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The fusion of cells is a fundamental biological event that plays a central role in
avariety of developmental and homeostatic processes. Macrophages are
present in all tissues and can initiate interaction and fusion. The putative
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>La fusion est un mécanisme fondamental utilisé
parlesorganismesmulticellulaires. Ellejoueunrole
essentiel au cours du développement physiologi-
que. Ainsi, la fusion est-elle le premier événement
al’origine méme de la vie lors du contact fusion-
nel entre spermatozoide et ovocyte. La fusion des
myoblastes en myotubes participe, par la suite,
a ’organisation musculaire définitive. La fusion
est également rencontrée au cours de processus
pathologiques. Les virus en ont fait leur quoti-
dien pour attaquer leurs cellules cibles. La fusion
macrophagique est un événement incontournable
pour I"obtention de cellules ostéoclastiques et
de cellules multinucléées, partenaires essentiels
dans des affections comme I’ostéoporose ou les
maladies inflammatoires chroniques. Pourtant,
les mécanismes moléculaires impliqués dans ces
différents événements sont assez mal connus. Un
regain d’intérét est néanmoins récemment apparu
lorsque des cellules dérivées de la moelle osseuse
ont été retrouvées différenciées en types cellulai-
resvariés dans des tissus |ésés. €n effet, la fusion
entre une cellule d’origine myélomonocytaire,
potentiellement macrophagique, et une cellule
résidente de I’organe |ésé semble Etre a l’origine
de cette plasticité inattendue. Dans cet article,
Agneés Vignery revisite la fusion macrophagique et
les différentes protéines qui semblent la controler
avant des’interroger sur la participation et la per-
tinence d’un mécanisme équivalent au cours de la
cancérogenese oude larégénération tissulaire... <

Traduction par Simone Gilgenkrantz de I'article publié dans
Trends in Cell Biology 2005 ; 15: 188- 92.
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fusionner entre eux

pour devenir des ostéoclastes multinucléés ou des cel-
lules géantes qui jouent un réle clé dans "ostéoporose
et les maladies inflammatoires chroniques. Pourtant, le
mécanisme par lequel ils fusionnent reste encore impré-
cis. Le récepteur de fusion macrophagique (MFR) et son
ligand CD47 conférent aux macrophages la reconnais-
sance du «soi» et assurent leur fusion. Bien que le
processus soit encore incertain et controversé, il semble
bien que les macrophages puissent aussi fusionner avec
des cellules somatiques ou tumorales, provoquant res-
pectivement réparation tissulaire ou cancer métastati-
que. De ce fait, les macrophages représenteraient une
arme a double tranchant.

Dérivés des monocytes, les macrophages sont des cel-
lules a plusieurs casquettes qui contrélent notamment
I’homéostasie tissulaire et I'immunité. Quoique depuis
longtemps étudiés, ils restent encore mystérieux [1-3].
Leur programme de différenciation comporte la capacité
de fusionner entre eux pour former soit des ostéoclastes
multinucléés dans les os, soit des cellules géantes contre
les corps étrangers (Figure 1). €n dépit durdle clé des



ostéoclastes dans "ostéoporose, des cellules géantes dans les maladies
inflammatoires chroniques et de I"importance de ces pathologies en
médecine, les mécanismes moléculaires présidant a la fusion restent
encore adécouvrir. De plus, en dehors de cette fusion dite homotypique,
un autre type de fusion dumacrophage oude son progéniteur a été décrit
plus récemment dans la littérature : la fusion in vivo entre une cellule
myélomonocytaire et une cellule somatique adulte telle que I’hépa-
tocyte, la cellule musculaire squelettique, la cellule cérébelleuse de
Purkinje oule cardiomyocyte. Ainsi, la fusion cellulaire apparaitrait-elle
commeunnouveaumécanisme de réparation parlequellesmacrophages
ouleurs progéniteurs utiliseraient leur capacité de fusion pour participer
alarégénérationd’unorgane. Par ailleurs, un faisceau d’évidences tend
amontrer que les macrophages peuvent aussi fusionner avec des cellules
tumorales pour stimuler le processus métastatique. Cette hypothése
ne date pas d’hier : elle fut exprimée dés la fin du XIX® siecle, comme
le rappelle Pawelek [4]. Bien que cette éventualité ne soit pas encore
confirmée avec certitude, elle semble trés probable si ’on tient compte
de deux caractéristiques essentielles des macrophages : la mobilité et
I’adaptation a de nouveaux microenvironnements.

Nous dresserons donc dans un premier

temps I"état des lieux de nos connais-

sances sur la fusion homotypique, puis

nous discuterons les éléments en faveur

de la fusion du macrophage avec les

cellules somatiques ou tumorales, en espérant que ces
réflexions stimuleront les recherches sur les mécanismes
moléculaires de la fusion des macrophages, essentielle
a la différenciation ostéoclastique, a la formation des
cellules géantes et, peut-étre, a la réparation tissulaire
et au développement métastatique.

Travaux d’approche et fusion des macrophages
entre eux

Alors que les mécanismes utilisés par les virus pour
pénétrer dans les cellules sont bien connus, on ignore
encore tout de ceux —trés différents — qui permet-
tent aux macrophages de fusionner entre eux. On sait
qu’initialement se développent d’abondantes
interdigitations dans les membranes plasmi-

Moelle osseuse Tissu

LT-HSC ST-HSC CMP

Sang

GMP Monocyte Macrophage

Celles souches Progéniteurs oligopotents  Cellules adultes

Fusion

M-CSF ———>  Expansion clonale

Macrophage

Figure 1. Différenciation des macrophages multinucléés : ostéoclastes et cellules géan-
tes. A. Les macrophages tissulaires proviennent des cellules souches hématopoiétiques
«a long terme » de la moelle osseuse (LT-HSC). Ces cellules s’auto-renouvellent et
engendrent les cellules souches hématopoiétiques « & court terme » (ST-HSC). La dif-
férenciation se produit par I'intermédiaire des progéniteurs myéloides communs (CMP)
qui donnent les progéniteurs des granulocytes et des macrophages (GMP). Ceux-ci
quittent la moelle pour passer dans le sang sous forme de monocytes. Pour quitter la
voie sanguine et entrer dans les tissus, les monocytes doivent devenir adhérents. Des
qu’ils se trouvent dans les tissus, les monocytes acquiérent le statut de macrophage.
B. Pour fusionner, devenir multinucléés, et de la se différencier en ostéoclastes et en
cellules géantes, les macrophages tissulaires doivent entreprendre une extension clo-

nale en réponse a des facteurs de croissance tels que le M-CSF (macrophage-colony

stimulating factor).
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Ostéoclaste/cellule géante

ques adjacentes. Celles-ci peuvent favoriser la
concentration de molécules de fusion dans des
domaines spécifiques de la membrane plasmique
(Figures 2A et 2B) [5-71. €n culture cellulaire,
les macrophages fusionnent selon un processus
d’internalisation (Figures 2C et 2D) [5, 7-12]
qui méne a un modéle que nous avons appelé
cellocytose (Figure 2€). Aprés s’étre accolés
un a I'autre, un des deux macrophages prend
les commandes et internalise autre, de telle
sorte que la cellule internalisée soit enveloppée
de deux membranes plasmiques, la sienne et
celle de la cellule « maftresse ». Ensuite, les
deux membranes fusionnent et sont recyclées.
Le cytoplasme et les organites cellulaires de la
cellule internalisée sont intégrés dans le cyto-
plasme de la cellule 'ayant absorbée, tandis
que Pintégrité nucléaire est préservée. Cette
intégration pourrait favoriser la concentra-
tion de molécules de fusion dans des domai-
nes spécialisés de la membrane plasmique qui
doivent contenir la machinerie de fusion. Il en
résulte une cellule nouvelle dont la différencia-
tion correspond a la somme des deux cellules
parentales, et qui, multinucléée, est capable
de résorber des éléments volumineux, tels que
I’os ou des corps étrangers. Il est donc essentiel
d’améliorer nos connaissances sur les méca-
nismes moléculaires qui opeérent la fusion pour
aboutir a la différenciation en ostéoclastes et
en cellules géantes.
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Les agents présomptifs du
mécanisme
de la fusion des macrophages

Les composants de la machinerie qui
doit opérer la fusion des macrophages furent d’abord
identifiés grace a des anticorps monoclonaux reconnais-
sant les déterminants de surface et inhibant la fusion
en culture cellulaire. La premiére protéine identifiée
de cette maniere fut appelée récepteur de fusion des
macrophages (MFR) [9, 101, identifiée simultanément
en tant que SIRPoL, SHPS-1, BIT, p84 ou encore MyD-1
[13-17]. Le choix du nom, MFR, repose sur la ressem-
blance structurale de la protéine avec CD4, le récepteur
de surface cellulaire utilisé par la glycoprotéine gp120 du
VIH (pour se lier puis fusionner avec la cellule hote) [18,
19]. Comme CD4, MFR est une protéine de la membrane
plasmique appartenant a la superfamille des immuno-
globulines (IgSF) et qui contient trois boucles Ig extracel-
lulaires (pour revue, voir [20, 21]). Par la suite, il a été
démontré que MFR pouvait se lier & CD47 [12], un autre
membre des IgSF, et que les domaines extracellulaires du
recombinant soluble de MFR et CD47 bloquaient la fusion

[10, 12]. Tandis que I'expression de CD47 est ubiquitaire, celle de MFR
est limitée aux cellules myéloides et aux neurones. L'expression de MFR
est induite transitoirement au début de la fusion des macrophages, alors
que I'expression de CD47 reste constante. CD47 contient un domaine
extracellulaire Ig variable (IgV), suivi de 5 segments transmembranaires
se terminant en une queue cytoplasmique. MFR contient un domaine IgV
amino-terminal et deux domaines extracellulaires Ig constant (IgC1)
adjacents. Une forme de MFR de poids moléculaire plus faible (MFR-s)
est dépourvue des domaines Cl et contient uniquement le domaine V
[12] (Figure 3). La boucle IgV de CD47 se lie au domaine IgV des deux
formes de MFR, domaine reconnu par les anticorps monoclonaux évoqués
ci-dessus. Il est donc possible que, durant la fusion homotypique, CD47
se lie d’abord a la forme longue de MFR, pour consolider 'attachement
des macrophages, puis commute sur la forme courte pour rapprocher
les membranes plasmiques I'une de I'autre. Dans la liaison de CD47 a
la forme courte de MFR et le rapprochement des domaines IgV de CD47-
MFR, la distance entre les membranes plasmiques des cellules adjacentes
pourrait étre réduite a 5-10 nm, ce qui est théoriquement suffisant pour
permettre la fusion [8, 12]. Tout comme I’expression de MFR, celle de
(D44, le récepteur du hyaluronane, est induite précocement et transitoi-
rement lors de la fusion macrophagique [11], suggérant son réle dans ce
processus. Aucun ligand de surface n’a encore été identifié pour CD44,
peut-étre parce que le domaine extracellulaire de CD44 est détaché des
membranes plasmiques des macrophages en train de fusionner [22]. Si
c’est le cas, cela permettrait aux
membranes plasmiques des cellu-

les en contact d’entreprendre des
interactions plus étroites, ce qui
faciliterait la fusion.

1 Dans une étude récente, parue
apres la publication de cet article,
2 le role inattendu de la protéine
transmembranaire dendritique
cellule-spécifique DC-STAMP dans
4 la fusion de cellules a cellules des
3 ostéoclastes et des cellules géan-
tes a corps étrangers a été démon-
trée [23], et implication de cette

découverte a été analysée [24].

Figure 2. La cellocytose des macrophages. A. Aspect des interdigitations membranaires extensives

s’établissant entre des macrophages fusionnant (barre : 1 ym). B. Agrandissement de la zone entourée
d’un pointillé rouge en A (barre: 0,1 um). C. Macrophages alvéolaires murins internalisés en cul-

ture, membranes intriquées, mais pas encore fusionnées (barre: 5um). D. Macrophages alvéolaires

Les macrophages doivent
d’abord s’identifier comme
« soi » pour pouvoir fusionner

multinucléés contenant un grand nombre de noyaux (barre: 5pm) (photos A a D reproduites avec

I'autorisation de A. Vignery et al. [5]). €. La cellocytose, représentation schématique d’un modele
hypothétique. 1. Mise en contact de deux macrophages. 2. Un des deux macrophages prend le contrdle
et internalise I'autre qui est alors entouré de deux membranes. 3. Les deux membranes fusionnent et
peuvent étre recyclées pour participer a la formation de la membrane externe du macrophage mul-
tinucléé. 4. Il en résulte une nouvelle cellule constituée par la somme des deux parents. Au fur et a
mesure que la cellocytose se produit, la cellule multinucléée se développe. Le temps qui s’écoule entre

la cellocytose et la fusion des membranes plasmiques permet la visualisation du processus d’interna-

lisation, comme on peut le voiren Cet en D.
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Puisque I'une des principales fonc-
tions des macrophages est d’inter-
naliser les cellules apoptotiques, les
pathogénes et les corps étrangers
avant de les acheminer vers les lyso-
somes pour les dégrader, les macro-
phages doivent adopter un sys-
téme alternatif pour la cellocytose



conduisant a la fusion. En effet, les cellules ayant subi une cellocytose
survivent et sont intégrées en une nouvelle cellule. Les mécanismes utilisés
par les macrophages pour internaliser les cellules apoptotiques impliquent
des voies qui utilisent différents récepteurs de surface [25]. Dans le cas
des cellules apoptotiques, nous savons que 'apoptose est un processus
moléculaire a plusieurs étapes associé a des modifications séquentielles
des membranes plasmiques, outre I"expression élevée de la phosphosérine,
cruciale pour la reconnaissance effective et la phagocytose des cellules
cibles. [26]. La différence entre la cellocytose et la phagocytose des cel-
lules apoptotiques pourrait donc impliquer des déterminants de surface
spécifiques exprimés par les cellules internalisées, tels que CD47. Effec-
tivement, van den Berg et al. ont récemment suggéré que SIRPO-CD47
(référencé ici comme MFR-CD47) pourrait représenter un mécanisme tres
ancien de reconnaissance du soi [27]. Cette idée repose sur des travaux
originaux d’Oldenborg et al. [28] démontrant que MFR/SIRPOL délivre un
signal négatif de régulation ; les hématies dépourvues de CD47 sont rapi-
dement éliminées du flux sanguin par les macrophages de la rate ; CD47,
normalement exprimé dans les hématies, empéche I’élimination en se liant
a SIRPaL. Cette observation fut la premiére indication que MFR/SIRO-CD47

Attachement Fusion Attachement

MFR/SIRP

domaine Ig V de MFR/SIRP
domaine Ig C1 de MFR/SIRP
domaine Ig V de CD47

Figure 3. Représentation du mécanisme hypothétique de la reconnaissance de
soi par les macrophages pour la fusion homotypique. L’adhérence macrophage-
macrophage s’effectue par I"attachement du récepteur MFR a CD47, qui permet
aux cellules de se reconnaitre les unes les autres comme semblables. 'asso-
ciation par étape, d’abord de la forme longue de MFR, puis de la forme courte
(MFR-s, pourvu d’un domaine Ig) avec CD47 diminue la distance entre les mem-
branes plasmiques, ce qui pourrait faciliter le pliage du domaine extracellulaire
de MFR [39]. La distance entre les membranes plasmiques des macrophages
pourrait se réduire a 5-10 nm si MFR et CD47 se courbaient au moment de la
liaison. Dans le méme temps, le domaine extracellulaire de CD47 pourrait aussi
étre replié, facilitant ainsi le contact plus étroit des membranes plasmiques et

la fusion des cellules.
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formaient un complexe intervenant dans

un mécanisme primaire de reconnaissance

du soi. Le méme groupe démontra ensuite

que I’élimination et la phagocytose des

hématies opsonisées (revétues d’anticorps) étaient aussi
régulées par MFR/SIR0L-CD47 [28]. Ces constatations
conduisirent van den Berg et al. [27] a formuler I’hypo-
thése suivante: si les propriétés structurelles et fonction-
nelles sont partagées entre récepteurs d’antigenes et SIRP,
il doit exister une structure ancestrale commune chez les
vertébrés primitifs. Bien que leur proposition soit sédui-
sante, elle ne prend pas en compte la fusion macrophage-
macrophage.

€n poussant un peu plus avant ce modeéle, on peut donc
suggérer que la fusion macrophagique conduisant a la
multinucléation implique un mécanisme de reconnais-
sance du soi qui fait partie intégrante de notre systeme
de défense inné. Blander et Medzhitov [25] ont a ce
propos montré qu’il existait deux mode de différencia-
tion des phagosomes, constitutif et inductible. Seule
la voie inductible stimule les récepteurs Toll-like qui ne
reconnaissent pas les cellules apoptotiques acheminées
par la voie constitutive. Ainsi, le destin des cellules
internalisées dépendrait de récepteurs et serait décidé
a un stade précoce. C’est pourquoi les cellules internali-
sées ne seraient pas acheminées vers les lysosomes pour
étre dégradées. Cette observation fondamentale peut
expliquer la survie et I'intégration des macrophages qui
ont fusionné entre eux et peut-étre aussi de ceux qui ont
fusionné avec des cellules somatiques et tumorales.

La fusion des macrophages avec les cellules
somatiques aboutit-elle a la réparation
des tissus et des organes ?

Vassilopoulos et al. [29] ainsi que Wang et al. [30]
ont montré que les cellules souches hématopoiétiques
peuvent donner naissance a des hépatocytes dans des
foies |ésés par fusion avec des hépatocytes résidents. La
cellule ainsi fusionnée acquiert alors une nouvelle iden-
tité, celle de la cellule avec laquelle elle fusionne. Cette
observation allait a I’encontre de la notion communé-
ment admise qu’il existe dans différents organes des pro-
géniteurs capables de participer au renouvellement des
cellules somatiques adultes [31, 32]. Uensemble de ces
travaux et de ceux qui suivirent ouvrirent en réalité un
débat entre les tenants de la transdifférenciation et les
tenants de la fusion, qui est encore bien

fragile, comme cela a déja été rapporté () m/s

2003, n° 6-7,
dans ces colonnes (). 0. 683t
Alors qu’une part du débat concerne 2904, n°12,
la nature des cellules souches fusion-  p- 1061
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nantes, qui sont considérées comme appartenant, en
partie, a la lignée myéloide [33-35], le mécanisme
par lequel les cellules souches myéloides fusionnent
avec les cellules somatiques n’a pas encore été clari-
fié. Une meilleure compréhension des mécanismes de
fusion devrait permettre au débat de progresser. Les
questions clés sont: comment la fusion se fait-elle ?
Par quel mécanisme ? €t par quelle voie d’internalisa-
tion ? Si les macrophages fusionnent avec les cellules
somatiques, ils doivent reconnafitre différemment les
cellules pré-apoptotiques et apoptotiques, peut-étre
a travers un ensemble de molécules de surface qui diri-
gent I'internalisation vers la cellocytose plutot que vers
la dégradation lysosomale, déterminant ainsi le destin
des cellules internalisées. Une fois que les macrophages
ont internalisé les cellules somatiques, les marqueurs
moléculaires des deux cellules fusionnées colocalisent
en microscopie optique. Mais les cellules internalisées
pourraient ségréger dans un compartiment séparé
empéchant le mélange des cytoplasmes, des organites,
ainsi que du noyau. A contrario, si les cellules myéloides
fusionnent vraiment avec les cellules somatiques, et si
leurs contenus sont mélangés, il devrait étre possible
de trouver des marqueurs de reconnaissance de surface
capables d’orienter le destin de la cellule internalisée.
Cette facon de voir nous ramene a I'observation de
Blander et Medzhitov [25] qui relie les voies d’internali-
sation a la nature de la cellule internalisée et au rdle de
MFR/SIROL-CD47 dans la reconnaissance du soi.
Finalement, la question la plus triviale est celle-ci:
un hépatocyte ou un neurone fusionnerait-il avec une
cellule médullaire ? Si le but de la fusion est la régé-
nération, il est difficile de comprendre pourquoi les
cellules myéloides se déguiseraient en cellules souches
pour réparer les tissus ou les organes, le phénomene
étant trop rare pour étre efficace. Il est aussi possible
que les macrophages nouvellement différenciés dispo-
sent de cellules apoptotiques précoces et promeuvent
des réparations tissulaires endogeénes en libérant des
facteurs de croissance et des cytokines.

Que les macrophages fusionnent avec les cellules soma-
tiques pour réparer les tissus reste donc a démontrer.

La fusion des macrophages avec les cellules
cancéreuses initie-t-elle le processus
métastatique ?

Les cellules tumorales partagent avec les cellules sou-
ches la capacité de se renouveler et de migrer. Quand
des cellules tumorales quittent leur tissu primaire pour
en envahir un autre, elles sont devenues métastatiques.
Les métastases sont I'un des atouts les plus redouta-
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bles des cancers, avec la dispersion des cellules tumorales vers des
organes éloignés ou elles peuvent proliférer. Les métastases résultent
d’une augmentation de la motilité des cellules cancéreuses et de
leur capacité d’échapper au systéme immunitaire. Ainsi, les cellules
métastatiques semblent avoir au moins une des caractéristiques des
macrophages, qui est la mobilité. Une revue exhaustive de la littérature
[4] nous rappelle que le concept de métastases vient de la fusion de
cellules tumorales et qu’il remonte a plus d’une centaine d’années. €n
1871, Mekler émettait I’idée que les hybrides entre cellules cancéreuses
immortalisées d’une tumeur primaire et leucocytes pouvaient acquérir
la capacité des leucocytes de migrer a travers le corps et de s’établir
dans des organes éloignés (cité dans [4]). Dans cette revue, Pawelek
considere que « la digestion abortive des cellules tumorales apopto-
tiques peut étre un puissant mécanisme de formation des hybrides ».
Pawelek et al. publierent une série d’articles décrivant I'augmentation
du potentiel métastatique des cellules de mélanome artificiellement
fusionnées avec des macrophages [36, 37]. De plus, Duelli et Lazebnik
[38] ont discuté ce concept trés peu répandu afin de le réactualiser.
Cette fusion avérée de cellules tumorales entre elles ou avec des
macrophages est probablement a "origine d’aberrations chromosomi-
ques, de modifications épigénétiques, et potentiellement a I’origine
de processus métastatiques [39]. Les cellules nouvelles ainsi engen-
drées acquierent de nouvelles fonctions en augmentant le répertoire
cellulaire au sein des organismes. Dans le cas des cellules souches, le
mécanisme par lequel la fusion se produit est inconnu. La reconnais-
sance du soi peut entrainer une cascade d’événements qui aboutit a
la fusion. L'internalisation de cellules tumorales par les macrophages
peut se servir des mémes voies que celles utilisées par ces derniers
pour fusionner entre eux ou avec les cellules somatiques. Le mélange
de composants cellulaires provenant de cellules tumorales avec ceux
des macrophages donnerait lieu a de nouvelles cellules tumorales qui
deviendraient métastatiques. Si c’est le cas, les ostéoclastes localisés
dans les régions de métastases pourraient contenir des noyaux qui pro-
viendraient des tumeurs primaires. De nouveau, on le voit, il est néces-
saire de réétudier les métastases, en s’intéressant particulierement a
la reconnaissance du soi et a la cellocytose. Le processus métastatique
est une étape essentielle dans I’évolution des cancers. Définir le réle
des macrophages dans cet événement est essentiel.

Conclusions et perspectives

Les macrophages possedent une machinerie de fusion trés sophisti-
quée qui leur confere un puissant pouvoir destructeur en tant qu’os-
téoclastes multinucléés ou cellules géantes. Ils semblent utiliser aussi
cette machinerie de fusion pour contrdler le destin d’autres cellules,
en devenant des sauveteurs ou des tueurs. Les macrophages peuvent
utiliser "axe MFR-CD47 pour s’identifier et se reconnaltre comme
«soi», de méme que pour reconnaitre des cellules somatiques ou
des cellules tumorales. Ils peuvent aussi utiliser ce méme axe pour
rapprocher les membranes plasmiques et fusionner. L'axe MFR-CD47
pourrait donc jouer un double réle: d’abord reconnaissance du soi,
puis rapprochement des cellules conduisant a leur fusion. Certains de



ces aspects de la fusion de macrophages, nouveaux et controversés,
restent encore insuffisamment étudiés.

La fusion cellulaire a été utilisée en laboratoire comme outil de pro-
duction d’anticorps monoclonaux, comme méthode d’identification
des oncogenes et des genes suppresseurs de tumeurs, ainsi que comme
moyen d’identifier les génes portés par un chromosome. La fusion
cellulaire peut aussi devenir un outil thérapeutique pour livrer des
genes ou des médicaments de fagon ciblée a des cellules spécifiques.
Les applications thérapeutiques d’une telle stratégie comprennent
les cancers, les maladies infectieuses et les maladies génétiques.
Lexploitation des capacités de fusion des macrophages, jointes a leur
mobilité, peut acheminer des genes ou des molécules vers des cellules
ciblées. Il est donc capital d’acquérir une compléte compréhension
de la machinerie moléculaire qui régit la fusion des macrophages.
Une fois celle-ci élucidée, nous serons capable de développer des
méthodes préventives pour les maladies dans lesquelles macrophages,
cellules somatiques et cellules tumorales sont impliqués. ¢

SUMMARY

Macrophage fusion : are somatic and cancer cells possible

partners?

The fusion of cells is a fundamental biological event that plays a
central role in a variety of developmental and homeostatic proces-
ses. Macrophages are present in all tissues and can initiate interac-
tion and fusion. The putative macrophage-fusion machinery is still
poorly understood, but some of its components have been identified.
Macrophages recognize each other as « self » in order to fuse but some
essential questions remain: do macrophages fuse with somatic cells
to repair tissues and organs? Do macrophages fuse with tumor cells to
trigger metastasis? Agnes Vignery discusses these novel and challen-
ging ideas in this review. ¢

TIRES A PART
A. Vignery
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