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> Les IAP (inhibitors of apoptosis), en 
particulier cIAP (cellular IAP) 1, cIAP2 et 
XIAP (X-linked IAP) 
sont des régulateurs 
incontournables de la 
réponse immunitaire 
et de l’inflammation [1, 2] (➜).
Ils catalysent l’assemblage de complexes 
multiprotéiques de signalisation qui per-
mettent l’activation de voies de sur-
vie et de différenciation, telles que les 
voies NF-κB (nuclear factor-kB) et MAPK 
(mitogen-activated protein kinases). Ils 
inhibent également la mort cellulaire en 
bloquant la formation des plateformes 
d’activation des caspases ou leur activité 
enzymatique. Quelques études récentes 
ont montré qu’ils pouvaient également 
exercer un rôle régulateur sur la machi-
nerie transcriptionnelle.
cIAP1, cIAP2 et XIAP sont des E3 ligases 
impliquées dans la réaction d’ubiquiti-
nylation des protéines. Ces IAP cata-
lysent la conjugaison d’une molécule 
ou d’une chaîne d’ubiquitines sur une 
protéine cible. En fonction de la nature 
et de la topologie des chaînes d’ubi-
quitines, cette modification post-tra-
ductionnelle affecte la durée de vie, 
l’activité, la localisation ou le réseau 
d’interaction des protéines ainsi modi-
fiées. Différents facteurs ou co-régula-
teurs de transcription s’avèrent être des 
cibles d’ubiquitinylation des IAP.
Deux études publiées en 2007 et 2012 
avaient montré que cIAP1 et XIAP pou-
vait indirectement stimuler l’activa-
tion des facteurs de transcription Myc/
Max et TCF (T-cell factor)/LEF (lym-
phoid enhancer factor-1) en inhibant le 
recrutement de leur cofacteur répres-

seur respectif, Mad1 (Max-dimerization 
protein-1) et Groucho [3, 4]. En 2012, 
Qi et Xia montrèrent que cIAP1 pouvait 
également catalyser l’ubiquitinylation 
dégradative du facteur de transcription 
CHOP (C/EBP homologous protein), le 
médiateur essentiel de la mort cel-
lulaire en réponse à un stress réticu-
laire. cIAP1 protège ainsi les cellules β 
du pancréas contre l’effet toxique des 
acides gras saturés [5]. Plus récem-
ment, un rôle direct de cIAP2 ou de 
XIAP dans l’activation des facteurs de 
transcription IRF1 (interferon regula-
tory factor 1) et HIF1α (hypoxia indu-
cible factor-1) a été décrit [5, 6]. Cette 
activation consiste en la conjugaison 
sur les facteurs de transcription de 
chaînes d’ubiquitines non-dégradatives 
de type K631. Dans une étude publiée 
en 2014 [6], Harikumar et al. avaient 
montré que cIAP2 associé à la sphingo-
sine-1-phosphate était responsable de 
la conjugaison de chaînes d’ubiquitines 
de type K63 sur IRF1 en réponse à une 
stimulation de cellules astrocytaires 
par l’interleukine-1 (IL-1). Cette ubi-
quitinylation induit l’activation d’IRF1 
et l’expression des chimiokines CXCL10 
(C-X-C motif chemokine 10) et CCL5 
(chemokine [C-C motif] ligand 5), 
permettant le recrutement de cellules 
mononucléées sur le site d’une infec-
tion. HIF1α appartient, quant à lui, à 
une famille de facteurs de transcription 
permettant une adaptation des cel-
lules à des conditions de stress comme 
l’hypoxie. Son accumulation dans le 

1Chaînes formées par la liaison d’un maillon 
ubiquitine sur la lysine 63 de l’ubiquitine précédente.

noyau des cellules ainsi que son recru-
tement sur le promoteur de gènes cibles 
sont contrôlés par une ubiquitinylation 
de type K63 par XIAP [6]. Nos travaux 
récents ont identifié un autre facteur 
de transcription, substrat des IAP, dont 
l’activité est également contrôlée par 
une ubiquitinylation de type K63 [6-8].

E2F1
E2F1 est le membre fondateur d’une 
famille de facteurs de transcription (E2F) 
contrôlant la progression des cellules 
dans le cycle cellulaire : il permet la 
transcription des gènes essentiels à la 
transition G1-S et à la réplication de 
l’ADN. La protéine E2F1 s’accumule pro-
gressivement lors de la phase G1 pour 
atteindre un pic à la fin de cette phase. 
Son taux diminue ensuite en phase S 
jusqu’au prochain cycle de la cellule 
(Figure 1). En phase G0 et durant la phase 
G1, E2F1 est associé à la forme hypo-
phosphorylée de la protéine Rb (retino-
blastoma). Cette association stabilise 
d’une part le facteur de transcription, 
ce qui permet son accumulation. Elle 
bloque d’autre part son activité trans-
criptionnelle. En fin de phase G1, la liai-
son entre E2F1 et Rb est rompue par la 
phosphorylation de Rb qui est réalisée 
par les complexes cycline D/CDCK4/6 
(cyclic-dependent kinase 4 /6). E2F1, 
alors libéré, assure l’entrée en phase de 
réplication de l’ADN (phase S du cycle). 
En fin de phase S, le complexe cycline 
A/CDK2 se lie à E2F1 et le phosphoryle 
déclenchant sa dissociation de l’ADN et 
la diminution progressive de son niveau 
d’expression. Cette régulation négative 
en fin de phase S est critique pour l’entrée 

(➜) Voir la Synthèse 
de J. Cartier et 
al., m/s n° 1, jan-
vier 2012, page 69
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cIAP1
La fonction de régulateur transcrip-
tionnel de cIAP1 nécessite son expres-
sion nucléaire [10]. cIAP1 a été détec-
tée dans le noyau de cellules souches 
capables d’autorenouvellement, comme 
les précurseurs hématopoïétiques de 
la moelle osseuse, les cellules de la 
couche basale de l’épiderme et les cel-
lules localisées au fond des cryptes 
coliques. Au cours de la différenciation 
cellulaire, cIAP1 est exclue du noyau, 
ce qui coïncide avec l’arrêt de prolifé-
ration associé à la différenciation [11]. 
cIAP1 est aussi détectée dans le noyau 
de certaines cellules tumorales. Cette 
expression nucléaire a été corrélée avec 
un mauvais pronostic.
Ainsi, une ubiquitinylation de type K63 
d’IRF1 [5], d’HIF1α [6] ou d’E2F1 [8, 9]
catalysée par un membre de la famille 
des IAP représente un signal important 
d’activation qui induit leur recrutement 
sur leurs promoteurs-cibles respectifs. 
Toutefois, les mécanismes molécu-
laires mis en jeu ne sont pas connus. 
Les chaînes K63 d’ubiquitines pourraient 
être reconnues par des co-facteurs spé-
cifiques porteurs de domaines de liaison 
d’ubiquitines et présents sur la chro-
matine.
Des propriétés oncogéniques ont été 
attribuées à cIAP1. L’expression de cette 
protéine est altérée dans de nombreux 

en fin de phase G1 du cycle cellulaire, 
mais également à la suite d’un stress 
génotoxique [8] (Figure 1). Les lysines 
161 et 164, situées dans le domaine de 
liaison à l’ADN d’E2F1, sont les résidus 
accepteurs de ces chaînes d’ubiquitines. 
Une mutation de ces lysines empêche le 
recrutement du facteur de transcription 
sur les promoteurs de ses gènes cibles 
et inhibe son activité transcriptionnelle, 
que ce soit en fin de phase G1 ou après 
une exposition des cellules à un agent 
endommageant l’ADN. Nous avons mon-
tré que cIAP1 promouvait cette modifi-
cation : cIAP1 lie directement E2F1 et est 
recrutée sur les promoteurs de ses gènes 
cibles uniquement durant les phases 
d’activation du facteur de transcription. 
Un séquençage de la chromatine immu-
noprécipitée (ChiP) a révélé qu’une délé-
tion de cIAP1 par interférence ARN inhibe 
drastiquement l’association d’E2F1 avec 
l’ADN [9]. cIAP1 favorise la phosphoryla-
tion de Rb et la dissociation du complexe 
Rb-E2F1 nécessaire à l’activité trans-
criptionnelle [8] (Figure 1). Inversement, 
une inhibition de cIAP1 favorise la dégra-
dation protéasomale d’E2F1 catalysée 
par les complexes enzymatiques SCFskp2

(Skp2 [S phase kinase-binding protein 
2]-CDC53 [Cullin]-Fbox) et APC/C (ana-
phase-promoting complex/cyclosome) 
actifs en fin de phases S, G2 et M du cycle 
cellulaire [9] (Figure 1).

en phase G2. La régulation temporelle 
d’E2F1 est donc essentielle pour main-
tenir la périodicité du cycle cellulaire. 
Paradoxalement, E2F1 contribue aussi à 
l’arrêt des cellules dans le cycle cellulaire 
et à l’apoptose en réponse à un stress 
génotoxique. L’accumulation d’E2F1 est 
un évènement précoce de réponse des 
cellules à un dommage à l’ADN. Il permet 
la transcription des gènes de réparation 
de l’ADN et de l’apoptose.
L’expression et l’activité d’E2F1 sont 
finement contrôlées par des modifi-
cations post-traductionnelles. Celles-
ci sont rapidement effectives et 
permettent une régulation quasi-ins-
tantanée. Des phosphorylations, des 
méthylations, des NEDDylations2, des 
acétylations, des sumoylations et des 
ubiquitinylations d’E2F1 ont ainsi été 
décrites. Le système ubiquitine-protéa-
some contribue à la dégradation d’E2F1 
en fin de phase S ; il permet de maintenir 
un faible niveau d’expression d’E2F1 en 
phase G2 et M (Figure 1).
Nous avons mis en évidence une ubiquiti-
nylation non dégradative de type K63 
d’E2F1 lorsque l’activité du facteur de 
transcription est maximale, c’est-à-dire 

2 La NEDDylation est un processus de modification post-
traductionnelle conduisant à la conjugaison d’un peptide, 
NEDD8, à la protéine-cible. Contrairement à l’ubiquitination, 
la NEDDylation ne conduit pas directement à la dégradation 
de la protéine-cible.
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Figure 1. Régulation du facteur de transcrip-
tion E2F1 par cIAP1. E2F-1 (représenté par un 
triangle orange) s’accumule progressivement 
au cours de la phase G1 du cycle cellulaire. 
Son activité est réprimée par son associa-
tion avec la forme hypophosphorylée de Rb 
(retinoblastoma). En fin de phase G1 ou suite 
à un stress génétoxique, cIAP1 (cellular Inhi-
bitor of apoptosis 1) catalyse la conjugaison 
de chaînes d’ubiquitines de type K63 sur le 
facteur de transcription. Cette modification 
favorise la dissociation E2F1-Rb et la liaison 
du facteur de transcription sur l’ADN. En fin de 
phase S et durant les phases G2 et M du cycle 
cellulaire, E2F1 est dégradé par le système 
ubiquitine-protéasome.
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échantillons tumoraux d’origine diffé-
rente. Les résultats récents montrant un 
rôle des IAP dans la régulation trans-
criptionnelle renforcent l’importance 
des IAP dans le développement tumoral. 
En plus de leur capacité de contrôler les 
réponses immunitaire et inflammatoire, 
les IAP sont aussi capables de contrô-
ler l’activité d’oncogènes puissants 
comme c-myc ou l’axe E2F1/Rb. Diffé-
rentes molécules antagonistes, appelées 
« mimétique de Smac (second mito-
chondrial activator of caspases) », sont 
aujourd’hui en phase d’évaluations pré-
clinique et clinique. Ces composés pour-
raient, à l’avenir, trouver leur place dans 
la pharmacopée anti-cancéreuse. ‡
Unexpected role of IAPs in transcrip-
tional regulation
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