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Les phénotypes inattendus des souris déficientes 

en glycoprotéines P, produits des gènes mdr 

Le phénotype de résistance multiple 
aux médicaments cytolytiques (multi­
drug resistance) peut être lié à l 'hyper­
expression ou à l 'amplification de 
gènes  dénommés MDR J ,  chez  
l 'homme, e t  mdrla e t  mdrlb, chez la 
souris [ 1 ] .  Par ailleurs, un gène très 
voisin a été trouvé dans les deux 
espèces, dénommé, respectivement, 
MDR3 et mdr2 ; ce gène ne semble 
pas conférer la résistance multiple 
aux médicaments anticancéreux. Les 
produits des gènes mdr sont des gly­
coprotéines appartenant à la famille 
des transporteurs possédant une cas­
sette de fixation de l'ATP à laquelle 
appartient également le produit du 
gène de la mucoviscidose. La fonc­
tion naturelle de te lles glycopro­
téines n ' étant probablement pas 
d 'expulser les produits anticancé­
reux hors des ce l lu les ,  de nom­
breuses équipes ont recherché ce 
que pouvait être leur rôle réel. C'est 
ainsi que l'on a proposé que ces gly­
coprotéines P soient des canaux à 
chlore contrôlés par le volume cellu­
laire [2]  ou bien des canaux à ATP 
[3] . Plusieurs équipes néerlandaises 
associées, dirigées par Berns et Borst 
(Amsterdam ) o n t  cho i s i ,  pour  
résoudre ce  problème, de  créer, par 
recombinaison h omologue ,  des  
lignées de souris transgéniques dont, 
soit les deux gènes mdr2 [ 4] , soit les 
deux gènes mdrla [5 ] , ont été inacti­
vés. Les animaux mdr2 I dévelop­
pent une maladie hépatique caracté­
risée par une cholestase avec ictère, 
des anomalies h i sto logiques des 
hépatocytes et des infiltrats inflam­
matoires. Cette maladie semble cau­
sée par l ' impossibilité pour le foie 
de sécréter des phospholipides dans 
la bile. Que le produit du gène mdr2 

m/s n• 8/9 vol. J O, août-septembre 94 

joue un rôle essentiel dans l 'excré­
tion biliaire des phospholipides est 
en accord avec la localisation hépa­
to-biliaire de cette protéine. Les sou­
ris mdrl a -;- semblaient ,  quant à 
elles, initialement normales et leur 
phénotype fut révélé tout à fait par 
hasard. Les souris résultant du croi­
sement entre deux hétérozygotes 
pour l ' invalidation du gène mdrla 
furent traitées par l ' ivermectine, un 
médicament acaricide et antihelmin­
tique pour une gale .  La pulvérisa­
tion de ce produit est habituelle­
ment  très b ien tolérée.  Or, e l le  
entraîna ici la  mort d'une partie des 
animaux qui se révélèrent être des 
homozygotes pour l ' invalidation du 
gène mdrla. Cette mortalité, précé­
dée de signes neurologiques, est 
selon toute évidence due à la neuro­
tox ic i té de l ' an t iparasitaire qu i  
s 'accumule pratiquement cent fois 
plus dans le cerveau des souris défi­
cientes que dans celui de souris nor­
males ou hétérozygotes. Le produit 
du gène mdrla est particulièrement 
abondant au n iveau des cel lules 
endothéliales de la barrière hémato­
encéphalique où il est probablement 
capable, chez des animaux normaux, 
de détoxifier les tissus nerveux du 
produit qui pourrait s'y accumuler. 
Par ailleurs, ces animaux sont égale­
ment particulièrement sensibles à un 
anticancéreux comme la vinblastine. 
Des produits sont aujourd'hui testés 
en phase I et II quant à leur capacité 
d ' inh iber les produi ts des gènes 
MDR et donc d' inverser les phéno­
types de résistance aux anticancé­
reux. Les résul tats rapportés par 
Schinkel et aL suggèrent que ces trai­
tements pourraient comporter un 
risque, celui de considérablement 

sensibiliser les malades à l 'effet neu­
rotoxique des médicaments ou de 
tout autre produit administré de 
façon intercurrente. I l  faut remar­
quer que si ces travaux semblent 
bien déboucher sur l 'élucidation du 
rôle physiologique de la protéine 
Mdr2, qui serait un transporteur de 
phospholipides, i ls n ' indiquent pas, 
en revanche, ce que sont les sub­
strats endogènes  de la proté ine  
Mdrl a. Reste également à détermi­
ner le phénotype particulier causé 
par l ' invalidation du gène mdrlb, et 
surtout par l ' invalidation combinée 
de mdrla et mdrlb. Ces deux gènes 
étant liés, cela nécessitera de réaliser 
une reco m b i n aison h o mologue 
conjointe des deux loci dans les  
mêmes cellules ES. 
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