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Information presse 
 
Le mécanisme de formation des cell ules géantes multinucléées dévoilé 
 
Une équipe de recherche du Centre d’Immuno log ie de Marseille -Luminy (Inserm -CNRS-
Universi té de la Méditerranée) diri gée par Eric Vivier, e n collaboration avec un laborato ire 
d’Oxford, vient  de mont rer qu ’une protéine membranaire appelée DAP12 est nécessaire e t 
suff isante à la fo rmation des cell ules géantes multinucléées qu i cont ribuent  à 
l’i nf lamma tion  chez les patients atteints, ent re aut res, de tub erculose, de sarc oïdose, de 
schistosomiase. S ur les si tes d'implantation de biomatériaux, ces cell ules les dégradent  
progressiveme nt. Les chercheurs ont  mont ré que DAP12 présente dans les macr oph ages 
déclenche une casca de de signaux about issa nt  à la sy nth èse de protéines im pliquées 
dans la fusion . Si ce tte casca de est inh ibée, la formation  de ces cell ules géantes pou rrai t 
être limi tée, et les biomatériaux préservés. Les rés ultats sont  pub liés dans Science 
Signaling, dernier né de la rev ue Science. 
 
Les cellules géantes multinucléées sont formées par la fusion de macrophages sur les sites 
d’inflammation dans certaines pathologies infectieuses ou non ; chez les personnes atteintes de 
tuberculose, de sarcoïdose (une inflammation des poumons), de schistosomiase (une infection 
parasitaire) ou encore au niveau des sites d’implantation de biomatériaux. Ces derniers sont 
destinés à réparer les tissus lésés ou à suppléer des fonctions d’organes déficients, comme les 
prothèses, les implants, les lentilles ou encore le matériel utilisé en chirurgie.  
Les macrophages éliminent les débris cellulaires et les agents pathogènes et sont donc 
légitimement présents sur les sites infectieux ou d’inflammation. Mais la raison de leur fusion en 
cellules géantes reste un mystère depuis leur découverte en 1868. Elles semblent entraîner des 
lésions en cas de tuberculose ou encore pourraient jouer un rôle clé dans l’apparition de la 
sarcoïdose, une inflammation chronique pulmonaire. En outre, les cliniciens savent que ces 
cellules ont un effet délétère sur les implants en contribuant à la dégradation des biomatériaux. 
D’où l’importance de mieux comprendre les mécanismes et signaux qui entraînent la formation 
de ces cellules afin de pouvoir à terme moduler leur activité. 
 
L’équipe d’Eric Vivier, directeur du Centre d'Immunologie de Marseille-Luminy, unité Inserm 
631, en collaboration avec un laboratoire d’Oxford, vient de mettre à jour ces mécanismes. De 
précédents travaux avaient montré qu’une protéine transmembranaire DAP12 (aussi appelée 
KARAP) était très présente dans les cellules immunitaires, dont les macrophages, et qu’elle était 
impliquée dans la formation des ostéoclastes, des cellules de l’os également obtenues par la 
fusion de macrophages. Les chercheurs ont donc spontanément orienté leurs travaux vers cette 
molécule.  
Ils ont inactivé le gène codant pour cette protéine chez des souris possédant un implant. Les 
résultats sont sans appel. Chez ces rongeurs, la quantité de cellules géantes est quasiment 
nulle autour de l’implant malgré un nombre de macrophages comparable à celui des souris 



témoins. A l’inverse, la surexpression de la protéine DAP12 entraîne une formation considérable 
de cellules géantes in vitro et in vivo. Les chercheurs ont ensuite poussé plus loin leurs 
investigations en « disséquant » la voie de signalisation dépendante de DAP12. Ils ont ainsi 
constaté que cette protéine se lie à un récepteur membranaire du macrophage (TREM2), 
provoquant l’activation d’une protéine tyrosine kinase Syk. Cette cascade d’évènements modifie 
la régulation de nombreux gènes codant pour des protéines impliquées dans la fusion cellulaire 
comme des récepteurs transmembranaires ou des protéines d’adhésion. Elle stimule en fait 
l’expression de près de cinq cents gènes et inhibe l’expression d’environ sept cents autres. 
 
Ces travaux ont donc permis de montrer que la protéine DAP12 et la cascade de signaux qu’elle 
entraîne, sont indispensables à la formation des cellules géantes.  
Cette succession d’événements dans la cellule prépare en quelque sorte le macrophage à la 
fusion en régulant de nombreux gènes codant pour des protéines de fusion.  
 

La protéine DAP12, en reconn aissa nt  le 
récepteur TREM2 présent sur la 
membrane du macr oph age, active la 
fo rmation de macr oph ages géants 
multinucléés. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
« Les protéines impliquées dans cette cascade de signaux, notamment TREM2 et syk, 
constituent de nouvelles cibles thérapeutiques intéressantes pour traiter les patients atteints de 
sarcoïdose ou encore préserver l’intégrité des implants, explique Eric Vivier. L’inhibition de la 
protéine syk est déjà étudiée dans d’autres indications et pourrait donc devenir d’autant plus 
prometteuse. » 
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