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Quel rôle
spécifique
pour ANT2 
dans une cellule
cancéreuse ?
Arnaud Chevrollier, Dominique Loiseau,
Georges Stepien

Dans les premières étapes de l’évolution, une structure
intracellulaire d’origine bactérienne, l’ancêtre de la
mitochondrie, s’est mise en symbiose avec d’autres cel-
lules primitives issues du milieu aqueux originel et leur a
permis d’affronter l’oxygène atmosphérique. Véritable
réacteur miniature, elle nous permet maintenant d’utili-
ser cet oxygène pour la production de notre énergie sous
forme d’ATP. Cette production d’ATP est réalisée par une
chaîne d’enzymes mitochondriales: les complexes des
phosphorylations oxydatives (OXPHOS) qui captent
l’énergie issue de la dégradation des molécules orga-
niques cellulaires en CO2 et H2O et la transforment en
ATP. Cet ATP est nécessaire au développement de l’orga-
nisme et à toute fonction cellulaire. Cependant, les cel-
lules soumises à un environnement partiellement ou

strictement dépourvu
d’oxygène sont orien-
tées vers un métabo-
lisme principalement glycolytique. Or, de nombreuses
voies métaboliques font intervenir une étape mitochon-
driale, ce qui rend indispensable - dans ces cellules où
la production mitochondriale d’ATP est inactive - l’im-
portation d’ATP glycolytique dans la mitochondrie. Qui
plus est, cet apport doit être d’autant plus important
que la cinétique de croissance cellulaire est rapide,
comme c’est le cas pour les cellules embryonnaires et les
cellules tumorales. 

Translocase des nucléotides adényliques (ANT):
fonction et organisation

Fonction: dernière étape de production d’ATP
par la mitochondrie
L’ATP mitochondrial produit par les phosphorylations
oxydatives (Figure 1) est pris en charge par le transpor-
teur des nucléotides adényliques, l’ANT. Également
désignée sous le terme générique d’ADP/ATP carrier
(AAC), l’ANT est une protéine codée par le génome

> La translocase des nucléotides adényliques
(ANT) réalise l’échange ATP/ADP entre le cyto-
plasme et la mitochondrie. Les isoformes ANT1
(musculaire) et ANT3 (ubiquitaire) exportent
l’ATP produit par les phosphorylations oxydatives
mitochondriales. L’isoforme ANT2 est spécifique-
ment exprimée dans les cellules en prolifération,
dotées d’un métabolisme majoritairement glyco-
lytique. ANT2 est ainsi associée à la dédifféren-
ciation cellulaire, caractéristique majeure de la
cancérogenèse. Son rôle serait d’importer dans la
mitochondrie l’ATP produit par la glycolyse, éner-
gie indispensable à différentes fonctions intra-
mitochondriales, notamment au maintien du
gradient de potentiel membranaire qui condi-
tionne la survie et la prolifération cellulaires. Le
mécanisme de régénération de ce gradient pour-
rait impliquer trois protéines majeures: l’hexoki-
nase II, l’ANT2 et la partie F1 de l’ATP synthétase
mitochondriale. Ainsi, l’ANT2, grâce à son rôle
déterminant dans la croissance de la cellule
tumorale, pourrait être choisie comme cible dans
une stratégie anticancéreuse. <
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de division (TableauI) [3]. Par exemple,
les propriétés cinétiques de l’isoforme
ANT1 (spécifique du tissu musculaire
chez l’homme) favoriseraient un trans-
fert rapide et massif d’ATP nécessaire à
la contraction musculaire.
Les séquences peptidiques de ces trois iso-
formes, très voisines (96% d’identité), ne
diffèrent que par quelques acides aminés
probablement impliqués dans les interac-
tions avec l’ATP ou l’ADP. Chez les rongeurs, le gène Ant3
aurait été perdu au cours de l’évolution. Le rôle d’ANT3,
protéine ubiquitaire chez l’homme, c’est-à-dire ayant une
expression dans tous les types cellulaires, pourrait être
tenu chez les rongeurs par Ant1. Il est probable que leur

physiologie, à la différence de celle de
l’homme, ne nécessite pas l’existence de
deux isoformes (ANT1 et ANT3) ayant des
cinétiques différentes. Cette hypothèse
semble renforcée par la disparition, chez
les rongeurs, d’une séquence de régulation
du promoteur du gène ANT1, le motif
OXBOX [4], à l’origine de l’expression spé-
cifiquement musculaire de cette isoforme.
La dernière isoforme, ANT2, n’est pas
- ou seulement très peu - exprimée dans
les tissus humains, à l’exception des cel-
lules en prolifération à métabolisme
principalement glycolytique, comme les
cellules embryonnaires ou transformées.
Nous avions suggéré que le rôle de cette
isoforme ANT2 serait d’assurer un trans-
port inverse de celui des deux autres iso-
formes, c’est-à-dire le transport d’ATP
glycolytique vers la matrice mitochon-
driale (Figure 2) [3]. Nous avons identi-
fié une séquence de régulation spéci-
fique dans la zone promotrice de son
gène: le motif GRBOX (glycolysis regula-
ted box) [5]. Une séquence similaire est
présente dans le gène correspondant de
levure, AAC3, codant pour une isoforme
exprimée spécifiquement en conditions
d’anaérobiose. D’autres auteurs ont
montré que, dans des cellules en arrêt de
croissance, l’ANT2 serait également
réprimée par un facteur de transcription
de la famille NF1 (nuclear factor 1) [6].
La présence de deux isoformes, l’ANT2
« glycolytique » et l’ANT3 « oxydative »,
dans les cellules en division rapide était
a priori surprenante, puisque ces deux
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nucléaire et insérée dans la membrane interne de la mitochondrie. Elle
permet l’échange des nucléotides adényliques ATP et ADP entre l’es-
pace matriciel de la mitochondrie et le cytoplasme. Une telle fonction
est primordiale, puisque l’ANT serait la seule protéine de la membrane
interne capable de véhiculer cette énergie. La cristallisation de cette
protéine très hydrophobe vient d’être réalisée par un groupe français
[2], ce qui a permis de préciser son mécanisme d’action. 

Un gène pour chacune des trois isoformes
de la translocase ATP/ADP humaine
L’importance de cette protéine ANT est soulignée par le fait qu’il
existe, de la levure à l’homme, trois isoformes présentant des ciné-
tiques différentes, codées par trois gènes indépendants, ce qui permet
d’adapter la production de l’énergie cellulaire aux paramètres méta-
boliques liés à l’environnement de la cellule et aux étapes de son cycle

FFiigguurree  11.. SSyynntthhèèssee  ddee  ll’’AATTPP  ppaarr  lleess  pphhoosspphhoorryyllaattiioonnss  ooxxyyddaattiivveess  mmiittoocchhoonnddrriiaalleess..  Cette synthèse de
l’ATP fait intervenir deux réactions successives: l’oxydation par la chaîne respiratoire des sub-
strats provenant du métabolisme des lipides et des sucres, ce qui conduit à une consommation
d’oxygène et à une éjection de protons à l’origine du gradient de potentiel transmembranaire
mitochondrial ∆Ψm, et à la phosphorylation de l’ADP mitochondrial en ATP grâce à ce gradient de
protons. Ces réactions sont réalisées par cinq complexes multi-enzymatiques intégrés dans la
membrane interne de la mitochondrie, assemblés à partir de sous-unités codées pour leur majo-
rité (87 caractérisées actuellement) par le génome nucléaire, et pour 13 d’entre elles par le
génome mitochondrial. Les complexes I, II, III et IV assurent le transfert d’électrons le long de la
chaîne respiratoire [1], le complexe V étant chargé de la synthèse de l’ATP. Complexes I: NADH-
ubiquinone oxydoréductase; II: succinate ubiquinone oxydoréductase; III: ubiquinol cytochrome c
oxydoréductase; IV: cytochrome c oxydase; V: ATP synthétase; ANT: adénine nucléotide translo-
case; NADH,H+: nicotinamide-adénine-dinucléotide; FADH2: flavine-adénine-dinucléotide; CoQ:
ubiquinone; cyt c: cytochrome c; AcCoA: acétyl coenzyme A; ADNmt: ADN mitochondrial; MEM:
membrane externe mitochondriale; MIM: membrane interne mitochondriale. En rouge: site d’ac-
tion de différents inhibiteurs des phosphorylations oxydatives et de la glycolyse (voir Figure 4). 
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isoformes ont une cinétique de transport
inverse. Cependant, cette présence simultanée
n’est démontrée qu’à un niveau transcription-
nel : aucun anticorps vraiment spécifique de
chaque isoforme n’a pu être produit. Un élément
de réponse peut être fourni par les travaux
récents de cristallisation de l’ANT1 de cœur de

bœuf [2]: ces résultats supposent la présence quasi exclusive
de la protéine ANT1 dans le muscle cardiaque, alors que le
messager de l’ANT3 avait été précédemment identifié dans ce
tissu par plusieurs équipes. L’explication la plus plausible
serait que l’afflux d’un messager induit (ANT1 dans la cellule
musculaire, ANT2 dans la cellule en division) entraînerait une
compétition entre ces messagers (ou les protéines correspon-
dantes) et le messager de l’isoforme ubiquitaire. Au cours des
divisions cellulaires, cette compétition tournerait peu à peu en
faveur des isoformes induites.

Mise en évidence de la dualité de fonction de l’ANT
au cours de l’évolution
Des travaux récents réalisés sur des organismes tels que les
plastides (Rickettsies) montrent que ces organismes primitifs
intracellulaires, ancêtres de la mitochondrie, sont capables
d’importer l’énergie d’origine glycolytique de la cellule hôte,
mais aussi d’utiliser l’ATP produit grâce à leurs propres phos-
phorylations oxydatives [10]. 
Ainsi, dès le début de l’évolution, une stratégie coopérative
s’est instaurée entre endosymbionte (pré-mitochondrie) et
hôte : une faible teneur en oxygène favorise une production
d’ATP glycolytique par la cellule hôte et un transporteur
ATP/ADP doit importer cet ATP dans cette pré-mitochondrie
afin d’assurer sa survie. C’est pourquoi deux isoformes diffé-
rentes, au moins, étaient requises: l’une disposant de proprié-
tés cinétiques permettant l’exportation de l’ATP produit par la
pré-mitochondrie, l’autre, avec une polarité inverse, capable
d’importer l’ATP glycolytique de la cellule hôte. 
Cette dualité apparaît ensuite tout au long de l’évolution: chez S.
cerevisiae par exemple, en condition d’aérobiose, un triple mutant
délété des trois gènes AAC
peut partiellement croître
en aérobiose (condition où
l’ATP est synthétisé simul-
tanément par la glycolyse
et par la mitochondrie). En
revanche, un simple
mutant AAC3 (homologue
d’ANT2) est incapable de
se développer en condition
d’anaérobiose (aucune
énergie ne peut être pro-
duite ou importée dans la
mitochondrie).

Importation de l’ATP glycolytique
dans la matrice mitochondriale de la cellule cancéreuse
Dans la cellule différenciée, les réactions OXPHOS conduisent à
une faible vitesse de production d’ATP (catabolisme complet
des substrats jusqu’à CO2 + H2O), mais avec un fort rendement
(32 ATP par glucose). Dans la cellule cancéreuse, la glycolyse
seule conduit au contraire à une synthèse rapide d’ATP, mais
avec un rendement très faible (2 ATP par glucose), consé-
quence d’une dégradation incomplète des métabolites. Ces
intermédiaires des voies métaboliques, et plus particulière-
ment le lactate, sont alors disponibles pour un anabolisme très
actif, et favorisent ainsi la multiplication cellulaire. Cette par-
ticularité a été décrite il y a plus d’un demi-siècle sous le nom
d’effet « Warburg », qui caractérise cette propension de la cel-
lule à proliférer plus rapidement avec un métabolisme glycoly-
tique. 
Plusieurs travaux nous conduisent à proposer un mécanisme
précis d’importation de cet ATP glycolytique dans la mitochon-
drie (Figure 3). Ce mécanisme ferait intervenir trois protéines
principales: l’hexokinase II (HK II), l’ANT2 et l’ATP synthétase β
(sous-unité du complexe ATP synthétase), protéines dont l’ex-
pression est induite au cours de la cancérogenèse.
Dans la cellule cancéreuse, HK II, isoforme de l’hexokinase
spécifiquement associée à la membrane externe mitochon-
driale, verrait son expression contrôlée par plusieurs induc-
teurs, dont le glucose, la protéine p53 et le facteur HIF-1α
(hypoxia-inducible factor-1α) [11, 12]. Cette isoforme HK II
pourrait être spécifiquement associée à la mitochondrie afin
de favoriser l’importation d’ATP glycolytique nécessaire au
maintien du potentiel de membrane et aux activités enzyma-
tiques intramitochondriales. Sur le plan biochimique, HK II
catalyse la réaction exergonique: glucose + ATP →→ glucose-6P
+ ADP. Lors d’un arrêt de production mitochondriale d’ATP, les
concentrations en ATP et en ADP conduiraient à une ∆G nulle,
et ainsi à une réaction inverse. Ainsi, le glucose-6P produit en
grande quantité par l’hexokinase cytosolique deviendrait le
substrat de HK II, ce qui permettrait une production d’ATP au
contact de la mitochondrie et une libération de glucose. L’ATP4-

Gène humain Expression Cinétique Motifs de régulation Gènes équivalents
(locus) (Références) Bovin Rongeur Levure
ANT1 ou ANC1 Muscles cardiaque Transport rapide OXBOX [4] T1 Ant1 AAC1
(4p35) et squelettique d’ATP vers le cytosol

ANT2 ou ANC3 Cellules Transport d’ATP GRBOX [5]
(Xq24) en prolifération glycolytique Go1/2 [6], Oct1, AP2, T3 Ant2 AAC3

dans la mitochondrie Sp1 [7, 8]

ANT3 ou ANC2 Ubiquitaire Transport constant d’ATP Sp1, NF-κB, T2 - AAC2
(Xp22.3) vers le cytosol GAS-like [9]

TTaabblleeaauu  II.. NNoommeennccllaattuurree  eett  eexxpprreessssiioonn  ddeess  ggèènneess  ANT cchheezz  ll’’hhoommmmee  eett  ddaannss  ddiifffféérreenntteess  eessppèècceess.. ANT: adenine
nucleotide translocator ; ANC: adenine nucleotide carrier ; AAC: ATP/ADP carrier.
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serait ensuite directe-
ment pris en charge par
l’isoforme ANT2 et
importé dans la matrice
mitochondriale. Cette
énergie pourrait alors ali-
menter des fonctions
i n t r a m i t o c h o n d r i a l e s
indispensables à la survie
cellulaire, et plus parti-
culièrement le maintien
du gradient de potentiel
membranaire ∆Ψm. Ce
potentiel (2 charges
négatives par ATP
importé) serait produit
par la déphosphorylation
de l’ATP4- en ADP3- par la
partie F1 de l’ATP synthé-
tase mitochondriale, puis
par l’éjection de cet ADP3-

(par l’ANT2) et d’un pro-
ton (par l’ATP synthé-
tase).
Notre étude récente par

cytométrie de flux de l’évolution de ce potentiel ∆Ψm sous l’effet de
différents inhibiteurs des phosphorylations oxydatives et de l’ANT
(Figure 4) confirme cette hypothèse: un traitement simultané par de
l’acide bongkrékique (inhibiteur de l’ANT) et de l’aurovertine (inhibi-
teur de l’ATP synthétase) annule complètement le ∆Ψm de cellules
essentiellement (cellules d’ostéosarcome 143B) ou exclusivement
(cellules ρ° sans ADN mitochondrial) glycolytiques. Au contraire, le
potentiel de cellules partiellement oxydatives (cellules HepG2 d’hépa-
tocarcinome) peut être maintenu, dans une certaine mesure, par
l’éjection de protons de la chaîne respiratoire. 

Les ANT dans les maladies humaines et l’apoptose

Des altérations de l’isoforme ANT1 « musculaire » ont été récemment
mises en cause dans plusieurs maladies, que ce soit par une mutation
de son gène [13, 14] ou un dérèglement de son expression [15]. L’im-
plication de l’ANT1 dans divers syndromes a été confirmée chez la sou-
ris par une invalidation du gène ANT1 [16]; ces animaux présentent
toutes les caractéristiques physiologiques, histologiques et biochi-
miques des myopathies et des cardiomyopathies: une déficience de
l’état 3 de la respiration, des fibres rouges déchiquetées, une hyper-
trophie cardiaque, une élévation des taux d’acides lactique et citrique
et, enfin, une intolérance à l’exercice. Par ailleurs, de récentes études
ont montré que cette isoforme ANT1 aurait un rôle dans l’effet seuil
(threshold effect) observé dans les maladies mitochondriales [17]. 
En revanche, aucune étude ne fait référence à l’existence de maladies
liées à une mutation de l’isoforme « glycolytique » ANT2 ou de l’iso-
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FFiigguurree  22.. CCrrééaattiioonn  eett  mmaaiinnttiieenn  dduu  ppootteennttiieell  ddee  mmeemmbbrraannee  mmiittoocchhoonnddrriiaall  ddaannss  ddiivveerrsseess  ccoonnddiittiioonnss.. AA..  En condition
aérobie, les phosphorylations oxydatives (OXPHOS) sont responsables de la création du potentiel de membrane
mitochondrial, ∆Ψm, utilisé comme force protomotrice par l’ATP synthétase pour la synthèse d’ATP à partir
d’ADP et de Pi (phosphate inorganique). BB..  Aucune synthèse d’ATP par l’ATP synthétase ne peut avoir lieu dans la
cellule ρ°. En revanche, la partie F1 de l’ATP synthétase hydrolyse l’ATP importé par l’ANT2. Cet échange ATP4-/
ADP3- électrogénique participe ainsi au maintien du potentiel de membrane mitochondrial. PIC: transporteur du
phosphate; MEM: membrane externe mitochondriale; MIM: membrane interne mitochondriale; VDAC: voltage
dependant anion channel ; OXPHOS: complexes responsables des phosphorylations oxydatives. 

FFiigguurree  33.. MMooddèèllee  dd’’iimmppoorrttaattiioonn  dd’’AATTPP  eett  dd’’iinnhhiibbiittiioonn  ddeess
OOXXPPHHOOSS  ddaannss  llaa  cceelllluullee  ttuummoorraallee.. L’isoforme II mitochondriale
de l’hexokinase (HK II) fournirait l’ATP à partir de glucose 6-P
(G-6P) produit par l’hexokinase cytosolique (HK) et d’ADP.
L’ATP, importé dans la mitochondrie via le VDAC puis par
l’ANT2, participe alors au maintien du potentiel de membrane
mitochondrial (∆Ψm) et aux activités enzymatiques intrami-
tochondriales. L’ATP pourrait également participer à l’inhibi-
tion des OXPHOS par fixation de l’ATP au niveau du complexe IV
(flèche rouge) [25] (abréviations, voir légende de la Figure 2). 
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forme ubiquitaire ANT3. Cela peut être
expliqué par le rôle primordial de ces
deux isoformes dans la vie cellulaire :
rôle clé de l’ANT2 au cours de l’embryo-
genèse, et rôle constitutif de l’ANT3 dans
tous les types cellulaires. Chez la souris,

seul un mutant conditionnel Ant2-/- a pu être obtenu
dans le foie, et seuls quelques stades du développe-
ment ont pu être atteints pour les autres tissus [18]. 
De nombreux travaux ont suspecté que la mitochondrie
jouait un rôle important dans le déclenchement de
l’apoptose, notamment par le biais d’un phénomène
appelé « transition de perméabilité », exploré depuis
près d’une décennie [19]. L’ANT interagirait avec plu-
sieurs protéines locales telles que le récepteur périphé-
rique des benzodiazépines, la porine, l’hexokinase, la
créatine kinase, la cyclophiline D, ainsi que les pro-
téines proapoptotiques de la famille Bcl-2, pour former
un complexe multiprotéique favorisant la formation de
pores de transition de perméabilité (PTP) et, ainsi, la
dissipation du gradient de potentiel transmembranaire
mitochondrial indispensable à la synthèse de l’ATP et à
la vie cellulaire [20]. Contrairement aux isoformes ANT1
et ANT3, et malgré leurs séquences protéiques très voi-
sines, ANT2 n’interviendrait pas dans l’élaboration de
ce PTP [21, 22].
Cette théorie de l’implication des protéines ANT dans le
PTP vient d’être remise en cause par des travaux réali-
sés chez des souris dont les gènes ANT ont été invalidés
de manière permanente ou conditionnelle. La suppres-
sion ou l’inactivation des gènes ANT n’aurait pas d’inci-
dence sur le déclenchement de l’apoptose [18]. L’impli-
cation des ANT dans les processus d’apoptose serait
alors plutôt indirecte, liée aux mouvements de l’ATP, ce
qui expliquerait pourquoi l’isoforme ANT2, dont la ciné-
tique est inverse de celle des deux autres isoformes,
n’intervient pas dans le déclenchement de l’apoptose.
Au contraire, les cellules exprimant l’ANT2 dispose-
raient d’un métabolisme principalement glycolytique et
seraient ainsi plutôt moins sensibles à un effondrement
de leur potentiel de membrane mitochondrial, et par
conséquent à l’arrêt de la production mitochondriale
d’ATP.

Perspectives pour une thérapie anticancéreuse:
l’ANT2 pour cible?

Compte tenu de ce rôle majeur de l’isoforme ANT2 dans
la croissance et la division cellulaire, et de sa (très)
faible expression dans les tissus différenciés, cette pro-
téine est rapidement apparue comme la cible possible
d’une stratégie anticancéreuse. L’hexokinase II, inter-

160

venant en amont de ce transport de l’ATP glycolytique, et spécifique-
ment induite dans un tel contexte métabolique, représente également
une cible éventuelle. Une stratégie antisens visant l’hexokinase vient
d’ailleurs d’être mise en place [12]. De plus, des travaux ont montré
que certaines molécules anticancéreuses de la famille du cisplatine
conduisaient à une destruction du gradient de potentiel membranaire
mitochondrial, et ainsi à l’apoptose cellulaire [23]. L’effet antitumo-
ral de cette molécule résulte-t-il, au moins partiellement, de cette
atteinte mitochondriale? Si c’est le cas, un ciblage de l’ANT2, respon-
sable de la production de ce potentiel par son échange ATP4-/ADP3-,
serait une stratégie visant plus spécifiquement la cellule tumorale. De
plus, cette stratégie anti-ANT2 serait également applicable aux cel-
lules tumorales ayant acquis une résistance aux molécules anticancé-
reuses, ce qui reste un problème majeur dans le traitement du cancer
[24]. 
Pendant plusieurs années, notre équipe a tenté de détruire des messagers
ANT2 par des oligonucléotides antisens phosphorothioates, mais cette
technique n’a pas donné les résultats espérés: le taux de pénétration des
oligonucléotides dans la cellule était vraisemblablement très inférieur au
taux d’expression du messager ANT2. Nous avons très récemment entre-
pris une stratégie utilisant l’interférence par l’ARN, qui pourrait conduire
à une inhibition spécifique de l’expression de la protéine ANT2.

FFiigguurree  44.. EEffffeett  ddee  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  ddeess  pphhoosspphhoorryyllaattiioonnss  ooxxyyddaattiivveess  eett  ddee  llaa  ggllyyccoollyyssee
ssuurr  llee  ggrraaddiieenntt  ddee  ppootteennttiieell  mmeemmbbrraannaaiirree  mmiittoocchhoonnddrriiaall  ddaannss  lleess  cceelllluulleess
HHeeppGG22,,  114433BB  eett  ρρ°°.. La fluorescence émise par la molécule de DiOC6(3) est pro-
portionnelle au potentiel de membrane de la membrane interne mitochon-
driale. Les cellules HepG2 (cellules d’hépatocarcinome, background oxydatif),
143B (cellules d’ostéosarcome, principalement glycolytiques) et ρ° sans
ADNmt (exclusivement glycolytiques) sont traitées soit par des inhibiteurs
mitochondriaux - antimycine A (inhibiteur de la chaîne respiratoire), oligomy-
cine (inhibiteur de l’ATP synthétase), acide bongkrékique et aurovertine (inhi-
biteurs respectifs du transport et de l’hydrolyse de l’ATP), soit par des inhibi-
teurs de la glycolyse - 2-désoxyglucose (inhibiteur de l’oxydation du glucose)
et capsaïcine (inhibiteur de la NADH déshydrogénase cytosolique) (voir le site
d’action de ces inhibiteurs sur la Figure 1) [26]. 
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Conclusions

L’étude des protéines ANT, transporteurs mitochondriaux d’ATP,
permet de mieux comprendre le rôle des fonctions mitochon-
driales dans les maladies humaines, notamment le cancer.
Cette protéine ANT - à plusieurs isoformes régulées - est un
modèle d’avenir pour l’étude de mécanismes de régulation
génique. Ainsi, ce thème de recherche, compte tenu de l’essor
de la « promotologie »1, devrait être un tremplin dans l’étude
des régulations cellulaires et pourrait conduire à l’émergence
de nouvelles thérapies anticancéreuses. ◊

REMERCIEMENTS
Les auteurs tiennent à remercier vivement Aïcha Demidem et Daniel
Morvan pour leur lecture critique du manuscrit.

SUMMARY
What is the specific role of ANT2 in cancer cells?
In the mitochondrial internal membrane, the adenine nucleo-
tide translocator (ANT) carries out the ATP/ADP exchange bet-
ween cytoplasm and mitochondrial matrix. Three isoforms with
different kinetic properties are encoded from three different
genes in Human: the muscle specific ANT1 and the ubiquitary
ANT3 isoforms export ATP produced by mitochondrial oxidative
phosphorylation (OXPHOS). The ANT2 isoform is specifically
expressed in proliferative cells with a predominant glycolytic
metabolism and is associated with cellular undifferentiation
which is a major characteristic in carcinogenesis. Its role would
be to import into mitochondria ATP produced by the glycolysis,
energy essential to several intramitochondrial functions, parti-
cularly to maintenance of the membrne potential (∆Ψm),
conditioning cellular survival and proliferation. The mechanism
of regeneration of this ∆Ψm gradient would involve at least
three major proteins: the hexokinase II isoform, the ANT2 iso-
form and the F1 part of the mitochondrial ATP synthase com-
plex. Taking into account this major role of ANT2 in cell prolife-
ration and the very low expression of this isoform in differentia-
ted tissues, this protein or its transcript could be chosen as a
target for an anticancer strategy. Furthermore, previous studies
showed that molecules of the cisplatin family, used as chemo-
therapeutic agents, led to the destruction of the mitochondrial
membrane potential and thus to cell death. Does the antican-
cer effect of these molecules result, at least partially, from this
mitochondrial aggression? If it is the case, the ANT2 isoform,
mainly involved in the generation of this potential by its
ATP4–/ADP3– exchange, could be considered as a more specific
targeting by an RNA interference approach. ◊
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1 Étude des mécanismes moléculaires de régulation génique.
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