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> Typiquement, les récepteurs a acti-
vité tyrosine kinase (RTK) sont des gly-
coprotéines transmembranaires qui,
en réponse a la fixation d’un ligand,
induisent des signaux intracellulaires
stimulant la prolifération, la différen-
ciation, et d’autres fonctions cellu-
laires. Chez I’lhomme, il existe 58 RTK
classés en 20 sous-familles [1]. Ces
récepteurs sont le plus souvent consti-
tués d’une partie extracellulaire sur
laquelle se fixe un ligand, d’un domaine
juxta-membranaire ayant un role régu-
lateur, d’un domaine portant I'activité
kinase, et d’une région C-terminale. La
fixation du ligand induit la dimérisation
du récepteur et active sa fonction kinase
par auto- ou trans-phosphorylation
du domaine cytoplasmique [2]. Cette
phosphorylation et le changement de
conformation permettent le recrutement
de protéines (kinases, phosphatases,
protéines adaptatrices, etc.) impliquées
dans la signalisation intracellulaire.
Pour interrompre cette activité enzyma-
tique, la cellule internalise le récepteur
et le dégrade, généralement dans ses
lysosomes, ou le recycle a la membrane
plasmique apres I’avoir inactivé.

Plusieurs de ces récepteurs sont éga-
lement localisés dans le noyau (en
anglais, membrane receptor in nucleus,
ou MRIN). Des MRIN ont en effet été
identifiés dans 12 des 20 sous-familles
de RTK. Ils sont présents dans le noyau
sous une forme entiere (holorécepteur)
ou sous la forme de molécule tron-
quée. lls participent a la régulation
transcriptionnelle et a la réparation
de I’ADN. CSFIR (colony stimulating
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factor 1 receptor) ou M-CSFR (macro-
phage colony-stimulating factor recep-
tor) sont des MRIN. CSFIR joue un rdle
essentiel dans le lignage monocytaire
et macrophagique. Ses ligands sont le
CSF1 et interleukine-34 (IL-34). Il est
anormalement exprimé par les cellules
de nombreuses lignées cancéreuses
d’origine épithéliale. C’est un RTK de
classe Il qui comporte deux domaines a
activité kinase séparés par un domaine
KI (kinase insert). Cette structure est
caractéristique d’une famille dans
laquelle on trouve aussi PDGF-R (pla-
telet-derived growth factor receptor),
KIT/SCFR (mast/stem cell growth factor
receptor), et FLT3 (Fms-like tyrosine
kinase 3). Seuls PDGF-R et CSF1R ont
été détectés dans le noyau. CSFIR a
d’abord été observé dans le noyau de
macrophages murins et de cellules can-
céreuses humaines. Cette localisation
nucléaire a été attribuée a I'isoforme
pl108 de la phosphoinositide 3-kinase
(P13K) et a la GTPase Rab5. Dans le
noyau, CSFIR s’est montré capable de
phosphoryler les protéines p27 et Akt
(ou protéine kinase B) [3]. Dans des
cellules cancéreuses humaines, CSFIR
a aussi été détecté sur le promoteur
des geénes CCNDI (cyclin DI), MyC, JUN
et CSF1 [4], suggérant un rdle dans le
contrdle transcriptionnel de la prolifé-
ration cellulaire.

€n combinant plusieurs formes de
microscopie, nous avons aussi détecté
CSFIR dans le noyau des monocytes
humains circulants et dans celui des
macrophages issus de la différencia-
tion de ces monocytes en réponse a un
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ligand de CSF1R. C’est I’holorécepteur
qui se retrouve dans le noyau de ces
cellules et I'utilisation d’un ligand fluo-
rescent a montré que le récepteur migre
dans le noyau avec son ligand. Cette
translocation nucléaire est bloquée par
deux petites molécules inhibitrices de
la fonction kinase de CSFIR, BLZ945 et
GW2580. Par immunoprécipitation de la
chromatine suivie de séquencage (ChIP-
seq), nous avons détecté 4 980 « pics »
CSFIR sur ’ADN des monocytes de sujets
sains. Certains de ces pics étaient loca-
lisés sur le promoteur du gene PU.1/SPI1
(purine-rich nucleic acid-binding pro-
tein 1/ SFFV provirus integration site-1),
codant un facteur de transcription de la
différenciation myélo-monocytaire, et
sur le site d’initiation de la transcrip-
tion de CSF2RB, codant une des chaines
du récepteur du GM-CSF (granulocyte
monocyte-CSF). Plus globalement, les
motifs de I’ADN ou les pics CSFIR ont
été détectés correspondent aux sites
de fixation des facteurs de transcrip-
tion €GR (early growth response). Des
ChIP-seq ciblant €GR1 ont montré une
co-localisation des pics CSFIR et EGRI,
le plus souvent dans les zones intergé-
niques, avec la marque H3K4mel (his-
tone H3 mono-methylation at lysine 4).
Nous avons renouvelé ces expériences
apres avoir exposé les monocytes a CSF1,
ligand de CSF1R, et avons alors observé
une relocalisation de ce récepteur aux
sites d’initiation de la transcription
deés la sixieme heure, un effet que nous
avons également observé apres 3 jours
d’exposition a CSF1 (Figure 1). CSFIR
est alors co-localisé avec la marque
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H3K4me3 (histone H3 tri-methylation
at lysine 4). Les motifs de I’ADN ou les
pics CSFIR sont détectés correspondent
aux sites de fixation des facteurs de
transcription €2F4 (E2F transcription
factor 4), €LK (ETS transcription factor),
et YY1 (ying yang 1). Des expériences de
co-immunoprécipitation ont confirmé
I’interaction de CSFIR avec €ELK1 et YY1.
La leucémie myélo-monocytaire chro-
nique est une hémopathie myéloide
clonale associée au vieillissement dans
laquelle des monocytes s’accumulent
dans la moelle osseuse et le sang. L'ex-
pression de CSFIR peut étre diminuée
dans les cellules du clone leucémique.
Quand il est exprimé, CSFIR est encore
détecté sur la chromatine, mais dans
des régions distinctes de celles iden-
tifiées dans les monocytes de sujets
sains [5].

La fonction de CSFIR ne se limite donc
pas a I'induction de signaux intracel-
lulaires a partir de la membrane plas-
mique, mais comporte également des
roles nucléaires. Cette découverte
pourrait éclairer plusieurs aspects de
la différenciation myélo-monocytaire
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normale et pathologique. Pendant des
années, I’engagement d’une cellule
souche hématopoiétique dans une voie
de différenciation a été attribué aux
variations stochastiques de I'équilibre
entre facteurs de transcription. €n 2013,
I’équipe dirigée par Michael Sieweke a
montré que CSF1 induisait I"expression
du gene PU.I1, un puissant régulateur
de la différenciation myéloide, dans
des cellules souches hématopoiétiques
murines, suggérant un effet instructeur
de facteurs extrinseques sur leur dif-
férenciation [6]. La présence de CSFIR
dans le noyau des cellules souches et
progénitrices hématopoiétiques sug-
gére que cet effet instructeur pourrait
s’exercer également sur ’ADN. La forme
nucléaire de CSFIR pourrait aussi contri-
buer a I’hétérogénéité des monocytes
circulants. Depuis une dizaine d’années,
une nomenclature internationale dis-
tingue trois populations de monocytes
selon le taux d’expression des genes
CD14 et CD16 (cluster of differentia-
tion 14 and 16) : les monocytes clas-
siques (CD14**/CD167), intermédiaires
(CD14**/CD16™), et non-classiques

Figure 1. Les interactions de
CSFIR avec la chromatine
différent dans les monocytes
et dans les macrophages
issus de la différenciation
de ces monocytes. Dans les
monocytes, CSFIR intera-
git avec EGRI, et est co-
localisé avec H3K4mel dans
les régions intergéniques.
Dans les macrophages,
CSFIR interagit avec ELKI
ou YY1, et est co-localisé
avec H3K4me3 aux sites ini-
tiateurs de la transcription
(transcription start sites, ou
TSS).

(CD147/CD16**) constituent respecti-
vement environ 85 %, 5%, et 10 % des
monocytes circulants. Les mécanismes a
I'origine de cette hétérogénéité restent
controversés, mais une partie au moins
des monocytes intermédiaires et non-
classiques dérivent des monocytes clas-
siques [7]. Les mécanismes moléculaires
de cette conversion, encore imparfaite-
ment compris, impliquent notamment
un axe miR150/T€T3 (microRNA150 /
methylcytosine dioxygenase 3), dérégulé
par un mécanisme épigénétique dans
la leucémie myélo-monocytaire chro-
nique [8]. CSFIR est aussi impliqué dans
cette conversion puisque, dans la leuco-
dystrophie héréditaire diffuse (heredi-
tary diffuse leukodystrophy with axonal
spheroids), une microgliopathie rare
due a des mutations constitutives inac-
tivatrices du domaine tyrosine kinase
de CSFIR, on observe une diminution du
nombre de monocytes intermédiaires et
non-classiques [9]. €n outre, un anti-
corps bloquant CSFIR, utilisé dans le
traitement de la polyarthrite rhuma-
toide, entraine une déplétion des mono-
cytes non-classiques [10]. Il reste a



déterminer si les fonctions nucléaires de
CSFIR jouent un réle dans la conversion

—

d’un monocyte classique en monocyte

~

non-classique, et si la perturbation de
ces fonctions observée dans la leucémie

[

myélo-monocytaire chronique contribue
également a la répartition anormale des
populations monocytaires caractéris-

~

tique de cette maladie. ¢
Dynamic role of nuclear CSF1R in the
monocytic lineage
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