Y.  

Les protéines TRIM sont classées en sous-familles (I à XI) selon leur différence de structure 

(Short and Cox 2006). Elles agissent en tant que E3 ubiquitine ligase, les impliquant ainsi 

dans de nombreux processus néoplasiques. L’ubiquitinylation est une modification post- 

traductionnelle utilisée par les cellules eucaryotes, permettant la régulation et l’élimination 

des protéines de durée de vie courte, incluant les protéines de contrôle du cycle cellulaire, de 

signalisation cellulaire, de réparation de l’ADN (acide désoxyribonucléique) et de régulation 

transcriptionnelle.  

 

A. Structure des protéines TRIM 

 

L’ensemble des protéines TRIM à l’exception de TRIM66 est constitué au niveau N-terminal 

d’un domaine RING (really interesting new gene) (Le Douarin et al. 1996; Khetchoumian et 

al. 2004), d’un ou deux domaines B-box et d’un motif coiled-coil formant le domaine TRIM 

anciennement dénommé RBCC (ring b-box coiled-coil), impliqué dans les interactions 

protéine-protéine (Reymond et al. 2001) L’extrémité C-terminale est constituée d’un domaine 

PHD (plant homeodomain) et d’un Bromodomaine (Figure 1).  
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= TIF1α, TIF1β, TIF1γ

 

Figure 1 : Diversité de la famille TRIM (adapté d’Hatakeyama et al., Nature Reviews, 2011) 

 

B. Rôle des protéines TRIM au cours des processus néoplasiques  

 

L’altération de l’expression de nombreuses protéines de la famille TRIM, résultant de 

translocations, délétions, hyperexpression du gène dont elles sont le produit de traduction, 

peut être responsable de processus carcinogènes (Tableau 1).  

De nombreuses néoplasies solides sont liées à ces protéines TRIM du fait d’un défaut 

d’expression ou à l’inverse d’une hyperexpression. Par exemple, la perte d’hétérozygotie du 

gène TRIM8 est responsable du processus oncogénique à l’origine de glioblastomes (Vincent 

et al. 2000), alors que l’hyperexpression des gènes codant pour TRIM27 et TRIM24 a été 

rapportée au cours de certains cancers du sein (Tezel et al. 2009; Chambon et al. 2011). 

L’hyperexpression de TRIM29 a également été décrite lors de nombreuses néoplasies solides 

telles que des cancers pulmonaires, vésicaux, coliques, ovariens, endométriaux et gastriques 

(Mutter et al. 2001; Dyrskjot et al. 2004; Santin et al. 2004; Glebov et al. 2006; Hawthorn et 

al. 2006; Kosaka et al. 2007). TRIM13, TRIM19, TRIM24, TRIM28 et TRIM29 peuvent 

moduler la stabilité et l’activité transcriptionnelle du gène suppresseur de tumeur TP53 

(Tumor protein 53). 
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De nombreuses protéines TRIM sont également impliquées dans des hémopathies malignes. 

Par exemple, TRIM19 codée par le gène PML est retrouvée dans la translocation PML/RARα 

(Promyelocytic leukaemia/Retinoic acid receptor alpha) (t(15;17)) responsable de la quasi 

totalité des leucémies aiguës promyélocytaires (LAP ou LAM3) (de The et al. 1991; Goddard 

et al. 1991; Kakizuka et al. 1991). La délétion du gène codant pour TRIM13 est à l’origine du 

processus néoplasique de certaines leucémies lymphoïdes chroniques (Kapanadze et al. 1998). 

Quant au gène TRIM27, il est retrouvé réarrangé avec le gène RET dans une translocation 

responsable d’un processus lymphomateux (Takahashi et al. 1985). Enfin, l’oncogenèse du 

myélome multiple résulte quant à elle de l’hyperexpression de TRIM29 (Zhan et al. 2002).  
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Gène Néoplasie  Altérations géniques/Niveau d’expression 

TRIM8 

Glioblastome Délétion génique ou perte d'hétérozygotie 

Cancer du larynx 
Correlation avec progression métastatique 
ganglionnaire 

TRIM13 Leucémie lymphoïde chronique B Délétion  génique 

TRIM19 Leucémie aiguë promyélocytaire Translocation chromosomique : RARA 

TRIM24 

Cancer papillaire de la thyroïde Translocation chromosomique : RET 

Syndrome myéloprolifératif Translocation chromosomique : FGFR1 

Cancer hépatique Translocation chromosomique : BRAF 

LAM secondaire à SMD Hyperexpression 

Cancer du sein Hyperexpression 

TRIM25 

Cancer ovarien Hyperexpression 

Cancer du sein Corrélation avec un mauvais pronostic 

Cancer de l'endomètre Expression diminuée 

TRIM27 
Lymphome Translocation chromosomique : RET 

Cancer du sein Hyperexpression 

TRIM28 Cancer gastrique 
Hyperexpression : corrélation avec un  mauvais 
pronostic 

TRIM29 

Cancer du poumon Hyperexpression 

Cancer de la vessie Hyperexpression 

Cancer du côlon Hyperexpression 

Cancer de l'ovaire Hyperexpression 

Cancer de l'endomètre Hyperexpression 

Myélome multiple Hyperexpression 

Cancer gastrique Hyperexpression 

TRIM31 Cancer gastrique Hyperexpression 

TRIM32 Néoplasie de la tête et du cou Hyperexpression 

TRIM33 

LMMC Expression diminuée 

Carcinome hépatocellulaire Expression diminuée 

Lésions précancéreuses du pancréas Expression diminuée 

Néoplasie de la tête et du cou Expression diminuée 

Cancer du poumon (NPC) Expression diminuée 

Cancer du sein (TEM) Expression diminuée 

Carcinome rénal à cellules claires Expression diminuée 

Cancer colorectal (Homme) Hyperexpression 

LAL B (Souris) Hyperexpression 

TRIM40 Cancer du côlon Expression diminuée 

TRIM68 Cancer de la prostate Hyperexpression 

Tableau 1 : Altération des gènes et protéines TRIM au cours des néoplasies 
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C. La famille TIF1 

 

La famille TIF1 (transcription intermediary factor 1) comprend comme mentionné 

précédemment quatre membres (α, β, γ et δ). Il s’agit de co-régulateurs transcriptionnels 

(Friedman et al. 1996; Venturini et al. 1999; Beckstead et al. 2001). Comme les autres 

protéines TRIM mentionnées précédemment, celles de la famille TIF1 sont également 

impliquées dans certaines hémopathies et néoplasies solides malignes.  

 

1. TIF1α 

 

TIF1α ou TRIM24 est un co-régulateur transcriptionnel interagissant avec RARα, récepteur à 

l’acide rétinoïque, pour en réprimer l’activité transcriptionnelle, ainsi qu’avec le domaine AF-

2 de récepteurs nucléaires tels que le récepteur à l’œstrogène, aux hormones thyroïdiennes et 

le récepteur à la vitamine D3 (Le Douarin et al. 1996; vom Baur et al. 1996). L’équipe de Pier 

Paulo Pandolfi a en effet montré chez la Souris que Tif1α forme avec Braf une oncoprotéine 

de fusion (appelée T18) modulant négativement la voie de signalisation du récepteur à l’acide 

rétinoïque (Zhong et al. 1999). TIF1α module l’activité de ces récepteurs de façon positive ou 

négative. TIF1α interagit par ailleurs avec les protéines HP1α (heterochromatin protein 1α), 

HP1β et HP1γ (Le Douarin et al. 1996). L’expression de TIF1α est maintenue à un niveau 

élevé au sein des progéniteurs myéloïdes lorsque la différenciation granulocytaire est induite 

par l’acide rétinoïque ou le diméthyl sulfoxide (DMSO), alors que son expression diminue 

lors de la différenciation monocyto-macrophagique par la vitamine D3 ou le TPA (phorbol 

ester 12-O-tétradécanoylphorbol-13-acétate). TIF1α n’est pas essentielle pour le 

développement, la croissance et la reproduction puisque les souris nullizygotes pour Tif1α 

sont viables et fertiles. TIF1α situé sur le chromosome 7 est impliqué dans une translocation 

faisant intervenir le gène FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1) du chromosome 8, 

responsable d’un syndrome myéloprolifératif (Belloni et al. 2005). Par ailleurs, il agit en tant 

que suppresseur de tumeur au cours de carcinomes hépatocellulaires (CHC) humains et 

murins. En effet, dans un modèle murin Tif1α−/− la prolifération hépatocytaire maligne 

diminue via l’inhibition de la signalisation de l’acide rétinoïque (Khetchoumian et al. 2007). 

La délétion homozygote pour Tif1α augmente significativement le risque de CHC chez des 

souris à partir de l’âge de 9 mois. Chez l’Homme, les analyses cytogénétiques chez des 

patients atteints de CHC ont mis en évidence des aberrations géniques au niveau du locus 
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7q32 portant TIF1α (Wong et al. 2000). Il est intéressant de noter que le développement du 

CHC lié à la délétion de TIF1α est aggravé par l’absence de TIF1γ, partenaire important de 

TIF1α, suggérant que TIF1γ agit en tant que suppresseur de tumeur en association avec 

TIF1α au cours du CHC (Herquel et al. 2011). TIF1α a également un rôle au cours du cancer 

du sein et son hyperexpression est associée à un pronostic péjoratif (Chambon et al. 2011). Au 

cours du cancer de la prostate, TIF1α interagit avec le récepteur à l’androgène et accroît son 

activité transcriptionnelle en réponse à la dihydrotestostérone (DHT) (Kikuchi et al. 2009). 

 

2. TIF1β 

 

TIF1β (TRIM28 ou KAP1) appartient au complexe N-CoR1/HDAC3,) et fonctionne comme 

un co-répresseur des facteurs de transcription à doigt de zinc de la famille KRAB (krüppel-

associated box) (Friedman et al. 1996). Sa présence est requise d’une part pour le 

développement de l’embryogenèse post-implantatoire et d’autre part celle du mésoderme 

(Cammas et al. 2000). TIF1β agit par ailleurs comme cofacteur et se lie aux protéines HP1α, 

β et γ afin de favoriser l’inactivation génique (Eissenberg and Elgin 2000). La co-localisation 

de TIF1β et HP1α ou HP1β est nécessaire au niveau centromérique pour induire la 

différenciation endodermique (Bartova et al. 2007). Son hyperexpression est corrélée à un 

pronostic péjoratif au cours des carcinomes gastriques car fréquemment associée aux formes 

disséminées au niveau péritonéal (Yokoe et al. 2010). TIF1β subit une sumoylation au niveau 

de résidus lysine, modification nécessaire pour induire son activité de répresseur génique 

(Mascle et al. 2007).  

 

3. TIF1δ 

 

TIF1δ ou TRIM66, comme TIF1β, est impliqué dans l’inactivation génique via ses 

interactions avec les protéines HP1, de préférence HP1γ. Son expression est restreinte au 

niveau testiculaire et son activité réside essentiellement dans l’inactivation génique au cours 

de la phase post-méïotique de la spermatogenèse (Khetchoumian et al. 2004).  
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4. TIF1γ 

 

a. Généralités  

 

TIF1γ ou TRIM33 est codée par le gène TIF1γ aussi appelé PTC7 (phosphate type two C7) ou 

RFG7 (RET-fused gene 7) ou Ectodermin. Ce gène est situé chez l’Homme sur le bras court 

du chromosome 1 en position 13 (1p13.1) et s’étend sur 118382 pb (paires de bases). 

L’ARNm (Acide ribonucléique messager) Tif1γ génère une protéine de 1127 AA (acides 

aminés) et code pour une protéine nucléaire de 120 kDa (Venturini et al. 1999; Yan et al. 

2004) (Figures 2 et 3). TIF1γ est le troisième membre de la famille TIF à avoir été mis en 

évidence après TIF1α et TIF1β (Venturini et al. 1999). Cinq transcrits ont été décrits par 

l’équipe de Hugues de Thé. Certains tissus tels que le cerveau, les poumons, les reins ou le 

foie expriment un seul type de transcrit alors que le cœur, les testicules, les muscles et le 

squelette osseux en expriment plusieurs types (Venturini et al. 1999). 

Le gène Tif1γ murin est localisé sur le chromosome 3 (3 F2.2) et code pour un ARNm de 

8868 pb, traduit en une protéine de 1140 AA présentant 94,9% d’identité avec la protéine 

TIF1γ humaine (Figure 4). Cette protéine est d’expression ubiquitaire et son ARNm a été 

détecté dans l’ensemble des tissus (Yan et al. 2004). TIF1γ peut former avec TIF1α et TIF1β 

un hétéro-oligomère, faisant de TIF1γ un co-répresseur ou un co-activateur transcriptionnel 

(Peng et al. 2002). TIF1γ répond à l’organisation structurelle des protéines TRIM au niveau 

N-terminal et son extrémité C-terminale est composée d’une séquence PHD précédant un 

bromodomaine nécessaire aux interactions avec la chromatine (Le Douarin et al. 1996).  

   

Nous avons initié l’étude de Tif1γ  avant que la nouvelle nomenclature internationale 

rebaptisant la famille RBCC en TRIM ne soit en vigueur. Ainsi, nous avons utilisé la 

nomenclature Tif1γ dans ce manuscrit pour plus de clarté par rapport aux publications 

antérieures de l’équipe sur Tif1γ. 
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Figure 2 : Représentation schématique du gène (A), de l’ARNm (B) et de la protéine Tif1γ 
humaine (C) (Référence : http://www.sudoc.fr/15264282X)                  

                                            

Figure 3 : Structure cristallographique de la protéine TIF1γ humaine (Référence : 
http://cansar.icr.ac.uk/cancer/molecular-targets/Q9UPN9) 
 

 

 

Figure 4 : Représentation schématique du gène Tif1γ murin (A et B). Correspondance entre 

les exons et les domaines conservés de la protéine Tif1γ murine (B) (Yan et al., Gene, 2004) 
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Comme de très nombreuses protéines, TIF1γ subit des modifications post-traductionnelles. 

Ainsi, il s’agit d’un substrat pour la sumoylation, une modification post-traductionnelle 

consistant en la fixation covalente de peptides appelés SUMO (small ubiquitin-like modifier) 

au niveau de résidus lysine.  

L’identification de TIF1α et TIF1β en tant que substrats de sumoylation (Ivanov et al. 2007) a 

incité l’équipe de Ruth Rimokh à étudier TIF1γ comme substrat potentiel de cette 

modification post-traductionnelle. Son équipe a ainsi démontré que TIF1γ est une cible de 

SUMO-1 et que sa sumoylation est nécessaire pour son activité répressive sur Smad4 

(mothers against decapentaplegic homolog) (Fattet et al. 2013). 

 

b. TIF1γ est essentielle au développement embryonnaire 

 

Des expériences d’invalidation de Tif1γ chez le Xénope (Xenopus laevis) et la Souris (Mus 

musculus) ont mis en évidence son rôle crucial dans le développement embryonnaire. Chez le 

Xénope, cette invalidation est létale du fait de graves anomalies du développement qui est 

arrêté au stade de gastrula moyenne (Dupont et al. 2005). Deux modèles de souris 

nullizygotes (Kim and Kaartinen 2008; Morsut et al. 2010) ont révélé que la totalité des 

mutants homozygotes trépasse pendant la gestation. Les embryons étudiés à E9 présentent un 

retard de développement important par rapport aux embryons contrôles. Aucun embryon 

mutant n’a été retrouvé viable après 9,5 jours (stade de gastrula moyenne), démontrant le rôle 

essentiel de Tif1γ dans le développement embryonnaire des mammifères. Le rôle répresseur 

de TIF1γ intervient dès l’embryogenèse puisqu’elle contrôle négativement Smad4 pour 

permettre le développement de l’ectoderme (Dupont et al. 2005; Morsut et al. 2010). 

 

c. Rôles de TIF1γ à l’échelle moléculaire (Tableau 2) 

 

- TIF1γ  :  un co-régulateur de la transcription  

 

L’activité de répresseur transcriptionnel de TIF1γ chez l’Homme a été mise en évidence par 

l’équipe de Hugues de Thé. La séquence codante de TIF1γ a été fusionnée avec le domaine de 

liaison de l’ADN de GAL4, formant la protéine de fusion TIF1γ-GAL4. Ainsi transfectée 

dans des cellules de Singe COS-1, cette protéine de fusion a eu pour conséquence 

l’inactivation du gène dont le promoteur est fixé à la protéine de fusion. Contrairement à 
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TIF1α ou TIF1β, TIF1γ n’interagit pas directement avec les protéines HP1 ou les récepteurs 

nucléaires. Cette même équipe a identifié au niveau de la protéine humaine un domaine 

hautement conservé appelé TSS (TIF1 signature sequence) dont la délétion résulte en la perte 

d’activité de répression transcriptionnelle de TIF1γ (Venturini et al. 1999). Chez la 

Drosophile, le gène homologue de TIF1α, β et γ a été caractérisé sous la forme d’un seul et 

même gène appelé bonus (bon) (Beckstead et al. 2001). Il code pour Bon, une protéine 

nucléaire nécessaire à la prolifération et à la survie cellulaire et qui est également requise pour 

le développement des organes lors de l’embryogenèse. Bon est capable d’interagir avec des 

récepteurs nucléaires et plus particulièrement βFTZ-F1 dont il réprime l’activité (Beckstead et 

al. 2001).  

 

- TIF1γ  : un co-régulateur de l’élongation 

 

En étudiant l’hématopoïèse défectueuse du Poisson-Zèbre mutant moonshine, l’équipe de 

Léonard Zon a démontré le rôle de Tif1γ au cours de l’élongation transcriptionnelle des gènes 

érythroïdes. Tif1γ s’associe avec des facteurs d’élongation tels que p-tefb et fact. En effet, 

dans les cellules déficientes pour tif1γ, le facteur d’élongation p-tefb ne peut s’associer aux 

gènes érythroïdes. Ainsi, tif1γ intervient dans la transcription des gènes érythroïdes en 

interagissant avec des facteurs d’élongation positifs de la transcription de ces gènes (Bai et al. 

2010). Cette même équipe a montré que ce rôle de régulateur transcriptionnel des gènes du  

lignage érythroïde est conservé au sein des espèces. En effet, la souris porteuse d’une délétion 

de Tif1γ dans le système hématopoïétique présente un blocage de la maturation érythroïde au 

niveau médullaire, compensée par une érythropoïèse splénique. Dans ce modèle murin, les 

gènes érythroïdes des cellules médullaires présentent également un défaut d’élongation 

transcriptionnelle (Bai et al. 2013). 

 

- TIF1γ  : un régulateur de la mitose 

 

L’équipe d’Andy Turnell a mis en évidence un autre rôle de TIF1γ chez l’Homme, celui de 

permettre la progression mitotique cellulaire en agissant sur le complexe de promotion de 

l’anaphase appelé APC/C (anaphase promoting complex/cyclosome), un complexe 

enzymatique ubiquitine ligase requis pour le bon déroulement de la mitose des cellules 

eucaryotes. Ce complexe permet en effet le passage de la métaphase à l’anaphase lors de la 
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mitose. Au début de la métaphase, les deux chromatides sont liées par leur centromère ainsi 

que par leurs bras par la cohésine. La séparase, enzyme chargée de cliver la cohésine pour 

séparer les deux chromatides et permettre le passage à l’anaphase est, durant la métaphase, 

inhibée par la sécurine. C’est là qu’intervient le complexe APC/C. Celui-ci ubiquitinyle la 

sécurine ainsi dégradée par la machinerie enzymatique du protéasome. La séparase est par 

conséquent libérée et peut ainsi couper et détériorer la cohésine (Peters 2006). L’activité de ce 

complexe nécessite l’augmentation de son affinité pour deux sous-unités protéiques, Cdc20 et 

Cdh1. Cette équipe a identifié TIF1γ en tant que régulateur de ce complexe. En effet, TIF1γ 

s’y associe afin d’en assurer l’activité et donc la progression de la mitose (Sedgwick et al. 

2013). Dans leur étude, la diminution d’expression de TIF1γ réduit l’activité du complexe 

APC/C-Cdc20, stabilise les substrats de ce complexe et conduit à l’accumulation des cellules 

en métaphase. Subséquemment, il en résulte l’absence de la transition métaphase-anaphase.  

 

- TIF1γ  intervient dans la réponse aux dommages à l’ADN via les poly(ADP) 

ribose polymérases (PARP) 

 

La survenue de dommages à l’ADN fait intervenir des enzymes de réparation appelées 

poly(ADPribose) polymérases 1 et 2 (PARP 1 et 2) afin de maintenir l’intégrité du génome. 

Des modifications rapides et efficaces de la chromatine facilitent l’accès de l’ADN 

endommagé à sa machinerie de réparation (Downs et al. 2007). Ces enzymes de réparation de 

l’ADN utilisent le NAD+ afin de synthétiser le polyADP ribose qui se fixe sur des substrats 

chromatiniens (Satoh and Lindahl 1992). Cela facilite l’intervention des facteurs de réparation 

de l’ADN qui se lient au polyADP ribose afin de promouvoir le relâchement de la chromatine 

(Hakme et al. 2008). L’équipe de Shidar Ganesan a montré que la présence de TIF1γ est 

requise pour la réparation de l’ADN, via son interaction avec ALC1 (amplified in liver cancer 

1). En effet, TIF1γ est rapidement recrutée au niveau des régions lésées de l’ADN selon un 

mécanisme dépendant des PARP et d’ALC1. Il a également été démontré que TIF1γ est 

nécessaire à la dissociation d’ALC1 avec la chromatine endommagée. Leurs travaux 

indiquent que TIF1γ est un régulateur d’ALC1 pour faciliter la réparation de l’ADN (Kulkarni 

et al. 2013).  
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- TIF1γ  : une Ubiquitine E3 ligase 

 

Porteuse d’une activité E3 Ubiquitine ligase, TIF1γ a pour substrat la β-caténine (Xue et al. 

2015). Co-activateur transcriptionnel de la voie Wnt (Valenta et al. 2012), la β-caténine 

s’accumule dans le noyau cellulaire lorsqu’elle n’est pas dégradée. Elle est capable de réguler 

positivement des proto-oncogènes comme c-Myc ou Cycline D1, expliquant son rôle dans la 

tumorigenèse (Anastas and Moon 2013). Le domaine RING de TIF1γ se lie à la β-caténine 

dans le noyau cellulaire, l’ubiquitinyle, entraînant sa dégradation (Xue et al. 2015). Ainsi, 

dans des cellules humaines de glioblastome, le taux de TIF1γ est inversement corrélé à celui 

de la β-caténine (Xue et al. 2015). Cela fait de TIF1γ une protéine importante dans la 

régulation de la tumorigenèse.    

 

- TIF1γ  et l'inflammasome 

 

L'inflammasome a été mis en évidence en 2002 et correspond à un complexe multiprotéique 

activant les caspases (Martinon et al. 2002). NLRP3 (Nucleotide-binding domain and leucine-

rich repeat containing pyrin domain containing 3) est un récepteur de la famille Nod-like 

induisant le clivage puis l’activation de la caspase 1 elle-même responsable de l’activation des 

cytokines pro-inflammatoires IL-1β et IL-18 (Cerretti et al. 1992). DHX33 (DEAH box 

polypeptide 33) est une enzyme capable de capter un ARN cytosolique double brin et a un 

rôle dans l’inflammasome en se liant à NLRP3 (Mitoma et al. 2013). L’équipe de Yong-Jun 

Liu a montré que TIF1γ participe à l’activation de l’inflammasome à travers son rôle 

d’ubiquitinylation de DHX33 (Weng et al. 2014). 

 

- TIF1γ  : membre des voies de signalisation du TGFβ  

 

o Inhibition de Smad en tant qu’Ubiquitine E3 ligase 

 

La voie de signalisation du TGFβ fait intervenir des récepteurs transmembranaires de type 

sérine/thréonine kinase (TβRI et TβRII). La liaison de TGFβ à TβRII induit la 

phosphorylation et le recrutement de TβRI, transmettant ainsi le signal via la phosphorylation 

de Smad2 ou Smad3. Une fois phosphorylés, ces derniers forment un hétérodimère avec leur 

partenaire Smad4. Ce complexe est ensuite transloqué dans le noyau afin de contrôler la 
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transcription de gènes cibles (Schmierer and Hill 2007). La signalisation du TGFβ a ainsi un 

rôle sur la préservation de l’état de quiescence des CSH (cellule souche hématopoïétique) 

(Fortunel et al. 2000; Yamazaki et al. 2009), en évitant leur ré-entrée dans le cycle cellulaire 

(Yamazaki et al. 2006).  

Le rôle répresseur de TIF1γ sur Smad4 entraîne une régulation négative de cette voie de 

signalisation mais d’une manière qui fait encore débat. D’après l’équipe de Stefano Piccolo, 

son rôle répresseur, primordial dans le développement embryonnaire de l’ectoderme chez la 

Souris et le Xénope, fait intervenir l’ubiquitinylation de Smad4 grâce à son activité E3 

Ubiquitine ligase dépendante de son domaine PHD ou son Bromodomaine (Dupont et al. 

2005; Morsut et al. 2010). Le contrôle de Smad4 par Tif1γ est dynamique puisque cette même 

équipe a montré que Smad4 monoubiquitinylée peut être désubiquitinylée par l’enzyme 

FAM/UPS9x et ainsi recyclée (Dupont et al. 2009) (Figure 5a). D’après ses données, l’équipe 

de Joan Massagué propose que TIF1γ réprime cette voie de signalisation à travers une 

compétition avec Smad4 pour la formation du complexe avec les formes phosphorylées de 

Smad2/3 (He et al. 2006; Xi et al. 2011) (Figure 5b). Enfin, l’équipe de Caroline Hill a 

montré que TIF1γ inhibe la voie de signalisation du TGFβ en réduisant le temps de résidence 

des complexes Smad activés au niveau du promoteur des gènes cibles (Agricola et al. 2011).  

 

 

Figure 5a : Théorie proposée par Stefano Piccolo : TIF1γ ubiquitinyle Smad4 ainsi exportée 
dans le cytoplasme où Smad4 peut être désubiquitinylée par FAM/UPS9x afin d’être recyclée 
(d’après Dupont et al., Cell, 2009) 
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Figure 5b : Théorie proposée par Joan Massagué : TIF1γ interagit avec Smad2/3P en 
compétition avec Smad4 (adapté de He et al., Cell, 2006)  
 

o  Régulation du TGFβRI via sa polyubiquitinylation 

 

Notre équipe a récemment montré chez la souris porteuse d’une invalidation de Tif1γ au 

niveau hématopoïétique une diminution de la polyubiquitinylation du TGFβRI, confirmant le 

rôle de l’activité E3 Ubiquitine ligase de Tif1γ dans la régulation de la voie de signalisation 

du TGFβ (Quere et al. 2014). 

 

o TIF1γ : une SUMO E3 ligase 

 

La transition epithélio-mésenchymateuse ou EMT (epithelial-mesenchymal transition) est une 

étape indispensable au développement et à l’homéostasie tissulaire. Son rôle est démontré au 

cours de processus néoplasiques, plus particulièrement au cours des proliférations 

métastatiques tumorales (Thiery 2002). Le TGFβ intervient positivement au cours de l’EMT 

et permet la progression des cellules épithéliales tumorales (Thiery et al. 2009).  

Le régulateur transcriptionnel SnoN (ski-related novel) qui existe sous deux isoformes, 

SnoN1 et SnoN2, interagit avec les facteurs de transcription Smad2, 3 et 4 et supprime l’EMT 

induite par le TGFβ. TIF1γ intervient en tant que SUMO E3 ligase catalysant la sumoylation 

de SnoN1 au niveau de différents résidus lysine. SnoN1 ainsi sumoylée peut bloquer l’EMT 

induite par le TGFβ (Ikeuchi et al. 2014).  

L’équipe de Ruth Rimokh a par ailleurs démontré le rôle régulateur de TIF1γ sur l’EMT 

dépendante du TGFβ au sein des cellules épithéliales mammaires humaines MCF10A 

(Hesling et al. 2011). Leur travail a consisté en l’étude de la réponse au TGFβ1 de ces cellules 

porteuses d’une invalidation de TIF1γ par une stratégie de siRNA. Il est constaté une 
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importante augmentation de l’EMT des cellules après traitement au TGFβ1. La même équipe 

a identifié le rôle tenu par TIF1γ durant la différenciation terminale des cellules épithéliales 

alvéolaires mammaires ainsi qu’au cours de la lactation via son activité de répression de 

Smad4 (Hesling et al. 2013). 

 

d. Rôle de TIF1γ au cours du vieillissement 

 

Comme l’ensemble des tissus, le système hématopoïétique vieillit au cours du temps. Ce 

vieillissement est associé à une augmentation de l’incidence des hémopathies malignes telles 

que les syndromes myéloprolifératifs, les leucémies aiguës ou chroniques (Henry et al. 2011). 

La CSH est capable d’assurer le renouvellement constant des cellules sanguines tout au long 

de la vie mais ses capacités à générer le lignage lymphoïde décline avec l’âge alors que la 

myélopoïèse est préservée voire privilégiée, du fait d’une différenciation accrue en 

progéniteurs myéloïdes plutôt que lymphoïdes (Sudo et al. 2000; Rossi et al. 2005). Notre 

équipe a montré que la baisse d’expression de Tif1γ au niveau hématopoïétique participe au 

vieillissement (Quere et al. 2014). Cela a été mis en évidence grâce à notre modèle murin 

porteur de la délétion conditionnelle de Tif1γ à partir de la CSH. De nombreuses 

caractéristiques de vieillissement accéléré de l’hématopoïèse ont été mises en évidence dans 

notre modèle. A l’instar du vieillissement physiologique hématopoïétique, le nombre de LT-

HSC augmente dans les souris Tif1γ
Δ/Δ âgées de 4 mois, en comparaison avec celui des souris 

contrôles âgées de 20 mois. De plus, malgré leur prolifération médullaire, les CSH Tif1γ
Δ/Δ 

présentent une plus faible capacité de différenciation en leucocytes. Par ailleurs, la 

différenciation myéloïde des CSH est favorisée aux dépens de la lymphopoïèse. 

L’augmentation de la phosphorylation de l’histone H2AX, très bon indicateur des cassures 

double-brin de l’ADN et donc du vieillissement cellulaire, au sein des souris Tif1γ
Δ/Δ âgées de 

4 mois, va également dans ce sens, de même que l’altération de l’expression génique des CSH 

Tif1γ
Δ/Δ partiellement concordante aux cellules contrôles vieillissantes. Ce vieillissement 

accéléré des souris Tif1γ
Δ/Δ pourrait correspondre à la première étape du développement de ce 

syndrome myéloprolifératif/myélodysplasique. Ce phénomène est relié à la voie de 

signalisation du TGFβ. En effet, les cellules contrôles âgées de 20 mois sont plus sensibles au 

TGFβ que les cellules contrôles plus jeunes, mais de façon équivalente aux cellules Tif1γ
Δ/Δ 

âgées de 4 mois. 
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e. Rôle de TIF1γ au cours de l'hématopoïèse normale  

 

- L’hématopoïèse normale 

 

L’hématopoïèse est un processus complexe hautement régulé et hiérarchisé, faisant intervenir 

la CSH multipotente de la moelle osseuse, responsable de la production de cellules matures 

circulant dans le sang périphérique (Bryder et al. 2006). La CSH permet donc la production, 

la maturation et le maintien constant et contrôlé de l’ensemble des cellules sanguines. Chez 

l’Homme, la quantité totale de cellules sanguines est de 20×1012 pour les hématies, 1012 pour 

les plaquettes et 0,5×1012 pour les leucocytes. Les hématies ont une durée de vie de l’ordre de 

120 jours, les plaquettes de 8 à 10 jours et les polynucléaires neutrophiles (PNN) de 24 à 72 

heures. Ces chiffres étant constants, cette homéostasie exige un équilibre entre la production 

des cellules et leur entrée en apoptose. Ainsi quotidiennement, ce processus hautement régulé 

permet de générer 250×109 hématies, 150×109  plaquettes et 100×109 PNN. De façon 

physiologique, 1011 à 1012 cellules sanguines matures sont fabriquées chaque jour à partir de 

la CSH multipotente médullaire.  

Afin de maintenir l’homéostasie cellulaire, la CSH se différencie en une cellule-fille 

responsable de l’hématopoïèse active et une autre cellule-fille qui garantit le renouvellement 

de la CSH (Simons and Clevers 2011).  

L’hématopoïèse débute très précocément au cours de l’embryogenèse dans le sac vitellin 

jusqu’à la 8ème semaine (Cumano and Godin 2007). L’hémangioblaste, cellule initiatrice de ce 

processus, est un précurseur bi-potent dérivé du mésoderme, d’où proviennent les cellules 

endothéliales et les cellules hématopoïétiques (Cumano and Godin 2007). Puis la région 

aorte-gonade-mésonéphros prend le relai avant que l’hématopoïèse fœtale ne s’installe au 

niveau du foie, de la rate et enfin de la moelle osseuse, site définitif de l’hématopoïèse adulte. 

Elle siège de façon principale au niveau des os courts, des os plats et de l’épiphyse des os 

longs. Cela explique le choix des sites de ponction de moelle osseuse chez l’adulte : le 

sternum et la crête iliaque. 

 

o La cellule souche hématopoïétique 

 

Une seule cellule multipotente, la CSH, est capable de produire l’ensemble des cellules 

matures sanguines (hématies, plaquettes, leucocytes : PNN, PN éosinophiles, PN basophiles, 

monocytes, lymphocytes) par prolifération intense et différenciation. Le nombre de CSH est 
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très limité (0,01 à 0,05% de la population médullaire). Son existence a été démontrée dans les 

années 1960 par Till et McCulloch (Till and Mc 1961). L’irradiation létale de souris suivie 

d’une greffe de moelle osseuse permettait la reconstitution de l’hématopoïèse murine normale 

via la formation de colonies spléniques nommées CFU-S (Colony forming unit in the spleen), 

dont le nombre était proportionnel à celui des cellules médullaires transplantées. De cette 

façon, ces deux pionniers ont démontré l’existence de cellules médullaires capables d’auto-

renouvellement et de différenciation, permettant de générer la quasi-totalité des lignages 

hématopoïétiques. Ces cellules furent appelées cellules souches hématopoïétiques. 

Chez l’adulte, alors que la très grande majorité des CSH reste quiescente, en phase G0 du 

cycle cellulaire grâce à des interactions avec des ostéoblastes produisant de la 

thrombopoïétine (Yoshihara et al. 2007), une faible proportion assure l’homéostasie des 

cellules sanguines matures. 

Par la suite, il a été démontré que même le compartiment des CSH est très hétérogène. Ainsi, 

trois sous-types de CSH sont distingués selon leur potentiel de reconstitution de 

l’hématopoïèse au cours du temps. Les LT-HSC (long term-haematopoietic stem cell), les IT-

HSC (intermediate term-HSC) et les ST-HSC (short term-HSC) qui respectivement 

reconstituent l’hématopoïèse durant la vie entière, de 6 à 8 mois et un maximum de 2 mois 

(Spangrude et al. 1988; Benveniste et al. 2010) après transplantation médullaire dans les 

modèles murins. 

Les CSH siègent dans la moelle osseuse, au sein de niches hématopoïétiques, correspondant à 

un microenvironnement primordial pour le maintien de leur capacité d’auto-renouvellement et 

de différenciation. On distingue ainsi la niche ostéoblastique et la niche vasculaire selon la 

proximité des CSH avec respectivement les ostéoblastes (Yoshihara et al. 2007) et les cellules 

endothéliales vasculaires (Kiel and Morrison 2006) (Figure 6). La chimiokine CXCL12 (CXC 

motif ligand 2) contrôle la migration des CSH au sein de la niche vasculaire (Kiel and 

Morrison 2006). 
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o La hiérarchie hématopoïétique 

 

Le modèle canonique de l’hématopoïèse de Weissman (Weissman 2000) (Figure 7), malgré 

ses remises en question, reste à ce jour le modèle de hiérarchie hématopoïétique le plus 

communément admis. Il fait intervenir différents compartiments cellulaires : la CSH, les 

progéniteurs, les précurseurs et enfin les cellules matures sanguines. 

Sous l’influence de facteurs de croissance et de transcription, la CSH va s’engager dans un 

programme de différenciation, perdant ainsi sa multipotentialité.  

Interviennent également les microARN (miARN). Dans les années 1990 a été mise en 

évidence une famille d’ARN non codants, de petite taille, simple brin, responsable de la 

régulation traductionnelle de certains gènes. Ces ARN agissent comme régulateurs post-

transcriptionnels, capables de se lier à une séquence complémentaire de l’ARNm d’un gène 

cible, entraînant la dégradation ou la répression traductionnelle de cet ARNm (Lee et al. 

1993).  

Les progéniteurs hématopoïétiques représentent une population hétérogène de cellules, 

correspondant au devenir d’une CSH qui s’est engagée dans une voie de différenciation. 

Leurs capacités d’autorenouvellement diminuent au fur et à mesure de leur différenciation. Ils 

ne sont pas reconnaissables morphologiquement. Les cultures clonogéniques réalisées à partir 

de cellules de moelle osseuse soumises à des facteurs de croissance durant 10 jours dans un 

milieu de méthylcellulose limitant la mobilité cellulaire, permettent de générer des colonies 

appelées CFU (colony forming unit) dont la morphologie reconnaissable dépend de la 

Figure 6 : la CSH au sein de la niche  
hématopoïétique médullaire 

(d’après Orkin et al., Cell, 2008)  
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cytokine utilisée pendant la culture. Ainsi sont générées les CFU-E (Erythroid), les CFU-M 

(Monocyte-Macrophage) etc.  

Les précurseurs hématopoïétiques sont des cellules médullaires ayant perdu toute capacité 

d’auto-renouvellement. Ils sont engagés dans la différenciation vers un lignage médullaire 

spécifique. Il s’agit des premières cellules morphologiquement identifiables de chaque 

lignage. Selon ceux-ci, se produisent de 3 à 5 mitoses si bien qu’un précurseur peut générer 8 

à 32 cellules matures. Grâce à ces nombreuses mitoses, le rendement de l’hématopoïèse est 

très efficace. Ces précurseurs subissent des modifications morphologiques communes, 

concourant à leur maturation. Ainsi, sont observées une diminution de la taille cellulaire, du 

rapport nucléocytoplasmique, de l’expression de marqueurs membranaires, la perte des 

nucléoles et la condensation chromatinienne. Ils acquièrent par ailleurs des modifications 

spécifiques de chaque lignage dont la polylobulation nucléaire et l’apparition de granulations 

cytoplasmiques pour le lignage granulocytaire ou l’expulsion nucléaire pour le lignage 

érythroïde. Enfin, concernant le lignage mégacaryocytaire, les précurseurs subissent une 

endomitose responsable d’un doublement du matériel génétique sans division cellulaire, 

formant les mégacaryocytes. Les plaquettes matures circulantes résultent de la fragmentation 

du cytoplasme des mégacaryocytes.  

Seules les cellules matures et fonctionnelles passent dans la circulation sanguine qui n’est 

qu’un lieu de passage pour certaines d’entre elles avant la colonisation des tissus, où chaque 

cellule va pouvoir assurer sa fonction. Certaines cellules matures sont encore capables de 

différenciation telles que les monocytes. Enfin, les lymphocytes poursuivent leur maturation 

dans le thymus ou la moelle osseuse, donnant respectivement naissance aux lymphocytes T et 

B. 

Selon le modèle de Weissmann (Figure 7), les CSH multipotentes se différencient en 

progéniteurs multipotents appelés MPP (multipotent progenitor), sans capacité 

d’autorenouvellement, se différenciant eux-mêmes en progéniteurs lymphoïdes communs 

(CLP : common lymphoid progenitor) et myéloïdes communs (CMP : common myeloid 

progenitor). Les CMP correspondent aux colonies CFU-GEMM (colony forming-unit 

granulocyte, erythrocyte, monocyte, megakaryocyte). Ils produisent des progéniteurs érythro-

mégacaryocytaires (MEP : megakaryocyte-erythrocyte progenitor) et des progéniteurs 

granulo-monocytaires (GMP : ganulocyte-monocyte progenitor). Les MEP correspondent aux 

progéniteurs mégacaryocytaires (BFU-Mk : Burst forming unit-Megakaryocyte puis CFU-

Mk) et érythroïdes (BFU-erythrocyte puis CFU-E), se différenciant respectivement en 

précurseurs mégacaryocytaires et érythroïdes. Les GMP correspondant aux colonies CFU-GM 
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(CFU-granulocyte, monocyte), donnent naissance aux progéniteurs granulocytaires (CFU-G : 

CFU-granulocyte) et monocytaires (CFU-M : CFU-monocyte), se différenciant 

respectivement en précurseurs granulocytaires et monocytaires. Les CLP produisent quant à 

eux les cellules du lignage lymphoïde.  

 

 

Figure 7 : Modèle de la hiérarchie hématopoïétique selon Weissman (d’après Reya et al., 
Nature, 2001) 
 

- TIF1γ  stimule la différenciation érythroïde (Figure 9) 

 

Son rôle au cours de l’hématopoïèse a été initialement étudié chez le Poisson-Zèbre (Danio 

rerio). Grâce à un criblage génétique à grande échelle, l’équipe de Leonard Zon a caractérisé 

un mutant appelé moonshine qui présente une anémie sévère due à l’absence d’expression du 

facteur de transcription érythroïde gata1 (Ransom et al. 1996). L’étude des embryons mutants 
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pour le gène moonshine (mon) a montré qu’ils possèdent peu ou pas d’érythroblastes 

(érythroblastopénie) et que leur érythropoïèse est bloquée (Figure 8). En 2004, le gène mon a 

été identifié comme étant l’orthologue du gène TIF1γ humain (Ransom et al. 2004). L’étude 

de l’hématopoïèse du mutant moonshine montre que le produit du gène mon est essentiel à 

l’érythropoïèse embryonnaire et adulte. En effet, 22 heures après la fertilisation, les 

marqueurs hématopoïétiques tels que gata1, gata2 et ikaros ne sont pas détectés au niveau des 

sites hématopoïétiques embryonnaires alors que l’expression des marqueurs myb et rag1 

(recombination activating gene 1) indique que les mutants mon possèdent un développement 

myéloïde et lymphoïde normal. Au cours de l’érythropoïèse humaine, TIF1γ entretient des 

relations étroites avec les protéines Smad. En effet, dans les cellules souches/progénitrices 

humaines CD34+ provenant de sang de cordon, il a été montré que TIF1γ se lie sélectivement 

aux formes phosphorylées Smad2 et Smad3 en compétition avec Smad4, contrôlant ainsi la 

différenciation érythroïde des CSH. A l’opposé, le complexe Smad2/3P-Smad4 permet la 

quiescence de ces cellules (He et al. 2006). L’équipe de Roger Patient a par ailleurs étudié les 

relations entre tif1γ, spi-1/pu.1 (SSVF Provirus integration-1/Purine box binding protein-1) et 

gata1 dans différentes populations cellulaires du Poisson-Zèbre. Tif1γ favorise l’engagement 

érythroïde des cellules souches au détriment du développement myéloïde en inhibant 

l’expression de spi-1/pu.1 et en stabilisant celle de gata1 dans le tissu hématopoïétique caudal 

(Monteiro et al. 2011). Après ses travaux chez le Poisson-Zèbre, l’équipe de Léonard Zon 

s’est intéressée au rôle de Tif1γ chez la Souris et chez l’Homme. Elle a mis en évidence que 

tif1γ s’associe au complexe du facteur de transcription scl/tal1 (stem cell leukemia/T-cell 

acute lymphocytic leukemia 1) qui comprend gata1, intervenant dans la transcription des 

gènes érythroïdes, plus particulièrement au cours de l’élongation transcriptionnelle de ceux-ci. 

(Bai et al. 2010; Bai et al. 2013). A l’inverse, des travaux menés en parallèle par l’équipe de 

Paul-Henri Roméo ont montré que Tif1γ s’associe à Spi-1/Pu.1 et Scl/Tal1 afin de réprimer 

l’activité de ces facteurs de transcription (Kusy et al. 2011).  

 

 

Figure 8 : moonshine est essentiel à l’érythropoïèse  
embryonnaire du Poisson-Zèbre  

(adapté de Ransom et al., PLoS Biol., 2004) 
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Souris / Homme                                                        Elongation des gènes érythroïdes / association à Scl/Tal1 (Bai et al., 2010 ; Bai et al., 2013) 

Cellules CD34+ humaines :  

Compétition entre Smad4 et Tif1γ  

pour le complexe Smad2/3P  

Autorenouvellement des CSH si complexe Smad4/Smad2/3P (He et al., 2006) 

Répression de Spi-1/Pu.1 

Stabilisation de GATA-1 

Engagement érythroïde des CSH si complexe Tif1γ/Smad2/3P (He et al., 2006) 

Poisson-Zèbre mutant moonshine : 

Moonshine orthologue de TIF1γ  
Absence de GATA-1              Erythroblastopénie et anémie (Ransom et al., 1996 ; Ransom et al., 2004) 

Engagement érythroïde des CSH (Monteiro et al., 2011) !

Souris                                                                          Activité répressive sur  Scl/Tal1 (Kusy et al., 2011) 

 

 

Figure 9 : Représentation schématique des différents rôles de Tif1γ au cours de 
l’hématopoïèse et plus spécifiquement au cours de l’érythropoïèse 
 

Rôles de Tif1γ dépendants de son activité E3 Ubiquitine 

ligase 

Rôles de Tif1γ indépendants de son activité E3 

Ubiquitine ligase 

Souris : Développement embryonnaire de l’ectoderme : 

Polyubiquitinylation de Smad4  
(Dupont et al., 2004 ; Morsut et al., 2010) 

Souris / Homme : Co-régulateur transcriptionnel  
(Venturini et al., 1999 ; Kusy et al., 2011) 

Xénope : Inhibition de la voie de signalisation du TGFβ : 

Monoubiquitinylation de Smad4  
(Dupont et al., 2009) 

Souris / Homme : Co-régulateur de l’élongation des 

gènes érythroïdes 
(Bai et al., 2010 ; Bai et al., 2013) 

Homme : Activation de l’inflammasome : Polyubiquitinylation 

de DHX33 dans les macrophages dérivés des monocytes et les 

macrophages dérivés des cellules THP-1 (LAM) 
(Weng et al., 2014) 

Homme : Régulateur de la mitose 
(Sedgwick et al., 2013) 

Souris : Régulation du TGFβRI via sa polyubiquitinylation, 

accélération du vieillissement hématopoïétique 
(Quéré et al., 2014) 

Homme : Régulateur d’ALC1 pour la réparation des 

dommages à l’ADN 
(Kulkarni et al., 2013) 

Homme : Inhibition de la β-cathénine nucléaire par 

ubiquitinylation 
(Xue et al., 2015) 

Homme : SUMO E3 ligase : Inhibition de l’EMT 
(Hesling et al., 2013) 

 

Tableau 2 : Synthèse des différents rôles tenus par Tif1γ, dépendant ou non de son activité E3 
Ubiquitine ligase 
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Tif1γ intervient également au cours de processus pathologiques et notamment néoplasiques, 

essentiellement en tant que gène suppresseur de tumeur. A ce titre, notre équipe a généré un 

modèle murin porteur d’une invalidation homozygote de Tif1γ au niveau du système 

hématopoïétique. Cette souris homozygote a été appelée Tif1γ
Δ/Δ et développe un phénotype 

proche de la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) humaine, associant à la fois des 

signes dysplasiques ainsi qu’une prolifération myéloïde médullaire, sanguine et splénique. 

Ces aspects qui seront abordés en détail ultérieurement expliquent pourquoi nous nous 

sommes intéressés aux myélopoïèses normale et pathologique et plus spécifiquement aux 

monocytes et à leur différenciation. 

 

II. Les monocytes et leur différenciation 

 

A. Le monocyte 

 

Ce leucocyte appartient au système des phagocytes mononucléés et est capable de se 

différencier en macrophages, cellules dendritiques et ostéoclastes (Randolph et al. 1999; 

Geissmann et al. 2003; Varol et al. 2007). Il est, par sa taille, la plus grande des cellules 

circulantes sanguines. Il mesure de 20 à 25 µm avec un rapport nucléocytoplasmique faible, 

inférieur à 0,5. Son noyau est irrégulier, réniforme, non nucléolé, à chromatine fine et non 

condensée. Son cytoplasme gris « ciel d’orage » est parfois vacuolisé et siège de granulations 

azurophiles (Figure 10). Les monocytes représentent en situation physiologique 2 à 7% des 

leucocytes humains, soit 100 à 1000/mm3, et 4% des leucocytes murins. 

 

 

 

Cette cellule a un rôle majeur au cours des réponses inflammatoire (Strauss-Ayali et al. 2007; 

Geissmann et al. 2008; Serbina et al. 2008) et immunitaire innée (Auffray et al. 2007), 

accompagnée par les polynucléaires neutrophiles et les cellules natural killer. Le monocyte 

participe également à l’homéostasie cellulaire en détruisant les cellules apoptotiques et les 

composés toxiques (Franc et al. 1996; Williams 2007). 

Figure 10 : Monocyte sanguin 

Coloration au MGG (May-Grünwald-Giemsa)  
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De par ses différents rôles physiologiques, le monocyte est également responsable de 

pathologies inflammatoires telles que l’athérosclérose et les arthrites (Libby et al. 2008). 

 

B. La monocytopoïèse 

 

Elle siège dans la moelle osseuse hématopoïétique à partir d’une cellule indifférenciée et 

multipotente : la cellule souche hématopoïétique. De nombreuses étapes d’engagement de la 

CSH aboutissent à la formation du monocyte qui se différencie ainsi à partir du CMP, lui-

même à l’origine du GMP (Iwasaki and Akashi 2007). Celui-ci est à l’origine du progéniteur 

macrophage-cellule dendritique ou MDP (macrophage-dendritic cell progenitor) (Figure 11). 

Le développement des monocytes à partir du MDP se déroule dans la moelle osseuse, 

majoritairement sous la direction de l’axe CCR2 (C-C motif receptor 2)/CCL2 (C-C motif 

ligand 2)  mais aussi CXCR4 (C-X-C motif receptor 4)/CXCL12 (C-X-C motif ligand 12) 

(Geissmann et al. 2008). Sous l’influence de l’IL-3 (Interleukine-3) et du GM-CSF puis du 

CSF-1, vont se différencier successivement les précurseurs en monoblastes, en promonocytes 

et enfin en monocytes (Iwasaki and Akashi 2007). Ceux-ci passent ensuite dans la circulation 

sanguine pour assurer leur rôle de cellules immunitaires via la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires d’une part et la phagocytose d’autre part (Serbina et al. 2008). Lors des 

processus inflammatoires, secondaires à une infection par exemple, le récepteur cytokinique 

CCR2 et ses ligands CCL2 et CCL7 assurent le recrutement des monocytes sur les sites 

inflammatoires, en les mobilisant à partir de la moelle osseuse (Tsou et al. 2007). Cependant, 

des études plus récentes ont mis en évidence que la moelle osseuse n’est pas la seule source 

de monocytes. Ainsi, la rate est un réservoir de monocytes provenant de la pulpe rouge. Dans 

ce cas, CCR2 n’intervient pas dans la mobilisation des monocytes et c’est l’angiotensine II 

qui en est responsable (Swirski et al. 2009). 
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1. Les cytokines ou facteurs de croissance  

 

Le CSF-1 et son récepteur (CSF-1R, CD115 ou M-CSFR) ont une place centrale au cours de 

la monocytopoïèse.  

Le CSF-1R est un récepteur de type tyrosine kinase, indispensable à la survie, la prolifération 

et la différenciation des monocytes et des macrophages (Droin and Solary 2010). Il est codé 

par le proto-oncogène cfms (Cellular-feline McDonough sarcoma). Les souris déficientes en 

csf-1r présentent une monocytopénie majeure, une ostéopétrose et des défauts de fertilité (Dai 

et al. 2002). 

Le phénotype des souris déficientes pour Csf-1 (Csf1op/op mice) est moins marqué, suggérant 

que cette cytokine ne soit pas le seul ligand de CSF-1R et que tous les effets de ce facteur de 

croissance ne soient pas associés à son récepteur. En effet, l’IL-34 (Interleukine-34) a été 

décrite comme second ligand de ce récepteur (Lin et al. 2008). L’équipe de Dominique 

Heymann a par ailleurs montré que l’IL-34 forme avec le CSF1 une cytokine hétéromérique 

responsable d’une activation spécifique du CSF-1R caractérisée par une phosphorylation plus 

importante de ses résidus tyrosine (Segaliny et al. 2015). Le paragraphe III.D.1 détaillera la 

signalisation du CD115. 

 

2. Les facteurs de transcription 

 

a. SPI-1/PU.1  

 

SPI-1/PU.1 (SSFV provirus integration-1/purine box binding protein.1), facteur de 

transcription de la famille ETS, induit l’engagement des progéniteurs vers la voie de 

Figure 11 : La différenciation des monocytes  
à partir des progéniteurs hématopoïétiques  
médullaires chez la Souris 
(adapté de Zimmermann et al., Front. 
Physiol.,2012) 
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différenciation myéloïde (Nerlov and Graf 1998). Aussi sa présence est-elle requise pour la 

différenciation du progéniteur myéloïde commun au cours de la myélopoïèse précoce (Dakic 

et al. 2005; Iwasaki et al. 2005). Spi-1/Pu.1 favorise la différenciation monocytaire, au 

détriment des voies érythro-mégacaryocytaire et granulocytaire en étant respectivement 

responsable d’un effet antagoniste sur GATA-1 et C/EBPα (Dahl et al. 2003). Il réprime 

également l’activité de GATA-2, s’opposant ainsi à la génération des mastocytes (Walsh et al. 

2002). Il existe ainsi une coopération stable entre Spi-1/Pu.1 et C/ebpα, qui active Gfi-1 

assurant l’engagement granulocytaire (Karsunky et al. 2002; Hock et al. 2003), pendant que 

Spi-1/Pu.1 active Egr2 (Nguyen et al. 1993; Krishnaraju et al. 2001) associé à son co-facteur 

Nab pour induire la différenciation macrophagique.  

 

b. IRF8 

 

Spi-1/Pu.1 n’est pas le seul facteur de transcription agissant sur le destin monocytaire du 

progéniteur.  

Irf8 (interferon regulatory factor 8) appelé aussi ICSBP (interferon consensus sequence-

binding protein) intervient également au détriment de la voie d’engagement granulocytaire 

(Tamura et al. 2000) favorisant ainsi la différenciation monocytaire. Ce facteur 

transcriptionnel contrôlé par l’IFNγ (Interferon gamma), est activé par Spi-1/Pu.1. 

Contrairement à Spi-1/Pu.1 et Klf4 (Krüppel like factor 4) dont la délétion homozygote est 

létale, le déficit en Irf8 est viable. IRF8 promeut la différenciation des monocytes à partir des 

GMP et inhibe la granulopoïèse (Tamura et al. 2000). Ainsi, un déficit d’expression d’IRF8 

est responsable de l’accumulation de GMP, de l’expansion des granulocytes et d’un défaut de 

différenciation monocytaire (Holtschke et al. 1996; Scheller et al. 1999) ainsi que d’une 

déficience dans la production de cellules dendritiques et de macrophages (Holtschke et al. 

1996; Tsujimura et al. 2003; Becker et al. 2012). Enfin, il a récemment été montré un rôle 

d’IRF8 à la fois dans la différenciation des monocytes Ly6Chigh (monocytes CD14+ chez 

l’Homme) et Ly6Clow (monocytes CD16+ chez l’Homme). Les souris déficientes pour Irf8 ont 

un nombre significativement plus faible de monocytes Ly6Chigh et Ly6Clow au niveau sanguin, 

médullaire et splénique (Becker et al. 2012; Kurotaki et al. 2013). 
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c. KLF4 

 

KLF4 a également un rôle important au cours de la différenciation monocytaire. Un déficit en 

Klf4 entraîne un défaut de différenciation des cellules hématopoïétiques en monocytes 

Ly6Chigh et le nombre de monocytes Ly6Clow est très réduit au niveau sanguin, médullaire et 

splénique (Kurotaki et al. 2013), contrairement aux granulocytes dont le nombre augmente 

(Feinberg et al. 2007). L’hyper-expression de Klf4 dans les CSH ou les CMP restreint la 

différenciation de ces progéniteurs dans le lignage monocytaire (Feinberg et al. 2007). La sur-

expression de Klf4 au sein de progéniteurs porteurs d’un déficit de Spi.1/Pu-1 et Irf8 est 

suffisante pour rétablir la différenciation monocytaire (Feinberg et al. 2007). 

 

d. MAFB et c-MAF 

 

Enfin, il est à noter que MafB (musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog B) et c-

Maf sont fortement exprimés au sein des monocytes et des macrophages (Sieweke et al. 1996; 

Hegde et al. 1999), pouvant ainsi induire la différenciation monocytaire des progéniteurs 

myéloïdes (Gemelli et al. 2006). 

 

3. Coopération entre les facteurs de transcription et les voies de signalisation cytokinique 

 

Comme indiqué précédemment, le facteur de croissance CSF-1 et son récepteur CD115 (ou 

CSF-1R ou MCSF-R), ont un rôle crucial au cours de la monocytopoïèse. SPI-1/PU.1 active 

le promoteur proximal de C-FMS qui code pour CSF-1R (Reddy et al. 1994). Ceci explique 

pourquoi les progéniteurs murins déficients en Spi-1/Pu.1 n’expriment pas le Csf-1R 

(DeKoter et al. 1998). Au sein des progéniteurs, SPI-1/PU.1 se fixe sur le promoteur proximal 

de C-FMS, permettant le recrutement des facteurs de transcription EGR, induisant sa forte 

expression dans les cellules plus matures. Au niveau des cellules déficientes en Spi-1/Pu.1, 

l’expression de c-fms est trop faible pour induire la différenciation macrophagique (DeKoter 

et al. 1998), indiquant qu’en l’absence de Spi-1/Pu.1, la signalisation via Csf-1r est 

insuffisante pour assurer la différenciation macrophagique.  

L’IFNγ est une cytokine pro-inflammatoire agissant en recrutant les monocytes au cours des 

processus inflammatoires. Durant les processus infectieux, et plus largement inflammatoires, 

l’expression de Spi-1/Pu.1 et d’Irf8 augmente au sein des GMP de souris contrôles, 
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contrairement aux souris déficientes en IFNγ. De plus, la stimulation des GMP avec de l’IFNγ 

résulte en une régulation positive de ces deux facteurs de transcription (de Bruin et al. 2012). 

L’interféron de type I (IFN-I) et son récepteur ont également un rôle important dans le 

recrutement des monocytes en situation inflammatoire. En effet, la perte d’expression du 

récepteur à l’IFN-I chez des souris induit une augmentation de la migration des granulocytes 

et une diminution du recrutement des monocytes lors d’une infection pulmonaire virale, à 

l’origine d’une majoration du risque de décès des souris (Seo et al. 2011). Les CSH 

n’exprimant pas ce récepteur ne se différencient pas en monocytes Ly6Chigh alors que la 

population Ly6Cint est significativement plus présente au niveau de la moelle osseuse et du 

poumon infecté (Seo et al. 2011).  

 

4. Le rôle de la vitamine D3 et de son récepteur  

 

La 1α,25 dihydroxyvitamine D3 (1,25-(OH)2D3) (VD3) est la forme métabolique active de la 

vitamine D3 (Carlberg and Polly 1998). Initialement synthétisée au niveau cutané à partir du 

7-déshydrocholestérol, elle est ensuite prise en charge au niveau hépatique et rénal pour 

obtenir la forme physiologique 1α,25 dihydroxyvitamine D3 dont l’activité biologique passe  

par la fixation à son récepteur qui appartient à la famille des récepteurs nucléaires hormonaux 

(VDR : vitamin D3 receptor) (Issa et al. 1998). La VD3 est capable de promouvoir la 

différenciation monocytaire à la fois des cellules leucémiques myéloblastiques dont HL-60 

(Tagliafico et al. 2002), U-937 (Du et al. 2005) et des progéniteurs hématopoïétiques humains 

CD34+ (Grande et al. 2002; Gemelli et al. 2008). Dans ces deux types cellulaires, la 1,25-

(OH)2D3 agit directement dans la régulation de HOXA10 (Homebox A10), nécessaire au 

développement hématopoïétique et à l’implantation embryonnaire. Le traitement de la lignée 

myélomonocytaire U-937 avec la VD3 stimule l’expression de HOXA10 (Du et al. 2005). Au 

niveau des progéniteurs hématopoïétiques humains CD34+, l’équipe de Sergio Ferrari a mis 

en évidence un domaine de liaison pour HOXA10 au niveau du promoteur de MAFB. La 

stimulation de ces cellules progénitrices par la vitamine D3 entraîne une augmentation des 

transcrits de MAFB et HOXA10, prouvant l’existence d’une cascade de transactivation entre 

VDR, HOXA10 et MAFB (Gemelli et al. 2008).  
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C. L’hétérogénéité des monocytes 

 

Les monocytes sont phénotypiquement reconnaissables par leur expression de CD115 (ou 

MCSF-R ou CSF1-R) ainsi que de CX3CR1. Ils expriment à leur surface de nombreux 

récepteurs éboueurs ou « scavenger » qui reconnaissent des micro-organismes variés. En 

revanche, les monocytes sont aussi caractérisés par leur absence d’expression des marqueurs 

des cellules NK, des lymphocytes T et B et des PNN, respectivement Nkp-46, CD3, CD19 et 

CD15 (Auffray et al. 2009). Les monocytes sont capables de produire des formes réactives de 

l’oxygène, de l’oxyde nitrique, des cytokines telles que le TNF-α, l’IL-6, l’IL-10 et l’IL-1β, 

permettant à l’organisme de lutter contre les pathogènes (Grage-Griebenow et al. 2001a). 

Initialement décrit comme une population cellulaire homogène, des données récentes ont 

démontré une importante hétérogénétité des monocytes. 

 

1. Chez l’Homme 

 

a. les différentes populations monocytaires humaines (Figure 12 et Tableau 3) 

 

Au début des années 1980, différentes équipes décrivirent l’existence de deux populations 

monocytaires humaines, dont la différence réside dans leurs caractéristiques fonctionnelles 

(Yasaka et al. 1981; Weiner and Mason 1984; Akiyama et al. 1985; Elias et al. 1985). La 

population majoritaire correspond à des monocytes de grande taille aux capacités 

phagocytaires élevées, pourvus également d’une activité myéloperoxidasique et de sécrétion 

d’ions superoxydes. La population minoritaire rassemble des monocytes de plus petite taille, 

dont l’activité peroxydasique est moins développée, mais dont les capacités de sécrétion d’IL-

1 d’une part et de cytotoxicité dépendante de l’anticorps d’autre part sont importantes.  

 

Par la suite, d’autres travaux ont distingué les différentes populations monocytaires humaines 

en fonction de leurs caractéristiques phénotypiques. Ainsi, le groupe de Ziegler-Heitbrock a 

identifié la population monocytaire de petite taille décrite ci-dessus comme celle exprimant le 

CD16, pourvue de capacités de sécrétion de cytokines importantes (Passlick et al. 1989). La 

seconde population apte à la phagocytose exprime le CD14. Ainsi, les monocytes dits 

« classiques » CD14+CD16− représentant 80 à 90% des monocytes circulants, expriment 

fortement le récepteur cytokinique CCR2 mais faiblement CX3CR1, et produisent in vitro 

majoritairement l’IL-10 plutôt que l’IL-1 ou le TNF-α en réponse au LPS 
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(lipopolysaccharide) (Ziegler-Heitbrock et al. 1992; Almeida et al. 2001). Leur phénotype 

ressemble à celui des monocytes Ly6C+ murins, même si les capacités de sécrétion de 

cytokines de ces derniers sont très développées (Serbina et al. 2008). Les analyses 

transcriptomiques vont en tout cas dans ce sens et mettent en équivalence les monocytes 

CD14+CD16− humains avec les monocytes Ly6C+ murins (Ingersoll et al. 2010).  

Plusieurs travaux sont allés plus loin à travers la démonstration que la population CD16+ est 

composée de deux sous-populations bien distinctes de par leur niveau d’expression de CD14 

(Grage-Griebenow et al. 2001a; Zawada et al. 2011) et leurs fonctions (Ziegler-Heitbrock 

2000; Grage-Griebenow et al. 2001b; Belge et al. 2002; Cros et al. 2010). Ainsi, la population 

CD14+CD16+ regroupe les monocytes dits « intermédiaires » et la population CD14dimCD16+ 

les monocytes dits « non classiques ». Si ces différentes équipes s’accordent sur la différence 

d’expression de CD14, elles divergent sur les autres marqueurs phénotypiques d’une part et 

leurs fonctions d’autre part. Concernant CCR2, le niveau d’expression est toujours considéré 

comme faible dans les deux populations (Grage-Griebenow et al. 2001b; Zawada et al. 2011). 

Quant à CX3CR1, une équipe le trouve plus exprimé à la surface des monocytes 

« intermédiaires » (Grage-Griebenow et al. 2001b) et une autre à la surface des monocytes 

« non classiques » (Zawada et al. 2011). L’expression de CD32 (récepteur au fragment Fc) 

serait plus élevée à la surface des monocytes « intermédiaires » que des monocytes « non 

classiques » d’après les résultats de l’équipe de Martin Ernst (Grage-Griebenow et al. 2001b) 

et équivalente entre les deux populations selon ceux de Gunnar H. Heine (Zawada et al. 

2011). Par ailleurs, les monocytes « intermédiaires » exprimeraient également CD206 (un 

marqueur macrophagique M2) et CCR5, expliquant respectivement leur différenciation 

préférentielle en macrophages de type M2 et leur rôle au cours de l’infection du VIH (virus de 

l’immunodéficience humaine) (Jaworowski et al. 2007). Concernant leurs capacités 

fonctionnelles, l’équipe de Martin Ernst a montré que les monocytes « intermédiaires » ont 

une activité de phagocytose et de production de TNF-α et d’IL-1 en réponse au LPS (Grage-

Griebenow et al. 2001b). Les monocytes « non classiques » CD14dimCD16+ ont une activité de 

phagocytose pauvre et ne produisent pas de TNF-α et d’IL-1 en réponse au LPS (Ziegler-

Heitbrock 2000; Belge et al. 2002). Les travaux de Frédéric Geissmann retrouvent cette faible 

capacité de phagocytose, de production de radicaux oxygénés après stimulation par le LPS 

des monocytes « non classiques ». Toutefois, son équipe met en évidence une production de 

TNF-α et d’IL-1β (Cros et al. 2010). Les analyses transcriptomiques les associent aux 

monocytes Ly6C− murins (Ingersoll et al. 2010). Ces monocytes CD16+ se différencient 
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majoritairement en cellules dendritiques, contrairement aux monocytes classiques CD14+ à 

l’origine de la formation des macrophages (Randolph et al. 2002).  

 

 

 

b. Leurs rôles  dans les pathologies humaines 

 

Divers travaux ont décrit l’expansion des monocytes CD16+ au cours de pathologies 

humaines telles que la polyarthrite rhumatoïde (Kawanaka et al. 2002), l’athérosclérose et les 

insuffisances coronariennes (Schlitt et al. 2004). Ces monocytes ont également été impliqués 

au cours de maladies infectieuses comme le VIH (Thieblemont et al. 1995), l’érysipèle 

(Horelt et al. 2002) et les sepsis bactériens notamment à bacilles Gram négatif (Fingerle et al. 

1993; Herra et al. 1996). La guérison de l’infection se traduit par une diminution du nombre 

de ces monocytes (Horelt et al. 2002). Au cours des pathologies hépatiques dont la cirrhose de 

stade Child C, les monocytes CD16+ sont aussi significativement augmentés (Zimmermann et 

al. 2010). 

 

2. Chez la Souris (Figure 13 et Tableau 3) 

 

Les monocytes murins sont identifiés grâce à l’expression de CD115, F4/80, CD11b et Ly6C, 

un antigène présent de façon variable sur la membrane monocytaire grâce à une ancre 

glycosylphosphatidylinositol (Geissmann et al. 2003; Geissmann et al. 2008).  

Figure 12 : Les trois populations de monocytes  
chez l’Homme selon l’expression de CD14 et CD16  

(adapté de Zimmermann et al., Front.Physiol., 2012) 
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a. Les monocytes CD115+Ly6C+ 

 

- Leur rôle au cours de l’inflammation 

 

Les monocytes CD115+Ly6C+, dont l’équivalent phénotypique humain correspond aux 

monocytes CD14+, sont appelés monocytes classiques pro-inflammatoires et sont recrutés au 

cours des mécanismes inflammatoires ou infectieux afin de produire de grandes quantités de 

cytokines telles que le TNF-α, l'IFNγ et l’IL-1 (Geissmann et al. 2003; Sunderkotter et al. 

2004; Serbina and Pamer 2006; Serbina et al. 2008). Ces monocytes dérivent du progéniteur 

monocytaire commun (cMoP, common Monocyte progenitor) (Hettinger et al. 2013). Ils ne 

sont pas seulement présents dans le sang mais également au sein de divers tissus tels que la 

peau, la rate, les poumons ou les ganglions (Jakubzick et al. 2013; Tamoutounour et al. 2013). 

En conditions inflammatoires, ces monocytes se différencient en cellules dendritiques et en 

macrophages. Le rôle des monocytes au cours des réactions inflammatoires a été étudié grâce 

à un modèle murin porteur d’une infection à germe intracellulaire, la bactérie Listeria 

monocytogenes (Serbina et al. 2003b; Sunderkotter et al. 2004). Ainsi, au cours d’une 

infection, les monocytes Ly6C+ sortent massivement de la moelle osseuse sous l’effet de 

CCR2 et se différencient, via un mécanisme dépendant de MyD88, en cellules productrices de 

TNF-α et d’oxyde nitrique (NO), régulant par ailleurs positivement les antigènes CD80, 

CD86, CD11c et CMHII (Serbina et al. 2003a; Tsou et al. 2007). Ces cellules ont par la suite 

été appelées les « Tip-DC » pour « TNF-α/iNOS-producing dendritic cell », c’est-à-dire 

cellules dendritiques productrices de TNF-α et iNOS (Serbina et al. 2003b). Les cellules 

dendritiques « Tip-DC » sécrètent rapidement le TNF-α avant de migrer au niveau des 

follicules spléniques où elles génèrent de grandes quantités d’oxyde nitrique. Les souris 

déficitaires en CCR2 voient ainsi leur nombre de « Tip-DC » réduit de façon conséquente, ce 

qui provoque une moindre maîtrise de l’infection à Listeria monocytogenes (Serbina et al. 

2003b). Néanmoins, chez ces mêmes souris, la réponse immunitaire T n’est pas altérée, 

suggérant que le rôle principal de ces cellules dendritiques dérivées des monocytes soit anti-

bactérien et non un contrôle de la réponse lymphocytaire T (Serbina et al. 2003b). 
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- Leur rôle au cours des processus néoplasiques 

 

Des cellules présentant un phénotype proche de celui des monocytes, exprimant CD115, 

Ly6C et CD11b, sont capables de proliférer dans la rate de souris porteuses de tumeurs 

(Movahedi et al. 2008). Ces cellules ont été dénommées « cellules myéloïdes suppressives » 

(MDSC, myeloid-derived suppressor cells) puisqu’elles possèdent aussi la propriété de 

lymphosuppression T. En effet, via la production d’oxyde nitrique et de formes réactives de 

l’oxygène (ROS, reactive oxygen species), ces MDSC inhibent la réponse T spécifique de 

l’antigène et particulièrement la réponse lymphocytaire T CD8 (Bronte et al. 2000; 

Kusmartsev et al. 2004; Gallina et al. 2006; Huang et al. 2006). Cela suggère que les 

monocytes CD115+Ly6C+ peuvent se différencier soit en MDSC pour assurer la 

lymphosuppression T soit en « Tip-DC » pour à l’inverse renforcer la réponse T. 

 

b. Les monocytes CD115+Ly6C− 

 

Ces monocytes dits « non classiques » expriment faiblement CCR2 et fortement CX3CR1 

(Geissmann et al. 2003; Sunderkotter et al. 2004). Ils ont été nommés « monocytes résidents » 

chez la Souris car de demi-vie plus longue et résidant dans les vaisseaux sanguins (Geissmann 

et al. 2003). Leur rôle serait de « patrouiller » dans les vaisseaux sanguins, se liant à 

l’endothélium vasculaire grâce à l’intégrine β2 LFA-1 et au récepteur de cytokine CX3CR1. 

En dehors de toute situation inflammatoire, leur extravasation est un phénomène rare (Auffray 

et al. 2007). Mais dès lors qu’un processus infectieux ou inflammatoire survient, ces 

monocytes sont les premiers à intervenir sur le site touché, sécrétant du TNF-α, mais de façon 

fugace puisque les monocytes Ly6C+ prennent rapidement le relai, devenant les principales 

cellules productrices de TNF-α. Les monocytes Ly6C− engagent par la suite un programme de 

différenciation macrophagique via une activation transcriptionnelle des gènes MafB, cMaf, 

Egr-1, Egr-2 et Egr-3 (Martinez et al. 2006) alors que les monocytes Ly6C+ tendent à se 

différencier en cellules dendritiques faisant intervenir RelB et Spi-1/Pu.1 (Auffray et al. 

2007). Plusieurs auteurs ont confirmé ces résultats en montrant que deux populations 

différentes de monocytes sont recrutées en cas d’inflammation au niveau myocardique 

(Nahrendorf et al. 2007) et pulmonaire (Landsman et al. 2007). Ludovic Arnold et ses 

collaborateurs montrèrent au contraire que la population Ly6C− donne naissance à la 

population Ly6C+ au niveau musculaire (Arnold et al. 2007).  
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 Homme Souris 

Monocytes classiques, 

proinflammatoires 

90% 

Phénotype 

CD14
+
CD16

−
CCR2

high
CX3CR1

low 
CD115

+
Ly6C

high 

CCR2
high

CX3CR1
low 

Fonctionnalité 

Sécrétion IL-10 > TNF-α  

et IL-1 
Sécrétion IL-1, TNF-α, IFNγ 

Monocytes intermédiaires 

5% 

Phénotype 

CD14
+
CD16

+
CCR2

low 

CX3CR1
high

CD32
+
CD64

+ 
 

Fonctionnalité 

Sécrétion TNF-α, IL-1 et 

phagocytose 
 

Monocytes non classiques, 

résidents 

5% 

Phénotype 

CD14
dim

CD16
+
CD32

− 
CD115

+
Ly6C

low 

CCR2
low

CX3CR1
high 

Fonctionnalité 

Pas de phagocytose ni de sécrétion de cytokines, « patrouilleur » 

dans les vaisseaux 

Tableau 3 : Les différentes populations de monocytes chez l’Homme et la Souris 

Figure 13 : Les deux populations de monocytes 

chez la Souris, selon le niveau d’expression de Ly6C 

(adapté de Zimmermann et al.,Front.Physiol., 2012) 
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III.  Les macrophages 

 

A. L’origine des macrophages 

 

Ces cellules faisant partie du système des phagocytes mononucléés sont des cellules de 

l’immunité innée, participant à l’homéostasie cellulaire en phagocytant les cellules 

apoptotiques et produisant des facteurs de croissance et des cytokines pro-inflammatoires.  

Le système phagocytaire a été décrit pour la première fois par Illya Metchnikoff en 1897 

(Gordon 2008), devenu le « père de l’immunité innée ». Ce système regroupait les 

macrophages (du grec « gros mangeur ») et les microphages (du grec « petit mangeur ») 

actuellement appelés polynucléaires neutrophiles. De nombreux synonymes ont été donnés 

aux macrophages au cours de la première moitié du XXème siècle, puis Ralph van Furth, 

James Hirsch et Zanvil Cohn ont, à la fin des années 1960, caractérisé et défini les phagocytes 

mononucléés. Ce système regroupait les monocytes et macrophages avec le postulat que les 

macrophages sont issus des monocytes (van Furth et al. 1972). Au cours des années 1970, 

Steinman décrivit la cellule dendritique (Steinman and Cohn 1973; Steinman and Witmer 

1978) puis van Furth les intégra parmi le système des phagocytes mononucléés (van Furth 

1980). C’est donc à compter des années 1980 que ce système a réuni les monocytes, les 

macrophages et les cellules dendritiques. Ces trois types cellulaires étaient distingués 

exclusivement à travers leur morphologie, leur fonction et leur origine. Le postulat initial 

considérait que les cellules constituant ce système dérivaient uniquement des monocytes 

sanguins. Mais trois évènements sont depuis venus remettre en cause cette théorie. Le premier 

correspond à la mise en évidence de l’auto-renouvellement des macrophages, 

indépendamment des monocytes et de l’existence d’un précurseur embryonnaire (Naito et al. 

1997; Alliot et al. 1999; Ginhoux et al. 2010; Hoeffel et al. 2012; Schulz et al. 2012; 

Guilliams et al. 2013; Hashimoto et al. 2013). Le second tient au fait que les monocytes 

proviennent d’un précurseur appelé progéniteur monocytaire commun (Hettinger et al. 2013). 

Les monocytes peuvent rejoindre les tissus et maintenir leur phénotype à l’état basal 

(Jakubzick et al. 2013) mais peuvent également donner naissance à des cellules dont les 

fonctions dépendront à la fois du tissu et du microenvironnement dans lequel elles résideront 

(Tamoutounour et al. 2013). Le troisième évènement concerne les cellules dendritiques 

classiques et plasmacytoïdes provenant d’un précurseur dendritique commun (CDP, common 

dendritic cell precursor), contrairement aux monocytes et macrophages (Naik et al. 2007; 

Onai et al. 2007). L’ensemble de ces données plus récentes montre donc que le système des 
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phagocytes mononucléés n’est pas restreint à des cellules dérivées des monocytes mais 

regroupe bel et bien trois types cellulaires dont l’ontogénie leur est propre : les cellules 

dendritiques dérivées du précurseur CDP, les macrophages d’origine embryonnaire et les 

cellules dérivées des monocytes (Guilliams et al. 2014). 

 

B. Les différentes populations de macrophages (Figure 14) 

 

Les macrophages représentent une population cellulaire hétérogène, du fait d’une grande 

diversité dans leur morphologie, leur fonction et leur localisation tissulaire (Hume 2012). 

Ainsi, selon leur localisation anatomique, sont distingués les histiocytes du tissu conjonctif, la 

microglie au niveau cérébral, les cellules de Küpffer hépatiques, les ostéoclastes responsables 

du remodelage osseux et les macrophages alvéolaires pulmonaires. 

Le modèle canonique de l’hématopoïèse stipule que toute cellule débute son développement 

au stade embryonnaire, au 8ème jour, à partir de l’ectoderme du sac vitellin. Ce système 

primitif est suivi par l’hématopoïèse qui se déroule dans le foie fœtal, initialement à partir des 

progéniteurs hématopoïétiques du sac vitellin puis de la région aorte-gonade-mésonéphros. 

Puis l’hématopoïèse du foie fœtal décline et laisse place à l’hématopoïèse médullaire : cette 

hématopoïèse définitive est la source des monocytes circulants, desquels dérivent les 

macrophages tissulaires (Geissmann et al. 2010). 

Depuis lors, l’origine des macrophages a été précisée et il semblerait que les macrophages 

cérébraux appelés microglie sont issus de progéniteurs du sac vitellin alors que les cellules de 

Langherans correspondant aux macrophages de la peau, proviennent à la fois du sac vitellin et 

du foie fœtal (Ginhoux et al. 2010; Hoeffel et al. 2012). La majorité des macrophages 

tissulaires, caractérisés par le marqueur glycoprotéique F4/80 (cutanés, spléniques, 

pancréatiques, hépatiques, cérébraux et pulmonaires) émanent de progéniteurs du sac vitellin. 

Certains macrophages ont une double origine : les macrophages rénaux et pulmonaires sont 

originaires à la fois du sac vitellin (F4/80high) et de la moelle osseuse (F4/80low). Les 

macrophages F4/80low sont renouvelés de façon continue par les progéniteurs médullaires 

(Schulz et al. 2012). Cela indique donc l’existence de trois sources de macrophages chez la 

Souris, survenant à différents stades de développement et persistant jusqu’à l’âge adulte. 

Malgré cette origine embryonnaire commune, l’analyse de l’expression génique des 

macrophages a mis en évidence la grande diversité de ces cellules (Gautier et al. 2012b), 

stipulant que chaque population macrophagique est spécifiquement adaptée à son tissu de 

résidence.  
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Figure 14 : Les différentes populations macrophagiques et leurs origines (adapté de Wynn et 

al., Nature, 2013) 
 

C. Les fonctions macrophagiques 

 

1. Généralités 

 

Les macrophages représentent une première barrière de défense contre les agents pathogènes, 

d’une part en les phagocytant et d’autre part en présentant leurs antigènes aux lymphocytes T, 

faisant de ces cellules des cellules présentatrices de l’antigène (CPA) (Gordon and Martinez 

2010). Dans chaque tissu, les macrophages acquièrent un phénotype spécifique. Ils ont été 

classés en deux catégories, les macrophages de type M1, appelés macrophages « classiques » 

et les macrophages de type M2 dits « alternatifs » (Biswas and Mantovani 2010). Au cours 

d’un processus inflammatoire aigu, se produit une activation macrophagique de type M1 via 

les TLR (Toll Like Receptor) et les cytokines Th1 (IFN-γ). Cela détermine leurs capacités à 

tuer et phagocyter les agents pathogènes, induire la production de cytokines pro-

inflammatoires dont l’IL-1β, le TNF-α ou l’IL-12, les formes réactives de l’oxygène et 

présenter les antigènes des agents pathogènes aux lymphocytes T grâce au complexe majeur 

d’histocompatibilité de classe II (CMH-II) (Biswas and Mantovani 2010). Les cytokines Th2 

comme l’IL-4 ou l’IL-13 stimulent par ailleurs les monocytes-macrophages sur un mode 

« M2 », c’est-à-dire leur conférant des capacités de production de cytokines anti-

inflammatoires comme l’IL-10 plus importantes, contrastant avec une moindre production de 
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cytokines pro-inflammatoires. Ces macrophages contrôlent positivement les récepteurs de 

surface « éboueurs » tels que le CD206 (récepteur au mannose) ou le CD163. Cela facilite 

l’arrêt du processus inflammatoire et promeut la réparation tissulaire (Biswas and Mantovani 

2010). Par ailleurs, les macrophages des tissus sains arborent souvent un phénotype « mixte » 

M1-M2.  

  

2. La phagocytose assurée par les macrophages garantit l’homéostasie cellulaire 

 

Les macrophages participent à l’homéostasie cellulaire en intervenant au cours de 

l’érythropoïèse : les érythroblastes en cours de maturation perdent leur noyau qui est digéré 

par les macrophages. En leur absence, l’érythropoïèse est bloquée et l’issue est létale 

(Kawane et al. 2001). Autre témoin de cette fonction dans l’homéostasie cellulaire, les 

macrophages phagocytent les granulocytes et les érythrocytes au niveau splénique et 

hépatique et en l’absence de cette phagocytose, se développent une hyperleucocytose à 

polynucléaires neutrophiles, une splénomégalie ainsi qu’une perte de poids (Gordy et al. 

2011). La phagocytose apparaît ainsi centrale dans la fonction des macrophages.  

 

3. Les macrophages participent à l’angiogenèse 

 

En témoigne leur rôle au cours du développement oculaire. En période post-partum, les 

macrophages permettent la régression de la vascularisation hyaloïde. En délivrant un signal de 

mort cellulaire via WNT7B aux cellules endothéliales vasculaires, les macrophages évitent 

ainsi l’hypervascularisation (Rao et al. 2007). En effet, au cours du développement de la 

vascularisation rétinienne, les macrophages synthétisent WNT5A et WNT11, induisant 

l’expression du récepteur au VEGF (Stefater et al. 2011). Les macrophages participent 

également à l’angiogenèse cérébrale, au niveau du rhombencéphale, en provoquant les 

anastomoses vasculaires (Fantin et al. 2010). En outre, ils participent à la lymphangiogenèse 

(Gordon et al. 2010). 

 

4. Les macrophages influencent le développement cérébral  

 

Appelés microglie, les macrophages cérébraux dépendent de la voie de signalisation du CSF-

1R. En son absence, se développent des anomalies cérébrales structurelles (Erblich et al. 

2011). Le CSF-1 et l’IL-34 sont tous deux exprimés par les neurones bien que l’IL-34 soit la 
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principale cytokine responsable de la viabilité et de la différenciation de la microglie 

(Ginhoux et al. 2010; Nandi et al. 2012). Les anomalies structurelles cérébrales, les déficits de 

l’olfaction ainsi que les désordres hypothalamiques des souris présentant un déficit en CSF-1 

attestent du rôle de la microglie dans l’équilibre du fonctionnement cérébral (Pollard 2009; 

Erblich et al. 2011). 

 

5. Les macrophages interviennent dans l’homéostasie métabolique 

 

Au cours des processus infectieux, l’activation des macrophages induit la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-6, l’IL-1β, à l’origine d’une résistance 

à l’insuline qui limite le stockage des éléments nutritifs (Chawla et al. 2011; Odegaard and 

Chawla 2013). 

 

6. Le rôle des macrophages au sein de la niche hématopoïétique 

 

Les CSH résident dans une niche hématopoïétique médullaire régulée par le système nerveux 

sympathique. L’équipe de Paul Frenette a décrit trois populations de phagocytes mononucléés 

dans la niche hématopoïétique en fonction de l’expression de Gr1, CD115, F4/80 et CD169.  

Elles incluent les monocytes Gr1high, Gr1low et les macrophages. Cette équipe est parvenue 

après des injections de clodronate liposomal à réduire le nombre de phagocytes mononucléés 

dans la niche hématopoïétique et à induire la mobilisation des CSH en dehors de celle-ci. Ils 

ont prouvé que ces cellules mononucléées régulent les cellules Nestin+ responsables du 

maintien des CSH dans la niche hématopoïétique. Ce sont les macrophages CD169+ qui 

induisent la synthèse de CXCL12 via une protéine qu’ils n’ont pu identifier. Cela explique 

que cette mobilisation des CSH dans le sang se soit traduite par une diminution du CXCL12 

(Chow et al. 2011). Une autre équipe de recherche, celle de Matthias Nahrendorf a par la suite 

montré que les macrophages sont responsables du maintien de la CSH dans la rate via 

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), faisant des macrophages des cellules 

essentielles à la myélopoïèse extramédullaire. En effet, une stratégie d’inactivation génique a 

permis à cette équipe d’inhiber le CSF1R, empêchant la maturation des macrophages au 

niveau splénique, ayant pour conséquence la baisse d’expression de VCAM-1 pour finalement 

compromettre la rétention des CSH dans la rate. Là encore, ce sont les macrophages 

exprimant le CD169 qui sont impliqués dans cette rétention des CSH (Dutta et al. 2015). 
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7. Les macrophages ont un rôle au cours de l’érythropoïèse 

 

Abordés dans le précédent chapitre comme ayant un rôle dans la rétention des CSH dans la 

moelle osseuse et la rate, les macrophages CD169+ interviennent également au cours de 

l’érythropoïèse. Ainsi, la déplétion médullaire de ces macrophages entraîne une diminution 

des érythroblastes de la moelle osseuse. Au cours de la polyglobulie primitive de Vaquez 

Jak2V617F, syndrome myéloprolifératif caractérisé par une érythropoïèse non régulée, la 

diminution de cette population macrophagique normalise le compartiment érythroïde. De 

même, la chute du nombre de ces macrophages est responsable d’altérations du rétablissement 

de l’érythropoïèse lors d’une anémie hémolytique ou d’une hémorragie (Chow et al. 2013).   

 

8. Les macrophages au cours de l’oncogenèse 

 

Les macrophages associés aux tumeurs appelés TAM (tumor associated macrophages) sont 

dérivés des monocytes sanguins recrutés sur les sites tumoraux via des chimiokines telles que 

CCL2 (Franklin et al. 2014). D’un point de vue phénotypique, il s’agit de monocytes qui, 

recrutés sur un site tumoral, acquièrent l’expression du CMH II et perdent celle du Ly6C 

(Shand et al. 2014). Déviés de leur fonction de protection, ils vont avoir dans cette situation 

un rôle pro-tumoral : ils stimulent la migration, la prolifération et la survie des cellules 

tumorales facilitant ainsi le développement des métastases (Qian and Pollard 2010). Cette 

fonction passe par la sécrétion de molécules angiogéniques telles que les membres de la 

famille VEGF incluant le TNF-α, l’IL-1β, l’IL-8, le PDGF et le FGF (fibroblast growth 

factor) (Qian and Pollard 2010). Ils favorisent ainsi l’angiogenèse, donc la vascularisation 

tumorale, majorant les capacités des cellules néoplasiques à métastaser (Qian and Pollard 

2010). Divers modèles murins ont révélé le recrutement de monocytes sur un site tumoral par 

des cytokines sécrétées à la fois par les cellules stromales et les cellules malignes. Ces 

cytokines sont le MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1), le CSF-1 et le CXCL12 

(Murdoch et al. 2008). Des études cliniques ont confirmé cette capacité des macrophages à 

promouvoir l’expansion tumorale. Ces travaux montrent une densité intra-tumorale en 

macrophages élevée, associée à une prolifération vasculaire et donc métastatique plus 

importante, expliquant un pronostic péjoratif (Clear et al. 2010). Il a été proposé que les 

macrophages de type TAM seraient porteurs d’un phénotype M2, expliquant leur capacité à 

provoquer la croissance et la vascularisation tumorale (Mantovani et al. 2002). Cela a été 

conforté par l’étude de l’expression du marqueur CD163 dans les macrophages au cours de 
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néoplasies humaines (Heusinkveld and van der Burg 2011). Les TAM  de type M2 résident à 

la fois dans les régions tumorales hypoxiques et dans les zones périvasculaires (Mazzieri et al. 

2011). Ainsi, une population de TAM  associés aux vaisseaux, appelée TEM (TIE2-

expressing monocytes/macrophages), participe à l’angiogenèse (De Palma et al. 2005) et 

affiche un phénotype de type M2 (CD206+CD163+CMHIIlow) (Squadrito and De Palma 

2011). Les TAM sont aussi doués de fonctions immunosuppressives, comme les MDSC que 

nous aborderons ultérieurement. Porteurs d’une activité enzymatique de type arginase 1, les 

TAM privent les lymphocytes T d’un acide aminé semi-essentiel, la L-arginine (Rodriguez et 

al. 2004). Ils facilitent l’apoptose des lymphocytes T en exprimant à leur surface les 

molécules PD-L1 (programmed death-ligand 1) (Kuang et al. 2009) et B7-H1 (B7 Homolog 

1) (Kondo et al. 2010). Ces molécules ont pour récepteur PD-1, situé à la surface des 

lymphocytes T. La liaison du ligand à son récepteur induit l’apoptose du lymphocyte T. Les 

anticorps anti-PD-1 utilisés dans la prise en charge de différents cancers (mélanomes malins, 

maladies de Hodgkin en rechute par exemple) induisent ainsi le rétablissement de l’immunité 

antitumorale en levant l’inhibition des lymphocytes T. Les TAM sont au même titre que les 

MDSC des cibles thérapeutiques intéressantes pour rétablir l’immunité anti-tumorale. Deux 

abords sont possibles : la déplétion et la « ré-éducation » ou « re-programmation » de cette 

population macrophagique, respectivement par l’utilisation d’anticorps anti-CSF-1R et 

l’administration de cytokines pro-inflammatoires comme l’IFNα. Cela rétablit l’immunité 

anti-tumorale en détruisant les TAM. La seconde méthode est plus séduisante puisqu’elle 

rétablit les capacités des TAM à stimuler le système immunitaire (Ostuni et al. 2015). Les 

anticorps anti-CSF-1R ont été utilisés dans un modèle murin de cancer mammaire et 

augmentent l’efficacité de la chimiothérapie (Ries et al. 2014). Chez l’Homme, une étude de 

phase I a prouvé leur efficacité au cours des tumeurs synoviales (West et al. 2006) et des 

glioblastomes (Pyonteck et al. 2013). L’utilisation d’IFNα a été rapportée dans un modèle 

murin de cancer du sein. Une réduction significative de la taille tumorale a été notée, liée à 

l’activation des lymphocytes T et NK par l’IFNα (Escobar et al. 2014). Une autre voie 

possible de thérapeutique dirigée contre les TAM est celle consistant à inhiber le recrutement 

des monocytes sur les sites tumoraux puisque ce sont les précurseurs des TAM, en interférant 

sur l’axe CCL2/CCR2 grâce à un anticorps. Cela a été probant au cours de cancers du sein 

métastasés au niveau pulmonaire (Qian et al. 2011).  

Les TAM ne sont pas les seuls macrophages à tenir une place centrale au cours de 

l’oncogenèse. Les macrophages CD169+ interviennent par exemple au cours du carcinome 
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colorectal (CCR). L’équipe de recherche de Motohiro Takeya a étudié par 

immunohistochimie l’expression du CD169 à la surface des macrophages des ganglions 

régionaux de CCR. Elle a montré une survie globale significativement meilleure chez les 

patients ayant un nombre de macrophages CD169+ élevé dans leurs ganglions. Au sein des 

ganglions, ces macrophages sont en contact direct avec les lymphocytes T CD8+ exprimant 

aussi le CD43, un ligand du CD169. Il existe dans leur étude une corrélation significative 

entre le nombre de macrophages CD169+ et les lymphocytes T cytotoxiques CD8+, suggérant 

que ces macrophages ont la capacité de promouvoir la réponse immune antitumorale passant 

par les lymphocytes T CD8+. Ainsi, ce marqueur CD169 est intéressant pour préciser le 

pronostic des patients atteints de CCR (Ohnishi et al. 2013).   

 

9. Les macrophages et les maladies auto-immunes 

 

Enfin, les macrophages interviennent au cours de nombreuses pathologies inflammatoires et 

auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoïde, les maladies inflammatoires chroniques 

de l’intestin (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique), en étant la source de nombreuses 

cytokines pro-inflammatoires (IL-12, IL-18, IL-23, TNF-α), responsables de l’état 

inflammatoire chronique observé (Kamada et al. 2008). 

 

D. La différenciation macrophagique 

 

1. Le CSF-1 et son récepteur, le CSF-1R 

 

Le CSF-1 et son récepteur (CSF-1R ou CD115 ou M-CSFR) ont une place centrale au cours 

de la monocytopoïèse ainsi que la différenciation macrophagique. Le CSF-1R est un récepteur 

de type tyrosine kinase transmembranaire exprimé par de nombreuses, si ce n’est toutes, les 

cellules phagocytaires. Il est codé par le proto-oncogène c-FMS. Les souris déficientes en 

Csf-1r présentent une monocytopénie majeure ainsi qu’une diminution importante du nombre 

de macrophages (Dai et al. 2002). Ce récepteur composé de trois domaines, extra-cellulaire, 

transmembranaire et intra-cellulaire, fait partie de la superfamille des immunoglobulines. Ses 

ligands se fixent sur sa partie extracellulaire. Son domaine intracellulaire composé de résidus 

tyrosine permet la transduction du signal, faisant intervenir différentes voies de signalisation. 

La fixation du CSF-1 à son récepteur induit l’activité kinase de celui-ci, provoquant une auto-

phosphorylation des résidus tyrosine de sa partie intra-cellulaire. S’ensuit une dimérisation 
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covalente du récepteur par des ponts disulfures, avec pour conséquence une nouvelle vague de 

phosphorylation de résidus tyrosine et l’activation consécutive des voies de signalisation. La 

voie PI3K/AKT/mTOR (phosphatidylinositol-3-kinase/proteine kinase B/mammalian target 

of rapamycin) est impliquée dans la survie cellulaire. La voie RAS/RAF/MEK/ERK (rapidly 

accelerated fibrosarcoma/mitogen-activated protein kinase/ERK Kinase/extracellular-signal-

regulated kinase) intervient dans la prolifération et la différenciation cellulaire. Enfin, la voie 

Src est impliquée dans les modifications du cytosquelette permettant l’adhérence cellulaire, 

les capacités de migration et de phagocytose (Pixley and Stanley 2004). 

 

Le phénotype des souris déficientes pour Csf-1 (souris Csf-1
op/op) est moins marqué, 

confirmant que cette cytokine n’est pas le seul ligand de CSF-1R. En effet, l’IL-34 a été 

décrite comme second ligand de ce récepteur (Lin et al. 2008). Ce phénotype associe retard de 

croissance, troubles de la fertilité, défauts de différenciation ostéoclastique et réduction du 

nombre de macrophages (Begg et al. 1993). Le phénotype présenté par les souris n’exprimant 

pas le Csf-1r étant proche de celui des souris sans la cytokine Csf-1, cela laisse supposer que 

cette cytokine a un seul récepteur (Chitu and Stanley 2006). Cependant, les souris 

n’exprimant pas le Csf-1r possèdent tout de même des macrophages, notamment au niveau 

splénique, ce qui indique que des facteurs de croissance autres que le CSF-1 agissent sur la 

production des macrophages. C’est le cas du GM-CSF et de l’IL-3. Néanmoins, les souris 

présentant un déficit de ces cytokines n’ont pas de diminution notable de leur population 

macrophagique excepté la population alvéolaire (Pollard 2009). Le GM-CSF semble être 

synthétisé en situation de stress et ne pas être présent à l’état basal, contrairement au CSF-1 

(Hamilton and Achuthan 2013). La protéine VEGFα (vascular endothelium growth factor α) 

peut compenser le CSF-1 au cours de l’ostéoclastogenèse, faisant de cette protéine une 

candidate possible à la suppléance du CSF-1 (Niida et al. 1999). 

 

2. Les facteurs de transcription 

 

a. Spi-1/PU.1 

 

La différenciation monocyto-macrophagique fait intervenir de nombreux facteurs de 

transcription dont le plus important est Spi-1/PU.1, appartenant à la famille des protéines ETS 

(E-twenty six). La perte d’expression de ce facteur entraîne une déplétion notable du nombre 

de macrophages, y compris ceux issus du sac vitellin (Schulz et al. 2012). Les cellules 
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souches embryonnaires porteuses d’une délétion de ce gène sont incapables de se différencier 

en macrophages in vitro, confirmant le rôle clef de Spi-1/Pu.1 au cours de la différenciation 

macrophagique (Henkel et al. 1996). Deux équipes ont par ailleurs étudié les conséquences de 

la délétion globale de ce gène chez la Souris. Elle se traduit par une mortalité embryonnaire 

tardive voire post-natale au décours d’une septicémie. Le décès des souris est secondaire à 

l’absence de monocytes, de macrophages, de polynucléaires neutrophiles et de lymphocytes B 

et T (Scott et al. 1994; McKercher et al. 1996). Ainsi, ce gène intervient à différents niveaux 

de la myélopoïèse.  

 

b. KLF4 

 

KLF4 est aussi un facteur de transcription important au cours de la différenciation 

macrophagique. Son expression est induite par Spi-1/PU.1. Son hyperexpression au sein des 

cellules HL-60 leur confère des caractéristiques de monocytes matures. A l’inverse, son 

inhibition est responsable d’un blocage de la différenciation monocytaire. KLF4 se lie au 

promoteur du gène codant pour CD14 afin d’induire sa transcription (Feinberg et al. 2007). La 

surexpression de Klf4 permet de réorienter les progéniteurs myéloïdes Spi-1/Pu.1
−/− vers une 

voie de différenciation monocyto-macrophagique alors qu’un déficit en Klf4 engage le 

progéniteur vers un destin granulocytaire (Feinberg et al. 2007). KLF4 est responsable de la 

polarisation des macrophages M1, pro-inflammatoires, versus macrophages M2, anti-

inflammatoires (Liao et al. 2011). En effet, l’expression de ce facteur de transcription est 

induite dans les macrophages M2 et réprimée dans les M1 (Liao et al. 2011). KLF4 coopère 

avec STAT6 pour induire le programme M2 et inhiber le programme M1 (Liao et al. 2011). 

Les macrophages porteurs d’un déficit d’expression de KLF4 présentent une augmentation de 

l’expression des gènes pro-inflammatoires, une majoration de leur activité bactéricide et de 

production de NO (Liao et al. 2011).  

 

c. MAFB 

 

Facteur de transcription appartenant à la famille bZip (basic region/leucine zipper) MAFB est 

exprimé par les monocytes et les macrophages (Sieweke et al. 1996 ; Gemelli et al. 2006) et 

voit son expression augmenter lors de la différenciation des progéniteurs myéloïdes en 

macrophages, faisant de cette protéine un inducteur de la différenciation macrophagique 

(Gemelli et al. 2006). La surexpression de MAFB induit la différenciation macrophagique de 
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cellules hématopoïétiques progénitrices humaines CD34+. Ainsi, les cellules ayant un taux 

élevé de MAFB forment des progéniteurs monocytaires CFU-M au détriment des 

progéniteurs érythroïdes CFU-E et BFU-E. De plus, l’expression des gènes intervenant dans 

la différenciation monocyto-macrophagique (gènes de maturation et de fonction 

macrophagique) est augmentée, alors que celle des gènes de signature érythroïde est diminuée 

(Gemelli et al. 2006). Déjà une décennie auparavant, l’équipe de Mickaël Sieweke avait 

montré que MAFB inhibe la différenciation érythroïde en se liant au domaine de liaison à 

l’ADN de ETS1, réprimant ainsi son rôle d’activateur transcriptionnel des gènes érythroïdes 

(Siewecke et al. 1996). En régulant positivement le promoteur de c-fms, Mafb est également 

nécessaire au maintien de la prolifération des macrophages tissulaires (Geissmann et al. 

2010). Youssef Bakri et ses collègues ont par ailleurs montré que l’équilibre Spi-1/Pu.1-MafB 

intervient dans le destin des progéniteurs myéloïdes du Poulet pour leur différenciation en 

cellules dendritiques ou en macrophages (Bakri et al. 2005). Spi-1/Pu.1 inhibe MafB en se 

fixant à son promoteur, empêchant l’activité transcriptionnelle de MafB et subséquemment la 

différenciation macrophagique, promouvant au contraire la différenciation en cellules 

dendritiques. Ainsi, la répression de MafB et une expression élevée de Spi-1/Pu.1 sont 

nécessaires pour la différenciation dendritique alors qu’un taux élevé de MafB et modéré de 

Spi-1/Pu.1 est requis pour la différenciation macrophagique (Bakri et al. 2005). 

 

d. c-MAF 

 

Membre de la même famille de facteurs transcriptionnels b-Zip, c-MAF intervient également 

au cours de la différenciation macrophagique. En effet, son expression ectopique dans les 

lignées cellulaires HL-60 et U-937 amplifie la différenciation macrophagique (Hedge et al. 

1999). Il réprime l’activité transcriptionnelle de ETS1, inhibant ainsi la différenciation 

érythroïde (Hedge et al. 1999). 

 

c-MAF et MAFB agissent sur la réponse cellulaire au CSF-1 (Aziz et al. 2006; Sarrazin et al. 

2009) et stimulent la différenciation monocytaire (Tillmanns et al. 2007). Athar Aziz et ses 

collaborateurs ont montré que ces facteurs de transcription participent à la transition entre la 

sortie du cycle cellulaire et la différenciation terminale macrophagique. En effet, les 

leucocytes doublement déficients en MafB et c-Maf (Maf-DKO) forment en présence de CSF-

1 des colonies monocytaires et macrophagiques capables d’auto-renouvellement, qui 

expriment Mac-1, F4/80 et CD115. Ces cellules entrent en cycle en réponse au CSF-1, 
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contrairement aux cellules contrôles. Les cellules issues de la différenciation des monocytes 

ont un phénotype de macrophages, porteurs de fonctions macrophagiques dont la sécrétion de 

NO en réponse au LPS ou la phagocytose. C’est l’augmentation d’expression de Klf4 et c-

Myc qui permet la prolifération des macrophages. La perte de l’effet répresseur de MAFB et 

c-MAF sur ETS1/2 et Spi-1/PU.1, deux facteurs de transcription activant respectivement les 

promoteurs de c-Myc et KLF4, expliquerait la surexpression de ces derniers. Ainsi, la perte 

d’expression de MAFB et c-MAF permet l’expansion de macrophages matures et 

fonctionnels.  

 

e. IRF8 

 

IRF8 aussi appelé ICSBP fait partie de la famille des facteurs de transcription appelés IRF 

(interferon regulatory factor). Il est impliqué à plusieurs niveaux de la myélopoïèse, 

notamment la différenciation et l’engagement dans le lignage monocyto-macrophagique 

(Holtschke et al. 1996; Tamura et al. 2000; Hambleton et al. 2011; Becker et al. 2012).  Son 

absence au sein de souris nullizygotes conduit à des désordres myéloprolifératifs caractérisés 

par l’expansion de granulocytes et à un moindre degré de monocytes (Holtschke et al. 1996) 

rassemblant les caractéristiques phénotypiques de la LMC humaine, ainsi qu’une 

susceptibilité plus importante aux infections virales et une production réduite d’IFNγ 

(Holtschke et al. 1996). IRF8 intervient également à partir des progéniteurs myéloïdes et 

lymphoïdes afin de les engager dans la voie de différenciation dendritique (Becker et al. 

2012). Il agit aussi sur la maturation des macrophages. En effet, le rétablissement de son 

expression dans les progéniteurs myéloïdes chez des souris nullizygotes pour Irf8 induit leur 

différenciation macrophagique (Tamura et al. 2000).  

 

f. C/EBPβ 

 

La famille C/EBP (CCAAT/enhancer binding protein) regroupe les six facteurs de 

transcription C/EBP α, β, δ, ε, γ et ζ, dont les quatre premiers sont exprimés dans les cellules 

myéloïdes. Pour en comprendre le rôle, des modèles murins porteurs d’une invalidation du 

gène codant pour chacun de ces facteurs ont été générés. Ainsi, les souris n’exprimant pas 

c/ebpα présentent une agranulocytose liée à la perte d’expression du g-csfr ainsi qu’une 

éosinopénie alors que le taux de monocytes est normal. L’absence de ce facteur de 
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transcription induit également l’expansion de myéloblastes circulants. En sus, l’invalidation 

de c/ebpβ et c/ebpε a des conséquences sur les granulocytes, conférant à ces facteurs de 

transcription un rôle essentiel dans la granulopoïèse. C/EBPβ agit sur leur survie et 

C/EBPε sur le développement de leurs caractéristiques fonctionnelles (Yamanaka et al. 1997; 

Hirai et al. 2006; Akagi et al. 2008). Ces trois facteurs transcriptionnels interviennent aussi au 

cours de la différenciation macrophagique. L’absence d’expression de C/EBPα provoque en 

effet la disparition des progéniteurs macrophagiques in vitro et une incapacité à générer des 

macrophages in vivo (Heath et al. 2004). En outre, ce facteur de transcription permet la 

polarisation des macrophages M1 et M2 (Lee et al. 2014). A l’instar de C/EBPα, C/EBPβ est 

essentiel à la différenciation macrophagique. Ainsi, sa suppression est responsable de 

l’absence de macrophages alvéolaires alors que les macrophages cutanés, spléniques, rénaux 

et hépatiques sont préservés (Cain et al. 2013). C/EBPβ contrôle 

également  la voie de signalisation du LPS. Les TLR, récepteurs membranaires présents à la 

surface des macrophages, permettent la reconnaissance des agents pathogènes par ces 

derniers. Par exemple, TLR4 reconnaît les LPS portés à la fois par les bactéries à Gram positif 

et négatif. NFκB (nuclear factor kappa B) est un facteur de transcription indispensable à la 

réponse immune innée. Après la reconnaissance d’un LPS bactérien par un TLR 

macrophagique, la transcription de nombreux gènes est activée. Cela fait intervenir NFκB 

mais aussi un autre facteur de transcription appelé TNFAIP3 (tumor necrosis factor alpha-

induced protein 3), dont l’activité est liée à p38, une MAPK (mitogen-activated protein 

kinase), dépendant elle-même de C/EBPβ (Lai et al. 2013). Quant à C/EBPε, son invalidation 

au sein des macrophages entraîne leur dysmorphisme et une déficience fonctionnelle (Tavor 

et al. 2002).  

 

g. EGR1 et EGR2 

 

EGR1 et EGR2 sont des facteurs de transcription à doigts à zinc. Ils sont aussi requis lors de 

la différenciation macrophagique. Egr2 l’induit en activant le promoteur de c-fms, en 

coopération avec Spi-1/Pu.1 (Krysinska et al. 2007). Il est nécessaire à la fixation de ce 

dernier au niveau de l’élément intronique de c-fms (FIRE : c-fms intronic regulatory element). 

Ainsi, Spi-1/Pu.1 intervient dès le stade des progéniteurs myéloïdes alors que Egr2 est actif 

dans les cellules myéloïdes différenciées (Krysinska et al. 2007). EGR1 et EGR2 inhibent 

l’expression des gènes impliqués dans la granulopoïèse pour privilégier la voie monocyto-
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macrophagique. GFI-1 (growth factor independent-1), facteur de transcription de la voie de 

différenciation granulocytaire est ainsi réprimé par EGR1 et EGR2. 

 

3. Le rôle des microARN 

 

Comme mentionné précédemment, notre équipe s’est intéressée au microARN miR-142-3p. 

Notre étude ne s’est pas limitée à son rôle au cours de la LMMC et nous avons ainsi montré 

que miR-142-3p est un modulateur important de la différenciation macrophagique. En effet, 

son expression diminue rapidement au cours de la différenciation macrophagique de 

monocytes humains induite par le CSF-1. Nous avons par ailleurs décrit une boucle de 

régulation négative entre miR-142-3p et le facteur de transcription EGR2. Ainsi, 

l’augmentation précoce de l’expression de EGR2 est parfaitement corrélée à la baisse du taux 

de miR-142-3p, faisant de EGR2 une cible directe de ce microARN. L’action de EGR2 au 

cours du processus de différenciation est donc favorisée par la diminution de miR-142-3p 

(Lagrange et al. 2013). 

 

4. Rôle de PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor) 

 

Ce facteur de transcription appartient à la famille des récepteurs nucléaires. Décrit comme 

régulateur de la différenciation des adipocytes, son rôle a depuis été mis en évidence au cours 

du développement des maladies cardiovasculaires en étant présent dans les macrophages 

impliqués dans l’athérosclérose (Ricote et al. 1998; Tontonoz et al. 1998). PPARγ contribue 

aussi à la polarisation des macrophages M2 en modifiant le profil d’expression génique selon 

un processus dépendant de l’IL-4 et de STAT6 (Szanto et al. 2010). Plusieurs études réalisées 

chez l’Homme ont démontré son rôle dans les macrophages des tissus associés aux 

muqueuses, des ganglions, des poumons (Szanto et al. 2010) et les macrophages alvéolaires 

(Bonfield et al. 2003). Chez la Souris, PPARγ a aussi une expression élevée au sein des 

macrophages pulmonaires et à un moindre degré dans les macrophages spléniques et les 

monocytes Ly6Clow sanguins (Gautier et al. 2012a). Les souris porteuses d’une délétion du 

gène PPARγ développent une protéinose alvéolaire précoce en rapport avec l’altération des 

macrophages alvéolaires qui ne se rencontre habituellement pas avant l’âge de 4 mois, 

attestant du rôle de PPARγ dans ce type de macrophages (Bonfield et al. 2008). 
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5. Rôle de TIF1γ au cours de la différenciation macrophagique 

 

Une parfaite corrélation entre le niveau d’expression de TIF1γ et celui de CSF1R (colony 

stimulating factor 1 receptor) dans les monocytes de patients atteints de LMMC a été 

identifiée (Aucagne et al. 2011). En effet, les patients dont le niveau d’expression de TIF1γ 

est faible présentent un faible taux de CSF1R au niveau des monocytes circulants. Ces 

résultats ont été confirmés grâce au modèle de souris Tif1γ
Δ/Δ pour lequel l’expression du 

Csf1r est significativement diminuée dans les cellules médullaires totales ainsi que dans les 

cellules Lin−. Ces travaux ont également démontré que les souris Tif1γ
Δ/Δ possèdent environ 3 

fois moins de macrophages péritonéaux que les souris contrôles (Aucagne et al. 2011). Ainsi, 

il semble possible que TIF1γ puisse avoir un rôle au cours de la différenciation monocyto-

macrophagique.  

 

IV.  La myélopoïèse pathologique : les cellules myéloïdes immunosuppressives : 

MDSC (myeloid-derived suppressor cells) 

 
Les MDSC sont une population myéloïde immature très hétérogène, se développant dans de 

nombreuses circonstances, notamment et surtout les contextes néoplasiques. Elles sont issues 

d’une myéloprolifération aberrante secondaire à la présence de facteurs de croissance solubles 

sécrétés par les cellules tumorales. Les MDSC sont capables d’inhiber la réponse immune 

anti-tumorale, facilitant l’expansion tumorale. 

L’étude de la prolifération myéloïde dans notre modèle murin nous a amené à nous intéresser 

à cette population. Ainsi, nous aborderons plus en détail les caractéristiques de ces cellules 

lors de la discussion des résultats de notre étude.   

 

V.  Rôles de Tif1γ  en contexte pathologique 

 

A. Rôle de TIF1γ au cours de maladies inflammatoires 

 

La dermatomyosite (DM) est une maladie auto-immune affectant les fibres collagènes de la 

peau et des muscles squelettiques, pouvant se développer comme un syndrome 

paranéoplasique au cours des cancers bronchiques ou digestifs. Une équipe de recherche a 

identifié des auto-anticorps (Ac) anti-TIF1α et anti-TIF1γ chez des patients présentant cette 

pathologie. La présence d’auto-Ac anti-TIF1γ a été rapportée chez deux jeunes patientes et 
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celle des deux types d’auto-Ac a été révélée chez deux autres patients. Les patientes porteuses 

des Ac anti-TIF1γ ne présentaient pas de néoplasie associée (Matsuura et al. 2012). En outre, 

une équipe japonaise a étudié la présence d’Ac anti-TIF1γ et anti-Mi chez douze patients 

porteurs d’une DM anti-TIF1α positifs. Sept patients avaient des Ac anti-TIF1γ positifs et 

cinq des Ac anti-Mi positifs. Parmi les sept patients doublement positifs pour les Ac anti-

TIF1α/TIF1γ, trois présentaient une DM juvénile et deux une DM associée au cancer (Muro 

et al. 2012).  

 

B. TIF1γ : un oncogène 

 

A partir de l’étude de différents cancers, le rôle oncogénique de TIF1γ a été mis en évidence 

comme par exemple au cours du cancer colorectal (CCR) chez l’Homme. L’équipe de Ru-

Liang Xu a révélé une hyper-expression précoce de TIF1γ dans la carcinogenèse colorectale. 

En effet, leur étude indique que son expression est augmentée dans 19% des polypes 

hyperplasiques, 60% des adénomes tubulaires et 47% des CCR. De plus, l’hyper-expression 

de TIF1γ est plus importante dans les CCR de stade III comparés aux stades I et II. Enfin, il 

existe une corrélation entre l’hyper-expression de TIF1γ et la perte d’expression de Smad4 

(Jain et al. 2011). En outre, le rôle de tif1γ a été souligné au cours de la leucémie aiguë 

lymphoblastique B murine. Il inhibe l’apoptose des cellules blastiques en réprimant l’activité 

pro-apoptotique de Bim, via un antagonisme de Spi-1/Pu.1 (Wang et al. 2015). 

 

C. TIF1γ : un gène suppresseur de tumeur 

 

1. Son rôle au cours de néoplasies solides (Figures 15a et 15b)  

 

Comme décrit précédemment, son rôle suppresseur de tumeur a été mis en évidence à 

plusieurs reprises. Ainsi, sa perte d’expression participe au développement des carcinomes 

hépatocellulaires (CHC) murins en association avec Tif1α (Herquel et al. 2011). Chez 

l’Homme, la diminution d’expression de ce gène facilite le développement métastatique des 

CHC (Ding et al. 2014) et favorise celui des lésions précancéreuses pancréatiques 

dépendantes de KrasG12D (Vincent et al. 2009). Une étude réalisée in vitro sur des néoplasies 

pancréatiques a mis en évidence que le déséquilibre d’expression de TIF1γ inhibe la 

progression des cellules tumorales pancréatiques, faisant de ce gène une cible potentielle pour 
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la prise en charge thérapeutique de ce type de cancer (Ligr et al. 2014). Sa perte d’expression 

au sein de cellules épithéliales mammaires humaines a par ailleurs pour conséquence le 

développement de la transition épithélio-mésenchymateuse, responsable du caractère 

métastatique des tumeurs solides, faisant intervenir la voie de signalisation du TGFβ1 

(Hesling et al. 2011). Au cours des néoplasies de la tête et du cou, sixième incidence au rang 

mondial des cancers, la diminution d’expression de plusieurs gènes a été mise en évidence 

dont celle de TIF1γ (Li et al. 2014b). Les carcinomes bronchiques non à petites cellules 

sont caractérisés par la présence au niveau des cellules carcinomateuses de la fusion du gène 

RET avec d’autres gènes, notamment TIF1γ. L’équipe de Naiyer Rivzi a démontré que 

l’inhibiteur de RET, le Cabozantinib, est efficace chez deux patients porteurs de ce type de 

néoplasie avec une fusion RET/TIF1γ (Drilon et al. 2013). TIF1γ a également été décrit 

comme cible de microARN, notamment au cours des cancers rénaux. Le carcinome rénal à 

cellules claires, représentant le type histologique le plus fréquent des carcinomes rénaux, met 

en jeu plusieurs microARN. Un travail de recherche publié en 2014 a rapporté 

l’hyperexpression de miR-629 dans les cellules carcinomateuses rénales de patients malades. 

La cible génique de ce microARN a été identifiée comme étant TIF1γ.  L’utilisation d’un 

inhibiteur de ce microARN a pour conséquence la régulation positive de l’expression de 

TIF1γ et donc la suppression de l’activité des Smad de la voie du TGFβ. De plus, l’emploi 

d’un agoniste de miR-629 facilite les effets de la voie du TGFβ sur les facteurs participant à 

l’EMT, garantissant la mobilité et l’envahissement des autres tissus par les cellules 

carcinomateuses rénales. Ces données ont ainsi identifié miR-629 comme un régulateur de la 

voie TGFβ/Smad via le contrôle de l’expression de TIF1γ dans les carcinomes rénaux à 

cellules claires (Jingushi et al. 2014).  

Les travaux de l’équipe de Laurent Bartholin ont montré que Tif1γ exerce son rôle 

suppresseur de tumeur en contrôlant la stabilité chromosomique (Pommier et al. 2015). En 

effet, l’inactivation de Tif1γ dans les fibroblastes embryonnaires murins et dans les cellules 

NMuMG (normal murine mammary gland) entraîne respectivement l’accumulation 

d’anomalies nucléaires et des défauts sévères de la ploïdie. Chez l’Homme, la diminution 

d’expression de TIF1γ accroît les instabilités chromosomiques tumorales.  
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Figure 15a : Représentation schématique du rôle suppresseur tumeur de TIF1γ chez l’Homme 

 

Figure 15b : TIF1γ intervient aussi au cours des néoplasies mammaires 

 

2. Son rôle au cours de l’hématopoïèse pathologique : développement d’une 

leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) 

 

Le phénotype du poisson-zèbre mutant moonshine, présentant des défauts sévères de 

l’hématopoïèse, a incité notre équipe à émettre l’hypothèse d’un rôle essentiel de Tif1γ dans 

l’hématopoïèse des Mammifères. Du fait de la létalité embryonnaire entraînée par la délétion 
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totale de Tif1γ chez la Souris, l’étude de son rôle dans l’hématopoïèse adulte n’est possible 

qu’en utilisant une stratégie de délétion conditionnelle du gène dans les cellules 

hématopoïétiques. A cette fin, le système « Cre-LoxP » (cyclization recombinase-locus of 

cross over in P1) a été utilisé. Une souris dont les exons 2, 3 et 4 du gène Tif1γ sont flanqués 

de séquences « loxP » a été croisée avec une souris exprimant la recombinase « Cre » placée 

sous le contrôle du promoteur du gène cFES humain, exprimé dans les progéniteurs 

hématopoïétiques (Keller et al. 2001). Ce croisement nous a permis d’obtenir une souris c-

FES-Cre-Tif1γ présentant une délétion conditionnelle du gène Tif1γ dans l’ensemble des 

cellules hématopoïétiques dont les cellules souches et progénitrices. Cette souris est appelée 

Tif1γ
Δ/Δ (ou Δ/Δ) lorsque le gène est invalidé sur les deux allèles (Aucagne et al. 2011). Les 

souris n’exprimant pas Tif1γ dans les cellules hématopoïétiques survivent et ne développent 

pas d’anémie, ce qui est probablement dû à une compensation splénique. Ce résultat contraste 

avec ceux du Poisson-Zèbre. L’invalidation de Tif1γ dans les cellules hématopoïétiques 

entraîne une expansion sélective des GMP et des CSH (Aucagne et al. 2011; Kusy et al. 

2011). Entre 6 et 10 mois, les souris Tif1γ
Δ/Δ développent un syndrome 

myéloprolifératif/myélodysplasique caractérisé par une hyperleucocytose due à une 

myéloprolifération, une hyperplasie médullaire myéloïde, une hépatosplénomégalie ainsi que 

des stigmates de dysplasie sanguine. L’ensemble de ces anomalies mime le syndrome 

myéloprolifératif/myélodysplasique humain de type LMMC (Aucagne et al. 2011). Chez la 

Souris, cette hémopathie est par ailleurs transplantable, faisant du phénotype Tif1γ
Δ/Δ un 

phénotype indépendant du microenvironnement. L’équipe de Léonard Zon a également 

généré un modèle murin porteur de la délétion de Tif1γ au niveau hématopoïétique. Les souris 

présentent un blocage de la maturation érythroïde dans la moelle osseuse avec des défauts de 

l’élongation trancriptionnelle des gènes érythroïdes, confirmant les données précédentes de 

l’équipe sur le rôle de ce gène au cours de l’érythropoïèse, mais aussi une prolifération 

granulocytaire et une lymphopénie B, attestant du rôle de ce gène à de nombreux niveaux de 

l’hématopoïèse (Bai et al. 2013).  

 

D. Rôle de TIF1γ au cours de la LMMC humaine 

 

En collaboration avec l’équipe d’Eric Solary (UMR 1170 Inserm, IGR, Villejuif), nous avons 

étudié l’expression du gène TIF1γ chez des patients porteurs d’une LMMC. Cette étude a 

démontré qu’environ 35% des patients présentent une très faible expression de TIF1γ, qui est 

le plus souvent indétectable. Cette diminution d’expression est due à une hyperméthylation 
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des îlots CpG et à des modifications d’histones au niveau du promoteur du gène. La 

décitabine, agent hypométhylant utilisé dans le traitement de la LMMC humaine, restaure la 

méthylation du promoteur de TIF1γ et ceci est associé à une normalisation de l’expression du 

gène (Aucagne et al. 2011). Néanmoins, la délétion de TIF1γ chez l’Homme porteur d’une 

LMMC n’est pas corrélée à l’efficacité de la Décitabine (données non publiées). Ainsi, le 

modèle de souris Tif1γ
Δ/Δ constitue un excellent modèle d’étude de la physiopathologie de la 

LMMC humaine.  

 

1. La leucémie myélomonocytaire chronique  

 

a. Définition 

 

La LMMC est une maladie clonale maligne de la cellule souche hématopoïétique caractérisée 

par la présence d’une monocytose sanguine. Longtemps considérée comme un syndrome 

myélodysplasique selon la classification FAB (French-American-British) (Bennett et al. 

1982), la LMMC revêt en réalité des caractéristiques à la fois myélodysplasiques et 

myéloprolifératives. Ainsi, en 2008, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a intégré la 

LMMC au sein d’une nouvelle catégorie de néoplasies 

myéloprolifératives/myélodysplasiques (Vardiman 2010) (Swerdlow et al. 2008) dont font 

également partie la LMC (leucémie myéloïde chronique) atypique BCR/ABL (breakpoint 

cluster region/abelson) négative, la LMMj (leucémie myélomonocytaire juvénile) et les 

néoplasies myélodysplasiques/myéloprolifératives inclassables. 

 

Selon la définition OMS 2008, cette hémopathie maligne est définie par les cinq critères 

suivants (Swerdlow et al. 2008) : 

- un excès stable de monocytes circulants supérieur ou égal à 1000/mm3 sans autre 

étiologie retrouvée et représentant plus de 10% des leucocytes totaux,  

- l’absence du chromosome Philadelphie et du gène de fusion BCR/ABL,  

- l’absence de réarrangements PDGFRα et PDGFRβ (platelet-derived growth factor 

receptor), 

- une blastose médullaire de moins de 20%, 

- la présence d’au moins un des critères suivants  

o une dysplasie sur au moins une lignée 
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o la présence d’une anomalie cytogénétique ou moléculaire clonale dans les 

cellules hématopoïétiques 

o une monocytose persistant plus de 3 mois en l’absence d’autre étiologie. 

 

Selon le pourcentage de blastes médullaires et sanguins, l’OMS distingue deux types de 

LMMC :  

- la LMMC de type 1 si les blastes sanguins sont inférieurs à 5% et les blastes 

médullaires inférieurs à 10%, 

- la LMMC de type 2 si les blastes sanguins sont entre 5 et 19% et les blastes 

médullaires entre 10 et 19%. 

 

b. Epidémiologie 

 

Rare hémopathie du sujet âgé, l’âge médian au diagnostic se situe entre 65 et 75 ans (Parikh 

and Tefferi 2012). Son incidence est estimée à 0,5 pour 100 000 habitants au niveau mondial 

(Orazi and Germing 2008). Celle-ci augmente avec l’âge pour atteindre 3 sur 100 000 cas 

annuels chez les sujets de plus de 60 ans (Orazi and Germing 2008; Parikh and Tefferi 2012). 

Il existe une prédominance masculine avec une répartition de 2 pour 1.  

La LMMC est la néoplasie myéloproliférative/myélodysplasique la plus fréquente et 

représente environ 2% des hémopathies malignes de l’adulte (Phekoo et al. 2006).  

 

c. Présentation clinique 

 

La LMMC est une maladie très hétérogène quant à sa présentation clinique.  

Elle peut entraîner l’apparition d’une hépatosplénomégalie, sans adénopathies associées le 

plus souvent. Le reste de l’examen somatique peut mettre en évidence des signes 

d’insuffisance médullaire (syndromes anémique, infectieux et hémorragique). Des 

manifestations rhumatologiques et dermatologiques sont par ailleurs possibles, représentées 

par des arthralgies inflammatoires, des épanchements des séreuses, des vascularites cutanées 

ou encore des dermatoses neutrophiliques telles que le pyoderma gangrenosum.  
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d. Physiopathologie 

 

Si la définition de la LMMC est effectivement basée sur la monocytose sanguine, il est 

communément admis que cette population est très hétérogène. Depuis 2009, l’équipe d’Eric 

Solary s’interroge sur cette hétérogénéité de la population monocytaire des patients porteurs 

d’une LMMC. Son équipe a mis en évidence au sein de la population mononucléée du sang 

périphérique de ces patients une population granulocytaire dysplasique immature 

CD14−/CD24+ (Droin et al. 2010). L’étude protéomique des populations CD14+/CD24− 

(monocytaire) et CD14−/CD24+ (granulocytaire) retrouvait une différence d’expression 

concernant l’alpha-défensine HNP1-3, plus exprimée au sein de la population granulocytaire 

CD24+. Cette protéine est responsable de l’inhibition de la différenciation de la population 

CD14+/CD24− en macrophages via l’inhibition du CSF-1. Cette même équipe s’est par la 

suite intéressée à l’étude de la prolifération des trois populations monocytaires au cours de la 

LMMC. Elle a montré que la population classique CD14+CD16− est majoritaire chez ces 

patients et tend à décroître après un traitement avec des agents hypométhylants. Dans leur 

étude, cette population CD14+CD16− constitue un marqueur diagnostique sensible et 

spécifique en faveur de la LMMC lorsqu’elle représente plus de 94% des monocytes totaux 

(Selimoglu-Buet et al. 2015). Cela est intéressant dans la mesure où il n’est pas toujours aisé 

de distinguer la monocytose réactionnelle, la LMMC et certaines formes de myélofibrose. 

Le caractère à la fois dysplasique et myéloprolifératif de la LMMC a également été étudié par 

l’équipe d’Eric Solary. L’existence d’une dominance clonale précoce représentée par les 

mutations de TET2 (ten eleven translocation 2)  et/ou SRSF2 (serine/arginine-rich splicing 

factor 2), survenant à un stade précoce de l’hématopoïèse (CD34+/CD38−) biaise la 

différenciation du progéniteur myéloïde commun vers les cellules granulocytaires et 

monocytaires, entraînant une prolifération granulomonocytaire aux dépens des érythrocytes et 

des mégacaryocytes (Itzykson et al. 2013b; Itzykson and Solary 2013). Cette hyperplasie 

myéloïde est majorée par des mutations additionnelles au niveau des gènes touchant les voies 

de signalisation telles que CBL (casitas B lymphoma) ou RAS (rat sarcoma), induisant une 

hypersensibilité au GM-CSF (granulocyte macrophage-colony stimulating factor). Ainsi, ces 

mutations pourraient expliquer le caractère myéloprolifératif de la LMMC.  

Les mutations de SF3B1 (splicing factor 3B1) et de RUNX1 (runt-related transcription factor 

1) rendent compte du caractère dysplasique de la LMMC, responsables respectivement des 

dysplasies érythroïde et mégacaryocytaire. 
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e. Anomalies cytogénétiques et moléculaires 

 

Trente pour cent des patients présentent une ou plusieurs anomalies cytogénétiques lors du 

diagnostic de LMMC (Such et al. 2011; Such et al. 2013; Tang et al. 2014). 

D’après Esperanza Such et ses collaborateurs, il existe trois catégories de risque selon les 

anomalies cytogénétiques. 

- un caryotype normal ou une perte isolée du chromosome Y constituant les caryotypes 

de pronostic favorable, appelé caryotype de faible risque, 

- la trisomie 8 ou anomalies du chromosome 7 ou caryotype complexe (≥ 3 anomalies) 

constituant les caryotypes de pronostic défavorable, appelé caryotype de haut risque, 

- les caryotypes de risque intermédiaire représentés par les autres anomalies. 

La survie globale à 5 ans des patients présentant un caryotype de faible, intermédiaire ou haut 

risque est de respectivement 35%, 26% et 4% (p<0,001) dans cette série de 414 patients (Such 

et al. 2011). 

 

Les techniques de séquençage global telles que le NGS (next generation sequencing) ont 

permis la description d’anomalies moléculaires chez environ 90% des patients atteints de 

LMMC (Gelsi-Boyer et al. 2012; Itzykson et al. 2013a; Itzykson et al. 2013b). Ces mutations 

peuvent concerner : 

- des gènes de régulation épigénétique comme  

o TET2 (Abdel-Wahab et al. 2009; Gelsi-Boyer et al. 2009; Jankowska et al. 

2009; Kosmider et al. 2009; Kohlmann et al. 2010; Smith et al. 2010; 

Grossmann et al. 2011; Itzykson et al. 2013a; Itzykson et al. 2013b; Patnaik et 

al. 2013b) et DNMT3a (DNA (cytosine-5)-methyltransferase 3a), intervenant 

dans la méthylation de l’ADN (Gelsi-Boyer et al. 2009; Abdel-Wahab et al. 

2011b; Jankowska et al. 2011; Itzykson et al. 2013a; Itzykson et al. 2013b; 

Patnaik et al. 2013b), IDH1 et IDH2 (isocitrate déshydrogénase) (Kosmider et 

al. 2010), 

o EZH2 (Histone-lysine N-méthyltransférase), ASXL1 (additional sex combs like 

1), intervenant dans les modifications covalentes d’histone (Gelsi-Boyer et al. 

2009; Abdel-Wahab et al. 2011a; Grossmann et al. 2011; Itzykson et al. 2013a; 

Itzykson et al. 2013b; Patnaik et al. 2013b), 
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- des gènes agissant sur l’épissage alternatif en tant que gènes du complexe de 

l’épissosome tels que SF3B1, ZRSF2, U2AF1 et SF3F2 (Yoshida et al. 2011; 

Makishima et al. 2012; Meggendorfer et al. 2012; Kar et al. 2013; Patnaik et al. 

2013a),  

- des facteurs de transcription dont RUNX1, régulateur de l’hématopoïèse primitive et de 

la mégacaryopoïèse et TP53, gène suppresseur de tumeur (Gelsi-Boyer et al. 2008; 

Kuo et al. 2009; Kohlmann et al. 2010), 

- les oncogènes JAK2 (Janus kinase 2), N/KRas, FLT3 (fms like tyrosine kinase 3), CBL, 

dont les mutations stimulent la signalisation des récepteurs cytokiniques (Gelsi-Boyer 

et al. 2008; Kuo et al. 2009; Kohlmann et al. 2010). 

Les conséquences de ces différentes mutations sur la CSH lui confèrent un avantage sélectif, 

tout en induisant un défaut de différenciation.  

 

f. Rôle des miARN au cours de la LMMC 

 

Notre équipe s’est intéressée au rôle de miR-142-3p au cours de cette hémopathie maligne. 

Nous avons montré en collaboration avec l’équipe d’Eric Solary une sous-expression de ce 

miARN au sein des monocytes de patients porteurs d’une LMMC ainsi qu’une sur-expression 

de EGR2 (early growth response 2) dans les monocytes tumoraux versus monocytes 

contrôles. Parallèlement, nous avons mis en évidence une boucle de régulation entre miR-

142-3p et EGR2 (cf paragraphe « rôle des microARN dans la différenciation macrophagique). 

Nos résultats chez les patients LMMC indiquent ainsi une dérégulation de la boucle de 

rétrocontrôle entre EGR2 et miR-142-3p au cours de cette hémopathie (Lagrange et al. 2013).  

 

L’équipe d’Eric Solary a quant à elle étudié le rôle de miR-150 au cours de la LMMC. Ainsi, 

elle a mis en évidence une diminution importante de ce microARN au sein des cellules 

leucémiques des patients atteints de LMMC, l’expression de miR-150 étant inversement 

corrélée à la monocytose. Il n’existe pas de corrélation entre le pronostic et le niveau 

d’expression de ce microARN. La monocytose est expliquée par un défaut de différenciation 

des monocytes malins en macrophages sous l’effet du CSF-1 (colony stimulating factor 1). 

Cela a été vérifié par une technique de nucléofection qui a permis d’inhiber miR-150 dans les 

monocytes malins. Cela induit la différenciation monocyto-macrophagique sous l’effet du 

CSF-1 (données non publiées, abstract SFH 2012).   
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g. Facteurs pronostiques 

 

L’hétérogénéité de la LMMC ne se traduit pas seulement dans ses présentations clinique et 

biologique mais également dans son pronostic. Néanmoins, celui-ci reste globalement 

péjoratif avec une médiane de survie variant de 20 à 40 mois (Germing et al. 2004). Cette 

différence tient surtout aux caractéristiques cytogénétiques et moléculaires lors du diagnostic. 

Son évolution ultime est l’acutisation en LAM (leucémie aiguë myéloblastique) (Germing et 

al. 2004; Bacher et al. 2011). 

Il existe plusieurs classifications pronostiques avec pour objectif la détermination de la survie 

médiane du patient d’une part et le délai médian de transformation aiguë blastique d’autre 

part. Le score IPSS (international prognostic scoring system) développé par Peter Greenberg 

et ses collègues en 1997 (Greenberg et al. 1997) est utilisé pour l’ensemble des syndromes 

myélodysplasiques et n’est pas spécifique de la LMMC. Il fait intervenir trois variables :  

- le nombre de cytopénies périphériques (taux d’hémoglobine inférieur à 10 g/dL, PNN 

inférieurs à 1500/mm3 et numération plaquettaire inférieure à 100 000/mm3),  

- le pourcentage de blastes médullaires  

- et le caryotype médullaire de faible/intermédiaire/haut risque que l’on définit de la 

façon suivante :  

o un caryotype de faible risque : normal, délétion Y, délétion 5q, délétion 20q 

o un caryotype de haut risque : anomalies du chromosome 7, caryotypes 

complexes (≥ 3 anomalies) 

o un caryotype de risque intermédiaire regroupant les autres anomalies. 

Ce score permet de classer les patients en quatre catégories :  

- score IPSS à 0 : risque faible 

- score IPSS à 0,5 ou 1 : risque intermédiaire-1 

- score IPPS à 1,5 ou 2 : risque intermédiaire-2 

- score ≥ 2,5 : risque élevé 

 

L’utilisation de l’Azacitidine est basée sur ce score et l’AMM (autorisation de mise sur le 

marché) a été obtenue pour les SMD de risque intermédiaire-2 ou élevé (Fenaux et al. 2009). 

Par ailleurs, selon le score IPPS, le délai médian vers l’acutisation est différent et concerne 

31% des patients de faible risque à 9,4 ans, 39% des patients de risque intermédiaire-1 à 3,3 

ans, 22% des patients de risque intermédiaire-2 à 1,1 an et 8% des patients de risque élevé à 

0,2 an. 
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Enfin, la médiane de survie varie d’un groupe à l’autre : 5,7 ans pour les patients de faible 

risque, 3,5 ans pour les patients de risque intermédiaire-1, 1,2 an pour les patients de risque 

intermédiaire-2 et 0,4 an pour les patients de risque élevé. 

Le score IPPS-R développé par Peter Greenberg et ses associés en 2012 (Greenberg et al. 

2012) prenant en compte cinq variables (caryotype médullaire, blastose médullaire, taux 

d’hémoglobine, de PNN et la numération plaquettaire) n’est pas non plus spécifique de la 

LMMC. Ainsi, il a été proposé plusieurs  scores pronostiques spécifiques de la LMMC. 

Le score pronostique du MD Anderson (MDAPS) est basé sur les taux d’hémoglobine, de 

cellules myéloïdes immatures circulantes, de lymphocytes et le pourcentage de blastes 

médullaires (Onida et al. 2002). Celui récemment publié par l’équipe d’Esperanza Such (Such 

et al. 2013) est le score CPSS (CMML-specific prognostic scoring system), établi au sein 

d’une série de 558 patients. Les paramètres pronostiques les plus pertinents pour la survie 

globale (SG) d’une part et le délai médian d’acutisation d’autre part sont les types de LMMC 

selon les classifications FAB et de l’OMS, le caryotype médullaire et la dépendance 

transfusionnelle en culots de globules rouges. Ce score classe ainsi les patients en quatre 

groupes statistiquement différents en termes de SG (p<0,001) et d’acutisation (p<0,001). Le 

score CPSS alternatif prend en compte le taux d’hémoglobine, remplaçant ainsi la dépendance 

transfusionnelle.   

Enfin, l’équipe d’Eric Solary a proposé en 2013 un score pronostique incluant les mutations 

géniques retrouvées au cours de la LMMC (Itzykson et al. 2013a). Au sein d’une cohorte de 

312 patients, en analyse univariée, les facteurs pronostiques pertinents préjugeant une SG 

inférieure correspondent aux mutations des gènes ASXL1 (p<0,0001), SRSF2 (p=0,03), CBL 

(p=0,003) et IDH2 (p=0,03). Les facteurs pronostiques indépendants retenus sont les 

mutations de ASXL1, l’âge supérieur ou égal à 65 ans, un taux de leucocytes supérieur à 

15000/mm3, une thrombopénie inférieure à 100000/mm3, ainsi qu’une anémie (hémoglobine 

inférieure à 10 g/dL chez la femme et 11 g/dL chez l’homme). Ce score permet de discriminer 

trois groupes de patients dont la SG médiane n’est pas atteinte, ou atteinte après 38,5 mois ou 

14,4 mois. Ce résultat a été validé au sein d’une cohorte indépendante de 165 patients.  

 

h. Prise en charge thérapeutique 

 

En l’absence de signes de myéloprolifération (splénomégalie, hyperleucocytose, myélémie), 

l’indication de prise en charge thérapeutique de la LMMC ne diffère pas de celle des SMD 

ayant les mêmes caractéristiques (à la monocytose près), en terme de blastes médullaires et de 
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caryotype. Les agents hypométhylants (5-Azacitidine ou 5-AZA) ou la Décitabine, inhibiteurs 

de DNA méthyltransférase, ont prouvé leur efficacité dans les formes avancées de LMMC 

(LMMC 2) afin de retarder leur acutisation en LAM (Aribi et al. 2007; Wijermans et al. 2008; 

Fenaux et al. 2009; Braun et al. 2011; Costa et al. 2011). La 5-AZA a donc une AMM dans 

cette indication. Le mécanisme d’action des agents déméthylants reste toujours hypothétique 

mais il est établi que ces agents pharmacologiques s’incorporent à l’ADN durant la phase S 

du cycle cellulaire, se lient de façon covalente aux ADN-méthyltransférases qui deviennent 

alors des cibles pour le protéasome. Toutefois, seuls 50% des patients atteints de SMD ou 

SMD/SMP ont un bénéfice clinique à l’utilisation de la 5-AZA (Griffiths and Gore 2008). 

Plusieurs équipes de recherche ont montré que la présence de mutations de TET2 (Itzykson et 

al. 2011; Bejar et al. 2014; Traina et al. 2014) et DNMT3A (Traina et al. 2014), au cours de 

SMD, SMD/SMP voire même de LAM pauciblastiques, est associée à une meilleure réponse 

aux agents hypométhylants mais sans amélioration sur la survie globale. Ainsi, l’équipe de 

Maria E. Figueroa s’est interrogée sur l’existence d’autres facteurs pronostiques de la survie 

et de la réponse thérapeutique au cours de la LMMC (Meldi et al. 2015). Chez 40 patients 

atteints de LMMC nouvellement diagnostiquée traités par Décitabine, cette équipe n’a 

retrouvé aucune mutation somatique ayant un impact sur la réponse thérapeutique. Elle a par 

contre identifié 167 régions de l’ADN dont le profil de méthylation est différent, permettant 

de distinguer les patients répondeurs des patients non répondeurs à la Décitabine. Les gènes 

activés chez les patients répondeurs sont ceux du cycle cellulaire, ce qui suggère une 

meilleure « incorporation » de la molécule au niveau de l’ADN, donc une meilleure réponse 

au traitement.  

En présence de signes de myéloprolifération, l’hydroxyurée reste le traitement de référence 

même si son efficacité est limitée (Wattel et al. 1996).  

Le seul traitement curatif reste à ce jour la greffe allogénique de cellules souches 

hématopoïétiques mais la LMMC étant avant tout une pathologie du sujet âgé, le recours à 

cette thérapeutique est rare.  

 

VI.  Objectifs 

 

A.  Etudier le rôle de Tif1γ au cours de la myélopoïèse des souris Tif1γ
Δ/Δ 

 

La mise en évidence d’une myéloprolifération médullaire et sanguine des souris Tif1γ
Δ/Δ  nous 

a rapidement incité à caractériser cette population myéloïde. Notre attention s’est rapidement 
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tournée vers les cellules granulomonocytaires puisque les lignages érythroïde et 

mégacaryocytaire ne semblaient pas directement perturbés par la baisse d’expression de Tif1γ. 

L’aspect morphologique des cellules myéloïdes au frottis sanguin, très atypique et à la fois 

très immature ainsi que les difficultés rapidement rencontrées pour discriminer les 

populations granulocytaires et monocytaires au sein de cette prolifération myéloïde nous ont 

peu à peu mis sur la piste des cellules myéloïdes immunosuppressives. Cette idée a été 

renforcée par la description de ces cellules au cours de nombreuses hémopathies malignes 

dont les syndromes myélodysplasiques.  

Ainsi, l’objectif a été de prouver qu’à ces caractéristiques morphologiques évoquant celles 

des MDSC s’ajoutaient des caractéristiques phénotypiques, moléculaires et fonctionnelles. A 

cette fin, nous avons étudié par PCR quantitative l’expression des gènes exprimés par les 

MDSC, en cytométrie de flux l’expression des marqueurs phénotypiques connus pour être 

exprimés par les MDSC d’après les données de la littérature, à la fois dans le sang, la moelle 

osseuse et la rate. Enfin, plusieurs expériences ont été réalisées afin d’explorer les capacités 

fonctionnelles de ces cellules, mêlant culture cellulaire et ELISA.  

 

B. Etudier le rôle de Tif1γ au cours de la différenciation des monocytes   

 

La diminution de la population macrophagique péritonéale des souris Tif1γ
Δ/Δ ainsi que 

l’altération de l’expression du Csf-1r à la fois à l’échelle moléculaire et protéique mises en 

évidence il y a quelques années par l’équipe nous a fait émettre l’hypothèse que 
Tif1γ  soit un 

régulateur de la différenciation monocyto-macrophagique. Notre autre objectif était donc 

d’étudier les populations macrophagiques des souris Tif1γ
Δ/Δ et la différenciation de cellules 

myéloïdes médullaires en macrophages sous l’effet du CSF-1 in vitro.  

 

L’ensemble des anomalies observées tout au long de la myélopoïèse ont peu à peu fait de 

Tif1γ un gène indispensable à une myélopoïèse équilibrée.  
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Résumé de l’article 

 

 

Les souris porteuses d’une invalidation de Tif1γ dans les cellules hématopoïétiques (souris 

Tif1γ
Δ/Δ) développent un syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif mimant la leucémie 

myélomonocytaire chronique humaine. Outre une prolifération myéloïde sanguine, splénique 

et médullaire, nous avions parallèlement constaté que la population macrophagique des souris 

malades était diminuée au niveau péritonéal malgré une monocytose sanguine, possiblement 

du fait d’une diminution de l’expression de c-fms, récepteur au CSF-1 ou M-CSF. Ces deux 

observations furent à l’origine de ce projet de recherche. 

 

Nous nous sommes donc intéressés à la caractérisation morphologique, phénotypique, 

moléculaire et fonctionnelle de ces cellules myéloïdes d’une part ainsi qu’à la différenciation 

myéloïde dans les souris Tif1γ
Δ/Δ

 d’autre part.  

 

Les frottis sanguins des souris Tif1γ
Δ/Δ ont révélé une population myéloïde 

morphologiquement très immature avec un noyau en forme d’anneau évoquant des 

métamyélocytes. Nous avons complété ces données par une analyse immunophénotypique 

grâce aux marqueurs phénotypiques myéloïdes CD11b et Ly6C afin de discriminer les 

populations granulocytaire et monocytaire par une stratégie de tri. Chez la souris contrôle, 

cette distinction était aisée, contrairement à la souris Tif1γ
Δ/Δ porteuse d’une population 

« intermédiaire » entre les granulocytes et les monocytes. Cette observation nous a permis 

d’émettre l’hypothèse d’une altération de la différenciation granulo-monocytaire chez la 

souris Tif1γ
Δ/Δ. Nous l’avons confirmée en étudiant les marqueurs phénotypiques myéloïdes 

CD11b, Ly6C et Ly6G dans le sang et la moelle osseuse des souris contrôles et Tif1γ
Δ/Δ. Nos 

résultats suggèrent que les cellules médullaires Tif1γ
Δ/Δ

 CD11b+Ly6GhighLy6Clow, en nombre 

équivalent par rapport aux souris contrôles, ne se différencient pas en granulocytes matures 

puisque cette population s’accumule dans la circulation sanguine. La morphologie et le 

phénotype de cette prolifération myéloïde nous a fait émettre l’hypothèse de cellules 

myéloïdes immunosuppressives de type granulocytaire (MDSC : myeloïd-derived suppressor 

cells). Ces cellules dont l’origine fait encore débat n’existent que dans des conditions 

pathologiques, notamment et surtout en contexte néoplasique. Elles sont caractérisées par une 

fonction immunosuppressive variable.  

Nous avons ainsi étudié les gènes d’expression des MDSC tels que Stat3, S100A8, S100A9, 

IL-4Rα, iNOS et Arginase-1 dans le sang total ainsi que dans les cellules sanguines et 
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spléniques triées sur les marqueurs phénotypiques Ly6G et Ly6C. L’expression de l’ensemble 

de ces gènes exceptée celle de iNOS et Arginase 1 est significativement augmentée dans les 

souris Tif1γ
Δ/Δ. 

Nous n’avons pas mis en évidence à ce jour de fonction immunosuppressive dans cette 

population spécifique. Les expériences d’ELISA nous ont par contre permis de détecter une 

production accrue de TGFβ par les cellules myéloïdes spléniques Tif1γ
Δ/Δ ainsi qu’une 

augmentation significative de la protéine pro-inflammatoire MCP-1 dans le sérum des souris 

Tif1γ
Δ/Δ. Ainsi, l’ensemble de ces résultats suggère que l’inactivation de Tif1γ

 est responsable 

de l’expansion d’une nouvelle population composée de cellules immatures dont le phénotype 

évoque celui des PMN-MDSC. 

 

Les autres cellules des lignages myéloïdes ne sont pas altérées dans les souris Tif1γ
Δ/Δ 

suggérant une hématopoïèse extramédullaire. Celle-ci semble être de siège splénique puisque 

nous avons montré la présence d’érythroblastes et de mégacaryocytes dystrophiques dans la 

rate des souris Tif1γ
Δ/Δ. La lignée  lymphoïde est au contraire altérée puisque les souris Tif1γ

Δ/Δ 

sont lymphopéniques. Des examens immunohistochimiques nous ont permis de montrer une 

diminution des populations lymphocytaires B et T spléniques des souris  Tif1γ
Δ/Δ. 

 

Enfin, nous avons étudié la capacité de différenciation de cellules myéloïdes médullaires en 

macrophages sous l’effet du CSF-1 in vitro. Celle-ci est très perturbée tant d’un point de vue 

numérique que phénotypique et fonctionnel. En effet, les cellules adhérentes issues de cette 

différenciation expriment peu le F4/80 et le CD115 (CSF-1R). L’expression des gènes 

impliqués dans ce processus de différenciation est profondément altérée. C’est le cas de Egr2, 

MafB, Klf4 et dans une moindre mesure de Spi1/Pu.1. Les fonctions macrophagiques telles 

que les sécrétions de cytokines et de NO (mesurées respectivement par ELISA et réactif de 

Griess), la migration (étudiée à l’aide de puits de type transwell) et la phagocytose (identifiée 

via des particules fluorescentes d’E.Coli en cytométrie en flux) sont très altérées. Enfin, il 

existe in vivo une production diminuée de macrophages, mise en évidence 

immunohistochimie au niveau médullaire et splénique, au contraire augmentée au niveau 

hépatique et cutané.   

 

L’ensemble de ces résultats suggère que Tif1γ est cruciale pour le développement équilibré de 

la myélopoïèse incluant les différenciations granulomonocytaire et macrophagique.  
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ABSTRACT  

 

Transcription Intermediary Factor 1 γ (Tif1γ) is a member of the tripartite motif family. We 

showed previously by using a conditional Tif1γ knock out in the hematopoietic compartment 

that Tif1γ deficiency in hematopoietic stem cells (HSCs) led to severe defects in 

hematopoiesis, recapitulating predominantly the human chronic myelomonocytic leukemia. 

We also demonstrated that Tif1γ is involved in hematopoietic aging through the TGFβ 

signaling. Nevertheless, how TIF1γ contributes to the terminal stages of myeloid 

differentiation still remained to be clarified. Here, we reveal the crucial role for Tif1γ 

expression in the control of mature granulo-monocytic differentiation. An important 

component of Tif1γ-deficient mice constituted an alteration of myeloid differentiation, as 

characterized by dysplastic features, abnormal granulocyte and monocyte maturation, and the 

expansion of immature CD11b+Ly6GhighLy6Clow myeloid cells, which share common features 

with polymorphonuclear-myeloid derived suppressor cells (PMN-MDSCs). This population 

exhibits high levels of S100A8, S100A9, and Stat3, suggesting their role in progression of the 

disease. Moreover, In Tif1γΔ/Δ mice, we observed in association with the lack of Csf-1 

receptor, the alteration of CSF-1-mediated macrophage differentiation. Altogether, these 

results indicate that the deficiency in Tif1γ leads to the expansion of a subset of myeloid cells 

characterizing the myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm. 
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1. Introduction 

 

Transcription Intermediary Factor 1γ, TIF1γ (also known as tripartite motif protein 

TRIM33 or ectodermin), is a member of the transcriptional intermediary factor 1 family [1,2]. 

A high number of tripartite motif (TRIM) proteins including Tif1γ are important regulators of 

tumorigenesis [3]. The tumor suppressive function of Tif1γ has been revealed in pancreas 

tumors, hepatocarcinoma, head and neck cancers, non-small cell lung cancers, renal cell 

carcinoma, and glioblastoma [4-11] whereas its oncogenic activity was so far only identified 

in colorectal cancer [12]. 

We have shown that loss of Tif1γ in mouse hematopoietic stem cells (HSCs) leads to 

severe defects in hematopoiesis from the HSC compartment to myeloid lineages [13,14]. At 

older age (>6 months), all Tif1γ-deficient mice exhibit an accumulation of mature 

granulocytes and monocytes in peripheral blood, bone marrow, liver, and spleen [14]. This 

phenotype recapitulates predominantly the human chronic myelomonocytic leukemia 

(CMML) that is observed in patients older than 50 (mean age, 70-years old), and associates 

proliferative and dysplastic features. TIF1γ level was very low and almost undetectable in 

leukemic cells of ~35% of CMML patients. TIF1γ decreased expression is not due to gene 

mutation but to the gene promoter hypermethylation. TIF1γ is admitted to be a crucial 

regulator of transcription during hematopoiesis [15-17] and a stimulator of transcriptional 

elongation at promoters of genes involved in erythroid differentiation [18,19]. Tif1γ deletion 

affects the transition from very primitive progenitors to common myeloid progenitors, and 

contributes to a selective expansion of the granulo-monocytic progenitors [13]. 

TIF1γ has been implicated in TGFβ signaling through its binding to phosphorylated 

Smad 2/3 [15,20] and Smad 4, the central component of TGFβ signals, in order to promote its 

ubiquitination [21-23]. The TIF1γ ubiquitin ligase function necessitates binding to histones 

[24] thus involving epigenetic regulation in the guidance of Smad localization at the promoter 

of TGFβ target genes. Moreover, Tif1γ, depending on its sumoylation status [25] controls the 

TGFβ-induced epithelial-to-mesenchymal transition in mammary epithelial cells [26], and 

during terminal differentiation of mammary alveolar epithelial cells and lactation [27] via 

inhibition of Smad 4 activity. We also recently reported that Tif1γ regulates the TGFβ1 

receptor turnover via its ubiquitin ligase activity, this control prevents aging of hematopoietic 

stem cells (HSCs) [13]. Furthermore, TIF1γ interacts with and ubiquitinates nuclear beta-

catenin [4]. 
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In this study, we sought to further expand our understanding of the Tif1γ control of 

myeloid mature cell development. Here, we show that Tif1γ is closely involved in the 

differentiation of granulocytes, monocytes, and macrophages. Tif1γ-deficiency that leads to a 

mixed myeloproliferative/myelodysplastic neoplasm is largely characterized by the marked 

expansion of granulocytic and monocytic cell types, reflecting various stages of 

differentiation. Our study establishes that a crucial component of Tif1γ-deficient mice 

represents deregulated granulo-monocytic and macrophage differentiation, as characterized 

by alteration of myeloid cell maturation and subsequent accumulation of 

CD11b+Ly6GhighLy6Clow myeloid cells. 

 

2. Materials and methods 

 

2.1. Mice 

 

Tif1γΔ/Δ mice have been previously described [14]. Mice were housed in a pathogen-

free animal facility at the Bourgogne University (Dijon, France). Animal studies were 

performed in accordance with the Bourgogne University Ethics Committee. Genotyping of 

mice was performed as previously described [13]. 

 

2.2. Blood analysis 

 

Automated counts (MS laboratories) were carried out on blood collected from the tail 

into sample citrate-coated tubes (BD Vacutainer). Blood smears were stained with May-

Grünwald-Giemsa (MGG) solution. 

 

2.3. Cell preparation 

 

Following sacrifice of mice, organs were collected for further cell and histopathology 

analyses. For the bone marrow (BM) cell preparations, femurs and tibias were removed 

aseptically and cells were flushed. For splenocytes, spleens were dilacerated, red blood cells 

were lysed and cells were washed in 1×PBS (Lonza).  
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2.4. Purification of bone marrow myeloid cells and in vitro culture 

 

BM myeloid cells were purified by negative selection using FITC-conjugated anti-

B220/CD3ε/Ter119/CD49b and anti-FITC magnetic beads (Miltenyi Biotec Inc.). Magnetic 

cell sorting with the MACS system (Miltenyi Biotec Inc.) leads to a myeloid cell enrichment. 

For in vitro differentiation of purified myeloid cells, cells were seeded in RPMI 10% FBS and 

1% PSA at a concentration of 1.5×106 cells/well in 6-well tissue culture plates for 2 days, in 

the presence of 20 ng/mL CSF-1 and 50 ng/mL IL-3 (PromoKine), and 48 h later cells were 

incubated with 100 ng/mL CSF-1. Until day 7, CSF-1 was added each day at the same 

concentration. Dendritic cells were also produced from purified myeloid cell cultures 

supplemented with 10 ng/mL murine GM-CSF and IL-4 (PromoKine) at day 1, 3 and 5 of the 

culture. Cell differentiation was analyzed by the inverted phase contrast microscope Primo 

Vert (Carl Zeiss). Images were captured using an AxioCam MRc5 camera (Carl Zeiss), and 

processed using AxioVision release 4.8 software (Carl Zeiss).  

 

2.5. Flow cytometric analysis and cell sorting 

 

To determine cell distribution in BM, femurs and tibias were cut at the mid-diaphysis 

and the epiphysis removed. Then, BM cells were flushed out from the distal cut end and red 

blood cells were lysed using a 5.5 mM NH4Cl, 10 mM KHCO3, 0.1 mM EDTA buffer. Then, 

cells were stained with CD45-FITC, CD11b-PB, F4/80-PE, CD11c-FITC, Ly6C-APC, Ly6G-

PC7, CD115-APC antibodies, purchased from BD Biosciences or BioLegend, in the dark for 

40 min at 4°C. Stained cells were analyzed on a LSRII (BD) or sorted on a FACSAria (BD) 

machine. Geometric mean fluorescence intensities were analyzed in FlowJO software (Tree 

Star Inc.). After cytospins, cells were stained by the MGG method.  

 

2.6. Histology and immunohistochemical staining 

 

Sectioned femoral bone marrow, spleens and skin were fixed during 72 h in 10% 

neutral buffered formalin, dehydrated in alcohol, cleared in xylene, and infiltrated with 

paraffin on an automated processor (Leica tp1020). Tissue sections (4 µm thick) were placed 

on charged slides, deparaffinized in xylene, cleared through graded alcohol solutions, 

rehydrated in water and stained with hematoxylin and eosin (H&E). Immunohistochemical 

(IHC) staining was performed on paraffin-embedded tissue sections using primary antibodies 
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directed against MPO (Dako), F4/80 (Serotec), B220 (BD) or CD3 (Abcam). Slides were 

completely digitized using the Hamamatsu Nanozoomer Digital Pathology slide scanner. 

 

2.7. Primers for RT-qPCR 

 

The TaqMan® assays were the following: MafB (Mm00627481_s1), Spi-1/PU.1 

(Mm03048233_m1), Egr-2 (Mm00456650_m1), Klf4 (Mm00627481_s1), S100A8 

(Mm00496696_m1), S100A9 (Mm00656925_m1), Stat3 (Mm01219775_m1), 

IL4Rα (Mm01275139), Arginase-1 (Mm00475988), IL-6 (Mm00446190), TNF-α 

(Mm00443258), C/ebpβ (Mm00488140), C/ebpα (Mm00843434). Values for each PCR were 

normalized with Hprt1 (Mm03024075_m1). For the study of cfms, Mcp1, Mip1α, Mip1β, and 

Mip2 expressions, real-time PCR was performed in a 7500 FAST thermocycler (Applied 

Biosystems) using SyBr Green detection protocol as outlined by the manufacturer. Mouse 

forward and reverse primers were: cfms, 5'-CATGGCCTTCCTTGCTTCTAAA-3' and 5'-

CAGCACGTTTCGAGCTGCTA-3'; Mcp1, 5’- GAGCATCCACGTGTTGGCT-3’ and 5’-

TGGTGAATGAGTAGCAGC-3’; Mip1α, 5’- TCTTCTCAGCGCCATATGGA-3’ and 5’-

CGTGGAATCTTCCGGCTGTAG-3’; Mip1β, 5’- TCTTGCTCGTGGCTGCC-3’ and 5’- 

GGGAGGGTCAGAGCCCAT-3’; Mip2, 5’- GCCCCCAGGACCCCA-3’ and 5’- 

CTTTTTGACCGCCCTTGAGA-3’. Hprt1 was used as internal control. 

 

2.8. RNA isolation and real-time quantitative PCR 

 

Total RNA was isolated from peripheral blood, BM or sorted splenic cells, by using 

TRIzol reagent (Invitrogen) or Nucleospin RNA II kit (MACHEREY-NAGEL), according to 

the manufacturer's instructions. Complementary DNA was obtained from 150 ng of total 

RNA using M-MLV Reverse Transcriptase (Promega). RQ-PCR was performed in triplicates 

using TaqMan probes (Applied Biosystems) and analyzed in an Applied Biosystems 7500 

Real-Time PCR System.  

 

2.9. MCP-1 plasmatic concentration 

 

Blood was collected from the tail into sample citrate-coated tubes (BD Vacutainer) 

and centrifuged at room temperature and 2,000g during 20 min in order to obtain the plasma. 
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MCP-1 plasmatic concentration was measured using ELISA kits (Elisa Ready-SET-Go; 

eBioscience) according to the manufacturer’s instructions. The signal was read at 450 nm on a 

Biochrom Asys UVM340 microplate reader with the Digiread software (Biochrom). 

 

2.10. Analysis of immunosuppressive activity 

 

As positive control of immunosuppressive activity of spleen MDSCs on T 

lymphocytes, we used thymoma-bearing mice obtained by subcutaneous injection of 1×106 of 

EL4 cells [30]. To purify splenic myeloid cells from control, Tif1γΔ/Δ and EL4 mice, cells 

were sorted by positive selection. Suspensions of splenocytes were obtained by spleen 

dilaceration. Cells were incubated with magnetic micro-beads conjugated with anti-mouse Gr-

1-PE-Cy7 (BD), followed by positive magnetic selection with the AutoMacs (Miltenyi Biotec 

Inc.) according to the manufacturer’s instructions. Splenic T lymphocytes from control mice 

were incubated with magnetic micro-beads conjugated with anti-mouse Pan T Cell-Biotin 

(Miltenyi Biotec Inc.), followed by negative magnetic selection with the AutoMacs (Miltenyi 

Biotec Inc.). Enriched CD3+ T cells were stained with carboxyfluorescein succinimidyl ester 

(CFSE) (Invitrogen) and grown in 96-well plates alone or in association with beads coated 

with anti-mouse CD3/CD28 (to induce T cell activation and proliferation), or in association 

with beads and splenic Gr-1+ cells from control, Tif1γΔ/Δ or EL4 mice (Gr-1+/T cell ratio of 

1:2, 1:5, 1:10 or 1:20), at 37°C with 5% CO2 for 5 days. Then, cells were labeled with CD3-

FITC, CD25-PE, CD8-PE-Cy7 and CD4-APC antibodies. T lymphocyte subsets were 

analyzed using a LSRII flow cytometer. The supernatants of control, Tif1γΔ/Δ or EL4 Gr1+ 

cells, cultured at 37°C with 5% CO2 for 1 day were collected. The levels of TGFβ and IL-10 

were measured using ELISA kits (Elisa Ready-SET-Go; eBioscience) according to the 

manufacturer’s instructions. The signal was read at 450 nm on a Biochrom Asys UVM340 

microplate reader with the Digiread software (Biochrom). 

 

2.11. Cytokine determination in cell cultures stimulated with LPS 

 

Cell cultures were stimulated with 1 µg/mL LPS at day 5 of CSF-1-treatment. After 

incubation for 48 h, supernatants were harvested and assayed by commercially available 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kits. ELISA (Elisa Ready-SET-Go; 

eBioscience) measured the production of IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12, MCP-1, and TNFα 
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according to the manufacturer’s instructions. The signal was read at 450 nm on a Biochrom 

Asys UVM340 microplate reader with the Digiread software (Biochrom). 

 

2.12. Measurement of apoptosis 

 

Apoptosis was measured by flow cytometer with Annexin-V-FITC, 7-AAD and 

Caspase-3. Annexin-V and 7-AAD were diluted (1:100) with 1X binding buffer, incubated 

during 15 min at room temperature before analysis with the LSRII flow cytometer. For 

caspase-3, cells were permeabilized with Saponin, incubated during 10 min at room 

temperature. Primary antibody was then added and a new incubation of 1 hour was necessary. 

Finally, 100 mL of a 1×PBS /1×BSA/Saponin/1 mL cyanin 5 mix were added, incubated 

during 40 min at room temperature before analysis with the LSRII flow cytometer. 

 

2.13. Migration assay 

 

Cell migration was evaluated using 12-well Transwell plates (Millicell, Millipore) at 

day 5 of culture. Adherent cells (0.4×106) were added to the upper chamber of each well. The 

lower chamber contained RPMI supplemented with 10% FBS and 1% PSA. Transwell plates 

were incubated at 37°C for 24 h. The medium of the upper chamber was then removed and 

plates were washed with 1×PBS prior to be fixed with 100% methanol for 10 min at -20°C. 

Cells were stained with DAPI (4’,6-diamidino-2-phenyl-indole) at a 1:1000 dilution in 1×PBS 

for staining of nuclei. The Transwell membranes were removed and placed cell-side up on 

glass slides, with glycerol/1×PBS (9:1). Slides were viewed with a Leica DMRB compound 

microscope (Leica Microsystems). 

 

2.14. Determination of nitric oxide production 

 

Cells were cultured in presence of CSF-1 at a density of 1.5×106 cells/well for 5 days. 

At day 5, LPS (1 µg/mL) was added. Nitrite production was measured in the supernatant of 

cultured macrophages using the Griess reaction. Briefly, equal volumes (100 µL) of treated 

culture supernatant and Griess reagent (1% sulphanilamide, 0.1% N-1-

napthylethylenediamine, and 5% orthophosphoric acid) were mixed and incubated at room 

temperature for 5 min, and the absorbance was measured at 540 nm in a microplate reader 



  75 

(Biochrom). The concentration of nitrite in the sample was determined using a sodium nitrite 

standard curve.  

 

2.15. Phagocytosis assay 

 

Cells were cultured in presence of CSF-1 at a density of 1.5×106 cells/well for 5 days. 

At day 5, cells were incubated with fluorescein-labeled Escherichia coli bioparticles and 

intracellular uptake was quantified with a LSRII flow cytometer by measuring fluorescence 

emitted by engulfed particles. 

 

2.16. Statistical analysis 

 

Statistical significance was analyzed using the two-tailed Student t-test or analysis of 

variance. Differences were considered significant when p-values were less than .05. In all 

cases, * represents p less than .05; **, p less than .01; and ***, p less than .001. 

 

3. Results 

 

3.1. In Tif1γΔ/Δ mice, the expansion of an immature granulocytic population with a PMN-

MDSC phenotype is identified 

 

Six to ten month-old Tif1γΔ/Δ mice were examined for manifestation of disease and 

by measuring serial blood counts. Tif1γΔ/Δ mice revealed myelogenous hyperplasia in bone 

marrow (not shown and [14]), with an increased circulating neutrophils and monocytes, and a 

concomitant reduction of circulating lymphocytes (Fig. 1). 

CD11b is a broadly expressed integrin subunit that is found on neutrophils, 

monocytes, macrophages and some dendritic cell subsets. Immunophenotype analyses using 

the CD11bLy6C marker combination were performed to examine myeloid populations. 

CD11b+Ly6C+ cells were markedly expanded in Tif1γΔ/Δ mice both in peripheral blood and 

bone marrow (Fig. 2A). This population expressed more the Ly6Clow marker and displayed 

lower granularity (SSClow). Mice exhibited an atypical myeloid population indistinguishable 

from neutrophils or monocytes, resembling neutrophilic band cells. Even if some pleomorphic 

nuclei were observed, in most cases, cells were ring-shaped, with morphology closed to 
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metamyelocytes (Fig. 2B and Supplemental Fig. 1). To further characterize this myelogenous 

population, we used flow cytometry to precisely discriminate neutrophils 

(SSChighCD45+CD11b+Ly6G+Ly6Clow) from resident monocytes 

(SSClowCD45+CD11b+Ly6G-Ly6Clow) or inflammatory monocytes 

(SSClowCD45+CD11b+Ly6G-Ly6Chigh), according to the former classification. We found that 

in bone marrow the frequency of CD11b+Ly6GlowLy6Chigh was lower for both control and 

Tif1γΔ/Δ mice (Fig. 2C). In contrast, the percentage of circulating CD11b+Ly6GhighLy6Clow 

myeloid cells was found higher in Tif1γΔ/Δ mice (Fig. 2C). These results may suggest that in 

control mice, the CD11b+Ly6GhighLy6Clow cells will give rise to circulating granulocytes 

whereas a high number of abnormal CD11b+Ly6GhighLy6Clow myeloid cells are still present in 

the peripheral blood of Tif1γΔ/Δ sick mice, because of their inability to differentiate into 

normal granulocytes. 

Mouse MDSCs (Myeloid derived suppressor cells) correspond to a heterogeneous cell 

population, composed of CD11b+Gr1+ cells. Two subsets have been described according to 

the differential expression of Ly6C and Ly6G. Mononuclear monocytic MDSCs (M-MDSCs) 

are immunophenotypically characterized as CD11b+Ly6GlowLy6Chigh whereas 

polymorphonuclear granulocytic (PMN) MDSCs are CD11b+Ly6GhighLy6Clow [28-30]. These 

populations do not exist in healthy normal mouse while in mice with tumors PMN-MDSCs 

can represent a population of pathologically activated precursors of neutrophils which are 

characterized by immunosuppressive activity [31,32]. We therefore carried out molecular 

studies to evaluate whether the immature population observed in Tif1γΔ/Δ mice has the 

phenotype of PMN-MDSCs (Fig. 3). We analyzed for the expression of the transcription 

factor Stat3 (signal transducer and activator of transcription 3), a critical regulator of MDSC 

functional activity that is overexpressed in both human and murine-derived MDSCs [33], 

S100A8 and S100A9 known to promote the accumulation and retention of MDSCs [34] and 

IL-4Rα shown to be upregulated on MDSC in a high number of murine tumors [35]. Some of 

these MDSC markers were significantly increased in Tif1γΔ/Δ mice, in total WBC or on 

Ly6Ghigh sorted circulating cells (Fig. 3A) or in splenic cells (Supplemental Fig.2). In 

addition, Tif1γΔ/Δ mice exhibited a significant increase in plasma level of pro-inflammatory 

factor MCP-1 (Fig. 3B), and we furthermore observed a higher level of TGFβ, but not IL-10 

in the supernatant of Tif1γΔ/Δ Gr1+ cells (Fig. 3C). All these parameters are present in PMN-

MDSC phenotype. M-MDSCs are established to be a very high immunosuppressive 

population in comparison with PMN-MDSCs that conversely are usually represented as the 

most common subset that accumulates during tumor progression [36]. Thus, we decided to 
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perform a T cell suppression assay with Tif1γΔ/Δ splenic Gr-1+ cells. In our experimental 

conditions, Tif1γΔ/Δ cells were not suppressive (Supplemental Fig.3a and 3B). This lack of 

immunosuppression could be due, at least partially, to the fact that arginase-1 was not 

deregulated (data not shown). Altogether, these results indicate that a low expression of Tif1γ 

provokes the production of immature granulocytic cells, which share common features with 

PMN-MDSCs and do not seem to harbor myeloid immunosuppressive activity in vitro. 

 

3.2. Tif1γ is critical in controlling granulo-monocytopoiesis 

 

The hyperplasia of the myeloid lineage at various maturation stages was confirmed 

with peripheral blood smear analysis (Fig. 4A). These mice had comparable erythrocyte and 

platelet counts and no variation in hemoglobin concentration compared to control mice (Fig. 

1). The anomalies of the peripheral blood were associated with myeloproliferative syndrome 

[14]. Tif1γ-deficient mice exhibited an enlarged spleen [14] and extra-medullary 

hematopoiesis, and the skin was also infiltrated with myeloid cells (Fig. 4B). 

Immunohistochemistry and flow cytometry analyses revealed a progressive disorganization in 

spleen architecture with a progressive loss of white pulp and an infiltration of granulocytic 

cells (Fig. 4C). The decrease in the number of lymphocytes in peripheral blood of Tif1γΔ/Δ 

mice prompted us to investigate the cellular component of the spleen. As assessed by a 

staining with anti-CD3 and anti-B220 antibodies, a decrease in T and B cells was observed in 

spleen of Tif1γΔ/Δ mice (Fig. 5A). The presence of dysplastic megakaryocytes and 

erythroblasts furthermore testified to the compensation of bone marrow failure (Fig. 5B). We 

also examined finely the peripheral blood to determine the possibility of other morphological 

evidence of cell dysplasia. Peripheral blood smears from Tif1γΔ/Δ mice showed a marked 

elevation in nucleated erythrocytes or erythrocytes harboring Howell-Jolly bodies as well as 

the presence of abnormal shaped erythrocytes (poikilocytes) and stomatocytes (Fig. 5C). 

Other abnormalities in granulocytes, such as hyposegmentation of the nucleus called pseudo 

Pelger-Huët anomaly or hypersegmentations were observed (Fig. 5C). Finally, a 

myelofibrosis associated with an increase of intramedullary adipocytes was also observed in 

the marrow (data not shown). 

 

 

 



  78 

3.3. Macrophage production and activity are altered in Tif1γ
Δ/Δ

 mice 

 

We previously reported that cfms expression was significantly decreased by the loss of 

Tif1γ, which could account for the altered production of peritoneal macrophages observed in 

Tif1γΔ/Δ mice. These cells did not adhere to the plastic and were morphologically abnormal in 

vitro [14]. To assess further macrophage maturation, we first examined tissue macrophage 

content in control and Tif1γΔ/Δ mice by staining bone marrow, spleen, liver, and skin with the 

marker F4/80 (Fig. 6). F4/80-positive cells were markedly reduced in bone marrow from 

Tif1γΔ/Δ mice. In Tif1γΔ/Δ spleens exhibiting histological disorganization, splenic 

macrophage/histiocytic cells were also reduced. Contrary to splenic macrophages, the number 

of resident hepatic F4/80+ Kupffer cells was increased. Finally, the number of macrophages 

in skin was also higher in Tif1γΔ/Δ mice. Altogether, this analysis suggests the deregulation of 

macrophage production in vivo. Tif1γΔ/Δ cells expressed low level of the CD115 receptor 

(cfms) for the CSF-1 (M-CSF) cytokine (Fig. 7A). To examine whether Tif1γΔ/Δ myeloid cells 

displayed an altered differentiation into macrophages, after a negative depletion of B, T, NK, 

and red cells from bone marrow cells, immature and mature myeloid cells were cultured in 

presence of the recombinant CSF-1. Tif1γΔ/Δ cells showed extreme difficulties to differentiate 

into macrophages, with a delay observed in vitro (Fig. 7B). Although adherent cells were 

present, these cells seemed dysmorphic in vitro (Fig. 7B). MGG staining showed that 

adherent cells corresponded to two different populations, i.e. morphological macrophage-like 

cells and immature myeloid cells (Fig.7C). Therefore, the observed dysmorphism (Fig.7B) 

corresponds to the alteration of surface mechanical properties of the Tif1γΔ/Δ cells. After 5 

days of culture, Tif1γΔ/Δ adherent cells were not expressing the F4/80 marker (Fig. 7D). Cells 

were also analyzed for apoptosis and no difference was noticed between the two cell 

populations (Fig. 7E). 

A similar absence of dendritic cell differenciation of Tif1γΔ/Δ myeloid cells was 

noticed when myeloid cells were treated with GM-CSF and IL-4 (Supplemental Fig.4A). 

However, cells entered into apoptosis (Supplemental Fig. 4B). 

To better define the Tif1γΔ/Δ-induced alterations in CSF-1-dependent myeloid cell 

differentiation in vitro, we quantified transcript levels of genes involved in the commitment of 

monocytes into macrophages (Fig. 8A, Supplemental Fig.6). Levels of Egr2, MafB, Klf4, 

C/ebpα, C/ebpβ were decreased during CSF-1 treatment. Expression of Spi1/Pu.1 was less 

affected while it was significantly reduced at day 0. Therefore, Tif1γ inactivation leads to 
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overall deregulation of essential transcription factors implicated in macrophage 

differentiation. 

To examine the function of the resulting cells after CSF-1 treatment of Tif1γΔ/Δ 

myeloid cells in vitro, cells were stimulated by lipopolysaccharides (LPS). The production of 

MCP-1 (CCL2), IL-6, IL-1β, TNFα, and IL-10 was measured during 48 hours (Fig. 8B). 

Tif1γΔ/Δ-produced cells secreted very low levels of IL-6, IL-10, and negligible amounts of 

MCP-1, IL-1β, and TNFα. Expression of Mip1α, Mip1β, and Mcp1 was reduced while Mip2 

(Cxcl2) was highly increased (Fig. 8C). This latter observation is critical since Mip2 is known 

to increase potential neutrophil recruitment, participating to myeloid cell infiltration. 

Therefore, the generated Tif1γΔ/Δ cells displayed perturbation in cytokine secretion after LPS 

stimulation in vitro.  

The migratory capacity of adherent cells obtained after CSF-1 stimulation was 

evaluated by the transwell migration assay (Fig. 9A). Tif1γ-deficient macrophages had 

significantly lower migratory capacity than control cells. LPS is capable of activating 

macrophages for NO production. To evaluate whether the NO production was affected in 

Tif1γΔ/Δ cells obtained from CSF-1-cultivated monocytes, we investigated NO production in 

the cell culture supernatants upon treatment of cells with LPS. After 12 hours, levels of NO2
- 

were significantly lower in Tif1γΔ/Δ cell culture supernatants compared with that of control 

cells (Fig. 9B). We also tested the effect of a lack of Tif1γ on phagocytic activity compared 

with control macrophages. CSF-1-cultivated cells were incubated with fluorescein-labeled E 

coli K-12 bioparticles (Fig. 9C). Tif1γΔ/Δ cells engulfed fewer particles, indicating that they 

had significantly reduced phagocytic activity compared with control macrophages. 

Altogether, these results demonstrate a critical alteration of normal differentiation 

from immature myeloid cells into macrophages in presence of CSF-1 in vitro. This abnormal 

differentiation is associated with the lack of CSF-1 receptor and is reflected by the analysis of 

macrophage subsets in vivo. 

 

4. Discussion 

 

In this study, we provided the essential role for Tif1γ expression in the control of 

mature myeloid differentiation, and we identified the development of an immature 

granulocytic population harboring common features with PMN-MDSCs at phenotypic and 
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molecular levels in Tif1γ-deficient mice. We also observed an alteration of macrophage 

differentiation due to the loss of Tif1γ expression. 

Several studies have revealed a pivotal role for Tif1γ in regulating hematopoiesis [13-

19]. Regarding myelopoiesis, these findings were obtained from Tif1γ knockout mice, which 

exhibit a myeloproliferative phenotype characterized by a high number of granulocytes or 

monocytes [14,17,19]. We identified cells morphologically similar to promyelocytes with 

granulocytic and monocytic characteristics. These cells are CD11b+Ly6GhighLy6Clow as PMN-

MDSCs. M-MDSCs are characterized by the CD11b+Ly6GlowLy6Chigh phenotype [30]. M-

MDSCs are established to be a very immunosuppressive population in comparison with 

PMN-MDSCs that conversely are usually represented as the most common subset that 

accumulates during tumor progression [36]. Thus, we decided to carry out a T cell 

suppression assay with Tif1γΔ/Δ splenic Gr1+ cells. In our experimental conditions, the cells 

harboring a high number of molecular characteristics of PMN-MDSCs were not suppressive 

(data not shown). We confirmed the presence of this cell type in sick Tif1γΔ/Δ mice. We did 

not observe modifications of plasmatic growth factor levels such as CSF-1 in mice [14]. We 

hypothesized that the development of cells with a PMN-MDSC phenotype could result from 

the deregulation of transcription factor expression involved in myelopoiesis, and observed 

that Egr2, Spi-1/Pu.1 or Cebp/α, C/ebpβ are markedly decreased in Tif1γΔ/Δ bone marrow 

myeloid cells. 

Stat3 expression is higher in Tif1γΔ/Δ
 Ly6G sorted cells. Stat3 is known to regulate 

arginase-1 activity in the control of the immunosuppressive function of MDSCs [37] and to 

promote angiogenesis through an increase of the pro-angiogenic growth factor VEGF [38]. 

However, we did not detect arginase-1 in Tif1γΔ/Δ mice. Interestingly, we also identified an 

increased gene expression of both S100A8 and S100A9 in Tif1γΔ/Δ mice, either in circulating 

blood or in splenic cells (not shown). It was reported that S100A8 and S100A9 are negatively 

regulated during differentiation of myeloid progenitors in macrophages and dendritic cells 

[34]. Overexpression of S100A9 inhibits dendritic and macrophage differentiation from 

myeloid progenitors whereas differentiation of myeloid progenitors in MDSCs is induced. In 

addition, a high expression of S100A9 obtained via an animal model recapitulates features of 

human myelodysplastic syndromes [39]. Therefore the high level of S100A9 may participate 

to the development of the myelodysplastic phenotype in Tif1γΔ/Δ mice. The results obtained 

from co-cultures of T cells along with purified Ly6G Tif1γΔ/Δ
 splenic myeloid cells did not 

establish the immunosuppression of T cells, resulting at least partially to the fact that 
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arginase-1 was not deregulated. We do not rule out indirect capacities of these immature 

granulocytic cells to harbor immunosuppressive functions since we observed the production 

of TGFβ, tumor abilities through S100A8 and S100A9 overexpression, and pro-angiogenic 

properties via increased concentrations of plasmatic MCP-1. 

Tif1γ is an essential factor for myelopoiesis including the later stages of maturation. 

The low expression of Csf1r previously observed [14] and confirmed here, prompted us to 

hypothesize that macrophage differentiation alterations could result from this deregulation. 

Nevertheless, since we observed that GM-CSF failed to induce dendritic cell differentiation in 

vitro even though gm-csfr was not affected by Tif1γ deficiency, we could postulate that this 

differentiation failure was due to overexpression of various MDSC markers including 

S100A9. Hence, a lower expression of Tif1γ may alter normal macrophage or dendritic cell 

differentiation, not only because of a deregulation of specific transcription factors, but also as 

a result of the subsequent induction of S100A8 and S100A9, leading to the development and 

expansion of an immature granulocytic population with a phenotype of PMN-MDSCs at the 

expense of macrophage and dendritic cells. 

Overall, the results of this work support the conclusion that Tif1γ is involved in late 

stages of granulo-monocytopoiesis and macrophage differentiation. A low expression of Tif1γ 

could participate in the development of abnormal immature granulocytic cells that could 

interfere with the development of malignant diseases. Indeed, hypermethylation of TIF1γ 

gene promoter leading to gene expression down-regulation has been identified in 35% of 

CMML patients [14]. The analogy between the Tif1γΔ/Δ
 mouse model and human CMML 

urges us to investigate immune response escape in disease emergence and progression, and to 

determine the presence of specific MDSC markers and/or MDSCs in patients. In that case, 

future therapeutic notions could be taken into account, namely the targeting of MDSCs to 

promote antitumor immune responses. 
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Fig. 1. Tif1γ deficiency induces abnormal neutrophil and monocyte proliferation. Tif1γΔ/Δ 

mice show an increased number of circulating neutrophils and monocytes, associated with 

less lymphocytes. Total peripheral blood leukocytes (WBC), neutrophils (PNN), 

lymphocytes, monocytes, hemoglobin level, and platelets were measured in 6-10 month-old 

control (n=6) and Tif1γΔ/Δ (n=10) mice that developed the disease. Data are presented as the 

mean ± SEM. *, p ≤ 0.05; **, p ≤ 0.01. 
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Fig. 2. Tif1γ deficiency provokes abnormal differentiation of neutrophils and monocytes. (A) 

CD11b+ Ly6C+ myeloid cells are expanded in Tif1γΔ/Δ mice. Immunophenotype analyses 

using CD11b Ly6C antibodies in control (n=5) and Tif1γΔ/Δ (n=5) mice that developed the 

disease. CD11b+ Ly6C+ cells were increased in Tif1γΔ/Δ mice either in peripheral blood (PB) 

or bone marrow (BM). A representative experiment is shown. (B) Tif1γ deficiency confers a 

proliferative advantage to a population of immature granulocytes. Representative 

immunophenotype analysis of peripheral blood using CD11b Ly6C and representative MGG 

staining of peripheral blood smear from a control or Tif1γΔ/Δ mouse that developed the 

disease are shown. (C) The frequency of circulating CD11b+Ly6GhighLy6Clow myeloid cells is 

increased in Tif1γΔ/Δ mice. Left panel, immunophenotype analyses using CD45, CD11b, 

Ly6C, and Ly6G antibodies in control (n=3) and Tif1γΔ/Δ (n=3) mice that developed the 

disease. The frequency of CD11b+Ly6GlowLy6Chigh and CD11b+Ly6GhighLy6Clow BM cells is 

indicated. Right panel, immunophenotype analyses using CD45, CD11b, Ly6C, and Ly6G 

antibodies in control (n=9) and Tif1γΔ/Δ (n=7) mice that developed the disease. The frequency 

of CD11b+Ly6GlowLy6Chigh and CD11b+Ly6GhighLy6Clow PB cells is indicated. Data are 

presented as the mean ± SEM. **, p ≤ 0.01 
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Fig. 3. Tif1γ deficiency leads to an increase of MDSC genes. (A) RNA was extracted from 

circulating cells (WBC) or Ly6Ghigh sorted circulating cells obtained from control mice 

(WBC, n=9; Ly6Ghigh cells, n=3) or Tif1γΔ/Δ mice (WBC, n=13; Ly6Ghigh cells, n=3), and 

analyzed by quantitative real-time PCR. Expression level of S100A8, S100A9, Stat3, and 

IL4Rα was measured. Data are presented as the mean ± SEM. *, p ≤ 0.05; **, p ≤ 0.01; ***, p 

≤ 0.001. (B) Tif1γ deficiency leads to an increase of plasmatic MCP-1. Plasma concentration 

of MCP-1 from control (Ctrl) (n=11) or Tif1γΔ/Δ (n=10) mice was measured by ELISA. Data 

are presented as the mean ± SEM. ***, p ≤ 0.001. (C) Splenic Tif1γΔ/Δ Gr1+ cells promote 

secretion of TGFb. Supernatants of splenic Gr1+ cells from control (n=3) or Tif1γΔ/Δ (n=3) 

mice that developed the disease were collected for detecting cytokine concentration (TGFβ, 

IL-10) using ELISA assay. Data are presented as the mean ± SEM. *, p ≤ 0.05. 
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Fig. 4. Tif1γ deficiency induces infiltration of myeloid cells in various tissues. (A) Myeloid 

hyperplasia is observed. Representative MGG staining of peripheral blood smear from a 

control or Tif1γΔ/Δ mouse that developed the disease. (B) Tif1γ deficiency leads to the 

infiltration of MPO positive myeloid cells in skin. Hematoxylin-eosin staining of formalin-

fixed skin sections from control (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ mouse that developed the disease. IHC 

staining was performed on paraffin-embedded tissue sections using anti-MPO. (C) Tif1γ 

deficiency induces the infiltration and/or proliferation of MPO positive myeloid cells in 

spleen. Hematoxylin-eosin staining of formalin-fixed spleen sections from control (Ctrl) or 

Tif1γΔ/Δ mouse that developed the disease. IHC staining was performed on paraffin-embedded 

tissue sections using anti-MPO. 
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Fig. 5. Tif1γ deficiency induces the decrease of T and B cells, an extramedullary 

hematopoiesis in spleen, and myelodysplastic features. (A) Hematoxylin-eosin staining of 

formalin-fixed spleen sections from control (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ mouse that developed the 

disease. IHC staining was performed on paraffin-embedded tissue sections using anti-CD3 or 

anti-B220. (B) The presence of megakaryocytes, dysplastic megakaryocytes, and 

erythroblasts is noticed. Hematoxylin-eosin staining of formalin-fixed spleen sections from 

Tif1γΔ/Δ mouse that developed the disease. (C) Peripheral blood smear showing many 

cytomorphological myelodysplastic features in a mouse that developed the disease. 
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Fig. 6. Tif1γ deficiency leads to an abnormal production of macrophages in vivo. 

Hematoxylin-eosin staining of formalin-fixed spleen sections from control (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ 

mouse that developed the disease. IHC staining was performed on paraffin-embedded tissue 

sections (bone marrow (BM), spleen, liver, skin) using F4/80 
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Figure 7 
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Fig. 7. Tif1γΔ/Δ bone marrow myeloid cells displayed an altered differentiation of myeloid 

cells into macrophages upon CSF-1 treatment in vitro. (A) There is a decrease in CSF-1 

receptor in Tif1γΔ/Δ bone marrow myeloid cells. Immunophenotype analyses of bone marrow 

myeloid cells using CD115 antibody in control (Ctrl) and Tif1γΔ/Δ mice that developed the 

disease. (B) The CSF-1-dependent macrophage differentiation is altered in Tif1γΔ/Δ mice in 

vitro. Bone marrow myeloid cells were treated during 6 days with CSF-1. Phase contrast 

microscopy analysis at day 2, 4, and 6 of control (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ cells from mouse that 

developed the disease are shown. (C) Representative MGG staining of cells from control 

(Ctrl) or Tif1γΔ/Δ BM cells after 5 days upon CSF-1 treatment. Arrows indicate cells looking 

like macrophages. (D) Left panel, the resulting Tif1γΔ/Δ cells after CSF-1 treatment do not 

harbor CD115/F4/80 double immunostaining. Immunophenotype analyses of cells after 5 

days of CSF-1 treatment using CD115 and F4/80 antibodies in control (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ cells. 

Right panel, the resulting Tif1γΔ/Δ cells after CSF-1 treatment exhibit less CD115 

immunostaining (n=3). Data are presented as the mean ± SEM. *, p ≤ 0.05. (E) Measurement 

of caspase-3 and annexin V on myeloid cells treated with CSF-1. There was no difference 

between control (Ctrl) and Tif1γΔ/Δ cells (n=2) upon CSF-1 treatment in the percentage of 

apoptotic cells. Data are presented as the mean ± SEM 
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Fig. 8. Tif1γ deficiency leads to the deregulation of essential transcription factors implicated 

in macrophage differentiation, and a lack of functional activity for the Tif1γΔ/Δ cells produced 

upon CSF-1 treatment. (A) Loss of Tif1γ induces a deregulation of genes associated with 

macrophage differentiation. RNA was extracted from control or Tif1γΔ/Δ BM myeloid cells, in 
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absence or upon CSF-1 treatment (from day 1 to 7), and analyzed by quantitative real-time 

PCR. Expression level of Spi-1/PU.1, Egr-2, MafB, and Klf4 was measured (one out of two 

independent experiments). Data are presented as the mean of triplicates ± SEM. (B) Loss of 

Tif1γ induces an alteration of the production of cytokines and chemokines in Tif1γΔ/Δ-

generated cells. After 5 days upon CSF-1 treatment, control (Ctrl) and Tif1γΔ/Δ cells were 

stimulated by LPS. Production of MCP-1, IL-6, IL-1β, TNFa, and IL-10, measured from the 

supernatant of macrophages (control: Ctrl) or Tif1γΔ/Δ-generated cells during 48 hrs, was 

performed by ELISA (one out of three independent experiments). Data are presented as the 

mean of triplicates ± SEM. (C) Loss of Tif1γ induces an alteration of the production of 

cytokines and chemokines in Tif1γΔ/Δ-generated cells. After 5 days upon CSF-1 treatment, 

control (Ctrl) and Tif1γΔ/Δ cells were stimulated by LPS. RNA was extracted from 

macrophages or Tif1γΔ/Δ-generated cells, and analyzed by quantitative real-time PCR. 

Expression level of Mcp1, Mip2, Mip1α, Mip1β, IL-6, and TNFα was measured (one out of 

three independent experiments). Data are presented as the mean of triplicates ± SEM. 
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Figure 9 
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Fig. 9. Macrophage activity is affected by the loss of Tif1γ. (A) A low number of Tif1γΔ/Δ-

CSF-1-dependent generated cells is able to migrate at day 5. Left panel, the number of 

macrophages (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ-produced cells able to migrate through transwell filters is 

indicated (n=3). Data are presented as the mean ± SEM. **, p ≤ 0.01. Right panel, a 

representing phase contrast microscopy analysis of macrophages (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ-produced 

migrating cells at day 5 of CSF-1 treatment is shown. After migration through transwell 

filters, cells were fixed and stained for nuclei (DAPI). (B) Tif1γΔ/Δ-CSF-1-dependent 

generated cells do not produce NO. At day 5 of CSF-1 treatment, cells were treated with LPS 

and NO production was measured in the culture media at different times (one out of three 

independent experiments). Data are presented as the mean of triplicates ± SEM. (C) 

Phagocytosis function of Tif1γΔ/Δ-CSF-1-dependent generated cells is reduced. Phagocytosis 

of fluorescein-labeled E coli BioParticles by macrophages (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ-produced cells 

was quantified by measuring intracellular fluorescence emitted by engulfed particles (n=3). 

Data are presented as the mean ± SEM. **, p ≤ 0.01. 
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Supplemental figure 1 
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Supplemental Fig. 1. Tif1γ deficiency confers a proliferative advantage to a population of 

immature granulocytes. Representative MGG staining of peripheral blood smear from a 

control or Tif1γΔ/Δ mouse that developed the disease are shown. 
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Supplemental figure 2 
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Supplemental Fig. 2. Tif1γ deficiency leads to an increase of MDSC genes in Gr1+ sorted 

splenic cells. RNA was extracted from splenic cells obtained from control mice (Ctrl) (n=7) 

or Tif1γΔ/Δ  mice (n=7), and analyzed by quantitative real-time PCR. Expression level of 

S100A8, S100A9, Stat3, and IL4Ra was measured. Data are presented as the mean ± SEM. *, 

p ≤ 0.05. 
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Supplemental figure 3 
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Supplemental Fig. 3. Gr1+ Tif1γΔ/Δ cells do not exhibit suppressive activity against T cells. 

(A) CFSE-labeled pan-T cells were cocultured at a 1:2, 1:5, 1:10, 1:20 ratio with Gr1+ spleen 

cells from control mice (Ctrl), Tif1γΔ/Δ mice or EL-4 mice (positive control). There is no 

difference in T cell proliferation. (B) Analysis of T cell activation (CD25+) does not show any 

difference.  
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Supplemental figure 4 
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Supplemental Fig. 4. The GM-CSF-dependent dendritic cell differentiation is altered in 

Tif1γΔ/Δ mice in vitro. (A) Bone marrow myeloid cells were treated during 7 days with GM-

CSF and IL-4. Phase contrast microscopy analysis at day 4 of control (Ctrl) or Tif1γΔ/Δ cells 

from mouse that developed the disease are shown. (B) Apoptosis was induced during in vitro 

dendritic cell differentiation of Tif1γΔ/Δ cells. Measurement of annexin V/7-AAD on myeloid 

cells (n=3) treated with GM-CSF. The number of apoptotic cells was higher during in vitro 

Tif1γΔ/Δ  GM-CSF dendritic cell differentiation in comparison with control cells (Ctrl). Data 

are presented as the mean ± SEM. **, p ≤ 0.01. 
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Supplemental figure 5 
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Supplemental Fig. 5. Loss of Tif1γ induces a deregulation of genes associated with 

macrophage differentiation. RNA was extracted from control or Tif1γΔ/Δ BM myeloid cells, in 

absence or upon CSF-1 treatment (from day 1 to 7), and analyzed by quantitative real-time 

PCR. Expression level of Cebp/α, and C/ebpβ was measured (one out of two independent 

experiments). Data are presented as the mean of triplicates ± SEM. 
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I. De l’hématopoïèse de stress splénique à la splénomégalie 

 

Le rôle de Tif1γ au cours de l’hématopoïèse a été mis en évidence à plusieurs reprises, 

notamment au cours de l’érythropoïèse. Il était donc surprenant de ne pas retrouver d’anémie 

chez les souris malades, porteuses d’une invalidation homozygote de 

Tif1γ au niveau hématopoïétique. Nos résultats ainsi que ceux d’autres équipes, retrouvent 

une probable hématopoïèse extra-médullaire, de siège splénique, aboutissant au 

développement d’une splénomégalie. Ce mécanisme compensatoire se traduit dans notre 

modèle par la présence d’érythroblastes au sein de la rate. 

Celle-ci, siège de l’hématopoïèse au cours de l’embryogenèse, perd rapidement ce rôle au 

profit du foie puis de la moelle osseuse qui représente le site actif du bon déroulement de ce 

processus. Par la suite, le rôle de la rate évolue, devenant l’organe de régulation de la 

destruction des éléments figurés du sang, notamment les érythrocytes. La moelle osseuse 

répond à différents stress tels que l’hypoxie par l’expansion des progéniteurs érythroïdes. 

Lorsque cette réponse est insuffisante ou que l’érythropoïèse médullaire normale faillit, la rate 

peut prendre le relai et développer une érythropoïèse de stress afin de limiter l’anémie. 

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour l’expliquer. L’un d’eux implique la diminution 

de l’apoptose précoce des érythroblastes (Socolovsky 2007), un autre consiste en 

l’augmentation des progéniteurs érythroïdes spléniques de stress appelés BFU-E, via 

l’activation de la voie de signalisation BMP4 (bone morphogenic protein 4)/Smad5 (Perry et 

al. 2007; Porayette and Paulson 2008; Perry et al. 2009). Les BFU-E de stress sont des 

progéniteurs spléniques érythroïdes immatures capables de former des colonies lorsqu’ils sont 

mis en culture dans un milieu composé de méthylcellulose durant cinq jours en présence 

d’EPO (érythropoïétine). Leur niveau d’expression à l’état basal est faible, en dehors de toute 

situation de stress. Une érythropoïèse de stress efficace est cruciale en situation d’hypoxie, 

mais son activation inappropriée est associée à un risque accru de transformation leucémique 

(Subramanian et al. 2008). L’équipe de Françoise Porteu a mis en évidence le rôle de la voie 

MAPK/ERK (mitogen-activated proten kinase/extracellular signal-regulated kinase) comme 

régulateur négatif de l’érythropoïèse splénique à l’état basal, en montrant que l’inhibition 

spécifique de ERK1 la développe en induisant la réponse BMP4 (Guihard et al. 2010).  

Nous avions auparavant mis en évidence un signe indirect d’érythropoïèse splénique dans 

notre modèle en montrant que la population CD71+Ter119+ splénique est plus importante que 

dans les souris contrôles (Aucagne et al. 2011). Confirmer l’existence de cette érythropoïèse 

de stress splénique sous-entendue par la présence d’érythroblastes spléniques identifiés par 
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des analyses en histologie et en cytométrie de flux, permettrait d’expliquer l’absence 

d’anémie chez les souris malades. Nous pourrions mettre en évidence des signes directs et 

indirects d’érythropoïèse de stress. Parmi les signes directs, les souris malades 

développeraient in vitro un plus grand nombre de colonies érythroïdes suite à la mise en 

culture d’érythrocytes spléniques en présence d’EPO. Parmi les signes indirects, les souris 

malades présenteraient par exemple : 

- un niveau d’expression de Smad5 phosphorylé plus élevé dans les érythrocytes 

spléniques,  

- une diminution du taux d’expression de ERK1 au niveau splénique.  

 

Cependant, l’absence d’anémie ne signifie pas que la différenciation érythroïde soit normale. 

Celle-ci est pathologique dans notre modèle puisqu’il existe un blocage de la différenciation 

érythroïde au niveau médullaire. En effet, les populations érythroïdes immatures 

CD71+Ter119+ de la moelle osseuse sont plus importantes chez les souris malades comparées 

aux souris contrôles (Aucagne et al. 2011).  De plus, notre équipe a récemment montré que les 

progéniteurs érythroïdes médullaires (progéniteur éryhtromégacaryocytaire, basoE, proE, 

chromaE, orthoE) diminuent chez la souris Tif1γ
Δ/Δ âgée de quatre mois dans les mêmes 

proportions que les souris contrôles cinq fois plus âgées (Quere et al. 2014). 

 

II. La perte d’expression de Tif1γ  induit un SMP/SMD proche de la LMMC  

 

A.     Quelle en est la physiopathologie ? 

 

Comme abordé précédemment, la physiopathologie de la LMMC est liée à l’existence d’une 

dominance clonale. De nombreuses mutations géniques vont ainsi être à l’origine du caractère 

prolifératif de la LMMC alors que d’autres mutations interviendront dans son caractère 

dysplasique. 

Dans notre modèle, nous n’avons pas mis en évidence de déficits d’expression des gènes 

intervenant au cours de la physiopathologie de la LMMC humaine. Il semblerait donc que la 

délétion de Tif1γ soit à elle seule à l’origine de cette dominance clonale. Cela est sous-

entendu par les évolutions moléculaire et phénotypique de notre modèle. En effet, nous avons 

montré que l’expression de Tif1γ diminue au fur et à mesure du temps (Quere et al. 2014). 

Même si le vieillissement physiologique des souris peut l’expliquer, une sélection clonale est 
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également très probable. Cela expliquerait l’expansion des GMP chez la souris Tif1γ
Δ/Δ : la 

diminution d’expression du gène est susceptible de biaiser la différenciation du progéniteur 

myéloïde commun vers les cellules granulocytaires et monocytaires, entraînant une 

prolifération granulomonocytaire. Néanmoins, l’augmentation du nombre de monocytes 

pourrait également s’expliquer par l’existence d’un blocage de leur différenciation en 

macrophages, d’où le déficit de ces derniers. A ma connaissance, l’expression de TIF1γ n’a 

jamais été étudiée au cours du vieillissement humain. 

 

B. Quel type de population monocytaire se développe ? 

 

Si la population monocytaire a été caractérisée au cours de la LMMC humaine comme étant 

la population dite classique CD14+CD16−, cela est moins aisé chez la Souris. En effet, la 

population murine « équivalente » exprime le CD115 et le Ly6C. Or, nous avons montré que 

l’expression du CD115 est très diminuée et celle du Ly6C est également présente à la surface 

des MDSC. Ainsi, nous ne sommes pas parvenus à préciser le phénotype des monocytes des 

souris Tif1γ
Δ/Δ.  

 

1. La perte de Tif1γ est responsable d’une prolifération de cellules myéloïdes 

évoquant les MDSC de type granulocytaire. 

 

a.     Histoire des MDSC 

 

Les MDSC représentent une population myéloïde hétérogène dont l’origine reste 

controversée. Ces cellules pourraient en effet être issues soit de la différenciation de cellules 

myéloïdes immatures (iMC, immature myeloid cells) soit au contraire provenir de cellules 

granulocytaires matures (Rodriguez et al. 2009; Peranzoni et al. 2010) (Figure 16). Dans les 

conditions physiologiques, elles représentent une très faible proportion des cellules 

médullaires, sanguines et spléniques (Youn et al. 2008) et leur nombre augmente au cours du 

vieillissement à la fois chez la Souris (Enioutina et al. 2011) et chez l’Homme (Verschoor et 

al. 2013), pouvant expliquer le phénomène d’ « immunosénescence » à l’origine de la plus 

grande susceptibilité aux cancers dans la population vieillissante. En conditions 

pathologiques, notamment au cours du cancer, ces cellules s’accumulent. 

Les capacités des cellules néoplasiques à se propager ne sont pas seulement consécutives à 

l’inhibition de leur apoptose ou à leur passage systémique signant le développement de 
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métastases. Elles sont aussi le fruit de leurs possibilités d’échappement au système 

immunitaire. L’expansion des cellules MDSC, population cellulaire d’origine myéloïde, 

décrite dès le milieu des années 1960, représente un des mécanismes d’échappement de la 

cellule tumorale au système immunitaire. En effet, elles sont capables d’inhiber l’activité des 

lymphocytes T cytotoxiques chez des souris porteuses de tumeurs.  

 

 

Figure 16 : Modèles hypothétiques de l’origine cellulaire des MDSC. A gauche, les MDSC 
sont issues d’un progéniteur immature. A droite, elles proviennent de la différenciation d’un 
granulocyte mature (adapté de Brandau S. et al., Seminars in Cancer Biology, 2013). 
 

b. Nomenclature des MDSC 

 

Ces cellules, initialement appelées « cellules suppressives naturelles » ont été mises en 

évidence chez des souris porteuses de tumeurs développant une réaction « leucémoïde », 

c’est-à-dire composées de cellules myéloïdes (Lappat and Cawein 1964). La prolifération de 

ces cellules s’associait à une lymphopénie (Lee and Rosse 1982) et à une perte de fonction 

des lymphocytes T associée à la production de CSF (colony-stimulating factor) (Tsuchiya et 

al. 1988). L’absence d’expression des marqueurs phénotypiques lymphocytaires B, T, NK 

(natural killer) et macrophagique leur a valu le synonyme de « cellules non valides » (« null 

cells ») (Oseroff et al. 1984). Par la suite, plusieurs noms ont été donnés à ces cellules : 

cellules myéloïdes immatures, cellules myéloïdes suppressives (Bronte et al. 2001) ou cellules 

myéloïdes Gr1+ (Gabrilovich et al. 2001). En 2007, cette controverse sur la nomenclature de 
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ces cellules s’est achevée grâce à l’obtention d’un consensus. Le terme « MDSC » (myeloid-

derived suppressor cells), cellule myéloïde suppressive, a été choisi pour caractériser ce type 

de cellule (Gabrilovich et al. 2007). Depuis lors, le concept de MDSC implique également le 

développement d’une myélopoïèse anormale au cours des processus cancéreux. Néanmoins, 

cette terminologie ne reflète pas le caractère immature de ces cellules myéloïdes.  

 

c. Phénotype des MDSC 

 

- Chez la Souris 

 

Morphologiquement, ces cellules d’origine myéloïde ressemblent à des promyélocytes, 

témoignant de la précocité de leur différenciation, mais revêtent chez la Souris des 

caractéristiques à la fois granulocytaires et monocytaires (Peranzoni et al. 2010).  

D’un point de vue immuno-phénotypique, ces cellules sont caractérisées chez la Souris et 

chez l’Homme par l’expression invariable du CD11b. Leur phénotype a longtemps été source 

d’incertitude et cela perdure, mais la co-expression de Gr1 (Ly6G/C) et CD11b a été proposée 

à la fin des années 1990 (Bronte et al. 1998). Depuis, leur caractérisation phénotypique s’est 

faite plus précise chez la Souris, contrairement à l’Homme. Ainsi, deux types de populations 

murines MDSC ont été décrites selon le niveau d’expression de Ly6C et Ly6G (Youn et al. 

2008). Sont distinguées de cette manière les MDSC de type granulocytaire, appelées PMN-

MDSC (polymorphonuclear-MDSC), de phénotype CD11b+Ly6GhighLy6Clow et les  MDSC 

monocytaires, Mo-MDSC, de phénotype CD11b+Ly6GlowLy6Chigh. La population MDSC 

granulocytaire est prédominante chez les souris porteuses de tumeurs, comparée à la 

population monocytaire (Youn et al. 2008). Nos travaux identifient une population 

granulocytaire immature immunophénotypiquement équivalente aux PMN-MDSC. 

 

D’autres marqueurs ont été décrits à la surface des MDSC. Ainsi, le CD31 a été mis en 

évidence par l’équipe de Vincenzo Bronte à la surface de cellules CD11b+Gr1+, capables 

d’immunosuppression sur les lymphocytes T CD8+ (Bronte et al. 2000). Le F4/80 et le CMHII 

qui sont tous deux utilisés pour caractériser les macrophages associés aux tumeurs (TAM : 

tumor-associated macrophages), ont également été détaillés. Si ces derniers sont parfois 

confondus avec les MDSC, ils sont néanmoins définis morphologiquement par un aspect 

mature, bien différencié, contrairement aux MDSC (Movahedi et al. 2010). La confusion 

entre ces deux types cellulaires peut par ailleurs provenir de leurs marqueurs phénotypiques 
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puisqu’ils possèdent en commun l’expression du récepteur α à l’IL-4 (CD124 ou IL-4Rα) 

ainsi que le récepteur au CSF-1 (ou CD115 ou M-CSFR) (Gabrilovich and Nagaraj 2009). 

Néanmoins, contrairement aux TAM, les Mo-MDSC expriment plus faiblement le F4/80 mais 

plus fortement Gr1 (Gabrilovich and Nagaraj 2009). Une étude a par ailleurs proposé le 

CD49d comme marqueur phénotypique des Mo-MDSC (Haile et al. 2010). Le marqueur 

CD80 (Mencacci et al. 2002) a également été décrit à la surface des MDSC, témoignant de 

leur capacité immuno-suppressive. Enfin, l’expression intracellulaire de iNOS semble 

également distinguer les Mo-MDSC des PMN-MDSC. Les cellules iNOS+ (inducible nitric 

oxyde synthase) n’expriment pas les marqueurs granulocytaires CXCR2 et Ly6G, retrouvés à 

l’inverse sur les cellules iNOS− (Virtuoso et al. 2012). L’expression de iNOS est par 

conséquent caractéristique des MDSC monocytaires. Toutefois, l’expression intracellulaire de 

iNOS a été décrite dans des cellules porteuses d’un noyau en forme d’anneau, caractéristique 

des granulocytes immatures (Virtuoso et al. 2012). L’expression de iNOS dans les cellules 

sanguines et spléniques des souris malades Tif1γΔ/Δ n’est pas différente de celle des souris 

contrôles, argument supplémentaire du caractère granulocytaire des cellules myéloïdes 

présentes chez ces souris.  

 

- Chez l’Homme 

 

Chez l’Homme, l’expression phénotypique des MDSC est plus incertaine. A la fin des années 

1990, les MDSC humaines ont été mises en évidence chez des patients présentant un cancer 

ORL sur la base de l’expression du marqueur CD34 et de leur capacité de lymphosuppression 

T (Pak et al. 1995). Dans cette étude, les cellules tumorales sécrètent du GM-CSF, sont 

porteuses du marqueur CD34 et sont capables d’inhiber la fonction lymphocytaire T étudiée 

via la sécrétion d’IL-2. Les autres caractéristiques phénotypiques des MDSC humaines sont 

l’absence d’expression de CD3, CD19, CD56, CD13 (Lin−), de la molécule HLA-DR (human 

leukocyte antigen D-related), la faible expression du CMH de classe II et la présence des 

marqueurs myéloïdes CD33 et CD11b (Almand et al. 2001). Plus récemment, l’étude plus 

rigoureuse du phénotype des MDSC humaines a permis de discriminer les PMN-MDSC 

exprimant CD15 des Mo-MDSC exprimant CD14, à partir de cellules tumorales respectives 

rénales (Rodriguez et al. 2009) et mélanomateuses (Poschke et al. 2010). D’autres marqueurs 

sont actuellement à l’étude afin de compléter la caractérisation phénotypique des MDSC 

humaines. Ainsi, les PMN-MDSC seraient également définies par la détection de CD66b, la 

faible expression de CD62L et de CD16 (Dumitru et al. 2012) et par l’expression du récepteur 
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1 au VEGF (vascular endothelial growth factor) (VEGFR1) (Rodriguez et al. 2009). Les Mo-

MDSC exprimeraient quant à elles S100A9 (Zhao et al. 2012). A ce jour, à notre 

connaissance, il n’a pas été rapporté l’éventuelle présence de populations de type MDSC chez 

les patients atteints d’une LMMC. Ceux-ci ne développant pas plus de cancers que la 

population générale, nous pourrions nous questionner sur l’existence réelle de cette 

population cellulaire au cours de cette hémopathie maligne. Cependant, rappelons que la 

médiane de survie d’une LMMC étant relativement courte, les patients décèdent 

vraisemblablement de leur LMMC avant de développer d’autres cancers. Il est en outre très 

probable que le caractère myéloprolifératif de la LMMC soit associé à une expansion plus 

importante des MDSC par rapport à celles dont les caractéristiques dysplasiques sont au 

premier plan. La difficulté réside dans leur caractérisation phénotypique, donc dans le choix 

des marqueurs. Il serait néanmoins intéressant de débuter cette étude par celle de l’expression 

sanguine du CD11b, CD14 et CD15 chez les patients. Si l’analyse est satisfaisante et permet 

de distinguer deux types cellulaires comme dans le modèle murin, nous pourrions élargir cette 

caractérisation phénotypique par l’étude des marqueurs cités précédemment et voir si nous 

confirmons les résultats de la littérature. Par ailleurs, il serait intéressant d’étudier la réalité 

clinique des MDSC chez les patients LMMC et plus spécifiquement chez ceux porteurs d’une 

diminution d’expression de TIF1γ par rapport à ceux dont l’expression est normale. Si 

l’expansion des MDSC est liée à l’inexpression ou à la diminution d’expression de ce gène, 

l’examen de l’expression de TIF1γ deviendra incontournable lors de la prise en charge de 

cette hémopathie maligne. 

 

d. Biologie des MDSC 

 

Le facteur de transcription STAT3 a un rôle important dans la biologie des MDSC (Ostrand-

Rosenberg and Sinha 2009). Il intervient dans la prolifération, la différenciation et l’apoptose 

des cellules tumorales et il est également impliqué dans l’activation des MDSC. En effet, 

STAT3 est activé dans ces cellules par différents facteurs de croissance tels que l’IL-6, le SCF 

(stem cell factor), les prostaglandines, le GM-CSF ou encore le CSF-1 et le VEGF (Ugel et al. 

2009). L’ensemble de ces facteurs déclenche dans ces cellules des voies de signalisation 

faisant intervenir la protéine kinase JAK convergeant vers l’activation du facteur 

transcriptionnel STAT3.  

IRF8 (Interferon regulatory factor 8) est aussi impliqué dans la biologie des MDSC. En effet, 

l’invalidation de ce gène est responsable chez la Souris de l’expansion de cellules myéloïdes 
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correspondant à des MDSC essentiellement granulocytaires, envahissant la rate, à l’origine 

d’une splénomégalie, et capables de supprimer la prolifération lymphocytaire T, faisant d’Irf8 

un régulateur négatif des MSDC. Injectées avec des cellules tumorales AT-3 issues de 

carcinomes mammaires murins, elles sont responsables d’une croissance tumorale plus rapide 

que lorsque les cellules AT-3 sont injectées de façon isolée (Waight et al. 2013). Dans le 

cadre de nos travaux, il serait intéressant de réaliser la co-injection de cellules EL4 (cellules 

responsables de l’expansion de MDSC avec développement de thymome) (Youn et al. 2008) 

et Gr1+ spléniques Tif1γ
Δ/Δ à des souris receveuses et voir si la croissance tumorale est accrue 

par rapport à celle des souris injectées avec les cellules EL4 seules. Nous avons récemment 

injecté par voie sous-cutanée des cellules EL4 à deux souris contrôles et deux souris Tif1γ
Δ/Δ. 

Les tumeurs développées par ces dernières étaient plus volumineuses que chez les souris 

contrôles. Nos résultats tendent à suggérer que Tif1γ  soit un régulateur négatif du 

développement d’une population partageant les caractéristiques des PMN-MDSC et 

potentiellement immunosuppressive. 

 

2. Développement des MDSC 

 

Si le phénotype des MDSC humaines reste partiellement incertain et fait encore débat, leur 

grande hétérogénéité est communément admise. Elles ne se développent pas seulement au 

cours des processus néoplasiques puisque ces cellules sont également identifiées dans d’autres 

contextes, notamment auto-immuns, infectieux (Marshall et al. 2001; Goni et al. 2002) ou 

encore traumatiques (Gabrilovich and Nagaraj 2009; Ostrand-Rosenberg and Sinha 2009). 

Nous n’aborderons néanmoins par la suite que le contexte néoplasique. L’expansion de ces 

cellules myéloïdes immatures provient de la sécrétion de facteurs de croissance solubles par 

les cellules tumorales. De nombreux facteurs sont potentiellement responsables de cet effet, 

parmi lesquels le GM-CSF (Bronte et al. 1999), le G-CSF (Waight et al. 2011), le CSF-1 

(Kusmartsev et al. 2003), l’IL-1β via l’IL-6 (Bunt et al. 2007), le VEGF (Gabrilovich et al. 

1998; Melani et al. 2003), le SCF (Pan et al. 2008) et le FLT3L (Solheim et al. 2007). Tous 

stimulent la prolifération myéloïde et par voie de conséquence celle des MDSC qui 

s’accumulent dans le sang et les organes lymphoïdes secondaires dont la rate. Ces cellules 

vont permettre aux cellules cancéreuses d’échapper à la réaction immune anti-tumorale. Ce 

mécanisme a été décrit dans de nombreux cancers dont les cancers ORL où une sécrétion de 

GM-CSF est présente de même que des cellules CD34+ immunosuppressives (Pak et al. 

1995). Il en est de même au cours du lymphome de Hodgkin (LH), hémopathie lymphoïde 
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maligne caractérisée par la prolifération de la cellule de Reed-Sternberg issue du lignage B. 

L’équipe de Francesco Di Raimondo a montré l’existence de MDSC chez ces patients et a 

établi une corrélation entre le taux circulant de celles exprimant le marqueur CD34 au 

diagnostic et le pronostic défavorable des patients en terme de survie sans progression. Un 

nombre de MDSC CD34+ dépassant 0,0045×109/L a ainsi la même valeur pronostique que la 

persistance d’un hypermétabolisme observé en tomographie par émission de positons (TEP-

scanner) après deux cycles de chimiothérapie (Romano et al. 2015). L’avantage de la valeur 

pronostique des MDSC réside dans sa disponibilité dès le diagnostic et pourrait permettre 

d’adapter le traitement dès la première cure. Des MDSC se développent également au cours 

du myélome multiple (Gorgun et al. 2013) et sont responsables à la fois de la destruction 

osseuse en étant les précurseurs des ostéoclastes (Zhuang et al. 2012; Sawant and 

Ponnazhagan 2013) et du risque infectieux (Ramachandran et al. 2013) en inhibant les 

fonctions lymphocytaires T. Enfin, l’expansion des MDSC a en sus été décrite au cours de la 

leucémie myéloïde chronique (LMC) (Christiansson et al. 2013; Giallongo et al. 2015). Cette 

hémopathie maligne de la cellule souche hématopoïétique est caractérisée par l’acquisition 

d’une translocation équilibrée entre les chromosomes 9 et 22, aboutissant à un transcrit de 

fusion BCR/ABL et à la dérégulation de l’activité tyrosine kinase de la protéine de fusion 

résultante ainsi responsable de la leucémogenèse. Les patients porteurs d’une LMC dont le 

score de Sokal est élevé (défini selon des paramètres biologiques : taux d’éosinophiles, de 

basophiles, de plaquettes, de blastes et des paramètres cliniques : âge, taille de la rate) 

présentent une expansion de MDSC de type granulocytaire, a contrario absente chez les 

patients dont le score de Sokal est bas (Christiansson et al. 2013). L’équipe de recherche de 

Piera La Cava a montré que cette expansion de MDSC décroît après traitement avec un 

inhibiteur de tyrosine kinase tel que l’imatinib mésylate (Giallongo et al. 2015). 

  

A l’instar de l’hétérogénéité des cancers (Fidler 1978), il existe une variabilité dans le 

développement de ces cellules myéloïdes qui pourrait être liée à une sécrétion de chimiokines 

et de cytokines différentes d’une néoplasie à l’autre (Talmadge and Gabrilovich 2013). 

L’équipe de François Ghiringhelli a par ailleurs décrit une autre voie pour l’activation des 

MDSC au cours des cancers : celle des exosomes. Les exosomes sont des complexes 

protéiques sécrétés par les cellules tumorales. Cette équipe a démontré l’existence d’une 

interaction entre la protéine de choc thermique Hsp72 aussi appelée Hsp70 (Heat shock 

protein) et le récepteur TLR2 à la surface des MDSC. Cette liaison déclenche la sécrétion 

d’IL-6 via MyD88, responsable de l’activation de STAT3. Il existe donc une boucle autocrine 
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dépendante de STAT3 et de l’IL-6 sur laquelle reposent les effets immunosuppresseurs des 

MDSC (Chalmin et al. 2010). Dans notre modèle, l’expression de Stat3 est supérieure 

dans les cellules Ly6G
high

Ly6C
low

 sanguines chez les souris Tif1γ
Δ/Δ

. L’absence de 

fonction immunosuppressive in vitro de ces cellules Tif1γ
Δ/Δ 

pourrait en partie 

s’expliquer par des anomalies dans l’activation de la protéine Stat3, via sa 

phosphorylation que nous n’avons pas étudiée. 

 

Par ailleurs, de nombreux modèles murins (Donkor et al. 2009; Younos et al. 2012) ont 

prouvé l’existence d’un lien entre la masse tumorale et le nombre de MDSC, étayé par 

diverses études cliniques (Porembka et al. 2012; Wang et al. 2013). Afin de corroborer ces 

données, des expériences de résection tumorale ont démontré que la réduction de la masse 

tumorale se traduisait par une baisse de nombre de MDSC circulantes d’une part et une 

augmentation de la population lymphocytaire T d’autre part (Salvadori et al. 2000; Rashid et 

al. 2013). Dans notre modèle, et il en serait probablement de même chez l’Homme, il est 

difficile d’établir ce lien puisque les MDSC correspondent en quelque sorte à la masse 

tumorale elle-même. Néanmoins, à l’aune de ces travaux, il serait intéressant d’étudier 

l’évolution de la population cellulaire myéloïde suppressive des patients atteints de 

LMMC après qu’une thérapeutique avec un agent hypométhylant eut été initiée. 

 

3. Régulation des MDSC  

 

Les MDSC sont contrôlées à plusieurs niveaux : 

 

a. au niveau de leur synthèse  

 

Comme indiqué précédemment, le nombre de MDSC dépend des facteurs sécrétés par la 

tumeur, agissant sur la survie et l’expansion des progéniteurs myéloïdes. Plusieurs auteurs ont 

ainsi rapporté que le G-CSF facilite la croissance tumorale en mobilisant les MDSC 

(Kowanetz et al. 2010; Waight et al. 2011). Il serait intéressant d’injecter du G-CSF en 

sous-cutané aux jeunes souris Tif1γ
Δ/Δ

 afin d’évaluer si elles développent plus 

rapidement des MDSC. Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives en mesurant 

le taux plasmatique des facteurs de croissance intervenant dans la myélopoïèse (CSF-1, G-

CSF) (Aucagne et al. 2011). Nous pouvons en conclure que l’expansion des MDSC n’est 

pas liée à une dérégulation des facteurs de croissance myéloïde mais est probablement 



  114 

secondaire à une dérégulation des facteurs de transcription impliqués dans la 

myélopoïèse. A ce titre, nous avons montré que l’expression des gènes Cebp/α, C/ebpβ, Egr2 

et Spi-1/Pu.1 est significativement diminuée dans les cellules médullaires myéloïdes Tif1γ
Δ/Δ.  

Néanmoins, la communauté scientifique continue de s’interroger sur l’existence d’un lien 

entre le type de facteur de croissance sécrété et le type histologique tumoral, de même que sur 

le mécanisme de régulation de la prolifération des MDSC par le facteur de croissance produit 

par la cellule tumorale.  

 

b. au niveau de leur signalisation 

 

Plusieurs voies de signalisation ont été décrites comme intervenant au cours de la 

prolifération des MDSC chez l’Homme et chez la Souris.  

 

- la voie RAS/MAP kinase  

 

C’est le cas de la voie RAS/MAP kinase (Rat sarcoma/Mitogen-activated protein kinase). 

Environ 20% des mutations décrites au cours des cancers concernent RAS (Bos et al. 1987). 

Ses mutations facilitent la prolifération tumorale à travers plusieurs mécanismes dont le 

recrutement de macrophages et de MDSC dans le microenvironnement tumoral via 

l’induction de cytokines telles que MCP-1 (monocyte chemotactic protein) et MIP-2 

(macrophage inflammatory protein-2) (Clark et al. 2007).  

 

- La voie PI3K/AKT  

 

La voie PI3K/AKT (Phosphatydil inositol 3 kinase/protein kinase B) est également impliquée 

dans la régulation des MDSC murines. En effet, cette voie de signalisation contrôle 

l’expression de facteurs de transcription impliqués dans la prolifération et la survie des 

MDSC. SHIP (SH2 domain containing-5-inositol phosphatase) et PTEN (phosphatase and 

tensin homolog) sont des régulateurs négatifs de cette voie. Les souris Ship
-/- accumulent des 

monocytes, macrophages et MDSC du fait d’une prolifération accrue des progéniteurs 

myéloïdes (Helgason et al. 1998).  
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- La famille STAT 

 

En sus, plusieurs membres de la famille STAT interviennent dans la signalisation des MDSC. 

STAT3, énoncé précédemment, agit en tant que modulateur de l’activité de l’arginase-1 pour 

le contrôle du rôle immunosuppresseur des MDSC (Vasquez-Dunddel et al. 2013) et 

promoteur de l’angiogenèse via l’augmentation du facteur de croissance proangiogénique 

VEGF (Kujawski et al. 2008). Inés Pineda-Torra et Benoit Pourcet ont récemment résumé la 

complexité de l’activation du promoteur d’arginase-1 dans les macrophages murins. Son 

promoteur est régulé positivement par plusieurs gènes dont Irf8, Spi-1/PU.1, Klf4, Stat3 et 

C/ebpβ (Pourcet and Pineda-Torra 2013) (Figure 17). Nous avons montré une diminution 

significative de l’expression de Spi-1/PU.1, Klf4 et C/ebpβ au sein de la population 

médullaire myéloïde des souris Tif1γ
Δ/Δ. Cela pourrait expliquer d’une part l’absence 

d’expression d’arginase-1 chez les souris Tif1γ
Δ/Δ

 malgré une plus forte expression de 

Stat3 et d’autre part le défaut de la fonction immunosuppressive directe des cellules 

myéloïdes de ces souris. Néanmoins, il faut souligner que l’expression de Stat3 n’a pas été 

étudiée dans le même type cellulaire que les autres gènes sus-cités. Certaines données de la 

littérature rapportent que STAT3 a également pour cible les gènes S100A8 et S100A9 (Sinha 

et al. 2008). Ainsi, nous avons montré une augmentation significative de l’expression de 

ceux-ci chez les souris Tif1γ
Δ/Δ, à la fois au niveau sanguin et splénique. Toutefois, nous 

n’avons pas étudié le niveau d’expression des protéines. 

Ces gènes sont régulés négativement au cours de la différenciation normale de progéniteurs 

myéloïdes en macrophages et cellules dendritiques (Cheng et al. 2008). L’hyperexpression de 

S100A9 inhibe ainsi la différenciation des cellules dendritiques et des macrophages et 

promeut la différenciation des MDSC. Il est possible que cela participe à l’altération de la 

différenciation des monocytes en macrophages observés à la fois in vivo et in vitro chez 

ces souris ainsi qu’aux défauts de différenciation en cellules dendritiques mis en 

évidence in vitro. Les protéines S100A8 et S100A9 forment un hétérodimère capable 

d’induire la formation du complexe NADPH oxydase à l’origine de la production de ROS 

dans les cellules myéloïdes, interférant avec la différenciation myéloïde (Cheng et al. 2008). 

De plus, l’équipe de Sheng Wei a rapporté l’expansion de MDSC Lin−HLA-DR−CD33+ dans 

la moelle osseuse de patients atteints de SMD, responsable de l’altération de leur 

hématopoïèse via un mécanisme impliquant S100A9 (Chen et al. 2013). Cette protéine 

représente en effet un ligand pour le CD33 induisant la sécrétion des cytokines IL-10 et TGF-
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β par les MDSC. Ainsi, la signalisation du CD33 paraît être une cible thérapeutique 

intéressante chez ces patients. L’élaboration par cette même équipe d’un modèle murin 

transgénique pour S100A9 permet l’étude de la pathogenèse des SMD. 

STAT3 interagit aussi avec le facteur de transcription C/EBPβ qui a un rôle central au cours 

du développement myéloïde, notamment lors de la « granulopoïèse de stress » déclenchée par 

exemple au cours d’événements infectieux. En effet, STAT3 contrôle, de façon 

dépendante du G-CSF, l’expression de C/EBPβ (Zhang et al. 2010). Ainsi, un déficit en 

STAT3 rend les progéniteurs myéloïdes réfractaires à l’action du G-CSF. Par ailleurs, IRF8 

est un facteur de transcription agissant en aval de STAT3 dans la régulation des MDSC. 

L’hyperexpression d’Irf8 chez la Souris conduit à une baisse drastique du nombre de MDSC. 

A l’inverse, parallèlement à la diminution d’expression d’IRF8, le nombre de MDSC 

augmente chez les patients atteints de cancer du sein, faisant de ce facteur de transcription un 

modulateur négatif des MDSC (Waight et al. 2013). De même, Tif1γ  apparaît comme un 

régulateur négatif du développement d’une population myéloïde immature 

phénotypiquement proche des PMN-MDSC puisque son inactivation se traduit par leur 

expansion. Nous pourrions compléter nos résultats en analysant l’évolution de cette 

population myéloïde après une stratégie de réexpression de Tif1γ . Enfin, STAT1 est 

impliqué dans l’activation de l’IFNγ et de l’IL-1β. Les MDSC porteuses d’un déficit en 

STAT1 sont incapables d’inhiber les lymphocytes T du fait de leur inaptitude à réguler 

positivement iNOS et l’arginase-1. Un déficit en Stat1 dans les cellules myéloïdes Tif1γ
Δ/Δ 

explique-t-il une faible expression de iNOS et d’arginase-1 ? Il serait intéressant de l’étudier. 

Stat6 est par ailleurs activée dans les MDSC lors de la liaison de l’IL-4 et de l’IL-13 au 

récepteur CD124 (IL4Rα), résultant dans l’activation du TGFβ et de l’arginase dans ces 

cellules (Bronte et al. 2003).  
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Figure 17 : Régulation du promoteur d’arginase-1 (Pourcet and Pineda-Torra 2013) 

 
 

- La voie du TGFβ  

 

Le TGFβ agit en tant que régulateur positif ou négatif de la transcription en fonction du gène 

cible, du type cellulaire et du contexte. Les cellules immunitaires sont les principales sources 

de TGFβ au cours des processus tumoraux. Une corrélation inverse entre le nombre de MDSC 

et l’activité cytotoxique des cellules NK a été mise en évidence chez des souris porteuses de 

tumeurs.  L’expression de NKG2D (natural-killer group 2, member D) et le niveau d’IFNγ 

sont aussi significativement diminués lorsque les MDSC sont en contact avec des cellules 

NK. La fixation du TGFβ1 à la membrane des MDSC est nécessaire pour induire l’inhibition 

des cellules NK (Li et al. 2009).  L’équipe de recherche de Harold Moses a également apporté 

des connaissances supplémentaires sur le rôle du TGFβ dans la biologie des MDSC. La perte 

d’expression du TGFβRII dans des cellules cancéreuses murines accroît l’infiltration des 

MDSC, facilitant la prolifération tumorale et le développement métastatique. De plus, cette 

équipe a montré que les MDSC représentent une source de TGFβ et de métalloprotéinases 
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facilitant l’envahissement tumoral (Yang et al. 2008). Par ailleurs, le TGFβ peut agir sur les 

MDSC de façon indirecte via les microARN. En effet, le TGFβ1 contrôle la prolifération des 

MDSC en activant l’expression de miR-494. Son invalidation dans les MDSC aboutit à une 

décroissance tumorale et métastatique (Liu et al. 2012). Enfin, il existe un « dialogue » entre 

lymphocytes T régulateurs et MDSC mais qui reste incomplètement élucidé. Plusieurs études 

ont rapporté la capacité des MDSC à provoquer l’expansion ou la baisse du nombre de 

lymphocytes T régulateurs (Huang et al. 2006; Serafini et al. 2008; Centuori et al. 2012).  

 

- Rôle de PGE2 (Prostaglandine E2) et COX-2 (Cyclooxygénase-2) 

 

La prostaglandine PGE2 est une isoforme d’eicosanoïde possédant à la fois des propriétés 

anti-inflammatoires et immunosuppressives. Elle est synthétisée par l’enzyme COX-2 qui 

convertit l’acide arachidonique en prostaglandine H2 (PGH2) et la prostaglandine synthase 

isomérise la PGH2 en PGE2. La signalisation de la PGE2 induit l’Arginase-1 dans les MDSC 

(Rodriguez et al. 2005; Zhang et al. 2009). L’inhibition des récepteurs de la COX-2 et de la 

PGE2 sur les MDSC supprime l’expression de CXCR4 et réduit leurs capacités de migration 

en réponse au SDF1 dans les cancers ovariens (Obermajer et al. 2011). 

 

c. au niveau de leur différenciation  

 

Les facteurs solubles sécrétés par les cellules tumorales, abordés dans le précédent 

paragraphe, participent aussi à l’inhibition de la maturation et de la différenciation des 

MDSC, contribuant à leur accumulation (Sica and Bronte 2007). En effet, ils empêchent leur 

différenciation en cellules dendritiques via un mécanisme impliquant la voie de signalisation 

de STAT3 (Gabrilovich 2004). Les prostaglandines (PGE2), le LPS, l’IL-1β et l’IFN-γ, en 

induisant l’expression de la COX-2 dans les monocytes, inhibent leur différenciation en 

cellules dendritiques matures, les détournant vers un phénotype caractéristique des MDSC 

(Sinha et al. 2007b). Une équipe de recherche a mis en évidence l’existence d’une évolution 

inverse du nombre de cellules NK et de MDSC chez des souris porteuses de tumeurs 

(adénocarcinome colique, lymphome, cancer pulmonaire). En effet, sous l’effet du GM-CSF, 

les cellules NK CD27+CD11b+ sont « converties » en cellules CD11b+Gr1+, évoquant des 

MDSC (Park et al. 2013).  



  119 

Si le GM-CSF participe au développement des MDSC dans un contexte néoplasique, il peut à 

l’inverse, associé à l’IL-4 ou le TNFα, induire leur différenciation en cellules présentatrices 

d’antigène telles que les cellules dendritiques ou les macrophages (Bronte et al. 1999; Bronte 

et al. 2000). 

Les MDSC sont par ailleurs régulées par la vitamine D3 (Lathers et al. 2001) et l’acide tout- 

trans rétinoïque (Kusmartsev et al. 2003), tous deux capables de réduire le nombre et/ou la 

fonction des MDSC en induisant leur différenciation.  

 

d. au niveau de leur mobilisation  

 

Il est à ce jour admis que la CSH est maintenue au sein de son environnement médullaire 

correspondant à la niche hématopoïétique grâce à l’axe CXCL12 (SDF1)/CXCR4. Plusieurs 

molécules peuvent rompre cet axe et mobiliser les CSH dans la circulation. C’est sur ce 

principe que se sont développées les thérapeutiques mobilisatrices de CSH comme le G-CSF 

et/ou les antagonistes du récepteur CXCR4. Ces méthodes ne mobilisent pas seulement les 

CSH mais aussi les MDSC et les progéniteurs myéloïdes (Sawanobori et al. 2008). 

 

4. Fonctionnalité des MDSC : cellules immunosuppressives (Figure 18) 

 

Une corrélation inverse a été identifiée entre le nombre de MDSC et celui des lymphocytes T 

circulants, conférant à ces cellules des capacités immunosuppressives (Donkor et al. 2009). 

Les MDSC inhibent l’activation et la prolifération des LT. 

 

a. de façon directe par : 

 

- La séquestration de plusieurs acides aminés que les LT ne peuvent produire eux-

mêmes tels que : 

o l’arginine, en exprimant l’Arginase-1. Cette enzyme entraîne 

l'inhibition de la prolifération des LT via la nitrosylation du TCR (T Cell 

Receptor) au niveau du CD3ζ (Rodriguez et al. 2007; Nagaraj et al. 

2010a), l'expansion des LT régulateurs (Serafini et al. 2006; Serafini et al. 

2008). Ce mécanisme d’action est particulièrement décrit pour la population 

PMN-MDSC. 



  120 

o la cystéine, en entrant en compétition avec les cellules dendritiques pour son 

importation depuis le milieu extra-cellulaire. La prolifération des LT en est 

diminuée du fait d’une baisse de production en glutathion (Srivastava et al. 

2010). 

- La production d’espèces réactives de l’oxygène grâce aux enzymes eNOS 

(endothelial nitric oxide synthase) et NOX2 (NADPH oxidase 2) (Tacke and Kurts 

2011). 

- La production de NO (oxyde nitrique) et des peroxynitrites grâce à l’enzyme iNOS 

(inducible nitric oxide synthase) entraînant l’apoptose des LT (Brito et al. 1999) et 

l’inhibition de leur prolifération, impliquant l’inhibition de JAK3 et STAT5. Cela 

semble plus particulièrement décrit pour les Mo-MDSC.  

- La modification de la réactivité du TCR, limitant ainsi les capacités des LT à 

répondre à l’antigène, via la nitration du TCR au niveau du CD3ζ (Nagaraj et al. 

2010a). 

- La production de CO (monoxyde de carbone) grâce à l’expression de l’enzyme HO-1 

(heme oxygenase 1) (De Wilde et al. 2009). 

 

b. de façon indirecte par : 

 

- La production de cytokines telles que : 

o l’IL-10 et le TGFβ (transforming growth factor) responsables de :  

 l’induction des lymphocytes T régulateurs CD4
+
CD25

+
Foxp3

+ ayant 

une fonction suppressive sur les lymphocytes T (Huang et al. 2006), 

mais ceci reste à débattre comme mentionné précédemment, 

 la polarisation des macrophages vers le type M2 sécrétant plus d’IL-

10 et moins d’IL-12 (Sinha et al. 2007a), 

o l’IL-6, l’IL-23 et le TGFβ responsables de : 

 l’induction des lymphocytes Th17 (Jiao et al. 2012; Manjili et al. 

2014), 

 la diminution de l’activité cytotoxique des LT (Terabe et al. 2003).  

 L’inhibition de la migration des LT au niveau des sites 

inflammatoires et des organes lymphoïdes où ils doivent être 

théoriquement activés. Ceci est possible grâce à l’expression par les 
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MDSC de la métallopeptidase ADAM17 qui induit le clivage de la L-

sélectine CD62L à la surface des LT, impliquée dans leur migration 

(Hanson et al. 2009). 

 

c. Elles favorisent également la croissance tumorale indépendamment de leur 

activité immunosuppressive par : 

 

- La promotion de la vascularisation tumorale via la sécrétion de VEGF (Ostrand-

Rosenberg and Sinha 2009), MCP-1 (Boelte et al. 2011) et MMP-9 (matrix 

métallopeptidase 9). Ainsi, les souris porteuses d’un déficit de l’inhibiteur de MMP-9 

appelé TIMP-2 ont une croissance tumorale plus importante liée à une majoration de 

l’angiogenèse (Guedez et al. 2012).  

- Le développement de métastases (Qu et al. 2012) en induisant la transition epithélio-

mésenchymateuse (Toh et al. 2011) grâce aux protéines S100 (Ichikawa et al. 2011) 

d’une part et à la production de TGFβ d’autre part (Yang et al. 2008). 

- L’inhibition de l’activité des NK en se liant au TGFβ1, entraînant la diminution de 

l’expression de NKG2D par les cellules NK (Li et al. 2009). 

 

L’inhibition de l’immunité anti-tumorale à travers la lymphosuppression T et la facilitation de 

la progression tumorale via l’angiogenèse et le développement de métastases sont-elles des 

fonctions mutuellement exclusives ou les MDSC sont-elles capables d’une 

plurifonctionnalité ? 

   

Nos résultats de co-cultures des lymphocytes T activés avec les cellules myéloïdes 

spléniques triées sur le Ly6G, considérées comme étant des PMN-MDSC, ne sont pas en 

faveur d’une lymphosuppression T chez les souris Tif1γ
Δ/Δ

. Comme mentionné 

précédemment, l’absence de l’augmentation d’expression de l’arginase-1 pourrait 

constituer une explication. Il est donc possible que la population MDSC de ces souris n’ait 

pas de capacités immunosuppressives « directes » à proprement parler mais des capacités 

« indirectes » via la production de cytokines, comme nous l’avons montré pour la 

production de TGFβ , des capacités de promotion tumorale via les protéines S100 et enfin 

des propriétés proangiogéniques via le MCP-1/CCL2 dont la concentration plasmatique est 

significativement augmentée chez les souris Tif1γ
Δ/Δ. A ce titre, une équipe de recherche 
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lilloise a récemment rapporté l’augmentation de la concentration de MCP-1/CCL2  dans le 

thymus de souris atteintes de leucémie aiguë myéloblastique (Driss et al. 2015). 

L’administration d’anticorps anti-CCL2 entraîne une diminution de la masse tumorale liée à 

une majoration de la réponse immune anti-leucémique, permettant une amélioration de la 

survie des souris traitées. Aucun lien n’a été mis en évidence entre les taux de MCP-1/CCL2 

et l’existence d’une population de type MDSC. Néanmoins, MCP-1/CCL2 constitue dans ce 

contexte une cible thérapeutique de choix.  

 

Figure 18 : Les MDSC inhibent la réponse immune anti-tumorale. 
Les MDSC séquestrent des acides aminés essentiels aux LT (arginine et cystéine) entraînant 
la diminution de leur prolifération (A). Elles sécrètent du NO, inhibent la migration de LT via 
le clivage de CD62L par la métallopeptidase ADAM17 (B), sécrètent des cytokines qui 

induisent les LT Th17 (IL-6, IL-23, TGFβ) (C) ainsi que les Treg (IL-10, TGFβ) (D), la 

polarisation des macrophages M2 (IL-10, TGFβ) (D) et inhibent les cellules NK (TGFβ) (E). 
(Adapté de Botta C. et al., Front. Oncol., 2014) 
 

5. Rôle des MDSC au cours de la grossesse 

 

La grossesse est un état physiologique durant lequel le système immunitaire de la femme 

enceinte développe une tolérance afin d’empêcher le rejet du fœtus. En effet, la moitié du 

patrimoine génétique du fœtus provient du père si bien qu’il pourrait être considéré comme 

une « greffe semi-allogénique » pour la mère (Erlebacher 2013). Le fœtus pourrait ainsi 

devenir une cible pour son système immunitaire. Toutefois, la tolérance observée tient à une 
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immunosuppression importante développée en cours de grossesse grâce aux lymphocytes T 

régulateurs, à la baisse de l’expression des molécules du CMH de classe I situées à la surface 

des cellules fœtales et à celle des lymphocytes NK (Sargent et al. 2006). Le rôle des MDSC 

au cours de la grossesse est pour l’instant assez obscur mais il s’avère que ces cellules 

pourraient participer à cet état d’immunotolérance, pouvant expliquer que les tumeurs 

développées chez la femme enceinte soient le plus souvent métastatiques. Chez des souris 

gestantes atteintes d’un mélanome, l’équipe d’Ivan Stamenkovic a mis en évidence la 

présence de MDSC capables de diminuer la cytotoxicité des cellules NK, augmentant 

significativement le nombre de métastases. Ainsi, en majorant la tolérance du système 

immunitaire de la souris gestante afin d’empêcher le rejet du fœtus, les MDSC favorisent le 

développement de métastases (Mauti et al. 2011). Preuve supplémentaire de l’expansion des 

MDSC au cours de la grossesse, leur présence dans le sang de cordon. En effet, des cellules 

dont la morphologie évoque celle de granulocytes à divers stades de maturation, dont le 

phénotype est caractérisé par la présence de CD15 et l’absence de CD14, ont été retrouvées 

dans le sang de cordon en proportion superposable à celle du sang de patients atteints de 

cancers (5%) (Rieber et al. 2013). Dans le but de faire perdurer notre modèle, nous avons à 

plusieurs reprises tenté des croisements entre mâles et femelles homozygotes pour 

l’invalidation génique de Tif1γ. Il s’avère que l’ensemble des souris homozygotes femelles 

gestantes mourraient prématurément, si bien que les croisements ont dû être réalisés entre des 

souris hétérozygotes. Nous n’avons malheureusement pas cherché à expliquer ces décès. 

Cette surmortalité peut-elle être liée à la présence de la population que nous avons 

identifiée ? Les femelles sont-elles décédées d’infection ? Il serait par la suite intéressant, si 

le nombre de souris le permet, d’essayer de nouveaux croisements entre souris homozygotes 

et d’étudier les populations circulantes des souris gestantes homozygotes en les comparant à 

celles de même âge mais hétérozygotes. 

 

6. Rôle des MDSC au cours des transplantations d’organes et des greffes allogéniques de 

moelle osseuse  

 

Dans ces circonstances, la place des MDSC n’a jusqu’ici pas été aussi bien définie que les LT 

régulateurs. Néanmoins, plusieurs modèles murins ont permis de souligner le rôle tenu par les 

MDSC au cours des greffes d’organes dont : 
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- La moelle osseuse : l’inositol polyphosphate-5-phosphatase (SHIP) est impliquée 

dans la régulation des survie, prolifération et différenciation des cellules myéloïdes 

ainsi que dans le contrôle de l’homéostasie des MDSC (Liu et al. 1999). La SHIP a un 

rôle au cours de l’allogreffe de moelle osseuse puisque les souris porteuses d’un 

déficit en SHIP (SHIP
−/−) sont capables de recevoir une greffe allogénique de moelle 

osseuse sans développer de maladie du greffon contre l’hôte (MGH). Cela résulte de 

l’expansion de MDSC de type monocytaire qui suppriment la réponse allogénique T 

(Paraiso et al. 2007). Ce blocage de la réponse allogénique T responsable de 

l’inhibition de la MGH au cours de la greffe allogénique de moelle osseuse est 

également liée à l’Arginase-1 (Highfill et al. 2010) et à l’hème oxygénase-1 (De Wilde 

et al. 2009).  

- Le rein : le rôle de iNOS est très important puisque l’administration d’inhibiteurs de 

iNOS induit le rejet du greffon rénal (Dugast et al. 2008).  

- La peau : dans un modèle de greffe cutanée murine, l’induction de MDSC et de 

lymphocytes T régulateurs in vivo, respectivement par le facteur de croissance 

granulocytaire recombinant humain Filgrastim et les complexes IL-2, prolonge la 

survie du greffon (Adeegbe et al. 2011), suggérant d’une part le rôle des MDSC et 

d’autre part l’existence possible d’une coopération entre MDSC et Treg.  

- Le cœur : des MDSC de type monocytaire ont été identifiées dans un modèle murin 

de greffe cardiaque. Elles migrent de la MO jusqu’au greffon où elles induisent 

l’expansion des LT régulateurs (Garcia et al. 2010).  

Chez l’Homme, après transplantation rénale se développent des cellules myéloïdes CD14- et 

CD14+ pouvant correspondre à des MDSC (Hock et al. 2012). 

 

7. Choix de la thérapeutique ciblée contre les MDSC 

 

Ces connaissances concernant la régulation des MDSC ont par la suite permis d’initier le 

développement de thérapeutiques ciblées afin d’en réduire le nombre et de rétablir l’immunité 

antitumorale.  

 

a. Inhibition de la myéloprolifération 

 

Certaines thérapeutiques peuvent réduire la croissance tumorale en freinant la 

myéloprolifération induite initialement par la tumeur. Cela a été observé lors d’une étude 
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menée avec des souris porteuses de carcinomes pulmonaires métastatiques chez qui 

l’utilisation du TNFα ou de l’IFNγ permet une réduction tumorale (Young and Wright 1992).  

 

b. Induction de la différenciation des MDSC 

 

Certains agents peuvent également provoquer la différenciation des MDSC en monocytes 

matures ou en granulocytes. C’est le cas de l’acide tout-trans rétinoïque (ATRA) utilisé in 

vivo chez la Souris (Kusmartsev et al. 2003) et in vitro chez des patients atteints de carcinome 

rénal à cellules claires (Kusmartsev et al. 2008). Cette étude réalisée à partir de cellules 

sanguines circulantes de patients, triées de façon magnétique sur l’antigène CD33 mis en 

contact avec l’ATRA, a démontré que celui-ci conduit à la différenciation des MDSC en 

cellules présentatrices d’antigènes (CPA), rétablissant ainsi la fonction lymphocytaire T. De 

même, des patients atteints de carcinome bronchique à petites cellules recevant de l’ATRA 

ont vu le nombre de MDSC diminuer et leur différenciation reprogrammée vers la formation 

de CPA (Lee et al. 2012). La 1α,25-dihydroxyvitamine D3 (Vitamine D3) entraîne également 

la différenciation des MDSC ce qui en réduit le nombre. Cela a été testé chez des patients 

atteints de tumeur de la tête et du cou recevant 3 semaines de vitamine D3 avant l’excision 

tumorale. Ceux-ci avaient un nombre de lymphocytes T CD4+CD8+ significativement 

augmenté dans la pièce de tumorectomie et la médiane de rechute de la tumeur était de 620 

jours versus 181 jours chez les patients n’ayant pas reçu ce traitement néo-adjuvant (Walsh et 

al. 2010). Les inhibiteurs de STAT3 ont aussi été décrits dans l’induction de la différenciation 

des MDSC en cellules dendritiques dans un modèle murin de cancer colique (Nefedova et al. 

2005). 

 

c. Diminution des exosomes 

  

Des chimiothérapies cytotoxiques ont également fait la preuve de leur efficacité dans le but 

de réduire le nombre de MDSC. C’est le cas de la gemcitabine (Suzuki et al. 2005) et du 5-

fluoro-uracile (Vincent et al. 2010) capables d’inhiber la production des exosomes par les 

cellules cancéreuses, diminuant ainsi les MDSC. D’autres thérapeutiques dont l’utilisation 

initiale n’est pas antitumorale sont capables d’amoindrir la production des exosomes par les 

cellules tumorales in vitro et in vivo. Il s’agit de l’oméprazole (inhibiteur de la pompe à 

protons H+/K+ des cellules gastriques pour le traitement des ulcères) et de l’amiloride 
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(antihypertenseur) testé chez des patients porteurs de cancer colique métastatique (Chalmin et 

al. 2010). 

 

d. Inhibition des facteurs de croissance ou de leur récepteur 

 

Se sont par ailleurs développés des anticorps dirigés contre les facteurs de croissance ou 

leur récepteur. En effet, l’utilisation d’inhibiteurs de facteur de croissance sous la forme 

d’anticorps dirigés contre ceux-ci entraîne une réduction de la taille de la tumeur et du 

nombre de MDSC (Young et al. 1991; Pekarek et al. 1995). Chez la Souris, des anti-GM-CSF 

et anti-G-CSF sont utilisés afin de traiter respectivement les néoplasies pancréatiques (Bayne 

et al. 2012) et coliques (Shojaei et al. 2009). L’équipe de recherche de Paolo Serafini a 

rapporté l’administration d’aptamères anti-IL-4Rα chez des souris porteuses de tumeurs. Ils 

permettent la diminution du nombre de MDSC et conséquemment le rétablissement de la 

fonction lymphocytaire T ainsi que la réduction de la masse tumorale (Roth et al. 2012). Chez 

l’Homme, l’inhibition de leur prolifération est induite par l’anti-VEGF (VEGF-A) 

(bevacizumab) (Shojaei et al. 2007) ou par l’inhibiteur multi-cible de tyrosine kinase sunitinib 

(Ko et al. 2009) dans le cadre d’une prise en charge du carcinome rénal. Les cibles du 

sunitinib sont nombreuses parmi lesquelles les récepteurs du VEGF, de STAT3 (Xin et al. 

2009) et du CSF-1 (Ravi et al. 2011). Il est responsable de la baisse de 50% des MDSC dans 

le sang circulant des patients atteints de carcinome rénal à cellules claires.  

 

e. Inhibition du recrutement des MDSC 

 

Les antagonistes de CXCR4 (Plérixafor) sont efficaces chez la Souris pour empêcher le 

recrutement des MDSC sur le site tumoral d’un modèle de cancer du sein (Yang et al. 

2008).  

 

f. Inhibition de la fonction immunosuppressive des MDSC 

 

Abolir l’effet immunosuppresseur des MDSC est également une possibilité thérapeutique 

anticancéreuse. Ainsi, les inhibiteurs de la 5 phosphodiestérase (sildenafil, Viagra) utilisés 

dans les troubles érectiles régulent négativement l’arginase-1 ainsi que NOS2, inhibant la 

production de NO par les MDSC, diminuant ainsi leur action immunosuppressive (Noonan et 

al. 2014).  La nitroaspirine (NO-aspirine) est composée d’acide acétylsalicylique lié de façon 
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covalente à un groupe donneur de NO interférant avec le métabolisme du NO. Administrée 

par voie orale à des souris porteuses de tumeurs, la NO-aspirine permet d’augmenter le 

nombre et la croissance des lymphocytes T cytotoxiques, de réduire la production de ROS et 

d’inhiber NOS2 (De Santo et al. 2005). La baisse de la production des ROS pour limiter 

l’immunosuppression liée aux MDSC a également été envisagée grâce au bardoxolone méthyl 

(CCDO-Me), un triterpénoïde synthétique (hydrocarbure naturel dérivé du triterpène). Cette 

molécule supprime la réaction inflammatoire qui résulte de l’action des ROS dans les 

macrophages (Thimmulappa et al. 2007) via l’activation du facteur de transcription Nrf2 

(nuclear factor erythroid 2-related factor) (Li et al. 2014a). Des études d’abord menées chez 

la Souris ont montré que l’administration de cette molécule permet de réduire l’activité 

suppressive des MDSC et restaurer la réponse immunitaire T (Wang et al. 2014). Chez 

l’Homme, son utilisation lors d’un essai clinique de phase I associée à la gemcitabine au cours 

de l’adénocarcinome pancréatique accroît la réponse T et freine l’expansion des MDSC 

(Nagaraj et al. 2010b). Enfin, les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 2 (Celecoxib) ou de la 

PGE2 (AINS) (anti-inflammatoire non stéroïdien) visent également à abaisser le nombre de 

MDSC (Veltman et al. 2010). 

 

g. Inhibition des prolifération et mobilisation des MDSC 

 

Des thérapeutiques capables de réduire la prolifération et la mobilisation des MDSC ont 

également été proposées. Les souris porteuses d’un cancer mammaire présentent un déficit 

d’expression du récepteur au TGFβ de type II, entraînant une augmentation de l’infiltration 

tumorale par les MDSC et par voie de conséquence le développement de métastases. Cette 

infiltration tumorale est liée à des protéases dont MMP-9. Cette protéase influence 

positivement la prolifération et la mobilisation des MDSC de la moelle osseuse et peut être 

ciblée par les biphosphonates qui en inhibent la prénylation. A cette fin, l’acide zolédronique 

de la classe des biphosphonates a été utilisé chez des souris porteuses d’un cancer du sein. Le 

taux de cette protéase diminue sous l’effet du biphosphonate puis s’ensuivent une chute de 

l’expansion des MDSC dans la moelle osseuse et le sang ainsi qu’une décroissance tumorale 

(Melani et al. 2007). Une autre équipe de recherche a testé l’acide zolédronique chez des 

souris affectées par un cancer du pancréas et a montré la réduction du nombre de MDSC au 

sein de la tumeur, l’augmentation du recrutement des lymphocytes T sur le site tumoral, un 

ralentissement de la croissance tumorale et une médiane de survie allongée (Porembka et al. 

2012).  
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h. Quelles sont les perspectives thérapeutiques ciblées contre les MDSC au cours 

de la LMMC ? 

 

Dans notre modèle de LMMC, nous pouvons considérer la population myéloïde que nous 

avons identifiée comme une cible thérapeutique potentielle. L’existence de cette population 

résultant de la baisse d’expression de Tif1γ et non des facteurs de croissance induits par les 

cellules tumorales, nous incite à envisager l’essai de thérapeutiques visant à limiter la 

myéloprolifération observée ou celles ayant pour but d’induire la différenciation de ces 

cellules immatures comme l’ATRA. A cette fin, nous pourrions tester in vitro voire in vivo 

l’effet de l’ATRA chez les souris malades Tif1γ
Δ/Δ. Chez l’Homme, si une population de type 

MDSC est présente, leur caractérisation phénotypique pourrait également permettre de 

développer des anticorps monoclonaux dirigés contre des marqueurs phénotypiques dont le 

CD14 ou le CD15, comme cela est déjà le cas dans d’autres hémopathies malignes telles que 

les LAM (Mylotarg, anti-CD33), les lymphomes malins hodgkiniens (Brentuximab vedotin, 

anti-CD30) ou non hodgkiniens (Rituximab, anti-CD20). Il est même possible d’envisager 

une chimiothérapie combinatoire en associant la gemcitabine qui, comme nous l’avons vu 

précédemment, diminue la production des exosomes, avec un anticorps monoclonal. De 

même, les thérapeutiques visant à inhiber les fonctionnalités des MDSC pourraient être 

intéressantes. Ainsi, l’identification de MDSC au cours de la LMMC offrirait de belles 

perspectives thérapeutiques pour cette hémopathie maligne dont le pronostic reste sombre et 

les possibilités thérapeutiques limitées. 

 

8. La diminution progressive de l’expression de Tif1γ s’accompagne d’une expansion 

accrue de « PMN-MDSC like » 

 

Nous avons montré la diminution progressive de l’expression de Tif1γ avec le vieillissement 

des souris Tif1γ
Δ/Δ (Quere et al. 2014). Cela s’accompagne d’une expansion progressivement 

croissante de la population myéloïde immature, visible sur les frottis sanguins ainsi que sur 

les signatures phénotypiques et moléculaires sanguines des souris Tif1γ
Δ/Δ. En effet, avant 

l’âge de 6 mois, cette population myéloïde immature ne se développe pas. Elle est visible à 

partir de l’âge de 6 mois et devient majoritaire à partir de l’âge de 9 mois. Existe-t-il une 

corrélation inverse entre l’expression de Tif1γ et l’expansion de la population que nous avons 
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identifiée ? Existe-t-il de même une diminution de l’expression de TIF1γ  au cours du 

vieillissement humain ? 

 

9. Les granulocytes associés aux tumeurs : leur place par rapport aux MDSC 

 

Cette population de granulocytes est capable, à l’image des MDSC, d’acquérir une activité 

immunosuppressive. Décrite notamment dans les glioblastomes, leur présence est associée à 

un niveau élevé d’arginase-1 dans le sérum et une expression diminuée de la chaîne ζ du TCR 

(Sippel et al. 2011). La figure 15 illustre l’hypothèse d’une origine commune aux PMN-

MDSC et granulocytes associés aux tumeurs.  

 

C. Quid de l’expansion des MDSC au cours des néoplasies durant lesquelles l’expression 

de TIF1γ est en deçà de son taux normal ? 

 

Comme précédemment rapporté, la perte d’expression de TIF1γ chez l’Homme a été décrite 

au décours de nombreuses néoplasies solides telles que les cancers de la tête et du cou, les 

carcinomes rénaux à cellules claires, les cancers bronchiques non à petites cellules, les 

tumeurs pancréatiques etc. Il serait intéressant de savoir s’il existe une myéloprolifération 

aberrante au cours de ces cancers, responsable de l’expansion de MDSC. A ma connaissance, 

cet aspect n’a pas été abordé jusqu’ici. 

 

III. La perte d’expression de Tif1γ  entraîne une diminution du csf-1r 

 

A. Impact sur la monocytopoïèse 

 

L’expression du CSF-1R et de son transcrit est significativement diminuée chez la souris 

Tif1γ
Δ/Δ, que ce soit dans les cellules myéloïdes médullaires immatures ou dans les cellules en 

cours de différenciation macrophagique sous l’effet du CSF-1 in vitro.  

Toutefois, il n’existe pas de monocytopénie, bien au contraire, alors même que ce récepteur 

est impliqué dans la monocytopoïèse. Cela suggère qu’une autre voie de signalisation 

dépendant d’une autre cytokine et son récepteur interviendrait dans la monocytopoïèse des 

souris Tif1γ
Δ/Δ. D’après certaines données de la littérature, il pourrait s’agir du VEGFα ou du 

GM-CSF. Nous n’avions pas retrouvé de différence significative dans l’expression du gm-csfr 
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à la fois dans la moelle osseuse totale et dans les cellules Lin- Tif1γ
Δ/Δ  comparées aux cellules 

contrôles. Son expression n’avait néanmoins pas été étudiée dans les différentes sous-

populations cellulaires. Cependant, la cytokine gm-csf n’a pas pu être dosée en ELISA dans le 

sérum des souris malades comme cela avait été fait pour le csf-1 et le g-csf en raison de la 

sensibilité de la technique. Il serait en effet été intéressant de savoir si celle-ci est augmentée.  

 

B. Impact sur les macrophages 

 

1. Impact quantitatif 

 

A l’instar de ce que nous avions observé dans le péritoine, le nombre de macrophages est 

diminué à la fois in vitro et in vivo dans certains organes. Le marqueur F4/80 examiné au 

niveau médullaire, cutané, splénique et hépatique en immunohistochimie donne des résultats 

distincts puisque la population macrophagique semble plus importante dans le foie et la peau 

Tif1γ
Δ/Δ  comparativement à la souris contrôle, à l’inverse de la rate et de la moelle osseuse. 

Néanmoins,  ces résultats seront à compléter avec ceux de la cytométrie en flux afin de 

quantifier plus précisément ces différentes populations. Si les analyses 

immunohistochimiques sont confirmées, cela signifiera que la différenciation macrophagique 

est affectée différemment selon les organes, ou que d’autres cellules exprimant le F4/80 

envahissent ces tissus. C’est par exemple le cas des MDSC monocytaires. 

 

L’expression du Csf-1r est diminuée voire absente au cours de la différenciation 

macrophagique in vitro. Nous avions également montré en collaboration avec l’équipe d’Eric 

Solary une corrélation entre l’expression de TIF1γ et celle du CSF-1R chez les patients 

atteints de LMMC (Aucagne et al. 2011). Les expressions de TIF1γ et de CSF-1R sont 

parallèles. Tif1γ  est donc un gène d’importance pour l’ensemble de la myélopoïèse, 

jusqu’aux stades de différenciation terminale. Cette perte d’expression du Csf-1r nous a 

paru dans un premier temps expliquer les défauts de différenciation macrophagique. 

Toutefois, l’existence des mêmes altérations de différenciation des cellules dendritiques 

alors même que le taux de Gm-csfr n’est pas anormal chez les souris malades nous a 

finalement fait émettre l’hypothèse que l’augmentation d’expression de certains gènes 

de signature MDSC pourrait être à l’origine de ces anomalies de différenciation. Ainsi, il 

est possible que la baisse d’expression de Tif1γ   qui perturbe 
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intensément la myélopoïèse, favorise celle de gènes tels que S100A8 et S100A9, avec pour 

conséquence l’expansion des « PMN-MDSC-like » au détriment de la production de 

certains types de macrophages et de cellules dendritiques.    

 

L’origine des macrophages étant triple, leur diminution en nombre peut s’expliquer de trois 

manières. Du fait de l’absence de monocytopénie, si l’origine monocytaire doit être retenue, 

cela sous-entend une altération qualitative et non quantitative de la différenciation des 

monocytes en macrophages. Cela pourrait correspondre à un blocage de la différenciation 

des monocytes ou à une apoptose accrue des cellules en cours de différenciation. Nous 

avons étudié les marqueurs d’apoptose (Annexine V, 7-AAD, Caspase 3) en cours de 

différenciation macrophagique in vitro et n’avons pas montré de différence significative. 

Nous avons réalisé les mêmes expériences au cours de la différenciation des cellules 

myéloïdes médullaires en cellules dendritiques et avons au contraire mis en évidence un 

apoptose accrue des cellules Tif1γ
Δ/Δ (Figure 20). L’auto-renouvellement des macrophages 

pourrait également expliquer la diminution de leur nombre et vu leur altération fonctionnelle 

décrite dans notre étude, cela semble tout à fait possible. Enfin, il est difficile d’estimer si les 

macrophages originaires du sac vitellin sont moindres. Une étude nettement plus fine des 

différentes populations macrophagiques tissulaires (cérébrales, hépatiques, spléniques, 

cutanées, rénales, pulmonaires) pourrait répondre à cette interrogation. 

 

2. Impact qualitatif 

 

Les fonctions des macrophages sont altérées in vitro. Cependant, ces résultats doivent être 

pondérés par le fait que, même si le nombre de cellules sur lesquelles sont effectuées ces 

expériences de fonctionnalité est identique, nous n’avons pas réalisé de tri cellulaire sur le 

marqueur F4/80 afin de ne sélectionner que les macrophages.  

Par ailleurs, comme cela a été mentionné précédemment, une modification notable du taux de 

MCP-1/CCL2 est mesurée dans les souris Tif1γ
Δ/Δ. En effet, nous avons démontré que la 

concentration plasmatique de MCP-1/CCL2 est significativement augmentée chez ces 

dernières alors qu’une fois stimulées par le LPS, les cellules Tif1γ
Δ/Δ ne sécrètent quasiment 

plus de MCP-1/CCL2. Ce résultat pourrait constituer un argument en faveur de l’absence de 

réponse des macrophages Tif1γ
Δ/Δ 

au LPS. Il serait ainsi intéressant d’étudier l’expression 

des TLR à la surface des macrophages.  
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3. Les souris Tif1γ
Δ/Δ  ne s’infectent pas davantage 

 

Malgré l’expansion du nombre de MDSC et un déficit de nombre de macrophages, les souris 

Tif1γ
Δ/Δ  ne présentent pas un risque infectieux accentué. Cette observation semble étonnante 

même si elles sont élevées en milieu EOPS (exempt d’organismes pathogènes spécifiques). 

Néanmoins, ces anomalies ne se développent pas immédiatement et les souris malades sont 

généralement sacrifiées rapidement selon nos protocoles expérimentaux. Il est possible qu’un 

taux d’infection accru soit constaté si nous prolongions la survie d’une cohorte. Il paraît donc 

intéressant d’induire un processus infectieux chez les souris Tif1γ
Δ/Δ  afin de rechercher une 

éventuelle accélération de la mortalité résultant de l’infection.  

 

IV. Conclusion 

 

Tif1γ, gène suppresseur de tumeur impliqué dans la leucémie myélomonocytaire chronique, 

apparaît comme indispensable à une myélopoïèse normale. Son invalidation chez la Souris est 

responsable d’une prolifération myéloïde sanguine, médullaire et splénique dont les 

caractéristiques morphologiques, phénotypiques et moléculaires évoquent celles d’une 

population granulocytaire immature potentiellement immunosuppressive. L’expansion de 

cette population myéloïde semble se faire au détriment de la différenciation monocytaire 

normale, se traduisant notamment par des différenciations macrophagique et dendritique 

altérées. Une hypothèse possible est que la diminution d’expression de Tif1γ induise 

l’expression de certains gènes dont celle de S100A8 et S100A9, responsables de l’expansion 

de cette population au détriment des différenciations macrophagique et dendritique.   

Ces conclusions ouvrent sur de nombreuses perspectives à la fois dans ce modèle murin et 

chez les patients atteints de LMMC. Il conviendra de comprendre l’absence de capacités 

immunosuppressives in vitro des cellules myéloïdes « PMN-MDSC-like » en étudiant le statut 

phosphorylé de Stat3 mais également d’approfondir l’analyse de la fonctionnalité de ces 

cellules myéloïdes (sécrétion de NO, de ROS). Il serait par ailleurs pertinent d’apporter des 

preuves indirectes de l’existence de MDSC dans ce modèle. Une des possibilités serait de 

montrer que la taille des tumeurs développées par des souris contrôles ayant été co-injectées 

de cellules Gr1+ spléniques d’une souris Tif1γ
Δ/Δ  malade et de cellules EL4 est supérieure à 

celle des tumeurs développées par des souris contrôles ayant reçu l’injection de cellules EL4 

seules. L’administration de G-CSF à des souris contrôles et Tif1γ
Δ/Δ  pourrait conduire aux 

mêmes conclusions. Enfin, l’étude de l’existence de cette population chez les patients atteints 
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de LMMC paraît incontournable, par l’analyse immunophénotypique du CD14, CD15 et 

HLA-DR au sein des cellules myéloïdes CD11b+. Aller plus loin si ces résultats sont probants 

en suivant l’évolution de cette population sous agent hypométhylant semble également 

pertinent. A l’ère des thérapeutiques ciblées et « à la carte » en hématologie, l’identification 

d’une cible thérapeutique dans la LMMC semble s’approcher.  
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Figure 19 : Représentation schématique des conséquences de la perte d’expression de Tif1γ 
sur les différenciations granulocytaire et monocytaire. 
L’expansion des GMP se traduit par celle d’une population myéloïde de morphologie 
immature dont le phénotype et la signature moléculaire évoquent ceux des PMN-MDSC. Leur 
fonctionnalité immunosuppressive n’est cependant par retrouvée. 
Parallèlement, la différenciation monocyto-macrophagique est altérée tant dans ses aspects 
quantitatif que qualitatif.  

Cellules myéloïdes immatures CD11b+Ly6GhighLy6Clow  

 

Figure 20 : Représentation schématique des conséquences de la perte d’expression de 

Tif1γ sur l'expression de différents gènes et leur implication dans les différenciations. 

La baisse d’expression de Tif1γ entraîne une diminution de celle du CD115 se traduisant par 
une altération de la différenciation des macrophages. Celle-ci peut également s’expliquer par 
l’augmentation du niveau de S100A8 et S100A9 dont l’hyperexpression détourne la 
différenciation normale des GMP vers des cellules myéloïdes immatures de type « PMN-
MDSC-like » au détriment des différenciations des voies macrophagique et dendritique.    
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Au cours de mon internat d’hématologie-maladie du sang, j’ai eu le privilège d’effectuer un 

stage de six mois au sein de l’unité de génomique du myélome du Professeur Hervé Avet-

Loiseau à Toulouse. 

Mon travail de recherche a consisté en l’étude de la prévalence de la mutation TP53 chez les 

patients porteurs d’une délétion 17p dont le pronostic est particulièrement péjoratif au cours 

de cette hémopathie maligne. Les données de ce travail sont en cours d’analyses statistiques 

afin d’être publiées.  

Parallèlement à cela, nous nous sommes intéressés aux patients atteints de myélome multiple 

âgés de moins de 65 ans. Nous avons montré que l’âge est un facteur pronostic au sein de 

cette population. Ainsi, les patients âgés de moins de 60 ans ont un meilleur pronostic que les 

patients dont l’âge se situe entre 60 et 65 ans, caractérisés par une survie globale plus longue. 

Cette étude portant sur 2316 patients a été publiée en 2014 dans la revue Haematologica. 
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