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Alain Israél, né en 1949, docteur és sciences (1980), est directeur de recherche au CNRS et
professeur a l'Institut Pasteur de Paris, ou il dirige depuis 1992 I'unité "Signalisation moléculaire et
Activation Cellulaire".

(Euvre scientifique

Alain Israél a consacré ses recherches a comprendre comment une cellule répond aux signaux venus
de son environnement et comment elle modifie en conséquence sa physiologie et son programme
génétique.

Alain Israél a centré ses recherches sur deux voies de signalisation, les voies NF-xB et Notch, en
utilisant des approches biochimiques et génétiques. Pour I'étude de la voie NF-xB, qui joue un rble
critique dans les réponses immune, inflammatoire et anti-apoptotique, il a cloné en 1990 le premier
membre de cette famille de facteurs de transcription. En 1998, il a cloné, par complémentation de
lignées déficientes pour NF-1B, la molécule NEMO, élément central du complexe de kinases impliqué
dans la réponse a la majorité des signaux d'activation de NF-xB. Puis, en collaboration avec un
consortium international, il a identifié la premieére maladie génétique humaine due a un défaut
d'activation de la voie NF-xB. Cette pathologie, Incontinentia Pigmenti (IP), est due a des mutations
dans le gene NEMO entrainant une inactivation compléte de la molécule NEMO. Il a ensuite participé
a l'identification de pathologies caractérisées par un ensemble complexe de symptdbmes et qui sont
dues a des mutations hypomorphes du gene NEMO. Plus récemment il a cloné un régulateur négatif
de la voie NF-xB, codé par un gene suppresseur de tumeur, qui est une deubiquitinase, exprimant
une spécificité nouvelle par rapport aux chaines d'ubiquitine.

Alain Israél et son équipe ont également étudié les mécanismes moléculaires de la voie de
signalisation Notch, qui joue un réle fondamental lors de décisions de différenciation dans de multiples
tissus, ce depuis la mouche et le ver jusqu'a 'hnomme. lls ont proposé et démontré en partie un mode
de fonctionnement de cette voie qui est maintenant couramment admis. Selon ce modele, la voie
Notch fonctionne d'une maniére assez particuliére, a savoir que le récepteur active directement la
transcription de ses genes-cibles. Ce mode d'activation implique trois coupures protéolytiques
successives, dont deux ont été identifiées et caractérisées par le groupe d'Alain Israél. La troisieme
coupure libéere la région intracellulaire de Notch, et I'équipe d'Alain Israél a montré que cette région est
transportée jusqu'au noyau, ou elle se fixe indirectement sur les régions régulatrices des génes-cibles
de Notch. Plus récemment ils ont mis en évidence que ce modéle linéaire de type oui/non ne rendait
pas exactement compte de la complexité de la voie d'activation Notch, et que les différentes étapes de
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protéolyse impliquées étaient elles-mémes contrdlées par des événements impliquant des
modifications post-traductionnelles telles que phosphorylation et ubiquitination.
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