
L
es oncogènes et les gènes
suppresseurs de tumeur
jouent un rôle-clé dans la
carcinogenèse : en effet,
l’activation des premiers

favorise le développement tumoral
alors que la diminution d’activité des
seconds entraîne la perte des
contrôles physiologiques de la proli-
fération cellulaire. On sait depuis
longtemps que les mécanismes molé-
culaires conduisant à l’activation
d’oncogènes, ou à la perte de fonc-

tion de gènes suppresseurs de
tumeurs, sont nombreux et variés. Il
est récemment devenu clair que le
dérèglement des mécanismes de
dégradation des protéines codées
par ces gènes, contribue de façon
importante à la transformation cellu-
laire. Ainsi, dans de nombreuses
tumeurs, l’activité et l’abondance de
certaines protéines onco-suppres-
sives sont réduites ou quasi-inexis-
tantes, en raison d’une dégradation
illégitime ou accélérée. Inversement,

5

Protéolyse intracellulaire
et tumorigenèse

La dégradation des protéines intracellulaires est un processus
essentiel non seulement dans la physiologie de la cellule mais
aussi des organismes. Au-delà de son rôle dans l’élimination
des polypeptides anormaux et le maintien de l’homéostasie
cellulaire, cette dégradation est aussi responsable de la pro-
duction des peptides antigéniques présentés par les molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité, sur laquelle
s’appuie toute réponse immune spécifique. Par ailleurs, elle
confère un caractère irréversible à certains processus biolo-
giques fondamentaux, comme la progression unidirection-
nelle dans le cycle cellulaire, la différenciation ou l’apoptose.
La protéolyse intracellulaire affecte donc des fonctions impor-
tantes de l’organisme comme l’organogenèse, la morphoge-
nèse ou encore l’angiogenèse. En raison de son importance
biologique, il était raisonnable de suspecter que des altéra-
tions des mécanismes de la protéolyse intracellulaire puissent
avoir des conséquences pathologiques, en particulier dans
le cadre du cancer. Récemment, de multiples travaux ont
effectivement démontré l’implication des perturbations de la
protéolyse intracellulaire dans un grand nombre de tumeurs.
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certaines protéines oncogéniques
sont caractérisées par une demi-vie
plus longue que celle de leurs équi-
valents proto-oncogéniques, entraî-
nant leur accumulation anormale-
ment élevée, ou hors des fenêtres
physiologiques d’expression, et qui
contribue à leur activité tumorigène.
Les mécanismes aboutissant à la
dégradation anormale d’une pro-
téine sont variés. Les mutations
affectant certaines protéines onco-
suppressives ou oncogéniques peu-
vent, par exemple, modifier leur
reconnaissance par les systèmes pro-
téolytiques, ou par les systèmes qui
adressent ces protéines vers les com-
plexes protéolytiques. Dans d’autres
cas, la mutation oncogénique
n’affecte pas la protéine onco-sup-
pressive ou proto-oncogénique elle-
même, mais un composant d’une
voie de signalisation, modifiant ainsi
le degré de phosphorylation de la
protéine et sa sensibilité à la dégra-
dation. Enfin, certains des compo-
sants des systèmes d’adressage vers
les systèmes protéolytiques, et tout
particulièrement vers la voie ubiqui-
tine/protéasome (Ub/protéasome)
(voir [1]), sont eux-mêmes des pro-
téines onco-suppressives ou proto-
oncogéniques, dont l’altération de
l’activité contribue à l’établissement
tumoral.
Comme nous l’illustrerons au travers
d’exemples soulignant la diversité
des tumeurs et des mécanismes
oncogéniques mis en jeu, le fonc-
tionnement du système Ub/protéa-
some, ou la reconnaissance de pro-
téines oncogéniques ou onco-
suppressives par ce dernier, sont
altérés dans de nombreuses tumeurs.
Soulignons cependant qu’il existe de
nombreuses protéases intracellu-
laires (probablement plusieurs cen-
taines), dont certaines peuvent
potentiellement exercer des effets
oncogéniques. C’est le cas des cal-
païnes, qui sont des protéases cyto-
plasmiques abondantes, et dont
l’activité exacerbée est responsable
de la destruction anormale de la pro-
téine onco-suppressive NF2 dans cer-
tains schwannomes et méningiomes
[2]. C’est probablement aussi le cas
des caspases dont l’activité  est
réduite, ou dont les mécanismes
d’activation sont altérés dans diffé-
rentes tumeurs, ce qui favorise la sur-
vie des cellules cancéreuses [3].

La voie
ubiquitine/protéasome

Celle-ci constitue la voie principale
de dégradation protéolytique intra-
cellulaire de type non lysosomiale.
La destruction des protéines via la
voie Ub/protéasome s’effectue en
deux étapes : dans un premier
temps, les protéines substrats sont
« marquées » pour la dégradation par

l’addition covalente de chaînes
d’ubiquitine, une petite protéine de
76 acides aminés stable et extrême-
ment conservée. Dans un second
temps, ces protéines sont reconnues
par le protéasome 26S par l’intermé-
diaire de ces chaînes d’ubiquitine,
puis hydrolysées (pour plus de détails,
voir légendes des figures 1 A-B). L’ubi-
quinylation fait intervenir successive-
ment trois catégories d’enzymes
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Figure 1. Représentation schématique de la voie ubiquitine/protéasome. A.
La voie de l’ubiquitine. En présence d’ATP, l’enzyme E1 (ubiquitin-activating
enzyme) active l’ubiquitine par un mécanisme conduisant à la formation
d’une liaison riche en énergie. L’ubiquitine est ensuite transférée sur l’une
des multiples enzymes E2 (ubiquitin-conjugating or ubiquitin-carrier enzyme)
de la cellule. Les enzymes E3 (ubiquitin ligase) assurent la spécificité d’ubi-
quitinylation des substrats et permettent la conjugaison de l’ubiquitine par
deux mécanismes différents : soit (1) elles fixent elles-mêmes l’ubiquitine qui
leur est donnée par une enzyme E2, et la transfèrent ensuite sur un substrat
spécifique (a), soit (2) elles jouent le rôle d’adaptateur moléculaire entre
l’enzyme E2 et le substrat (b). B. Le protéasome 26S. Il est formé d’un cœur
protéolytique, le protéasome 20S, et de deux complexes régulateurs 19S. Le
protéasome 20S est constitué par l’empilement de quatre anneaux, iden-
tiques deux à deux, comprenant chacun 7 sous-unités. Les activités protéo-
lytiques sont portées par les sous-unités β et sont situées à l’intérieur de la
structure cylindrique creuse du 20S. Les sous-unités α n’ont pas d’activité
enzymatique et interviennent, entre autres, dans l’interaction avec les com-
plexes régulateurs. Le complexe régulateur 19S est formé de 18 sous-unités.
Au moins l’une de ces sous-unités interagit avec les polymères d’ubiquitine
fixés sur les substrats. Six ATPases ont également été identifiées, et sont
impliquées dans la dénaturation des substrats, un événement nécessaire à
leur entrée dans la chambre interne de protéolyse. Une activité isopeptidase
(ubiquitin hydrolase) libère les molécules d’ubiquitine présentes sur les pro-
téines à dégrader et permet ainsi leur recyclage. Il existe aussi d’autres iso-
peptidases non associées au protéasome dans la cellule. Le protéasome 26S
dégrade les protéines en peptides de 4 à 15-20 acides aminés.



(figure 1A). L’enzyme E1, unique,
sert à activer les molécules d’ubiqui-
tine qui sont ensuite transférées sur
les multiples enzymes E2, dites de
conjugaison. Enfin, l’ubiquitine est
transférée d’une E2 sur les protéines
cibles, grâce à des enzymes E3 (ubi-
quitine ligases) qui confèrent la spé-
cificité de substrat à la réaction. Si
un certain nombre d’enzymes E3,
dont certaines sont des complexes
multimériques modulaires [1], ont
été récemment caractérisées, la plu-
part des activités E3 restent proba-
blement à identifier. Par ailleurs, il
existe dans la cellule une classe
d’enzymes, appelées ubiquitine
hydrolases, dont la fonction est
d’hydrolyser les chaînes d’ubiqui-
tine. Cette activité est nécessaire,
tant pour permettre l’entrée des sub-
strats dans la chambre catalytique du
protéasome que pour recycler l’ubi-
quitine. L’activité des ubiquitine
hydrolases entre également en com-
pétition avec l’ubiquitinylation de
certains substrats, et donc avec leur
destruction. Soulignons que la
simple surexpression de l’ubiquitine
hydrolase Tre-2 est suffisante pour
conférer des propriétés de transfor-
mation à des fibroblastes embryon-
naires murins [4]. Enfin, la dégrada-
tion des protéines est très
majoritairement gouvernée par
l’étape d’ubiquitinylation des sub-
strats, dont la reconnaissance par les
enzymes E2 et E3 est souvent contrô-
lée par les cascades de signalisation
intracellulaire ou l’association avec
d’autres partenaires protéiques.

Stabilisation de protéines
oncogéniques

Comme nous l’avons mentionné plus
haut, l’une des perturbations des évé-
nements de protéolyse intracellulaire
fréquemment observée dans les
tumeurs est la stabilisation de proto-
oncoprotéines. Deux mécanismes
sont essentiellement mis en jeu : il
peut s’agir d’altérations structurales
de la protéine, pouvant entraîner la
perte ou l’inaccessibilité des motifs
qui confèrent la sensibilité au sys-
tème Ub/protéasome. C’est ainsi le
cas des protéines c-Myc mutées dans
certains lymphomes de Burkitt, en
raison de la translocation du gène c-
myc dans l’un des locus codant pour
les immunoglobulines [5]. La stabili-

sation de proto-oncoprotéines peut
également intervenir suite à leur
phosphorylation, due à l’activation
oncogénique de protéines de signali-
sation intracellulaire. Ainsi, l’un des
effets de l’activation oncogénique de
la protéine Ras, observée dans de
nombreux cancers, est la stabilisation
de la protéine c-Myc via une phos-
phorylation spécifique [6], et cet
effet est nécessaire pour une coopé-
ration efficace entre ces deux pro-
téines dans des tests de transforma-
tion cellulaire.
Un autre exemple est celui de la β-
caténine, dont la stabilisation a été
observée à l’origine dans le syn-
drome de polypose adénomateuse
familiale (FAP), une maladie hérédi-
taire autosomique caractérisée par
une prédisposition au cancer du
côlon [7]. Ce syndrome résulte de
mutations dans le gène suppresseur
de tumeur APC (adenomatous polyposis
coli) qui entraînent, dans plus de
90 % des cas, un clivage de la partie
carboxy-terminale de la protéine cor-
respondante. De façon frappante, le
gène APC est également muté dans
80 % des cancers sporadiques du
côlon exprimant des protéines iden-
tiques à celles des patients atteints de
FAP [7]. 
Comment des mutations dans le
gène APC peuvent-elles contribuer à
la stabilisation de la β-caténine et à la
tumorigenèse colorectale ? La β-caté-
nine est une protéine ubiquitaire
intervenant dans la cascade de signa-
lisation mitogénique induite par le
facteur de croissance Wtn-1. Elle joue
cependant au moins deux rôles diffé-
rents dans la physiologie cellulaire :
l’un au niveau de l’adhérence cellu-
laire et l’autre au niveau de la proli-
fération cellulaire. Ainsi, en
l’absence de signal Wnt-1, la β-caté-
nine est faiblement abondante, car
son processus de dégradation est
activé. La β-caténine interagit princi-
palement avec la cadhérine E, une
protéine transmembranaire expri-
mée au niveau des plaques d’adhé-
rence cellulaire, et dont le rôle sup-
presseur de métastase est largement
documenté [8]. Dans ces conditions,
le mécanisme de destruction de la β-
caténine est le suivant : la protéine
APC est phosphorylée par la
sérine/thréonine kinase GSK3β,
active en l’absence de signal Wnt-1,
au sein d’un complexe comprenant

une troisième protéine, l’axine
(figure 2). APC recrute alors la β-caté-
nine qui est à son tour phosphorylée
par GSK3β, permettant ainsi sa
reconnaissance et son ubiquitinyla-
tion par l’une des enzymes E3 de la
famille SCF, SCF_TRCP (voir figure 5 et
[1]), puis son hydrolyse par le pro-
téasome [9-11].
En revanche, en présence d’un signal
mitogène Wnt, la destruction de la β-
caténine est fortement ralentie, suite
à l’inactivation de GSK3β et l’inhibi-
tion subséquente de l’interaction β-
caténine/APC. La β-caténine s’accu-
mule alors dans la cellule et active un
facteur de transcription appartenant
à la famille Lef/Tcf, dont l’une des
multiples cibles est le proto-onco-
gène c-myc. Dans les cellules colorec-
tales cancéreuses, la protéine APC
tronquée n’est plus capable d’inter-
agir avec la β-caténine, ce qui
entraîne l’accumulation de cette der-
nière et la stimulation constitutive
des gènes cibles de Lef/TcF
(figure 2). Par ailleurs, il est intéres-
sant de noter que 50 % des cancers
sporadiques du côlon, portant un
gène APC sauvage, expriment des
taux élevés de β-caténine mutée. Or,
ces mutations se situent au niveau
des sites d’interaction avec APC
et/ou de phosphorylation par la
GSK3β [12], renforçant ainsi l’idée
d’un rôle central de la β-caténine
dans la tumorigenèse colorectale.
L’implication oncogénique de la β-
caténine n’est cependant pas limitée
à ce type de tumeurs car ces mêmes
mutations, qui influencent la stabilité
de la protéine, sont rencontrées dans
75 % des pilomatricomes [13], 60 %
des carcinomes thyroïdiens anapla-
siques [14] et 26 % des carcinomes
hépatocellulaires [15].

Accélération
de la dégradation
de l’inhibiteur de kinases
dépendantes de cyclines
p27 dans les cancers

A l’inverse de la situation précé-
dente, la dégradation de certaines
protéines onco-suppressives est accé-
lérée dans de nombreuses tumeurs.
Un exemple particulièrement riche,
parce qu’il implique des mécanismes
différents dans des situations très
diverses, est celui de l’inhibiteur du
cycle cellulaire p27 (figure 3).
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Il est maintenant bien établi que le
cycle cellulaire est sous contrôle de
l’activation et de l’inactivation
séquentielles des complexes cyclines
(cyc)/kinases dépendantes des
cyclines (cdk) [16]. Les cdk, dont
l’abondance varie peu au cours du
cycle cellulaire, sont d’une part acti-
vées par fixation des cyclines et par
des réactions de phosphorylation/
déphosphorylation, et d’autre part
inactivées par les inhibiteurs de cdk
(cki). Ainsi, le cki p27 contrôle néga-
tivement l’activité de cdk2, en parti-

culier lorsque cette dernière est
engagée dans le complexe cycE/
cdk2, dont l’activité est nécessaire
pour le démarrage de la réplication
de l’ADN lors de la transition G1/S.
L’expression de p27 est abondante
dans les cellules soumises à des
signaux antiprolifératifs, et diminue
en fin de phase G1 en raison de sa
dégradation par le système Ub/pro-
téasome. L’ubiquitinylation de p27
est déclenchée de façon complexe,
puisqu’elle nécessite la formation
préalable d’un complexe trimérique

p27/cycE/cdk2 inactif, puis sa phos-
phorylation en trans sur la thréonine
187 (T187) par un complexe
cycE/cdk2 actif [17, 18] (figure 3).
Cet événement ne peut se produire
qu’en fin de phase G1 alors que la
synthèse de cycE est maximale et
que, p27 devenant limitant, des com-
plexes cycE/cdk actifs apparaissent.
Comme dans le cas de la β-caténine,
la E3 intervenant dans l’ubiquitinyla-
tion de p27 est un complexe de la
famille SCF, dont le composant Skp2
reconnaît et recrute p27 via la thréo-
nine 187 phosphorylée. Cette pro-
téine Skp2 [19] n’est exprimée dans
la cellule qu’en fin de phase G1, ce
qui confère un niveau de sélectivité
supplémentaire à la dégradation de
p27.
Le gène p27 n’a encore jamais été
trouvé sous une forme transcription-
nelle inactive ou mutée dans une
tumeur humaine. Cependant, une
expression très faible de p27, liée à la
déstabilisation de la protéine, est
observée dans de nombreux cancers
humains [20]. Ce faible taux
d’expression est corrélé avec l’agres-
sivité de la tumeur et un très mauvais
pronostic. Les mécanismes impliqués
dans cette dégradation anormale
sont encore inconnus. Il est cepen-
dant intéressant de noter que cycE
est surexprimée dans certains can-
cers (sein, estomac et côlon), et que
l’abondance de Skp2 est aussi anor-
malement élevée dans de nom-
breuses cellules transformées [19]. Il
semble donc très important de déter-
miner si cycE et/ou Skp2 sont forte-
ment exprimées dans les tumeurs
exprimant faiblement p27. Si tel était
le cas, il serait alors nécessaire de
caractériser les mécanismes intimes
d’activation oncogénique de Skp2
et/ou de cycE et de déterminer si
p27 est l’une de leurs principales
cibles. 
Une relocalisation intracellulaire
anormale peut aussi participer à
l’inactivation de p27, associée à une
destruction accélérée. C’est le cas par
exemple dans le syndrome de la sclé-
rose tubéreuse (tuberosis sclerosis com-
plex ou TSC), une maladie domi-
nante autosomique caractérisée par
un retard mental et l’apparition de
tumeurs variées. Les cellules tumo-
rales sont caractérisées par un cycle
cellulaire dans lequel la phase G1 est
écourtée et une activité cdk impor-
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Figure 2. Mécanismes de la dégradation de la β-caténine dans les cellules
normales et tumorales. A. Dans les cellules non stimulées par Wnt-1, la β-
caténine est dégradée activement. La faible quantité de β-caténine qui
s’accumule dans la cellule s’associe à la cadhérine E au niveau des plaques
d’adhérence cellulaire (non montré). La kinase GSK3β phosphoryle l’axine et
la protéine APC engagées dans le complexe APC/Axine/GSK3. L’axine et
l’APC phosphorylées recrutent la β-caténine qui est à son tour phosphorylée
par GSK3, puis reconnue et ubiquitinylée par la E3 SCFβTRCP. B. Lorsque la cel-
lule reçoit un signal Wnt-1, la kinase GSK3 est inactivée. En l’absence de
phosphorylation, le complexe ne recrute plus la β-caténine. Cette dernière
s’accumule, s’associe et active le complexe transcriptionnel Lef/Tcf qui sti-
mule des gènes cibles comme c-myc. C. Dans les cellules tumorales, les
mutations présentes sur APC (ou sur la β-caténine) ne permettent plus l’inter-
action avec la β-caténine (ou avec APC). Il y a alors activation constitutive des
gènes sous contrôle du complexe transcriptionnel Lef/Tcf/β-caténine, dont c-
myc, même en absence de signal Wnt-1.



tante. En outre, la localisation cyto-
plasmique de p27 est aberrante, ne
lui permettant plus d’inhiber les
complexes cyc/cdk nucléaires, et son
abondance est très faible en raison
de sa durée de vie raccourcie [21].
Les mécanismes responsables de
cette localisation cytoplasmique anor-
male et de la dégradation accélérée
de p27 ne sont pas encore caractéri-
sés, et la contribution réelle de la
déstabilisation de p27 au processus
tumorigène n’est pas formellement
établie. Cependant, il est raisonnable
de penser que la dégradation cyto-
plasmique active de p27 est cruciale
dans le processus tumorigénique car
une protéine p27 stable pourrait
s’accumuler dans le cytoplasme et
diffuser dans le noyau, où elle joue-
rait alors son rôle d’inhibiteur de la
division cellulaire.
La diminution de l’abondance de
p27 peut également avoir une étiolo-
gie virale. Ainsi, l’apparition du sar-
come de Kaposi chez les patients
atteints de SIDA est liée à l’infection

par le virus herpétique HHV8 (ou
KSHV), qui a développé une straté-
gie propre pour diminuer l’abon-
dance de p27. La cycline cycK, codée
par le génome viral, s’associe à un
cdk cellulaire (cdk6) dont elle modi-
fie le répertoire de substrats. Ainsi,
cdk6 devient, entre autres, capable
de phosphoryler p27 sur la T187 et
donc d’enclencher l’ubiquitinylation
et la dégradation de cette dernière.
Bien qu’il ne soit pas encore formel-
lement prouvé que cycK soit impli-
quée dans la tumorigenèse due à
HHV8, il est vraisemblable qu’en rai-
son de l’absence de p27, les cellules
infectées continuent à se diviser,
constituant ainsi un environnement
propice pour la réplication du virus
[22, 23].
Soulignons pour conclure que si la
destruction accélérée est un mode
d’inactivation important de p27 dans
les tumeurs, ce n’est pas le seul, et
d’autres mécanismes ont été décrits.
Par exemple, l’activation oncogé-
nique de Ras stabilise la protéine c-

Myc (voir plus haut) et induit la stimu-
lation des cibles transcriptionnelles
de cette dernière, comme les gènes
des cyclines D, et in fine l’inactivation
de p27 par séquestration dans des
complexes cycD/cdk/p27 [24].

p53, MDM2, E6 et cancers

La protéine p53 est un facteur de
transcription onco-suppressif stabilisé
dans certaines tumeurs et déstabilisé
dans d’autres. Par ailleurs, le gène
p53 est engagé dans une boucle
d’autorégulation impliquant le
proto-oncogène mdm2 dont le pro-
duit a une activité E3. 
Les fonctions biologiques connues de
p53 sont de prévenir d’une part la
propagation des altérations de l’ADN
génomique, et d’autre part la prolifé-
ration cellulaire induite par des
signaux oncogéniques ou hyperproli-
fératifs aberrants. p53 est une pro-
téine métaboliquement instable,
essentiellement dégradée par la voie
Ub/protéasome, et son activation
fonctionnelle est en général liée à
une stabilisation importante. L’accu-
mulation qui en résulte permet à p53
de moduler l’expression de gènes
contrôlant la progression dans le
cycle, la réparation de l’ADN et
l’apoptose. Des travaux récents ont
montré que la proto-oncoprotéine
Mdm2 (aussi appelée Hdm2 chez
l’homme), dont la synthèse est
induite par p53, et qui inhibe l’acti-
vité transcriptionnelle de p53, est
aussi une E3 physiologique de cette
dernière [25, 26]. Lorsqu’une cellule
est soumise à un stress génotoxique,
la phosphorylation de p53, vraisem-
blablement par le biais des kinases
ADN-PK et/ou ATM, empêche
l’interaction avec Mdm2 et donc son
ubiquitinylation. Par ailleurs l’activité
de Mdm2 est elle-même contrôlée
par une protéine onco-suppressive,
p19ARF (appelée chez l’homme
p14ARF), dont la synthèse est induite
en réponse aux signaux hyperprolifé-
ratifs et oncogéniques. p19ARF se lie à
Mdm2 et prévient la destruction de
p53 en inhibant, entre autres, l’acti-
vité E3 de Mdm2, et en accélérant la
dégradation de cette dernière [25,
27-29] (figure 4). 
La fonction onco-suppressive de p53
est altérée dans la majorité des can-
cers humains. Pour une fraction
d’entre eux, cette perte de fonction
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Figure 3. Mécanismes de la dégradation de p27 dans les cellules normales et
tumorales. A. Dans les cellules normales, p27 est ubiquitinylé par le com-
plexe SCFSKP2, après phosphorylation du résidu thréonine 187 par des com-
plexes cycE/cdk2 actifs. Dans les cellules tumorales, la dégradation accélérée
de p27 peut résulter de différents mécanismes . B. La surexpression de cycE
ou de Skp2. C. Dans le cas du sarcome de Kaposi, la cycline K, codée par le
virus HHV8 se substitue de façon très efficace à cycE pour entraîner une
dégradation massive de p27. D. Dans le cas du syndrome TSC, une localisa-
tion cytoplasmique aberrante est associée à une grande instabilité dont les
mécanismes sont inconnus.



est directement liée à une dégrada-
tion accélérée de la protéine selon
deux processus différents. Ainsi, dans
40 à 60 % des sarcomes humains, p53
est synthétisée sous sa forme sauvage,
et est dégradée très activement. Cette
dégradation est due à une forte abon-
dance de la protéine Mdm2 résultant
de l’amplification du gène mdm2 [30,
31]. Soulignons, bien que le cas n’ait
jamais encore été documenté, que des
mutations abolissant la fonction de
p19ARF ou qu’une diminution de
l’expression de cette dernière pour-
rait contribuer à l’absence de stabilisa-
tion de p53 en réponse aux signaux
hyperprolifératifs. La protéine p53 est

également déstabilisée dans les can-
cers du col de l’utérus induits par les
virus du papillome HPV16 et 18, cette
déstabilisation étant essentiellement
sous la dépendance de la protéine
oncogénique virale E6. Celle-ci
recrute une E3 cellulaire, E6-AP (E6-
associated protein), qui ne reconnaît pas
p53 dans les cellules non infectées,
pour former un complexe E6/E6-AP
capable d’ubiquitinyler efficacement
p53 [26].
Contrairement à la situation précé-
dente, p53 est fortement exprimée
dans certaines tumeurs, en raison
soit de mutations conduisant à une
perte de l’activité transcriptionnelle,

soit d’une localisation cytoplasmique
aberrante qui préviennent, entre
autres, l’induction de la synthèse de
la protéine Mdm2 et donc de la
boucle d’autorégulation négative
[26].

pVHL : un suppresseur
de tumeur à activité
E3-ligase

La maladie de von Hippel Lindau
(VHL), identifiée depuis une cen-
taine d’années, est un syndrome rare
d’origine génétique, causé par une
mutation germinale sur un allèle du
gène vhl et caractérisé par le dévelop-
pement de tumeurs variées (carci-
nomes du rein à cellules claires ou
RCC, tumeurs de la rétine…) [32].
Le gène vhl existe également sous
forme mutée, avec perte d’hétérozy-
gotie, dans 80 % des RCC spora-
diques. Les tumeurs dans lesquelles
le gène vhl est déficient sont toujours
hautement vascularisées, et surexpri-
ment l’érythropoïétine et des pep-
tides angiogéniques tels que le VEGF,
dont l’expression physiologique est
généralement restreinte aux condi-
tions d’hypoxie. 
In vivo, pVHL est associée à d’autres
protéines au sein d’un complexe E3
multimérique, appelé CBCVHL [33-
35], qui présente de nombreuses
analogies structurales et fonction-
nelles avec les complexes de type SCF
(pour plus de détails voir [1, 36] et
figure 5). Au sein de CBCVHL, pVHL
interagit avec l’élongine C par un
motif appelé BC [35, 37] et joue vrai-
semblablement un rôle équivalent à
celui des protéines à boîte F du SCF
pour recruter les substrats de l’ubi-
quitinylation. L’interaction de pVHL
avec les élongines a un rôle fonction-
nel important dans la fonction sup-
presseur de tumeur de pVHL,
puisque chez les patients atteints de
VHL, les mutations les plus fré-
quentes sont localisées dans la boîte
BC. Une autre zone de mutations fré-
quentes n’affectant pas l’intégrité du
complexe CBCVHL est située sur le
côté opposé de la liaison à l’élongine
C. Ce domaine de pVHL correspon-
drait à une zone d’interaction pro-
téine-protéine potentiellement impli-
quée dans la reconnaissance des
substrats [37, 38].
Comment expliquer la forte vascula-
risation des tumeurs associées à la
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Figure 4. Mécanismes de la dégradation de p53 dans les cellules normales et
tumorales. Dans les cellules normales et en l’absence de stress, le taux
d’expression de p53 est maintenu très bas par une boucle d’autorégulation
négative via l’activité E3 de Mdm2, dont le gène est une cible de p53 (A). En
réponse à des signaux hyperprolifératifs la protéine onco-suppressive p19ARF

est exprimée. En interagissant avec Mdm2, elle prévient l’inactivation et la
dégradation de p53 (B). En réponse à des stress génotoxiques, p53 est phos-
phorylée par les sérine-thréonine kinases ATM et/ou DNA-PK, ce qui inhibe
l’interaction Mdm2/p53 (C). Ces deux mécanismes conduisent à une stabilisa-
tion de p53 et à l’activation des gènes impliqués dans l’arrêt en G1 et/ou
l’apoptose. La déstabilisation de p53 dans de nombreux sarcomes est due à
une surexpression de Mdm2 (D), alors que dans les cancers liés à HPV16 et 18
la déstabilisation de p53 est due à la présence de l’oncoprotéine virale E6, qui,
en s’associant à la E3 cellulaire E6-AP, entraîne l’ubiquitinylation de p53 (E).
Dans d’autres types de cancers, la perte de la fonction onco-suppressive de
p53 n’est pas liée à la déstabilisation de la protéine, mais au contraire à une
stabilisation liée soit à des mutations qui abolissent son activité transcription-
nelle, soit à une localisation anormale. Dans les deux cas, il y a alors absence
de synthèse de Mdm2 et donc forte diminution de la dégradation de p53 (F).



perte de pVHL ? En condition de
normoxie, pVHL est nécessaire à la
dégradation active du facteur de
transcription HIF1α , impliqué dans
l’expression de gènes induits par
l’hypoxie, comme le VEGF, ainsi qu’à
la dégradation rapide des ARNm
codés par ces mêmes gènes. Il est ten-
tant de supposer que l’ubiquitinyla-
tion de ce dernier soit sous le
contrôle de CBCVHL, puisque la dégra-
dation de HIF1α implique la voie
Ub/protéasome et que pVHL inter-
agit avec HIF1α (bien que l’on ne
sache pas encore si la liaison est
directe) [39]. Les ARNm, dont la sta-

bilité est sous contrôle de pVHL, pos-
sèdent une séquence déstabilisatrice
dans leur région 3’ non codante
[40], dont la fonction est bloquée en
condition d’hypoxie, vraisemblable-
ment par l’intermédiaire d’une liai-
son avec des protéines absentes en
normoxie [41]. Comme pour HIF1,
une hypothèse attrayante serait que
ces dernières soient efficacement ubi-
quitinylées par le complexe CBCVHL

(figure 6) en conditions de normoxie.
Le rôle de pVHL ne se limite pas au
contrôle des gènes induits par
l’hypoxie. Le gène est ainsi impliqué
dans le contrôle de la stabilité de

l’inhibiteur de cdk p27 et de l’arrêt
du cycle cellulaire lors de la carence
en sérum [34] ou encore dans la for-
mation de la matrice extracellulaire,
en particulier au niveau du réseau de
fibronectine [42]. Il serait intéressant
de déterminer si l’implication de
pVHL dans ces processus passe aussi
par son activité E3.

Quelles perspectives
thérapeutiques
anticancéreuses ?

A travers les quelques exemples pré-
sentés ici, il apparaît très clairement
que l’altération de la protéolyse
intracellulaire peut contribuer de
façon importante au développement
tumoral, et il est très vraisemblable
que de nouvelles perturbations des
systèmes de protéolyse et/ou d’adres-
sage des substrats vers ces derniers
soient décrites dans le futur. Il est
aussi vraisemblable que la compré-
hension des mécanismes molécu-
laires responsables de ces dérégula-
tions pourra conduire à la
conception de nouvelles stratégies
thérapeutiques anticancéreuses.
De multiples approches sont en effet
possibles. Des chimiothérapies fon-
dées sur l’utilisation d’inhibiteurs du
protéasome sont envisageables,
puisque certains de ces inhibiteurs
entraînent plus efficacement la mort
cellulaire de certaines cellules tumo-
rales que celle des cellules normales,
dans divers modèles précliniques ani-
maux [43, 44]. Certaines de ces
drogues sont d’ailleurs dès mainte-
nant utilisées dans des essais cli-
niques de phase I. Leur toxicité géné-
rale est cependant élevée et il serait
souhaitable de développer des straté-
gies plus ciblées, afin d’atténuer les
effets secondaires des traitements. La
sélectivité de l’ubiquitinylation des
protéines étant assurée par les activi-
tés E3, le développement des
drogues inhibant des E3 spécifiques
de protéines onco-suppressives per-
mettrait de ralentir ou d’inhiber la
prolifération tumorale. Inversement,
des agents pharmacologiques acti-
vant ou stimulant des E3 spécifiques
de certaines oncoprotéines pour-
raient avoir le même effet. Une alter-
native intéressante pourrait égale-
ment consister à interférer, non pas
avec le système Ub/protéasome lui-
même, mais avec la reconnaissance
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Figure 5. Représentations schématiques des E3 SCF et CBC. A. Le complexe
SCF sert d’adaptateur entre le substrat et l’enzyme E2. Il est formé d’un cœur
protéique et d’une protéine à boîte F interchangeable dont la fonction est de
sélectionner les substrats à ubiquitinyler [1, 47]. Les protéines cœurs sont : la
culline 1 (ou cdc53 chez la levure), SKP1 et une protéine à RING finger, Rbx1.
Rbx1 (aussi appelée Roc1 ou Hrt1 chez la levure) permet le recrutement de
E2 (cdc34 chez la levure, et peut-être UbcH3 chez l’homme) et assiste vrai-
semblablement l’acte catalytique d’ubiquitinylation. Les protéines à boîte F
interagissent avec SKP1 via leur motif F. Elles possèdent en outre un ou des
motifs d’interaction protéine-protéine (motif WD40 ou motif riche en leu-
cines) permettant la reconnaissance et le recrutement des substrats. Dans
tous les cas rapportés, les protéines à boîte F reconnaissent des motifs phos-
phorylés sur leurs protéines cibles. À l’heure actuelle, plus d’une centaine de
protéines à boîte F ont été identifiées, mais on ignore encore si toutes parti-
cipent à la constitution d’activité E3. B. Le complexe CBC, de façon analogue
au complexe SCF, est un adaptateur entre une E2 (probablement UbcH3 ou
UbcH5) et ses substrats. Il est formé d’un cœur protéique comprenant la cul-
line 2, les élongines B (présentant des homologies avec l’ubiquitine) et C
(ayant des homologies avec Skp1), Rbx1, et très vraisemblablement d’une
protéine interchangeable assurant la reconnaissance des substrats. Une
seule de ces protéines supposées adaptatrices a été identifiée à ce jour, il
s’agit de pVHL. D’autres protéines contiennent un motif BC imbriqué dans
une boîte dite SOCS, initialement identifié dans les protéines du même nom
(pour suppressor of cytokine signaling [27, 33]). Certaines d’entre elles pour-
raient faire partie de la famille des protéines adaptatrices de CBC.



des substrats par ce dernier. Ainsi,
l’inhibition ou l’activation de cer-
taines cascades de signalisation intra-
cellulaires devraient permettre d’acti-
ver la destruction d’oncoprotéines,
ou à l’inverse de ralentir celle de pro-
téines onco-suppressives. La vitesse
de dégradation des protéines étant
souvent influencée par l’association
avec d’autres partenaires, protéiques
ou non, le développement de ligands
spécifiques des protéines dont on
souhaite moduler la destruction peut
également représenter une approche
attrayante. L’utilisation de l’acide
rétinoïque tout-trans (RA) et du tri-
oxyde d’arsenic (AS) dans le traite-
ment des leucémies promyélocytaires
aiguës est à cet égard instructive.
Dans les cellules leucémiques, une

translocation t(15;17) a pour résultat
la fusion du gène du récepteur
nucléaire RARα avec celui d’une pro-
téine de la matrice nucléaire, appe-
lée PML. Une protéine oncogénique,
PML-RARα, est ainsi produite, qui
empêche d’une part la différencia-
tion terminale naturellement contrô-
lée par RARα et d’autre part, la mort
cellulaire contrôlée par PML.
L’administration des deux drogues
RA et AS aux malades induit une
dégradation spectaculaire de PML-
RARα par le protéasome [45], ce qui
permet la différenciation des cellules
tumorales (et aussi de l’apoptose
dans le cas d’AS) et se traduit par des
rémissions cliniques. De façon inté-
ressante, la chimiothérapie par RA
est également utilisée pour induire la

différenciation des neuroblastomes
en clinique, et l’un des effets caracté-
risés de cette drogue est la stabilisa-
tion de l’inhibiteur de cdk p27, qui
participe très certainement à l’arrêt
de la prolifération des cellules cancé-
reuses [46]. Le mécanisme molécu-
laire de cette stabilisation n’est
cependant pas encore élucidé et est
probablement indirect, à la diffé-
rence de l’effet observé sur PML-
RARα. Il n’en reste pas moins que
ces observations semblent confirmer
qu’il est possible d’interférer avec des
événements de protéolyse intracellu-
laire et d’apporter un bénéfice théra-
peutique, et sont encourageantes
pour les recherches engagées dans
cette voie ■
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Summary
Intracellular proteolysis
and tumorigenesis

Intracellular protein breakdown
plays a pivotal role in cell biology.
This process is involved in the
control of essential cellular func-
tions such as progression through
the cell cycle, differentiation,
apoptosis and the production of
antigenic peptides. Thereby, pro-
teolysis influences the organism’s
physiology, particularly at the level
of organogenesis, morphogenesis,
vascularization and the immune
response. It is thus not surprising
that intracellular proteolysis
impairment contributes to oncoge-
nesis. Recent literature has shown
that the degradation of various
proto-oncogenic and onco-sup-
pressive proteins is altered in many
cancer situations, and that some
components of the intracellular
proteolytic systems are also proto-
oncoproteins or onco-suppressive
proteins. The diversity of the pro-
teolytic mechanisms affected in
tumors can be illustrated through
several examples involving the ubi-
quitin/proteasome system, which
constitutes the main intracellular
protein destruction pathway.
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