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Un gène de 
gouverne la 

résistance aux agents anticancéreux 
synthèse d'une protéine de transport 

La chimiothérapie anticancéreuse 
se heurte souvent au développe­
ment d'une résistance dont le 
caractère le plus frappant est 
qu'elle devient rapidement poly­
valente et s 'exerce à l 'encontre de 
médicaments qui n 'ont pas de 
relation chimique entre eux. Ce 
comportement est aussi celui de 
nombrèuses lignées cellulaires 
devenues résistantes. Ce phéno­
mène apparaît lié à un gène ou 
à un petit nombre de gènes appe­
lés Mdr (multidrug resistance) . Les 
travaux les plus passionnants se 
sont centrés sur l 'étude d 'une 
glycoprotéine de membrane de 
1 70- 1 80 kilodaltons, la gp 1 70 qui 
semble codée par un gène Mdr et 
dont les caractères viennent d'être 
precises dans une série de 
publications. 
D'abord, le taux de la gp 1 70 est 
fortement augmenté dans les 
lignées résistantes [ 1 ]  et la résis­
tance diminue sous l 'effet d'un 
anticorps monoclonal dirigé con­
tre la protéine [2 ] .  Ensuite, un 
ADN complémentaire correspon­
dant à un gène Mdr a été pré­
paré ; après amplification, sa 
transfection confère à une cellule 
sensible les propriétés de résis­
tance. Il s 'agit d 'un effet pure­
ment quantitatif : la surexpression 
d 'un gène Mdr normal est suffi­
sante, puisque l 'ADN utilisé pro­
vient d'une cellule sensible et n'a 
donc probablement pas subi de 
mutation [3] . Enfin, l 'ADNe d'un 
gène Mdr a non seulement été 
isolé mais entièrement séquencé 
par deux groupes de chercheurs 
au Canada et aux USA, chez la 

- souris [4] et chez l'homme [5]. La 
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séquence déduite, longue d'envi­
ron 1 280 acides aminés, présente 
de nombreuses propriétés intéres­
santes : a) on peut diviser la 
séquence en deux moitiés qui 
offrent une très grande ressem­
blance entre elles. L'interprétation 
évidente est celle d'une duplica­
tion interne d'un gène ancestral ; 
b) chacune des moitiés comporte 
une portion hydrophobe suivie 
d ' une portion hydrophile .  
L 'analyse des régions hydropho­
bes, comparée à celle de protéi­
nes de membrane connues, sug­
gère qu'il s'agit d'une protéine 
membranaire, comportant un cer­
tain nombre de boucles trans­
membranaires.  L'ensemble de la 
séquence porte 8 sites possibles de 
glycosylation, justifiant une taille 
apparente de 1 70 kD alors que le 
gène Mdr cloné code pour une 
protéine de 1 40 kD ; c) la 
séquence présente dans chacune 
de ses deux parties hydrophiles un 
site possible de liaison pour un 
nucléotide ; il existe une séquence 
analogue dans plusieurs A TPases, 
ce qui suggère une fixation vrai­
semblable de l'ATP. 
L'ensemble de la structure puta­
tive est schématisée dans la 
Ji�ure 1. Elle permet de tenter 
d interpréter le mode de fonction­
nement de la gp170.  L'absorption 
de médicaments par la cellule se 
fait par diffusion passive ; leur 
expulsion au contraire implique 
un processus actif de pompage 
contre un gradient de concentra­
tion. La structure de la gp1 70 est 
compatible avec un rôle dans cette 
expulsion. Son augmentation dans 
la cellule résistante expliquerait 

que la concentration des drogues 
soit inférieure à celle des cellules 
sensibles ; l 'énergie nécessaire 
serait fournie par l 'hydrolyse de 
l 'ATP. 
On a voulu appuyer cette inter­
prétation par la recherche de res­
semblances avec d'autres protéines 
dont la séquence était tirée de 
banques de données. La surprise 
est venue de la découverte de for­
tes homologies avec plusieurs pro­
téines de transport de bactéries 
Gram négatif. En comparant de 
nombreux systèmes de transport 
spécialisés ,  on a constaté que ce 
sont les protéines liant l' ATP qui 
ont la plus forte homologie entre 
elles, comme avec les portions 
hydrophiles de la gp1 70. Par 
exemple l 'homologie avec la pro­
téine hl yB du colibacille (qui sert 
au transfert des hémolysines) 
atteint 60 % ,  ressemblance 
extraordinaire pour des organis­
mes qui ont divergé depuis si 
longtemps [6] . 
Il existe cependant des différen­
ces : dans les bactéries, ce système . 
de << perméases » forme un com­
plexe dont chaque élément 
apporte sa spécificité pour le 
transfert d'un substrat donné ou 
de quelques substrats. On s 'est 
donc efforcé d ' imaginer un 
modèle reliant les perméases bac­
tériennes et la gp 1 70 [7 ] .  Cette 
dernière aurait incorporé en une 
seule molécule les traits de 
l 'ensemble du complexe membra­
naire bactérien. Il est toutefois 
probable que d'autres protéines ,  
spécifiques de certaines drogues, 
les captent pour les livrer ensuite 
à la gp1 70.  
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Figure 1 .  Modèle schématique da la gp 1 70. (D'après [41 et [5]). EXT : zone 
extracel/ulaire ; /NT : zone intracellulaire ; • : région riche en sites de glycosy­
lation. Les sites de fixation de I'A TP sont également montrés. 

Une hypothèse intéressante a été 
émise par Ames [7 ] .  Le gène Mdr 
s'exprime dans les tissus normaux, 
notamment dans la surrénale. On 
ignore le rôle physiologique de son 
produit, la gp1 70.  Il se pourrait 
que son intervention dans le trans­
port des drogues ne soit qu'un 
« détournement , de ce rôle nor­
mal . L'élucidation de sa fonction 
pourrait conduire à modeler des 
agents thérapeutiques qui ne soient 
pas reconnus par ce barrage. 
Enfm, il ne faudrait pas croire 
que, malgré l ' intérêt puissant du 
système Mdr-gp 1 70 ,  il ne puisse 
y avoir d'autres mécanismes qui 
interviennent dans la résistance 
aux médicaments. C ' est ainsi 
qu'un travail récent fait état d'une 
multiplication par 45 de 1' activité 
de la glutathion-transférase (avec 
apparition d'un isozyme jus­
qu' alors connu seulement dans le 
placenta) dans des cellules de can­
cer du sein humain, résistantes à 
l 'adriamycine (8] .  
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• • •  BRÈVES • • •  

• • • Le parasite Trypanosoma 
cruzi, agent de la maladie de 
Chagas , adhère aux cellules qu 'il ............._ 1 
va infecter par l ' intermédiaire de ....._, 
la fibronectine. Cette adhésion est 
inhibée par des peptides synthé-
tiques contenant la séquence Arg­
Gly-Asp-Ser (RGDS) qui cara�té-
rise les sites d'attachement des cel­
lules de mammifères et de virus 
à la fibronectine (mis n ° 2, vol. 2, 
p. 337 et 589). Des anticorps anti 
RGDS inhibent également l'adhé-
sion du parasite et la vaccination 
de la souris par un antigène con­
tenant ce motif peptidique confere 
une résistance relative à l ' infesta­
tion parasitaire . 
Ouaissi MA, et al. Science 1986 
234 : 603-7 .  

• • • Les mutations ponc- ............. 
tuelles ne sont pas régulièrement .... 
réparties dans un gène. Les 
dinucléotides CpG sont des 
« points chauds , (hot spot) de 
mutations car les résidus C sont, 
chez les mammifères, massive-
ment méthylés et, les 5-méthyl­
cytosines étant instables, subissent � 
fréquemment une désamination, ....... 
entraînant une transition C ....,.. T. 
Ce phénomène est bien illustré 
par l'étude des gènes du facteur 
VIII chez 83 hémophiles A. Deux 
mutations particulières pouvant 
résulter d 'une telle transition 
C ....,.. 'T ont été ainsi découvertes � 
dans des familles d 'origines diffé- � 
rentes signant bien l 'existence de 
« points chauds » dans le gène qui 
contient plus de 20 000 bases 
codantes. Dans les deux cas , ces 
mutations entraînent 1 'apparition 
d'un codon stop et sont apparues � 
chez le grand-père maternel. lli;iiii; Y oussoufian H ,  et al. Nature 
1986 ; 324 : 380-2 . 
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