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Les enzymes ubiquitines ligases 
au cours du cycle cellulaire
Le cycle cellulaire est l’ensemble des 
événements qui permettent à une cel-
lule d’engendrer deux cellules filles. 
La division cellulaire commence par la 
duplication des composants de la cel-
lule, incluant la réplication fidèle des 
chromosomes lors de la phase de syn-
thèse d’ADN (phase S). Ces composants 
sont ensuite répartis (le plus souvent 
également) entre deux cellules filles 
lors de la mitose (phase M). La phos-
phorylation et la protéolyse sélectives 
des protéines sont deux mécanismes 
qui coordonnent la progression au cours 
des phases du cycle cellulaire. Ainsi, les 
protéine kinases Cdk (cyclin-depen-
dent kinases) favorisent la reproduc-
tion cellulaire en stimulant l’entrée des 
cellules en phase S et en mitose. Leur 
activité au cours du cycle cellulaire 
est régulée par l’expression de leurs 
sous-unités activatrices (cyclines) et 
inhibitrices (CKI, Cdk inhibitor). L’abon-
dance de ces régulateurs dépend d’une 
machinerie protéolytique très conservée 
dans l’évolution : le système ubiqui-
tine-protéasome [1]. L’attachement 
de molécules d’ubiquitine aux protéi-
nes cibles qui sont ensuite dégradées 
par le protéasome est catalysé par les 
enzymes ubiquitine ligases ou E3. Les 
complexes APC (anaphase-promoting 
complex) et SCF (Skp1/Cullin 1/F-box) 
sont les deux E3 essentielles aux tran-
sitions du cycle cellulaire [1]. L’activité 
de l’APC est importante pour la pro-
gression en mitose et le maintien de la 
cellule en phase G1 jusqu’à la phase S 

 (Figure 1A). L’APC reconnaît ses divers 
substrats en se liant à deux sous-unités 
 activatrices : Cdc20 (active en mitose) 
et Cdh1 (active en fin de mitose et en 
phase G11). Un des substrats impor-
tants de l’APCCdh1 est la protéine à 
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Figure 1. L’expression de Skp2 durant le cycle cellulaire dépend de sa phosphorylation sur les séri-
nes 64 et 72. A. Régulation de l’activité des ubiquitine ligases APCCdh1 et SCFSkp2 durant le cycle 
cellulaire. Le profil d’expression du substrat majeur de Skp2, p27Kip1, est également représenté 
dans la figure. Les phases du cycle cellulaire sont indiquées en couleur dans la partie inférieure 
de la figure. B. Modèle de la régulation de l’expression de Skp2 par phosphorylation dans le cycle 
cellulaire. Lors de l’entrée en mitose, le niveau d’expression de Skp2 est maintenu élevé par la 
phosphorylation stabilisatrice de la Ser64 et la faible activité du complexe APCCdh1. À la sortie de 
la mitose, la déphosphorylation de la Ser64 par la phosphatase Cdc14B favorise l’interaction de 
Skp2 avec Cdh1, conduisant à son ubiquitinylation et à sa dégradation par le protéasome. Durant 
la phase G1, l’activation de la kinase Cdk2 entraîne la phosphorylation de la Ser64 de Skp2, ce 
qui diminue son affinité pour Cdh1 et cause son accumulation qui persiste jusqu’en mitose. La 
phosphorylation de la Ser72 joue aussi un rôle mineur dans la stabilisation de Skp2.

1 G1 vient de l’anglais Gap1 : l’espace entre la mitose et la 
phase S.
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 boîte F Skp2. En effet, Skp2 forme avec 
le complexe SCF une ubiquitine ligase 
responsable de la dégradation de plu-
sieurs régulateurs négatifs du cycle 
cellulaire, notamment le CKI p27Kip1 [2, 
3]. Skp2 est un proto-oncogène dont 
l’expression est inversement corrélée à 
celle du CKI p27Kip1 (Figure 1A). Ainsi, 
Skp2 agit comme un régulateur posi-
tif de la progression des cellules en 
phase S et M et sa dégradation par le 
complexe APCCdh1 prévient une entrée 
prématurée de la cellule en phase S 
[4,5].

Régulation de Skp2 
par des phosphorylations réversibles
Chez l’homme, l’expression de Skp2 est 
augmentée dans de nombreux cancers 
mais les mécanismes régulant l’ex-
pression et la dégradation de Skp2 
dans ces cellules restent encore mal 
compris. Étant donné le rôle critique de 
la phosphorylation dans la régulation 
des activités de nombreux acteurs du 
cycle cellulaire, nous avons évalué la 
conséquence de cette modification sur 
l’activité de Skp2 chez l’homme [6]. 
Nos résultats montrent que l’expression 
de Skp2 durant le cycle cellulaire est 
régulée par la phosphorylation de la 
sérine 64 et, dans une moindre mesure, 
de la sérine 72. La phosphorylation 
protège Skp2 contre sa dégradation 
par l’APCCdh1 en inhibant son associa-
tion avec Cdh1. Les kinases du cycle 
cellulaire Cdk2 et Cdk1, en charge de la 
phosphorylation de la Ser64, favorisent 
la stabilisation et l’accumulation de 
Skp2. À l’opposé, nous avons montré 
que la phosphatase Cdc14B, que l’on 
trouve tant dans la levure que dans 
les cellules humaines, déphosphoryle 
activement la Ser64, entraînant une 
dégradation plus efficace de Skp2 par 
l’APCCdh1 lors de la transition mitose/
G1. Ainsi, la déplétion de Cdc14B accé-
lère la progression de la mitose jusqu’à 
la phase S de manière dépendante de 
Skp2, attestant l’existence d’une rela-
tion épistatique fonctionnelle entre 
Cdc14B et Skp2.

Nos résultats obtenus dans des cellules 
en culture permettent d’établir le modèle 
suivant pour la régulation de l’expression 
de Skp2 à partir de la mitose jusqu’à la 
phase S (Figure 1B). Lorsque les cellules 
entrent en mitose, l’activité Cdk1 favo-
rise des niveaux élevés de Skp2 par deux 
mécanismes : la phosphorylation stabi-
lisatrice de la Ser64 de Skp2 et la phos-
phorylation inactivatrice de Cdh1 [7]. À 
la sortie de la mitose, l’APCCdh1 est acti-
vée et la Ser64 de Skp2 est déphospho-
rylée par Cdc14B, favorisant l’interaction 
de Skp2 avec l’APCCdh1 et sa dégradation. 
Vers le milieu de la phase G1, l’entrée 
en jeu de la cycline E entraîne la phos-
phorylation de la Ser64 de Skp2, ce qui 
inhibe son interaction avec Cdh1. Ainsi, 
la stimulation de l’activité Cdk2 permet 
l’expression de Skp2 en phase G1, même 
en présence d’un complexe APCCdh1 actif. 
Au total, en phase S, la phosphorylation 
par Cdk2/cycline A et l’inactivation de 
l’APCCdh1 permettent la pleine expression 
de Skp2. Mentionnons enfin que la phos-
phorylation de la Ser72 joue également 
un rôle stabilisateur de Skp2, quoique 
mineur.

La phosphatase Cdc14B : 
un nouveau gène 
suppresseur de tumeurs ?
Il est également probable que Cdc14B 
influence le déroulement de la phase G1 
à travers d’autres substrats que Skp2 
(Figure 2A). Par exemple, Cdc14B pour-
rait participer à l’activation de l’APCCdh1 
en fin de mitose et en G1, comme cela a 
été démontré chez la levure S. cerevi-
siae [7]. En accord avec cette idée, on 
a récemment observé que Cdc14B prend 
part à l’activation de Cdh1 en réponse 
au stress génotoxique [8]. De plus, 
il est possible qu’en déphosphorylant 
activement p27, Cdc14B la stabilise 
et favorise l’établissement et/ou le 
maintien de la phase G1. De fait, nous 
avons observé de très faibles niveaux de 
p27 lors de la déplétion de Cdc14B [6]. 
Finalement, Cdc6 est une ATPase dont 
le rôle essentiel est de charger sur la 
chromatine l’hélicase MCM2/7 lors de la 

réplication de l’ADN [1,9]. Comme Skp2, 
Cdc6 est un substrat de l’APCCdh1 stabi-
lisé au milieu de la phase G1 après sa 
phosphorylation par Cdk2/cycline E [9]. 
En déphosphorylant et en déstabilisant 
Cdc6, Cdc14B freinerait l’entrée de la 
cellule en phase S.
Cdc14B pourrait avoir un effet signifi-
catif sur la prolifération cellulaire et la 
tumorigenèse en contrôlant de nombreux 
effecteurs du cycle cellulaire (Figure 2A). 
Pour tester cette idée, nous avons évalué 
l’expression du gène CDC14B dans les 
tumeurs humaines en interrogeant le site 
Web Oncomine2. Cette banque de don-
nées, riche de près de 400 études, permet 
d’évaluer l’expression différentielle d’un 
gène particulier en fonction de critères 
tels que la progression tumorale ou la 
valeur pronostique [10]. Plus de 85 % 
des études où une différence d’expres-
sion génétique significative (p < 0,01) est 
mise en évidence révèlent une diminution 
d’expression du gène CDC14B (Figure 2B). 
Ainsi, X.J. Yang et al. [11] ont montré 
que l’expression de CDC14B est inverse-
ment proportionnelle au grade des car-
cinomes papillaires rénaux (Figure 2C). 
A. Cromer et al. [12] ont aussi observé 
une sous-expression de CDC14B chez les 
patients victimes d’une rechute trois 
années après l’ablation d’un cancer de 
l’hypopharynx (Figure 2D). Comme on 
peut le constater, les données des ana-
lyses transcriptomiques effectuées dans 
les tumeurs humaines suggèrent forte-
ment que la protéine Cdc14B pourrait 
agir comme le produit d’un gène sup-
presseur de tumeurs. La sous-expression 
de Cdc14B dans les cellules tumorales 
entraînerait l’activation d’un axe du mal 
(activation de Skp2 et Cdc6/inactivation 
de p27 et Cdh1, Figure 2A) favorisant la 
progression tumorale. L’analyse du phé-
notype de souris porteuses d’une inva-
lidation conditionnelle du gène Cdc14B 
fournira des  informations précieuses à 
ce sujet. ‡
Cdc14B/Skp2/p27 : 
a novel cancer axis of evil?

2 www.oncomine.org
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Figure 2. Cdc14B, un suppresseur de tumeur potentiel. A. En plus de Skp2, Cdc14B pourrait réguler 
la durée de la phase G1 et la progression du cycle cellulaire via d’autres effecteurs tels p27, Cdc6 
ou Cdh1. B. L’expression du gène CDC14B dans les tumeurs humaines a été analysée à l’aide du 
site Oncomine (www.oncomine.org). Le nombre d’études montrant une sous ou une surexpression 
significative (p < 0,01) de CDC14B est indiqué sous les graphes. Le terme de progression tumorale 
correspond à un stade ou un grade plus avancé de la tumeur. C, D. Exemples d’études montrant 
une diminution de l’expression de CDC14B à des stades avancés de carcinomes papillaires rénaux 
(C) et chez les patients atteints de cancers de l’hypopharynx ayant fait une rechute 3 ans après 
ablation chirurgicale (D). La valeur de p est indiquée sous les graphes.
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