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Le systéme ubiquitine/protéasome:
un ensemble (de) complexe(s)
pour dégrader les protéines

P Le systeme
ubiquitine/protéasome joue un
role majeur dans la protéolyse
intracellulaire. De nombreux
composants de ce systéme sont
des complexes protéiques dont
I’architecture multimérique et
modulaire permet I'intégration
fonctionnelle de plusieurs
activités enzymatiques dans une
méme structure (protéasome) ou
le partage d’'un méme module
fonctionnel par plusieurs
protéines (enzymes
d’ubiquitinylation). Ces propriétés
concourent a |"étonnante
efficacité et a |’extraordinaire
spécificité de cette voie
protéolytique. <
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a protéolyse intracellulaire
est une fonction cellulaire
essentielle. Au-dela de ses
roles reconnus depuis long-
temps, comme |"élimination
des protéines anormales ou surnumé-
raires, la maturation de précurseurs
en protéines biologiquement actives,
et, chez les eucaryotes supérieurs,
I’approvisionnement en peptides anti-
géniques des molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH),
elle assure aussi une charge, dont
I'importance biologique n’a été per-
cue que récemment, qui consiste en
la destruction nécessaire et réglée de
nombreuses protéines controlant des
processus biologiques aussi impor-
tants que la prolifération, la différen-
ciation, I"apoptose et la réponse aux
stimulus extracellulaires [1].
Chez les eucaryotes, I'un des acteurs
majeurs de la protéolyse intracellu-
laire est un systeme multi-enzyma-
tique sophistiqué, le systéme ubiqui-
tine/protéasome [2], qui fonctionne
en deux grandes étapes (figure 1A).
Le substrat est d’abord « marqué » par
conjugaison covalente de chafnes
d’ubiquitine (Ub), une petite protéine
ubiquitaire et trés conservée de
76acides aminés, grace a une cas-
cade enzymatique spécialisée. Ces
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chaines permettent ensuite la recon-
naissance et la dégradation des molé-
cule polyubiquitinylées par un com-
plexe protéolytique de 2000 kDa, le
protéasome 26S. La spécificité et
I'efficacité du systeme Ub/protéa-
some découlent de ce fonctionne-
ment en deux temps. En effet, la
multiplicité des enzymes d’ubiquiti-
nylation permet une grande précision
dans la reconnaissance des susbtrats.
A l'inverse, le dénominateur commun
représenté par la chaine de poly-Ub
simplifie le probleme de la reconnais-
sance de la multitude des protéines
dégradées par le protéasome 26S.

L’'ubiquitinylation
des protéines

L'ubiquitinylation des protéines
requiert I'activité séquentielle de plu-
sieurs types d’enzymes (2] (figure 1B).
L’ubiquitine est tout d’abord activée et
forme une liaison thioester avec une
enzyme d’activation (ubiquitin-activa-
ting enzyme ou E1). Elle est ensuite
transférée, en formant une autre liai-
son thioester, sur un membre d’une
famille d’enzymes de conjugaison
(ubiquitin-conjugating enzymes ou
Ubc) encore appelées E2. Les E2
conferent un premier niveau de spéci-
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Figure 1. Le systéme ubiquitine/protéasome. A. Les étapes de la dégrada-
tion des protéines ubiquitinylées. Les protéines substrats sont marquées de
maniére covalente par des chaines d’ubiquitine. Il n’est pas exclu que I’ajout
de chaines puisse intervenir a différents sites sur le méme substrat. Dans de
nombreuses situations, l'ubiquitinylation est hautement réglée tant au
niveau des substrats qu’a celui des enzymes d’ubiquitinylation dont, respec-
tivement, la reconnaissance et I’activité peuvent étre modulées par les cas-
cades de signalisation intracellulaire. Les protéines ubiquitinylées sont
reconnues par le protéasome 26S qui les hydrolyse en oligopeptides de 3 a
20 acides aminés tandis que l'ubiquitine est recyclée. Les produits de pro-
téolyse sont ensuite dégradés en acides aminés par des carboxypeptidases
et des aminopeptidases cellulaires. B. La cascade des enzymes d’ubiquitiny-
lation. E1 (ubiquitin-activating enzyme) active I'Ub et la fixe par une liaison
thioester (a), puis la transfére sur une E2 (ubiquitin-conjugating enzyme ou
Ubc), qui fixe également I’Ub par un thioester (b). Parfois, in vitro, I'E2 peut
transférer seule I’Ub sur la protéine (c), mais cette réaction est généralement
peu efficace. Dans la grande majorité des cas, un troisiéme facteur (dit E3, ou
ubiquitin-protein ligase) est nécessaire pour l'ubiquitinylation efficace du
substrat (d). Enfin, un dernier composant, dit E4, a récemment été identifié
[24] et jouerait un réle dans I'allongement des chaines de poly-Ub de cer-
tains substrats (e).

ficité dans la reconnaissance des sub-
strats. Certaines d’entre elles peuvent
transférer directement I'ubiquitine sur
des protéines cibles. Cependant, dans
I'immense majorité des cas, un troi-
sieme composant, appelé ubiquitine
ligase ou E3 est nécessaire et joue le
role principal dans la reconnaissance
des substrats. Enfin, un dernier type
d’enzyme, dit E4, a récemment été
identifié et jouerait un role restant a
caractériser dans |’élongation de cer-
taines chaines d’ubiquitine.

Si certaines protéines sont vraisem-
blablement reconnues de facon
constitutive par leurs enzymes d’ubi-
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quitinylation, un trés grand nombre
I'est de facon controlée. Ce contrble
peut s’exercer au niveau des enzymes
d’ubiquitinylation ou au niveau des
substrats, a la suite, par exemple, de
modifications post-traductionnelles.
Une littérature maintenant fournie
souligne le role crucial des cascades
de signalisation intracellulaire sur la
stabilité de nombreuses protéines
(voir par exemple [3]).

Si 'on considere la multitude des pro-
téines sujettes a ubiquitinylation et
des effets déléteres que pourrait
entrainer une reconnaissance aber-
rante des substrats, il n’est pas éton-

nant d’observer une grande diversité
et/ou modularité des E3. Ces der-
nieres se répartissent en deux grandes
catégories: les E3 qui forment elles-
mémes une liaison thioester avec I'Ub
avant d’assurer le transfert de cette
derniere sur le substrat, et celles qui
facilitent le transfert de I'Ub d’une E2
donneuse directement sur le substrat.
La premiere catégorie, la moins
importante, se limite, pour le
moment, aux E3 de la famille HECT
(au moins une vingtaine de membres
chez I'homme), qui ont été caractéri-
sées initialement par homologie avec
le domaine carboxy-terminal de la
protéine E6-AP, une E3 cellulaire dont
les cibles physiologiques ne sont pas
connues mais qui, dans les cellules
infectées par les formes oncogéniques
HPV-16 et HPV-18 du virus du papil-
lome humain, est recrutée par une
protéine virale, E6, pour provoquer
I'ubiquitinylation de la protéine onco-
suppressive p53 [4]. Le domaine
HECT (environ 40kDa), toujours situé
dans la partie carboxy-terminale, est
le domaine catalytique des membres
de cette famille (figure 2) tandis que
la partie amino-terminale assure la
reconnaissance des substrats. Outre
E6-AP, la protéine HECT la mieux
caractérisée est RSP5/Nedd4, qui est
impliquée dans de nombreux proces-
sus biologiques, notamment |'interna-
lisation suivie de la dégradation de
protéines associées a la membrane
plasmique [5], et la destruction de la
grande sous-unité de I’ARN polymé-
rase Il chez la levure [6].

Toutes les autres E3 caractérisées tom-
bent dans la deuxieme catégorie défi-
nie ci-dessus. Dans cette classe
d’enzyme, trois types de complexes
supramoléculaires (SCF, CBC et
APC/C) sont maintenant bien docu-
mentés et présentent des similitudes
architecturales et fonctionnelles frap-
pantes (figure 2). En particulier, tous
trois sont constitués d’un coeur hétéro-
multimérique interagissant, d’une part,
avec une E2 et, d’autre part, avec un
ensemble de protéines impliquées
dans le recrutement des substrats.

Les complexes E3
d’ubiquitinylation

Les complexes SCF

Les complexes SCF constituent un
premier exemple de controle combi-
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Figure 2. L’ubiquitinylation des protéines et les complexes ligases E3. Cing
groupes de protéines E3 peuvent étre définis a I’heure actuelle. Les protéines
E3 de type HECT (A) constituent une famille particuliére dans la mesure ou
ces protéines sont des intermédiaires catalytiques dans le transfert de I’'Ub
au substrat. Les autres types semblent plutét fonctionner comme « ponts »
permettant de rapprocher ou de mettre en contact la E2 et le substrat, et pos-
sedent tous un motif ring-finger. Dans plusieurs cas, ce motif est porté par
une E3 monomérique (B), mais un tres grand nombre de E3 & ring-finger
sont des complexes utilisant des protéines adaptatrices pour recruter les
substrats. Ces derniéres sont des protéines a boite F pour les complexes SCF
(C), a boite BC pour les complexes CBC (D). L’APC/C, une protéine E3 consti-
tuée de nombreuses sous-unités (E), est nécessaire a la dégradation de nom-
breuses protéines régulatrices du cycle cellulaire.

natoire de la spécificité des ligases E3
[3]. Des sous-unités adaptatrices,
appelées protéines F-box par homolo-
gie de séquence avec la cycline F,
reconnaissent, d’un coté, les substrats

grace a des motifs d’interaction pro-
téine-protéine comme les motifs
WD40 ou LLR (leucine-rich repeats),
et, de l'autre, un coeur composé de
trois sous-unités (Skp1, Cul1/Cdc53,

Rbx1/Roc1/Hrt1), grace aux boites F
qui lie Skp1 (figure 2). Rbx1, qui est
une petite protéine a Ring finger (voir
plus bas), semble intervenir a la fois
dans l’ancrage des composants du
systeme et dans la stimulation de
Iactivité E2 qui, dans le cas du SCF
est Cdc34/UbcH3. Une centaine de
protéines a boite F a déja été trouvée
dans les bases de données, ce qui
conduit a spéculer que les complexes
SCF sont responsables de la dégrada-
tion d’un grand nombre de protéines
cellulaires. Si cette prédiction reste
encore a vérifier expérimentalement,
force est de constater que des sub-
strats de natures variées ont déja été
identifiés. De plus, il est intéressant
de noter qu’'un méme complexe SCF
peut provoquer |'ubiquitinylation de
plusieurs substrats différents. Par
exemple, le SCFFRY (le sigle en expo-
sant indique la protéine adaptatrice a
boite F) reconnait les protéines cellu-
laires IKBa et B-caténine, ainsi que la
protéine vpu du virus VIH-1 com-
plexée au récepteur CD4, apres leur
phosphorylation sur un motif
DSGXXS [3] tandis que le SCF**2, lui,
reconnait notamment l'inhibiteur de
CDK p27 et le facteur de transcription
E2F-1 [7].

Les complexes CBC

Une deuxieéme famille de complexes
d’ubiquitinylation, trés similaires aux
complexes SCF, est la famille CBC
(pour culline 2 [Cul2]-élongine B-
élongine C) [8]. Bien que cette famille
soit beaucoup moins connue, tout
laisse a penser que les complexes CBC
fonctionnent sur le méme modéle que
les complexes SCF: Cul2 est un homo-
logue de Cull, élongine C est un
homologue de Skp1 et les deux com-
plexes contiennent la protéine Rbx1.
La E2 interagissant avec CBC est pro-
bablement UbcHS5.

Les protéines adaptatrices équiva-
lentes aux protéines a boite F du SCF
interagissent avec élongine C via un
motif appelé «BC» bien caractérisé,
en particulier dans le cas de la pro-
téine oncosuppressive pVHL (von
Hippel-Lindau) responsable de la
reconnaissance de différents régula-
teurs de |’angiogeneése [8]. Le motif
BC est aussi retrouvé dans un motif
plus large dit SOCS box (pour sup-
pressor of cytokine signalling), identi-
fié initialement dans un groupe de
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protéines impliquées dans la régula-
tion négative de la signalisation intra-
cellulaire induite par les cytokines.
De facon intéressante, certaines de
ces protéines interagissent avec
I’"hétérodimere élongine C-élongine
B, ce qui amene a spéculer qu’elles
puissent constituer d’autres protéines
adaptatrices pour CBC.

Outre Cull et Cul2 qui appartiennent
respectivement aux complexes d’ubi-
quitinylation SCF et CBC, la famille
des cullines comprend au moins 4
autres membres chez les mammi-
feres, et il est donc tentant d’'imaginer
que d’autres complexes E3 apparen-
tés aux complexes SCF et CBC exis-
tent. Cette hypothése est confortée
par des résultats concernant I'ubiqui-
tinylation de la cycline E: si dans cer-
taines situations celle-ci fait intervenir
le SCF, dans d’autres elle implique
clairement Cul3 indépendamment de
Skp1 et Cdc34/UbcH3 [9].

Les complexes APC/C

Un autre type de complexe E3 a été
bien étudié: il s’agit du complexe
APC/C (anaphase promoting com-
plex/cyclosome) (figure 2) impliqué
dans la dégradation de régulateurs
clés de la mitose, comme les cyclines
mitotiques A et B, ou l'inhibiteur de
I"anaphase Pds1 [10]. Il s’agit d’un
complexe d’au moins 10 sous-unités
qui s’associe a une E2 spécifique
appelée E2-C. La plupart des sous-
unités ont été caractérisées mais leur
role précis au sein du complexe n’est
pas connu. L’APC/C reconnait
comme substrats des protéines possé-
dant un motif dégénéré appelé degra-
dation box identifié initialement dans
les cyclines mitotiques, mais la base
moléculaire de cette reconnaissance
n‘est pas connue. Elle pourrait étre
relayée par des protéines activatrices
qui s’associent de maniére substoe-
chiométrique a I'’APC/C et qui stimu-
lent son activité de facon dépendante
de la dose. A ce jour, deux activa-
teurs de I’/APC/C ont été identifiés: les
protéines Fizzy/Cdc20 et Fizzy-rela-
ted/Cdh1/Hct1, qui s’associent a
I’APC/C a différents stades du cycle
cellulaire. On distingue donc mainte-
nant au moins deux types d’APC/C,
APC/CEPC20 (actif en mitose), et
APC/CCM (actif en G1), suivant I’acti-
vateur qui est associé au complexe
principal.
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Un réle central

pour le motif peptidique
Ring finger

dans l'ubiquitinylation
des protéines ?

Il est remarquable que I’APC/C com-
porte deux sous-unités possédant des
homologies avec des sous-unités des
complexes SCF et CBC, Apc2 et
Apcl11, qui sont, respectivement,
homologues aux cullines et a Rbx1.
Ces homologies suggerent que les
complexes SCF, CBC et APC/C déri-
vent d’'une méme E3 ancestrale. Cela
est d’autant plus intéressant que Rbx1
et Apcll possedent un motif
appelé Ring finger retrouvé dans un
grand nombre de E3 fonctionnant
comme des protéines isolées et non
pas au sein de complexes d’ubiquiti-
nylation. Il s’agit, par exemple, de
Ubr1, Hrd1, Mdm2 ou c-Cbl qui sont
impliquées dans |'ubiquitinylation,
respectivement, des substrats de la
«regle du résidu amino-terminal » (N-
End rule) [11], de protéines du réticu-
lum endoplasmique [12], de la pro-
téine oncosuppressive p53 [13] et des
récepteurs membranaires a activité
tyrosine kinase comme le récepteur
de 'EGF (epidermal growth factor) ou
du PDGF (platelet derived growth
factor) [14]. Le Ring finger est un
motif de longueur et de nature
variables, défini par 8 cystéines et
histidines coordonnant deux atomes
de zinc (les trois premiers et les trois
derniers sites de coordination étant
des cystéines). Il a été retrouvé dans
un grand nombre de protéines dont la
plupart n’avaient pas de role connu
ou supposé dans la dégradation des
protéines. Cependant, des résultats
récents montrent que différentes pro-
téines a Ring finger (AO7, BRCAT,
Siah-1, TRC8, NF-X1, ki-1, Prajal),
pour la plupart choisies au hasard,
agissent comme des E3 dans des tests
d’ubiquitinylation in vitro [15]. Cette
observation suggere que la plupart
des protéines possédant ce motif
pourraient étre des E3 ligases ou par-
ticiper a leur constitution.

I Le protéasome

La dégradation par le protéasome 265
des protéines ubiquitinylées peut inter-
venir dans le cytoplasme et le noyau
et est dépendante de I'ATP [16, 17].
Le protéasome 26S, dont le role pré-

pondérant dans la biologie des euca-
ryotes supérieurs a été clairement éta-
bli grace au développement récent
d’inhibiteurs spécifiques [18], est
formé par |'association de deux sous-
complexes: un cceur protéolytique, le
protéasome 20S, et un complexe régu-
lateur appelé complexe 19S (figure 3).

Le protéasome 20S

Le protéasome 20S est une particule
stable et abondante en forme de
cylindre creux, composée de 28 sous-
unités apparentées (14 différentes
chez les eucaryotes) distribuées en
4 anneaux heptamériques (figure 3).
Les deux anneaux centraux sont iden-
tiques, et sont formés chacun par sept
sous-unités différentes (dites de type
B); ils définissent une cavité interne
qui renferme les sites catalytiques.
Les deux anneaux extérieurs sont
composés eux aussi de sept sous-uni-
tés différentes (dites de type a); ils
permettent |’association du protéa-
some 20S a des complexes régula-
teurs, et controlent I'entrée des sub-
strats dans la chambre de catalyse. Le
protéasome 20S posséde au moins
5 activités peptidasiques, caractéri-
sées par des substrats et des inhibi-
teurs différents. Cependant, seules
trois sous-unités catalytiques ont été
identifiées. Ce sont les sous-unités [3
appelées X, Y et Z, qui, de maniére
atypique pour des protéases, utilisent
le groupement hydroxyle de leur
résidu thréonine amino-terminal
comme nucléophile pour attaquer les
liaisons peptidiques. Le protéasome,
dont les différents sites catalytiques
s'influencent mutuellement de facon
allostérique, fonctionne de maniere
récurrente et produit des peptides de
trois a vingt acides aminés [16, 17].

La plupart des peptides produits par
le protéasome sont hydrolysés en
acides aminés par des peptidases cel-
lulaires. Cependant, chez les euca-
ryotes supérieurs, certains sont utili-
sés par le systeme immunitaire et
s’associent aux molécules du CMH
(complexe majeur d’histocompatibi-
lité) de classe | pour étre présentés a
la surface des cellules. De maniere
remarquable, le protéasome semble
s'étre «adapté» a cette fonction. En
effet, I'interféron-y (IFN-y), qui stimule
la réponse immunitaire, provoque le
remplacement des sous-unités cataly-
tiques X, Y et Z par des sous-unités



)
«Couvercle»

Complexe
19S «Base»
@ ATPases
- ‘m e
Protéasome
- 20S [:.'.':]
h\ﬁf@ 2 s . I.'_
g W

o Sites actifs

©

Protéasome 26S

Figure 3. Organisation du protéasome 26S. Le protéasome 26S est formé par
I’association du protéasome 20S et du complexe régulateur 19S. Cette asso-
ciation est dépendante de I’énergie (A). Sur la figure, le protéasome est pré-
senté tel qu’il apparait en microscopie électronique [16]. Il existe une certaine
flexibilité dans l'interaction 205/19S. Cependant, il n'est pas encore clair si
cette possibilité de rotation posséde un réle fonctionnel. Le protéasome 20S
est un cylindre creux formé par 4anneaux (B) définissant une cavité interne
composée de trois chambres. La chambre centrale est la plus grande et
constitue le site d’hydrolyse des substrats (C),; représentation en coupe). Les
anneaux extérieurs sont composés de sous-unités dites de type a apparen-
tées et sont identiques. Ils assurent I'association du 20S avec ses complexes
régulateurs et contrélent la pénétration des substrats dans la chambre de
protéolyse par des mécanismes allostériques. Les deux anneaux internes
sont eux aussi identiques entre eux et sont composés de sous-unités dites de
type B présentant de fortes homologies structurales. lls portent les activités
protéolytiques du protéasome. Cing activités catalytiques différentes ont été
caractérisées biochimiquement a ce jour mais seulement 3 d’entre elles ont
été localisées physiquement (activités chymotrypsine-like, trypsine-like et
postglutamyl ou caspase-like) sur les sous-unités X, Y et Z. Ces derniéeres
peuvent étre remplacées par les sous-unités LMP7, LMP2 et MECL1 sous
I’action de l'interféron y (non représenté sur la figure). Les particules 20S
ainsi formées constituent I'immunoprotéasome. L’efficacité et la vitesse
d’hydrolyse des substrats par le protéasome et I'immunoprotéasome sont
comparables. En revanche, la nature des oligopeptides engendrés est signifi-
cativement différente. Les différents sites catalytiques ne fonctionnent pas
indépendemment mais s’influencent par des mécanismes de type allosté-
rique. Le complexe 19S est organisé en deux sous-ensembles: une «base »
contenant 6 ATPases et un «couvercle» (D). La base assure le contact avec
les sous-unités a du protéasome 20S et posséde une activité chaperone.
Cette activité est nécessaire a la destructuration des substrats qui doivent
passer au travers du mince orifice formé par les sous-unités a du protéa-
some 20S. L’hydrolyse de I’ATP est vraisemblablement nécessaire a I'injec-
tion des substrats dans la chambre catalytique. Le couvercle est responsable
de la reconnaissance des chaines d’ubiquitine et assure ainsi le recrutement
des substrats ubiquitinylés. Une activité isopeptidasique est associée au
complexe 19S. Elle est vraisemblablement portée par le couvercle et permet
de «décrocher» (et donc de recycler) I'ubiquitine des substrats. Elle assure
probablement aussi une fonction de contréle de qualité pour recycler les pro-
téines insuffisamment ou improprement ubiquitinylées. Un autre complexe
régulateur, le complexe 11S, non représenté sur la figure, peut aussi s’asso-
cier au protéasome 208S.

qui leur sont trés proches, appelées
respectivement LMP7, LMP2 et
MECL1. Le nouveau complexe ainsi
formé, appelé I'immunoprotéasome,

semble mieux adapté a la production
de peptides «présentables» par les
molécules de CMH-I [19].

La compartimentalisation des sites

catalytiques du protéasome 20S dans
une cavité interne présente un double
avantage. En effet, la concentration
de plusieurs activités protéasiques
dans un nanocompartiment permet la
dégradation efficace et rapide des
substrats et évite la production de
fragments trop longs qui pourraient
conserver une activité biologique et
interférer avec la physiologie cellu-
laire. De plus, 'acces a la cavité
s’effectuant par des ouvertures
étroites, les protéines cellulaires sont
protégées d’une destruction incontrd-
[ée. Cependant, il est important de
souligner que |’acceés controlé a la
chambre catalytique crée une
contrainte importante quant a
I’approvisionnement en substrats.
Ceux-ci doivent étre destructurés
(linéarisés) afin de pouvoir passer a
travers les orifices formés par les
anneaux a. De plus, il est important
de souligner que ces orifices sont
obstruables chez les eucaryotes par
les extrémités amino-terminales des
sous-unités a et qu’il est donc néces-
saire d’avoir un systéme permettant
de maintenir ouvert ou de contréler
I’accés de la chambre catalytique.
Aussi, le protéasome 20S ne fonc-
tionne probablement jamais seul dans
les cellules, et interagit avec d’autres
facteurs qui controlent son ouverture
et qui le fournissent en substrats.
Parmi ces facteurs, deux complexes
régulateurs ont été caractérisés, les
complexes 19S et 11S.

Le complexe régulateur 195

Le complexe 19S joue un role prépon-
dérant dans la dégradation des pro-
téines ubiquitinylées. En se liant aux
deux extrémités du protéasome 20S
pour former le protéasome 268, il
active celui-ci, probablement en
«ouvrant» les orifices des anneaux a,
et il apporte des sous-unités qui per-
mettent la reconnaissance des chaines
d’ubiquitine, la dénaturation du sub-
strat et le recyclage de I'Ub. Ce com-
plexe régulateur comprend environ 18
sous-unités différentes, et est formé de
deux sous-ensembles: un «couvercle »
requis pour la dégradation des pro-
téines ubiquitinylées, et une «base»
assurant le lien avec le protéasome
20S et comprenant six ATPases proba-
blement arrangées en anneaux [17].
Bien que ces ATPases soient claire-
ment apparentées, leurs fonctions ne
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sont pas redondantes puisque chacune
est nécessaire. Il est probable qu’elles
hydrolysent I’ATP pour fournir de
I"énergie nécessaire a la destructura-
tion des substrats [20], a l'activation
du protéasome 20S et, vraisemblable-
ment, a 'injection des substrats dans
la chambre catalytique du protéasome
20S. Une activité isopeptidasique
(capable d’hydrolyser les chaines
d’Ub) est aussi associée au complexe
19S. Elle assure le recyclage de I'Ub
lors de la dégradation des substrats
ubiquitinylés, et vraisemblablement
aussi une fonction de «controle de
qualité » permettant le recyclage des
protéines mal ubiquitinylées, ou mal
dégradées par le protéasome [21].

L’activateur 118

Le complexe activateur 11S, aussi
appelé PA28, a été mis en évidence
chez les eucaryotes supérieurs. Il est
composé de 2 de sous-unités de
28kDa apparentées, appelées PA28 a
et B qui forment des anneaux hexamé-
riques ou heptamériques, qui, comme
le complexe 19S, peuvent s’associer
aux extrémités du protéasome 20S. In
vitro, PA28 stimule I'hydrolyse des
peptides par le protéasome 20S, de
facon indépendante de I’ATP, proba-
blement en maintenant ouverts les ori-
fices de ce complexe. Cependant, son
role physiologique est loin d’étre com-
pris. Comme les sous-unités du protéa-
some LMP-2, LMP-7 et MECL-1, la
synthése des sous-unités o et B de
PA28 est stimulée par I'IFN-y. Par
ailleurs, I’association de PA28 avec le
protéasome 20S favorise la production
de peptides «présentables» par le
CMH-I. Aussi, il est généralement
admis que PA28 joue un role plus spé-
cifique dans la réponse immunitaire.
Récemment, des particules hybrides
contenant un complexe 11S et un
complexe 19S associés a un méme
protéasome 20S ont été mises en évi-
dence, ce qui suggére que ces deux
complexes régulateurs pourraient
avoir un réle complémentaire.

Catabolisme protéique,
pathologie

et perspectives
therapeutiques

Il est maintenant clair que la protéo-
lyse intracellulaire est une fonction-
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clé pour les cellules. De nombreux
dysfonctionnements de la machinerie
de dégradation ont été décrits ces
dernieres années dans des maladies
variées, incluant le cancer et cer-
taines infections virales [22]. Aussi, la
possibilité de manipuler la machine-
rie protéolytique afin de contrdler la
stabilité de protéines biologiquement
importantes présente un grand intérét
thérapeutique potentiel.

L'utilisation d’inhibiteurs du protéa-
some a déja permis d’observer des
effets anti-inflammatoires et anti-
tumoraux dans des modéles animaux
[23]. Cependant, bien que certains de
ces inhibiteurs soient aux portes des
essais cliniques, la toxicité générale
des inhibiteurs du protéasome est cer-
tainement a redouter. Leur adminis-
tration systémique, si elle intervient,
demandera donc probablement le
développement de méthodes de
ciblage tissulaire efficaces. En
revanche, la complexité et la spécifi-
cité des mécanismes mis en jeu pour
ubiquitinyler les protéines offre un
plus grand potentiel d’intervention
thérapeutique. A la différence d’une
inhibition généralisée de la protéo-
lyse intracellulaire par des inhibiteurs
du protéasome, elle réserve, en effet,
la possibilité théorique de n’agir que
sur les voies cataboliques perturbées
dans la maladie concernée. Un cer-
tain nombre de mutants d’enzyme E2
ou E3 ont déja été caractérisés pour
leur capacité d’interférer avec la
dégradation de substrats spécifiques,
ce qui valide le concept d’approche.
L’explosion récente des connais-
sances et des travaux concernant le
systeme Ub/protéasome, qui se tra-
duit par le développement d’un grand
nombre de tests cellulaires et acellu-
laires pour mesurer la dégradation
des protéines, devrait permettre la
mise au point rapide de criblages de
drogues sur de larges échelles m
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Summary
The ubiquitin/proteasome pathway

Intracellular proteolysis is an essen-  small protein, ubiquitin, owing to a
tial cell function. In addition to the complex cascade of enzymes.
elimination of abnormal or excess Some of these enzymes are hetero-
proteins, it is involved in the multimeric complexes sharing
control of major cell processes common functional modules. In a
such as division, differentiation, second step, ubiquitinated proteins
apoptosis, the response to nume- are recognized and degraded by
rous external stimuli and the pro- the 26S proteasome which consti-
duction of antigenic peptides. In tute the proteolytic machinery of
eucaryotes, the ubiquitin/protea- the system. This review describes
some pathway plays a major part in  the components of this pathway as
the destruction of intracellular pro-  well as the mechanisms underlyin

teins and functions in two steps. its extraordinary efficiency an

First, substrates are marked by selectivity in the light of the most
covalent attachment of chains of a recent discoveries.
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