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> Les mécanismes moléculaires qui
contrôlent la prolifération et la différen-
ciation cellulaires restent à ce jour mal
compris. La prolifération et la différen-
ciation sont souvent vues comme des
événements antagonistes et de nom-
breuses études montrent que l’inhibition
forcée de la prolifération cellulaire par la
surexpression des CKI (cyclin-dependent
kinase [CDK] inhibitors) peut induire la
différenciation de certains types cellu-
laires en culture. Par exemple, la surex-
pression transitoire de l’inhibiteur des
CDK p21 (Waf1) dans des cellules leucé-
miques humaines (lignée U937) entraîne
l’expression à la surface cellulaire des

marqueurs de différen-
ciation des monocytes et
des macrophages CD11b (antigène Mac-
1, représentant la chaîne α de l’intégrine
hétérodimérique αMβ2) et CD14 (récep-
teur du lipopolysaccharide) [1]. Dans la
majorité des cas, le programme de proli-
fération et de différenciation des macro-
phages induit par le M-CSF (macrophage
colony-stimulating factor) met en jeu la
voie de signalisation passant par Ras qui
aboutit à l’activation de facteurs de
transcription parmi lesquels on trouve les
protéines à domaine Ets tel que Ets-2
[2]. Ces facteurs de transcription se
fixent sur deux types de sites: (1) des

sites monomériques présents sur le pro-
moteur des gènes impliqués dans le
contrôle de la croissance cellulaire
comme c-Myc et c-Myb [3, 4]; (2) des

sites multimériques AP-
1/Ets trouvés dans le pro-
moteur des gènes expri-
més lors de la différencia-
tion cellulaire et reconnus
par les complexes ter-
naires Fos/Jun/Ets [5, 6]

(Figure 1A). Dans le système hémato-
poïétique, les facteurs de transcription
Ets tels que Ets-1, Ets-2 et Pu-1 jouent
un rôle fondamental dans la réponse
mitogénique mais aussi dans le pro-
gramme de différenciation des cellules
en réponse aux facteurs de croissance de
type CSF (colony-stimulating factors).
L’implication des activateurs de trans-
cription à domaine Ets à la fois dans le
programme de prolifération et dans celui
qui conduit à la différenciation par l’in-
termédiaire de Ras semble paradoxale.
En effet, dans ces cellules, la voie de
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Figure 1. Mécanisme d’inhibition de la prolifération cellulaire par Mets. A. Au cours de la prolifération et de la phase précoce de différenciation des
macrophages, la voie de signalisation de ras est activée par les facteurs de croissance tel que le M-CSF. Mets n’est pas exprimé et les activateurs de la
transcription, tels que Ets-2, se lient à l’ADN et activent principalement la transcription des gènes impliqués dans la croissance cellulaire. B. Au cours
de la phase terminale de différenciation, l’expression et l’activation de Ets-2, c-Jun et c-Fos augmentent, induisant l’expression des gènes impliqués
dans la maturation des macrophages. Mets se lie spécifiquement sur les sites monomériques et réprime sélectivement la transcription des gènes impli-
qués dans le contrôle du cycle cellulaire. Cet effet répresseur est réalisé en coopération avec DP103 qui recrute le complexe de répression formé de Sin3
A/B, HDAC-5 et N-CoR, et les protéines de la famille du rétinoblastome (p107, p130, Rb).
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signalisation de Ras doit être activée
pour stimuler l’expression de gènes spé-
cifiques de la différenciation des macro-
phages mais elle doit, en même temps,
être inhibée pour bloquer la réponse pro-
liférative. L’étude réalisée dans le labo-
ratoire de C.K. Glass [7] révèle l’exis-
tence d’un nouveau facteur de trans-
cription à domaine Ets, le répresseur
Mets (mitogenic Ets transcriptional sup-
pressor) dont la fonction permet de
réconcilier les différents effets de la voie
Ras sur la prolifération et la différencia-
tion cellulaires.
Mets a été isolé dans les cellules de la
lignée leucémique de monocytes
humains THP-1 [7] et dans celles de la
lignée d’ostéoblastes murins MC3T3E1
[8]. Au cours de la différenciation des
cellules THP-1 en macrophages en
réponse à l’ester de phorbol TPA, l’ex-
pression de Mets est augmentée [7]. Ce
nouveau répresseur possède une forte
homologie de séquence avec le facteur
de transcription ERF (Ets-2 repressor
factor) [9]. Il est composé d’un domaine
Ets de liaison à l’ADN et de deux
domaines de répression de la transcrip-
tion en N-terminal et C-terminal. Par son
domaine Ets, Mets se lie spécifiquement
sur les sites monomériques et réprime
ainsi sélectivement les gènes cibles des
facteurs Ets, dont on sait qu’ils sont
impliqués dans la prolifération dépen-
dante de Ras (Figure 1B). En revanche, il
épargne les gènes codant pour des pro-
téines impliquées dans la différencia-
tion, et qui font intervenir Ras. En effet,
ces gènes sont contrôlés par les sites
multimériques pour lesquels Mets a peu
d’affinité. Cette sélectivité permet à
Mets, qui est exprimé durant la phase
terminale de la différenciation des
macrophages, de contribuer à l’arrêt de
la croissance cellulaire en inhibant la
transcription des gènes impliqués dans
la prolifération cellulaire sans affecter
les gènes impliqués dans la différencia-
tion. L’action anti-proliférative de Mets
est obtenue grâce à l’interaction de Mets
avec la protéine DP 103 qui joue le rôle
de co-répresseur en recrutant un com-

plexe de répression de la transcription au
niveau du promoteur des gènes cibles
[7]. DP 103 est une ARN hélicase appar-
tenant à la famille des protéines à
domaine DEAD. Cette protéine a été clo-
née lors de la recherche de partenaires
de Mets par des expériences de double-
hybride dans la levure [7]. Elle a égale-
ment été identifiée comme cible de
EBNA2 et EBNA3c, protéines impliquées
dans l’immortalisation des lymphocytes
B par le virus d’Epstein-Barr [10]. Le
complexe de répression de la transcrip-
tion recruté par DP 103 est constitué des
histones désacétylases HDAC-2 et HDAC-
5, de Sin3 A/B et de N-CoR (Figure 1B).
Par ailleurs, l’utilisation de cellules de
souris dont les gènes codant pour les
protéines de la famille du rétinoblas-
tome (p107, p130 et Rb) ont été inacti-
vés a permis de montrer que ces pro-
téines sont également impliquées dans
l’action antiproliférative de Mets [7].
Bien que les mécanismes de régulation
de la transcription de Mets restent à
definir, une première observation d’ores
et déjà remarquable est la présence,
dans le promoteur proximal de Mets, de
deux sites de fixation du complexe AP-
1/Ets. L’expression progressive de Ets-2,
c-jun et c-fos au cours de la différencia-
tion des macrophages induit l’expression
des gènes spécifiques de la différencia-
tion des macrophages mais pourrait
également, par induction de l’expression
de Mets, servir de signal pour la sortie du
cycle cellulaire. ◊
The Mets receptor or how to specifi-
cally inhibit one of the Ras signal
transduction pathways
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