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> ATAD3 (ATPase family AAA domain-containing
protein 3) est une ATPase mitochondriale mem-
branaire dont la fonction n’est pas connue a ce
jour mais qui est indispensable au développe-
ment embryonnaire. Le géne codant pour ATAD3
existe chez les organismes pluricellulaires a tis-
sus spécialisés et a été conservé sous la forme
d’un géne unique jusqu’aux vertébrés. Chez les
primates et les humains, deux autres genes sont
apparus (appelés ATAD3B et ATAD3C par rap-
port a ATAD3A, le géne ancestral). U'invalidation
d’ATAD3 dans différentes lignées cellulaires non
transformées est associée a une modification
drastique de la structure du réseau mitochon-
drial, a une inhibition de la prolifération et a une
réduction des interactions fonctionnelles entre
les mitochondries et le réticulum endoplasmique.
Cependant, I’analyse des fonctions d’ATAD3A et
d’ATAD3B dans différentes lignées cancéreuses
humaines montre au contraire que ces protéines
peuvent avoir des propriétés antiprolifératives
et augmenter la chimiorésistance. ATAD3 semble
doncimpliquée dans une fonction mitochondriale
encore inconnue, essentielle a la croissance des
organismes pluricellulaires et impliquée dans la
tumorigenese. <

ATAD3 (ATPase family AAA domain-containing pro-
tein 3) est une ATPase découverte en 2003, identifiée
d’abord parce que son géne est une cible de c-MYC
[1] puis comme protéine de la membrane mitochon-
driale interne [2]. €lle appartient a la trés grande
famille des AAA-ATPases (ATPases associated with
diverse cellular activities). Cette famille regroupe
des protéines a activité ATPasique impliquées dans
de nombreux processus cellulaires comme la trans-
cription, la réplication, la traduction, la protéolyse et
le transport vésiculaire [3]. Cependant, la fonction
d’ATAD3 n’est pas encore connue bien que I’ensemble
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des études lui reconnaissent un rdle important. €n effet, son
expression est ubiquitaire, et elle est essentielle @ "’embryogeneése,
a la structuration du réseau mitochondrial et aux interactions fonc-
tionnelles entre mitochondries et réticulum endoplasmique [4-7].
ATAD3 participe donc a une fonction mitochondriale vitale qui reste
a découvrir.

Phylogénie

Aucun orthologue d’ATAD3 n’existe chez les organismes procaryotes
ni chez la levure. Un orthologue tres éloigné est présent chez les pro-
tistes et les levures, mais il s’agit d’'une protéase dont le domaine
caractéristique n’est pas présent dans ATAD3.

Le géne ATAD3 apparait réellement chez les organismes eucaryotes
supérieurs : chez les plantes (Arabidopsis thaliana), les nématodes
(Caenorhabditis elegans), les insectes (Drosophila melanogaster),
les mammiféres, le singe macaque et ’lhomme (Figure 1). Une seule
copie de ce gene est présente dans les génomes haploides de ces
organismes eucaryotes supérieurs, sauf chez les primates et I"lhomme
ou trois génes différents existent. Chez les plantes, le géne ATAD3 est
présent en trois exemplaires identiques par la simple conséquence de
la polyploidie. Chez les primates et I’homme, ATAD3 a été dupliqué
deux fois (duplications contigués sur le chromosome 1 et mutations).
Ces duplications, tardives dans I’évolution des espéces, sont propres
aux primates et aux hommes.

€n tant que forme ancestrale, 'un des genes est nommé ATAD3A. Le
deuxieme géne est un paralogue trés proche, nommé ATAD3B et le
troisiéme gene, ATAD3C, présente une délétion de la séquence codante
d’ATAD3A, produisant ainsi une partie amino-terminale raccourcie.
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Caenorhabditis briggsae ATAD3
Caenorhabditis elegans ATAD3

Cryptosporidium parvum

—| Végétaux

Apis mellifera ATAD3 XP_623729
Anopheles gambiae ATAD3 Q7PY83
Drosophila melanogaster ATAD3 Q9VEX6
Danio rerio ATAD3 Q6NZU8
Xenopus laevis ATAD3 058€76
Gallus gallus ATAD3 XP_417573
Rattus norvegicus ATAD3 Q3KRED
Mus musculus ATAD3 092511
Homo sapiens ATAD3A 096167
Homo sapiens ATAD3B 05T9A4
Homo sapiens ATAD3C Q5T2N8
A8XU00
0207481
Arabidopsis thaliana ATAD3 Q9LFK8
Oryza sativa japonica ATAD3 ARY
Saccharomyces cerevisiae yM1

Figure 1. Arbre phylogénétique simplifié d’ATAD3. Un homologue tres éloigné est repéré chez les protozoaires et la levure mais il s’agit d’une

ATPase ayant fonction de protéase. Ce domaine protéasique n’est pas présent dans les protéines ATAD3. (http://www.treefam.org/cgi-bin/ ou

http://phylofacts.berkeley.edu/phyloscope/).

Ces trois genes se situent cOte a cote a I'extrémité du bras court du
chromosome 1 au locus 1p36.33.

Le gene ATAD3B est tres similaire a ATAD3A : le nombre d’exons est
identique (16) et la longueur des introns ne varie que trés peu. La
partie codante engendre une séquence protéique dont I'identité
stricte est de 93 %. ATAD3A et ATAD3B different essentiellement dans
la structure de leur promoteur (voir plus loin) et au niveau du dernier
exon : dans ATAD3B, le codon stop présent originellement dans ATAD3A
a subi une mutation permettant le prolongement de la traduction. Il
en résulte une extension carboxy-terminale de 62 acides aminés de la
protéine, avec quelques sites potentiels de phosphorylation (http://
www.phosphosite.org) et une séquence transmembranaire putative.

Le troisieme géne, ATAD3C, ne posséde que 12 exons au lieu de 16
pour ATAD3A et ATAD3B. Les exons codant pour les 70 premiers acides
aminés d’ATAD3A/B ne sont pas traduits, car le site d’initiation de la
traduction est modifié et non utilisé, I'initiation ayant lieu en aval
(+210). Pour le reste de sa structure, ATAD3C posséde une identité de
87 % par rapport a ATAD3A.

€nfin, les génes codant ATAD3 semblent présenter des processus d’ex-
cision-épissage différentiels : les variants d’épissage des genes ATAD3A
et ATAD3B (ATAD3Al et ATAD3Bs) présentent deux exons supplémentaires
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codant pour une séquence a potentiel transmembranaire
de type hélice alpha hydrophobe en amino-terminal
(aal01-120 pour ATAD3AI) (Figure 2).

La séquence de la protéine ATAD3A est donc tres
conservée au cours de I"évolution : 39 % d’identité
entre la protéine ATAD3A humaine et ses orthologues
chez les plantes. ATAD3A a été détectée dans tous les
modeles cellulaires et tous les tissus étudiés a ce jour.
Uinvalidation d’ATAD3 chez le nématode C. elegans est
létale précocement, a un stade ol la biosynthése mas-
sive de mitochondries est nécessaire [4, 5]. De méme,
I’invalidation d’ATAD3 chez la drosophile inhibe le
développement embryonnaire au stade prépupal [6].

Propriétés in silico

La séquence primaire d’ATAD3 permet de distinguer
deux domaines fonctionnels majeurs correspondant
aux deux moitiés, amino- et carboxy-terminales de
la protéine. La présence ou 'absence de deux exons
épissés pour ATAD3A et ATAD3B a amené a définir une
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Figure 2. Modéles d’insertion membranaire d’ATAD3 et de ses variants. Selon les données actuelles, la partie ATPasique d’ATAD3 se situe dans la
matrice mitochondriale quelles que soient les isoformes concernées. Pour ATAD3As, qui pourrait posséder une, deux, voire trois hélices, la partie
amino-terminale est soit dans le cytosol, soit dans I’espace intermembranaire, soit ancrée dans la membrane externe. Pour ATAD3AI, qui possede
clairement une deuxiéme hélice transmembranaire (excision-épissage différentiel), la partie amino-terminale est soit dans le cytosol, soit dans
I’espace intermembranaire, soit renvoyée dans la matrice. Pour ATAD3B, le cas est similaire a ATAD3As/| mais la partie carboxy-terminale devrait
revenir dans 'espace intermembranaire. Enfin, pour ATAD3C, il est trés probable que la partie amino-terminale soit dans I’espace intermembra-
naire ou ancrée dans la membrane externe. Les séquences transmembranaires en bleu foncé correspondent a des séquences identifiées par tous
les moteurs de recherche (DAS, TOPpred, TMpred et HMMTOP, n° 1, 4 et 5). Les séquences transmembranaires en bleu clair correspondent a des
séquences identifiées par un ou quelques moteurs de recherche (TMpred et HMMTOP, n°® 2 et 3). Ces derniéres zones d’hydrophobicité pourraient
correspondre a des formes transitoires d’insertion membranaire. Les sites putatifs de phosphorylation par la PKC sont indiqués par P1 [23] et le
site de phosphorylation spécifique aux isoformes d’ATAD3Bs/| est représenté par P2.

nomenclature basée sur la taille respective des protéines a savoirs et/ des monomeres d’ATAD3 et/ou I’interaction avec des
pour small et long".
La partie carboxy-terminale de la protéine constitue le domaine

ATPasique : on y retrouve les motifs clés impliqués dans la fixation

partenaires [6]. On sait par ailleurs que les membres
de la famille des AAA-ATPases dont la structure a été
précisée forment des hexameres arrangés en anneaux

et I’hydrolyse de I’ATP : sensor 1, sensor 2, doigt arginine (Arg), [3].

Walker A (WA) et Walker B (WB) [3]. La région amino-terminale
constitue le domaine spécifique d’ATAD3. Il contient un, ou des,
domaine(s) transmembranaire(s) (certains logiciels en trouvent
jusqu’a trois, Figure 2 [81), une région flexible riche en proline
(a.a 18-27 de ATAD3As), et une région de type coiled coil (a.a.
80-220 de ATAD3As) possiblement impliquée dans I’oligomérisation

! Description sur les sites http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?g=ENSG00000197785
pour ATAD3A et http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?g=ENSG00000160072 pour
ATAD3B.
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D’aprés IYanalyse in silico de la séquence primaire,
aucune des isoformes d’ATAD3A/B/C ne possede de
signal d’adressage mitochondrial connu de type
extrémité amino-terminale clivable. 'adressage
d’ATAD3 a la mitochondrie dépend d’une large séquence
centrale comprenant la séquence transmembranaire
majeure [6, 7].

Concernant les modifications post-traductionnelles
prédictibles, il est possible de détecter plusieurs sites
de phosphorylation putatifs pour des kinases.
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Localisation cellulaire et topologie membranaire

La localisation mitochondriale d’ATAD3 a d’abord été mise en évi-
dence par une approche d’exploration protéomique de la membrane
interne de la mitochondrie [2]. Ce résultat a été confirmé par immu-
nofluorescence dans des cellules Hela [9]. Différentes approches
de biochimie ont permis ensuite de montrer qu’ATAD3 est fortement
ancrée dans la membrane interne de la mitochondrie [6, 7, 10].
Par ailleurs, ATAD3 a été trouvée dans de larges complexes multi-
moléculaires associés a I’ADN mitochondrial [11, 10]. Lextrémité
amino-terminale d’ATAD3 n’est toutefois pas située dans la matrice
mitochondriale (Figure 2) [11-13]. Nous avons effectivement mon-
tré que la partie amino-terminale d’ATAD3A est exposée a I’extérieur
de la membrane interne, sa localisation précise dans le cytosol,
I’espace intermembranaire ou la membrane externe étant encore
incertaine. La partie carboxy-terminale est, quant a elle, bien située
dans la matrice (Figure 2) [13]. ATAD3AI, ATAD3BI et ATAD3C, qui
contiennent une partie de ces 50 acides aminés amino-terminaux,
pourraient aussi partager cette insertion membranaire, mais pas
ATAD3s qui ne contient pas cette séquence.

Le probleme se complique [égerement si I’on considére les variants
d’épissage d’ATAD3A et d’ATAD3B [8]. ATAD3AI et ATAD3Bs posseédent
ainsi un domaine structural supplémentaire susceptible de former
une hélice alpha transmembranaire. Ce segment pourrait permettre
a la protéine d’accéder au cytosol, ou de retraverser la membrane
interne. |l présente de plus des sites de phosphorylation (Figure 2).
Enfin, les formes s et [ de ATAD3B, contrairement a celles de ATAD3A,
possedent une séquence transmembranaire potentielle a I'extrémité
carboxy-terminale qui pourrait contribuer a faire revenir la protéine
dans I'espace intermembranaire (Figure 2).

Cependant, on ne peut exclure que ces régions hydrophobes a potentiel
transmembranaire jouent un réle dans I"lhomopolymérisation d’ATAD3,
dans I'interaction avec des partenaires ou dans les mécanismes
d’insertion membranaire d’ATAD3, sans pour autant constituer in fine
un domaine transmembranaire.

Une meilleure connaissance de la topologie membranaire d’ATAD3 et
de ses isoformes est aujourd’hui nécessaire a la poursuite d’autres
investigations, en particulier la recherche de partenaires. La micros-
copie électronique semble étre aujourd’hui une étape incontournable
pour atteindre ce but.

Expression d’ATAD3 chez I’homme

Chez les primates et I"homme, la forme ancestrale du gene codant
pour ATAD3, nommée ATAD3A, a été dupliquée deux fois et mutée pour
engendrer deux paralogues nommés ATAD3B et ATAD3C. Ces trois genes
sont contigus & I"extrémité du chromosome 1 (locus 1p36.33).

Comme nous I’avons vu, le géne ATAD3B est tres similaire a ATAD3A
(93 % d’homologie par rapport A ATAD3As), mais avec une extension de
son extrémité carboxy-terminale (voir ci-dessus). La protéine ATAD3C
(87 % d’homologie avec ATAD3As), ne posséde pas les premiers 70
a.a., ce qui lui fait perdre la structure coiled coil ; elle différe aussi
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dans la partie carboxy-terminale en lui conférant de
nouveaux sites potentiels de phosphorylation. Ces trois
protéines pourraient donc partager une méme fonction
tout en gardant des spécificités de fonctionnement
(localisation, régulation, partenaires...).

Une observation notable concerne les promoteurs de
ces génes (http://www.bimas.cit.nih.gov). Le pro-
moteur putatif du géne ancestral, ATAD3A, contient
des sites de fixation pour de nombreux éléments de
régulation de la croissance cellulaire comme par
exemple C/EBP (CCAAT/enhancer binding protein,
2 sites de fixation), CBF/IRP/CREB (core binding
factor et iron regulatoty protein et cAMP response
element binding protein, 2 sites), GATA-1 (3 sites),
Oct-1 (octamer-binding protein, 1 site) et TFIID
(1 site). Le promoteur d’ATAD3B contient ces mémes
sites (CREB, GATA-1, Oct-1 et TFIID), mais contient,
en plus, 5 domaines de liaison & Pitl (growth hor-
mone factor 1), 2 domaines de liaison a Myc et
un domaine de liaison a la myogénine. Le facteur
transcriptionnel Pitl est exprimé au cours de I’em-
bryogenése et dans I’hypophyse chez I’adulte [14],
et la myogénine est également exprimée au cours de
I’embryogenése [15-17]. €n conséquence, ces deux
facteurs pourraient contribuer a I’expression spéci-
fique d’ATAD3BI/s dans des tissus embryonnaires et
en particulier dans les tissus musculaires.

Nous avons montré que I’expression relative de ces
deux genes ATAD3A et ATAD3B varie significative-
ment chez I’homme [8] : le premier est exprimé de
maniére ubiquitaire, et en particulier dans le cerveau ;
le second n’est pas exprimé dans le cerveau adulte
normal mais dans des tissus a fort potentiel prolifé-
ratif (embryon et zones germinatives adultes comme
I’hypophyse adulte) [8-10]. Concernant I’expression
d’ATAD3C, aucune donnée expérimentale n’existe
actuellement.

ATAD3 et cancers

Plusieurs articles ont mis en évidence un lien entre
la surexpression d’ATAD3As ou d’ATAD3BI, la progres-
sion tumorale et une résistance accrue a Iapoptose
(chimiorésistance) [8, 9, 18, 19].

La localisation chromosomique des génes humains
ATAD3A, ATAD3B et ATAD3C (1p36-33) a attiré notre
attention, car dans cette région sont également
localisés des genes suppresseurs de tumeur et de
chimiorésistance. Or les remaniements de cette
région chromosomique permettent de discriminer
deux types de tumeurs gliales : les astrocytomes et
les oligodendrogliomes [20]. Ces derniers présentent



une délétion récurrente du bras court du chromosome 1 (1p),
absente des astrocytomes. Les oligodendrogliomes étant des
tumeurs de bon pronostic, c’est-a-dire peu agressives et chimio-
sensibles, contrairement aux astrocytomes, il devenait intéressant
de voir si ATAD3A et ATAD3B pouvaient se comporter, dans des cel-
lules de type oligodendroglial, comme des anti-oncogenes ou des
genes de chiomorésistance.

Dans nos études [8], ATAD3BI était indétectable dans des lignées
dérivées d’oligodendrogliomes, alors qu’ATAD3As était Iégerement
sous exprimée par rapport a des lignées dérivées d’astrocytomes. Nous
avons ensuite montré, en étudiant une lignée d’oligodendrogliome
(HS683), qu’en plus de la large délétion 1p, le deuxiéme géne ATAD3B
avait disparu par délétion, ne laissant, sur les quatre genes ATAD3A/B,
qu’un seul exemplaire d’ATAD3A. Ces délétions pourraient indiquer un
processus de perte d’hétérozygotie d’un gene suppresseur de tumeur.
Puisqu’ATAD3BI est détectable dans des lignées cellulaires dérivées
d’astrocytomes mais indétectable dans celles dérivées d’oligoden-
drogliomes, il est possible qu’elle puisse étre un marqueur positif des
astrocytomes par rapport aux oligodendrogliomes et du tissu sain
bordant les résections chirurgicales, ou, inversement, un marqueur
négatif des oligodendrogliomes. U'analyse de Iexpression d’ATAD3BI
dans des biopsies de tumeurs gliales humaines pourrait valider cette
hypothese.

In vitro, I’expression ectopique d’ATAD3As et d’ATAD3BI dans des cellu-
les dérivées de gliomes induit une inhibition notable de la croissance
cellulaire en allongeant la phase Gl du cycle cellulaire (Tableau 1)
[8]. ATAD3 pourrait donc avoir des propriétés d’anti-oncogéne dans
ces lignées cellulaires. A Pinverse, le traitement par des siARN dirigés
contre ATAD3 des cellules de la lignée U373 dérivée d’un astrocytome,
stimule leur prolifération. Cette observation ne peut cependant pas
€tre généralisée a tous les types cellulaires : en effet, ces siARN indui-
sent une apoptose associée a un dysfonctionnement de la cytokinése
et une endoréplication dans les cellules GHD-1 (carcinome de I’hy-
popharynx) [9], et la surexpression d’ATAD3As dans les cellules Hela
a un effet proapoptotique [2]. Il est possible que selon le contexte
cellulaire, dans des lignées tumorales différentes, I’expression d’ATAD3
puisse étre soit facultative soit indispensable. Dans les cellules Hela
et GHD-1, la surexpression d’ATAD3Bs/I n’induit pas de ralentissement
notable du cycle cellulaire mais ici la surexpression relative d’ATAD3
n’a pas été mesurée [9].

Nous avons également montré que I’expression ectopique d’ATA-
D3As et d’ATAD3BI dans une lignée issue d’oligodendrogliome
chimiosensible induit une résistance a court et a long terme envers
différents agents génotoxiques [8] - peut-étre liée a I"efficacité de
Parrét du cycle cellulaire et de la réparation de ’ADN. A P’inverse,
la diminution d’expression d’ATAD3As et 3Bl rend chimiosensible
une lignée issue d’astrocytome chimiorésistante. Le mécanisme de
cette résistance a court terme fait intervenir I’élimination rapide
(perméabilité, modification chimique, dégradation) de I'agent
génotoxique. €n conséquence, en plus d’étre un marqueur discri-
minant I'oligodendrogliome de "astrocytome, ATAD3 pourrait étre
une cible thérapeutique pour optimiser le traitement chimiothéra-
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peutique de I"astrocytome. Il a été par ailleurs mon-
tré récemment qu’ATAD3A constituait un marqueur
antiapoptotique dans les tumeurs du poumon [18] et
un marqueur de radiorésistance dans les l[ymphomes
non hodgkiniens [21].

Quelle fonction pour ATAD3J ?

Aujourd’hui, les données concernant ATAD3 sont encore
peu nombreuses et si sa localisation et sa topologie
membranaire sont maintenant mieux établies, certains
aspects restent contradictoires.

ATAD3 a été initialement impliquée dans des réponses
auto-immunes chez des patients cancéreux [22, 23].
Ces résultats impliquent qu’ATAD3 puisse étre accessi-
ble au systeme immunitaire et aux anticorps. Or, elle n’a
été visualisée que dans les mitochondries méme si sa
topologie membranaire mitochondriale n’est pas défi-
nitivement élucidée (voir ci-dessus). On ne peut exclure
sa relocalisation dans le compartiment extracellulaire
a la suite d’un clivage ou d’un processus d’excision/
épissage différentiel. €lle peut aussi étre exposée par
des cellules mortes ou endommagées par les traite-
ments antitumoraux ce d’autant qu’elle est abondante
et relativement stable.

ATAD3A a été montrée comme pouvant s’associer a la
frataxine [24], qui intervient dans I'assemblage des
noyaux fer-soufre essentiels au fonctionnement des
complexes de la chaine respiratoire, et dont les muta-
tions sont impliquées dans 'ataxie de Friedreich, une
maladie neurodégénérative.

Pour terminer, nous insistons sur le rdle que pourrait
avoir ATAD3 dans les interactions entre le réticulum et
la mitochondrie et, dans cette derniére, entre mem-
brane interne et membrane externe. En effet, ATAD3
semble étre localisée aux points de contact ou se jux-
taposent la membrane externe et la membrane interne
des mitochondries, et ces points de contact sont en
rapport avec les zones de contact entre le réticulum
endoplasmique et les mitochondries [6, 7, 18]. Ces
zones de contact sont reconnues aujourd’hui pour étre
des lieux de transit de nombreuses molécules comme
des protéines néosynthétisées, le calcium et des
phospholipides tels que la phosphatidylsérine et le
cholestérol. Ainsi, I"invalidation d’ATAD3, qui induit
une fragmentation du réseau mitochondrial et une
perte d’interaction entre les mitochondries et le réti-
culum, induit une réduction majeure des flux lipidi-
ques de cholestérol et de phosphatidylsérine entre ces
compartiments [5, 6,7, 25].

€n participant a la constitution de ces structures
d’échange, ATAD3 pourrait donc, de maniere plus
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Modeéles
cellulaires

cos
Cellule de rein-SV40/
singe

HS683
Oligodendrogliome/
homme

U373

Astrocytome/homme

U373
Astrocytome/homme

GHD-1
Carcinome
hypopharynx/homme

GHD-1
Carcinome
hypopharynx/homme

Hela
Cancer cervical/
homme

A549
Cancer poumon/
homme

H838
Cancer poumon/
homme

U373

Astrocytome/homme

HS683
Oligodendrogliome/
homme

RAJI
Lymphome/homme

Techniques
Isoformes

Surexpression
transitoire
ATAD3As/BI

Surexpression
transitoire/stable
ATAD3As/BI

Surexpression
transitoire/stable
ATAD3As/BI

SiARN
ATAD3As/BI

SiARN
ATAD3Bs/BI

Surexpression
transitoire
ATAD3Bs/BI

Surexpression
transitoire
ATAD3As

SiARN
ATAD3As

SiARN
ATAD3As

Surexpression
ATAD3As/BI

Surexpression
ATAD3As/BI

Protéomique
différentielle
ATAD3Bs/BI

Effets

N Prolifération

N Prolifération

N Apoptose

N Prolifération

7 Prolifération

7 Apoptose

7 Apoptose

Pas d’effet

7 Apoptose

N Chimiorésistance

N Chimiorésistance

7" Chimiorésistance

7" Chimiorésistance

7" Radiorésistance

Références

(8]

(8]

(8]

(8]

[9]

[91

[2]

[18]

[18]

(8l

(8]

[19]

Tableau I. Tableau récapitulatif des effets de la sur- ou sous-expression d’ATAD3 sur la

prolifération et la chimiorésistance pour différents modéles de lignées cancéreuses.

générale, contribuer a "homéostasie mitochondriale en participant a
un mécanisme de recyclage/néosynthése des constituants mitochon-
driaux et ceci en lien avec le réticulum endoplasmique [19, 26, 27].

Pour autant, nous ne sommes pas certains qu’il existe une causalité

directe entre I'invalidation d’ATAD3 et la déstructuration du réseau
mitochondrial. Ce processus pourrait étre indirect et associé a un

autre dysfonctionnement de la mitochondrie.
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La fonction précise de cette ATPase mito-
chondriale reste encore inconnue bien
qu’elle se révele essentielle au bon fonc-
tionnement du réseau mitochondrial. Son
abondance et son expression ubiquitaire
refletent certainement un rdle important
dans la cellule. La recherche de ses parte-
naires est une étape essentielle - qui peut
étre rendue difficile par I’abondance cellu-
laire d’ATAD3, sa localisation membranaire,
ainsi que son pHi trés basique (pHi=10) -,
de méme que I’étude de modeles de diffé-
renciation, permettant I’analyse des effets
cellulaires de son invalidation ou de sa
surexpression. ¢

SUMMARY

ATAD3, a vital membrane-bound
mitochondrial ATPase

involved in tumor progression

ATAD3 (ATPase family AAA domain-containing
protein 3) is a mitochondrial membrane bound
ATPase whose function has not yet been dis-
covered but its role is essential for the embry-
onic development. The ATAD3 gene exists since
the pluri-cellular organisms with specialized
tissues and remains unique until vertebrates.
In primates and humans, two other genes have
appeared (called ATAD3B and ATAD3C versus
ATAD3A the ancestral gene). ATAD3 knock-
down in different non-transformed cell lines is
associated with drastic changes in the mito-
chondrial network, inhibition of proliferation
and modification of the functional interac-
tions between mitochondria and endoplas-
mic reticulum. However, the analysis of the
functions of ATAD3A and ATAD3B in different
human cancer cell lines shows on the contrary
that they can have anti-proliferative effects
and induce chemoresistant properties. ATAD3
may therefore be implicated in an unknown
but essential and growth-linked mitochon-
drial function existing since pluri-cellular
organization and involved in tumorigenesis. ¢
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