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Introduction 

           Le passage de nombreux médicaments et molécules endogènes à travers les 
membranes cellulaires est assuré par des protéines appelées transporteurs membranaires. 
Les transporteurs membranaires sont rattachés à deux super-familles principales : la famille 
des transporteurs ABC (ATP binding cassette) et la famille des SLC (solute carriers).   

           À ce jour, plus de 400 gènes codant pour des transporteurs ont été découverts dans le 
génome humain. Les transporteurs ABC sont des transporteurs actifs qui utilisent l'énergie de 
l'hydrolyse de l'ATP pour véhiculer des substrats à travers une membrane cellulaire.  

           Les SLC peuvent assurer un transport dit facilité, sans apport extérieur d’énergie 
(l’énergie nécessaire est générée par la diffusion de la molécule vers le milieu d’arrivée). Dans 
ce cas, le canal formé par le transporteur permet de lever la plupart des contraintes 
physicochimiques s’opposant au franchissement membranaire. Ils sont également impliqués 
dans le transport secondairement actif, c’est-à-dire qu’ils transportent leurs substrats contre 
un gradient à travers la membrane en couplant le transport d'un autre substrat.  

           Le rôle des transporteurs dans les phases ADME (absorption, distribution, métabolisme 
et excrétion) des médicaments a fait l'objet d'études approfondies au cours des deux dernières 
décennies, mais leurs rôles physiologiques ont été très peu étudiés. Il apparaît de plus en plus 
que la compréhension du rôle des transporteurs dans des conditions normales et 
pathologiques est indispensable pour le développement de nouveaux médicaments ou de 
nouvelles thérapies.  

           D’autre part, les modifications du transport peuvent être la conséquence d’interactions 
médicamenteuses mais aussi d’altérations fonctionnelles dues à des variations génétiques 
(polymorphismes). Plusieurs études in vitro et in vivo ont démontré que les interactions 
médicamenteuses observées pourraient être expliquées par une altération de la fonction des 
transporteurs. Étant donné que plusieurs médicaments largement prescrits sont des substrats 
pour les transporteurs et que l'administration de plusieurs médicaments devient de plus en 
plus courante en thérapeutique, ces transporteurs représentent des cibles moléculaires 
importantes dans les mécanismes d'interactions médicamenteuses.  

           De plus, les polymorphismes des gènes codant pour les transporteurs peuvent 
également influencer l'expression, la localisation ou la cinétique de transport, ceci entraînant 
une modification des concentrations plasmatiques d'un substrat médicamenteux donné. Cela 
contribue également à ce que l’on appelle la variabilité interindividuelle. Il apparaît alors 
évident que la poursuite des investigations dans ces domaines aura probablement un impact 
considérable sur la thérapeutique permettant d’éviter ou de prédire les effets indésirables dû 
aux médicaments afin d’optimiser l’individualisation des traitements. 
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I. LES TRANSPORTEURS TRANSMEMBRANAIRES  

I.1. Transporteurs ABC 

Les transporteurs de la famille ABC comprennent les transporteurs de type ABCG (dont 
le représentant le plus important est le transporteur BCRP), les transporteurs de type ABCC 
(représentés par les transporteurs de la famille MRP 1-9) et les transporteurs de type ABCB 
(dont le plus important de tous est le transporteur ABCB1 (P-gp)). 

Ils ont un rôle exclusif d’efflux. Les transporteurs peuvent faciliter la sortie de 
xénobiotiques des cellules en vue d’une élimination (rénale ou biliaire par exemple), ou 
permettre de s’opposer à l’entrée cellulaire de xénobiotiques tant au niveau intestinal qu’au 
niveau de barrières physiologiques (hémato-encéphalique, hémato-placentaire etc.). 

I.1.1. Transporteur BCRP  

Le transporteur BCRP (Breast Cancer Resistance Protein / ABCG2) fait partie de la 
sous-famille ABCG de la superfamille des transporteurs ABC. Ce transporteur permet de 
limiter l’accumulation cellulaire de divers composés. Il est situé au niveau de la membrane 
sinusoïdale des hépatocytes et au niveau de la membrane apicale des entérocytes [1]. 

BCRP a pour rôle de faciliter l'excrétion hépatobiliaire et peut donc limiter la 
biodisponibilité orale de ses médicaments substrats [2], [3]. En effet, l'étude fonctionnelle du 
transporteur réalisée sur des souris déficientes pour BCRP ou encore sur des études de 
pharmacogénétiques chez l'homme, corrobore cette hypothèse. BCRP est aussi présent au 
niveau du placenta et du système nerveux central et des glandes mammaires où il augmente 
le transfert de substrats dans le lait maternel, augmentant ainsi l'exposition à de potentiels 
xénobiotiques aux nouveau-nés allaités [4]. 

BCRP prend en charge plusieurs substrats médicamenteux ou endogènes. Le 
transporteur BCRP a également été associée au phénomènes de « multi-drug resistance » 
participant au développement / progression de pathologies tumorales [5]-[7]. Dans l’ensemble, 
BCRP est impliqué dans divers processus physiopathologiques et pharmacologiques. 

I.1.2. Transporteurs de type MRP 

Les neuf protéines de type MRP représentent la majeure partie des 12 membres de la 
sous-famille MRP / CFTR appartenant aux 48 transporteurs de type ABC. L’étude fonctionnelle 
de la plupart des membres de la sous-famille MRP montre une grande spécificité de substrats 
pour le transport de substances anioniques endogènes et des xénobiotiques.  

Les substrats types comprennent des conjugués du glutathion tels que le leucotriène 
C4 pour MRP1, MRP2 et MRP4 [8]-[10] ; des substances conjuguées à la bilirubine pour MRP2 
et MRP3 [11], [12] ; et l'AMP cyclique et le GMP cyclique pour MRP4 [13]-[15], MRP5 et MRP8. 
Le glutathion réduit (GSH) peut parfois s’avérer nécessaire au transport de substrats comme 
en témoignent le co-transport de la vincristine avec le GSH par MRP1 [16] et le co-transport 
de GSH avec des acides biliaires ou encore de GSH avec le leucotriène B4 par MRP4 [10]. 
Ce système de co-transport des substrats via le GSH est très caractéristique et unique des 
transporteurs MRP. 
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Un des rôles des membres de la sous-famille MRP en physiopathologie concerne la 
libération de médiateurs pro-inflammatoires et immunomodulateurs, tels que les leucotriènes et 
les prostanoïdes. Les transporteurs MRP sont aussi impliqués dans certaines pathologies : à 
titre d’exemple, il est observé un déficit héréditaire du transporteur MRP2 associé à une 
hyperbilirubinémie conjuguée dans le syndrome de Dubin-Johnson [17], ou une mutation dans 
le gène codant pour MRP6 (ABCC6) dans le pseudo-xanthome élastique [18]-[20]. 

Les transporteurs de la sous-famille MRP sont très importants dans l’efflux de 
nombreux substrats. L'élimination hépatobiliaire et rénale de nombreux médicaments et de 
leurs métabolites est médiée par MRP2 (au niveau de la membrane apicale du tubule proximal 
rénal et des hépatocytes) et MRP4 (au niveau de la membrane basale des hépatocytes et 
membrane apicale du tubule proximal rénal). 

L’inhibition de ces pompes d'efflux est susceptible d’affecter la pharmacocinétique des 
médicaments, mais elle peut être compensée par d'autres pompes d'efflux ayant des 
spécificités relatives de substrats différentes.   

I.1.3. La P-gp, un exemple de transporteurs ABCB   

La P-glycoprotéine (P-gp) est l'un des transporteurs les plus étudiés en termes 
d’interactions médicamenteuses et de phénomènes de « drug resistance ». La P-gp est 
exprimée dans de nombreux organes clés, tels que l'intestin grêle, la barrière hémato-
encéphalique, les reins et le foie [21]-[24]. Par conséquent, des interactions médicamenteuses 
en lien avec la P-gp peuvent se produire au niveau de ces divers organes et tissus. 

Au cours de la dernière décennie, de nombreuses études in vitro et in vivo ont montré 
que l’induction ou l’inhibition de la P-gp peut conduire à des interactions médicamenteuses. 
Par exemple, l'induction de l'activité de la P-gp intestinale peut diminuer la biodisponibilité de 
médicaments administrés par voie orale et donc conduire à une efficacité thérapeutique 
réduite. C’est le cas pour l’interaction digoxine-rifampicine, où l’induction de la P-gp intestinale 
par la rifampicine diminue significativement la concentration de digoxine administrée par voie 
orale ; tandis qu’il n’y a pas d’effet sur les concentrations plasmatiques de digoxine lorsqu’elle 
est administrée par voie intraveineuse [25]. Inversement, l'inhibition de l'activité de la P-gp 
intestinale peut entraîner une augmentation de la biodisponibilité, avec comme conséquence 
un risque accru d'effets secondaires indésirables. C’est également le cas pour l’interaction 
digoxine-talinolol, où l’inhibition de la P-gp intestinale par le talinolol augmente 
significativement les concentrations plasmatiques de digoxine administrée par voie orale ; 
alors qu’il n’y a pas d’effet sur les concentrations plasmatiques de digoxine lorsqu’elle est 
administrée par voie intraveineuse [26]. 

D’autre part, le gène ABCB1 est hautement polymorphe et de nombreuses études se 
sont intéressées aux liens entre ces polymorphismes et la pharmacocinétique des 
médicaments [27]. 

I.2. Transporteurs SLC 

Les transporteurs de la super-famille SLC comprennent les transporteurs de type 
MATE, OAT, OCT et OATP. Ils ont pour rôle l’influx c’est à dire de faciliter l’entrée de 
xénobiotiques dans les cellules. 
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I.2.1. Transporteurs de Type OATP 

Les transporteurs de type OATP forment une vaste famille de transporteurs d’influx 
classés en sous-familles (figure 1). Les membres de cette grande sous-famille à prendre en 
considération lors d’études précliniques sont les transporteurs OATP1B1, OATP1B3 [28]. La 
distribution tissulaire de ces derniers semble être ubiquitaire. Néanmoins, ces transporteurs 
jouent un rôle très important dans l’influx des médicaments au niveau hépatique (membrane 
basolatérale). 

 A l’instar des transporteurs MRP, les OATP ont aussi beaucoup de substrats en 
commun. Ainsi les substrats communs d’OATP1B1/B3 comprennent des inhibiteurs de 
l’HMGCoA-réductase (statines) tels que la pravastatine, rosuvastatine, atorvastatine et 
pitavastatine [29]-[31]. Ils comprennent aussi des antibiotiques comme la benzylpénicilline et 
la rifampicine [32], [33] mais également le méthotrexate (MTX) et des antagonistes des 
récepteurs à l’angiotensine II (sartans) comme le valsartan [34]. 

Plusieurs études montrent que l’inhibition du transport OATP-dépendant des statines 
par d’autres médicaments conduit à de multiples effets indésirables. A titre d’exemple, la 
ciclosporine est responsable de l’inhibition du transport de la cérivastatine in vitro [35], ou de 
l’augmentation des concentrations de cérivastatine in vivo, chez des patients transplantés 
rénaux [36].    

Il a été montré que l’administration concomitante de cérivastatine et de gemfibrozil 
(autre hypolipémiant) conduisait à une aire sous la courbe des concentrations (AUC) de 
cérivastatine 6 fois plus élevée dans une cohorte de patients sains [37]. L'inhibition de l'influx 
peut donc entraîner une élévation de l’exposition à la cérivastatine et accroître le risque de 
rhabdomyolyse induite par les statines. Ces observations ont finalement contribué au retrait 
du marché de la cérivastatine. 

Le polymorphisme du gène codant pour OATP1B1 : SLCO1B1 c. 521T>C semble être 
le plus important car il est associé à une plus forte exposition sanguine aux statines, au 
répaglinide et à l’irinotécan [38]. 
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Figure 1 : Représentation phylogénique des transporteurs de la famille OATP 

Les OATP ayant plus de 40% d'homologie de séquence d'acides aminés sont classés dans la même 
famille (OATP1, OATP2, OATP3, OATP4, OATP5 et OATP6). Les membres avec plus de 60% sont 
classés dans la même sous-famille (par exemple, OATP1A, OATP1B et OATP1C). 

Source Hagenbuch et al. 2008 [39]  

I.2.2. Transporteurs de Type OAT 

Les transporteurs de type OAT (Organic Anion Transporter 1-10), ainsi que le 
transporteur d’urate 1 (URAT1), appartiennent à la famille de gènes SLC22A et ont pour 
substrats une grande variété d’anions organiques endogènes et exogènes, dont de nombreux 
médicaments fréquemment prescrits.   

OAT1 et OAT3 sont situés dans la membrane basolatérale des cellules tubulaires 
rénales proximales et sont responsables du passage des médicaments du sang vers les 
cellules tubulaires.   

OAT4 se situe dans la membrane apicale des cellules tubulaires proximales et permet 
la sortie des médicaments vers l’urine.   

URAT1 est le principal transporteur permettant la réabsorption de l’urate au niveau de 
la membrane tubulaire apicale. Il constitue une cible pour les médicaments uricosuriques.   

Les principaux sites extra-rénaux pour les transporteurs OAT se situent au niveau de 
la barrière hémato-encéphalique pour OAT3, du placenta pour OAT4, de l'épithélium nasal 
pour OAT6 et du foie pour OAT2 et OAT7.  

I.2.3. Transporteurs de Type OCT 

Les transporteurs de type OCT (Organic Cation Transport) appartiennent eux aussi à 
la famille de gènes SLC22. Parmi ces transporteurs, on en distingue 3 importants : OCT1, 
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OCT2 et OCT3, qui ont une forte homologie de structure et de fonctionnement. Ces derniers 
transportent des cations organiques ainsi que des bases faibles.   

Chez l'Homme, OCT1 est principalement exprimé dans le foie (membrane sinusoïdale 
des hépatocytes) [40], alors qu’OCT2 est exprimé dans le rein (membrane basolatérale des 
tubules proximaux rénaux) [40]. OCT3 semble plus fortement exprimé dans le muscle 
squelettique mais aussi au niveau de la glande salivaire, de la prostate, de l’utérus, du 
placenta, de la glande surrénale, de la trachée et du foie [41].   

Des études cliniques suggèrent que des interactions médicamenteuses impliquant des 
OCT concernent principalement des médicaments de type cationiques, qui sont 
essentiellement éliminés par la sécrétion rénale [42], [43]. Par exemple, la cimétidine diminue 
la sécrétion tubulaire rénale de ranitidine [44], de procaïnamide [45], de dofétilide [46] et de 
varénicline [47].   

L'inhibition de la sécrétion tubulaire de metformine par la cimétidine a été décrite pour 
la première fois il y a plus de 20 ans [48], mais ce n'est que récemment que cette interaction 
médicamenteuse a été attribuée à l'OCT2 [49].   

D'autres interactions médicamenteuses in vivo faisant intervenir OCT2 ont été 
rapportées. Par exemple, il a été démontré que la clairance rénale de la lamivudine était 
diminuée après l'administration concomitante de triméthoprime [50]. A l’inverse, 
l'administration concomitante d'imatinib et de cisplatine avait un effet protecteur contre la 
néphrotoxicité et l'ototoxicité induites par celle-ci [51], [52].  

I.2.4. Transporteurs de type MATE 

Les transporteurs MATE assurent un co-transport de type antiport, c’est-à-dire qu’ils 
utilisent comme force motrice un gradient de protons dirigé de manière opposée au transport 
des substrats. Ces derniers sont essentiellement des cations organiques [53], [54].   

Les transporteurs MATE comprennent principalement les transporteurs MATE1 et 
MATE2. MATE1 est fortement exprimé dans le foie et les reins, ainsi que dans le muscle 
squelettique, les glandes surrénales et les testicules [53], [55]. Des analyses 
d'immunolocalisation ont permis d’identifier la protéine MATE1 au niveau de la membrane 
canaliculaire des hépatocytes [53] ainsi que dans la membrane luminale des cellules 
épithéliales tubulaires du rein [53], [55]. MATE2, quant à lui, est presque exclusivement 
exprimé dans les reins, au niveau de la membrane luminale des cellules épithéliales tubulaires 
proximales [55].   

Les interactions médicamenteuses impliquant les MATEs sont actuellement peu 
recensées. In vitro, la cimétidine inhibe le transport de la fexofénadine [56] et de la metformine 
[57] par MATE1. Ainsi, l'inhibition de la sécrétion tubulaire de la metformine par la cimétidine 
[48] pourrait être dûe non seulement à l'inhibition de l'absorption de la metformine induite par 
l'OCT2 [49], mais également à l'inhibition de l’efflux de la metformine médié par MATE1 [57]. 

La figure 2 ci-après illustre l’arborescence des transporteurs membranaires.  
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Figure 2 : Les transporteurs impliqués dans le transport de xénobiotiques et de médicaments.  
a : transporteurs de la super-famille SLC ; b : transporteurs de la famille ABC. 

Source Nigam 2015 [58] 
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I.3. Méthodes d’études in vitro des transporteurs  

Lors des études précliniques d’un nouveau médicament candidat, il convient de réaliser 
des études sur le métabolisme et les mécanismes de transport. Si l’intensité du transport ou 
du métabolisme le justifie, il convient également d’étudier les interactions avec de potentiels 
inhibiteurs et inducteurs enzymatiques, ou inhibiteurs des transporteurs. 

Ces études sont nécessaires afin d’anticiper toute interaction médicamenteuse dans le 
futur. Le FDA DRAFT Guidance for Industry est le texte qui propose aux industriels les 
différentes actions à mettre en œuvre pour de telles études. Concernant les transporteurs 
membranaires, plusieurs méthodes d’études in vitro sont proposées (tableau 1). La FDA 
accorde cependant plus d’importance aux études in vivo. 

Tableau 1 : Applications, avantages et inconvénients des systèmes d'études des transporteurs 

Système in vitro Applications Avantages Limites 

Vésicules membranaires • Évaluer les 
interactions 
médicamenteuses 
avec les transporteurs  

• Déterminer des 
substrats 
spécifiques/inhibiteurs 

• Applicable pour 
des composés à 
faible perméabilité 

• Idéale pour les 
composés 
cytotoxiques 
(n’affectent pas le 
système) 

• Peuvent être 
fabriquées en 
grandes quantités 
et être congelées 

• Système capable 
de recevoir 
beaucoup de 
tampons 
d’incubation et de 
médicaments  

• Détermination 
précise des 
cinétiques de 
transport 

• Non applicable pour 
des composés à 
forte perméabilité 
ou se liant de façon 
non spécifique aux 
vésicules 

• Beaucoup de faux 
négatifs (substrats) 

• Un taux faible de 
glycosylation des 
vésicules peut 
altérer le transport 

• L’activité du 
transport peut varier 
d’un lot l’autre 

 

Modèles cellulaires de 
surexpression 
(transfection) 

• Évaluer les 
interactions 
médicamenteuses 
avec les transporteurs 

• Déterminer des 
substrats 
spécifiques/inhibiteurs  

• Permet l’étude 
d’un transporteur 
en particulier 

• Les cellules 
transfectées 
stablement 
peuvent être 
passées et 
congelées 
plusieurs fois 

• Présence d’autres 
transporteurs 
pouvant biaiser les 
données 

• Modèle stable long 
à mettre en place 

• L’activité du 
transporteur peut 
varier d’un 
laboratoire à un 
autre  
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Cellules polarisées 
cultivées en 

monocouches 

• Permet d’apprécier 
l’interaction entre les 
transporteurs d’efflux 
et d’influx 

• Déterminer des 
substrats 
spécifiques/inhibiteurs 

• Le transport est 
moins influencé 
par les liaisons 
non spécifiques 
des médicaments 

• Discriminer 
transport actif vs 
diffusion passive 

• Présence d’autres 
transporteurs 
pouvant biaiser les 
données 

• Étude des 
cinétiques de 
transport complexe 

• Non applicable pour 
des composés à 
faible perméabilité 
sauf si présence 
d’un transporteur 
d’influx 

Culture d’hépatocytes 
primaires (en 

suspension ou non) 

• Évaluer l’influx 
hépatique 

• Identifier les 
inhibiteurs du 
transport 

• L’expression des 
transporteurs 
d’influx est proche 
de l’expression in 
vivo 

• Permet d’étudier 
plusieurs 
transporteurs en 
même temps 

• Possibilité 
d’utiliser des pools 
d’hépatocytes 
(diminution de la 
variabilité 
interindividuelle) 

• Discriminer 
transport actif vs 
diffusion passive 

• Perte de la polarité 
cellulaire 
(apical/basal) 

• Ne permet pas 
d’étudier les 
transporteurs 
d’efflux au niveau 
biliaire 

• Perte de l’activité 
métabolique  

• La membrane des 
hépatocytes en 
suspension peut 
être altérée avec la 
congélation 

Culture d’hépatocytes 
en sandwich 

• Évaluer l’influx/efflux 
hépatique et biliaire 

• Identifier les 
transporteurs et les 
étapes limitantes 
impliquées dans 
l'élimination 
hépatobiliaire des 
médicaments  

• Permet d’apprécier 
l’interaction entre les 
transporteurs d’efflux 
et d’influx 

 
 

• Mesure de la 
clairance biliaire 
possible 

• Présence des 
transporteurs 
d’influx et d’efflux 
ainsi que des 
enzymes du 
métabolisme 

• Convient à 
l’identification 
inhibitrice et 
inductrice du 
transport 

 

• Cultures longues 

• Non adapté pour 
des médicaments à 
faible clairance 
hépatique 

• L'expression et/ou 
l'activité du 
transporteur peut 
être modifiée selon 
les conditions de 
culture 
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• Évaluer le potentiel de 
cholestase induite par 
les médicaments en 
raison de l'inhibition 
du transporteur 

• Bonne corrélation 
in vitro et in vivo 
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II. LE TRANSPORTEUR MRP4 

Le transporteur MRP4 est une protéine d’efflux appartenant à la famille des 
transporteurs ABC (ATP-binding cassette) qui contribue à l’élimination des xénobiotiques. Ce 
transporteur est beaucoup moins étudié que les autres transporteurs de la famille ABC tels 
que la P-glycoprotéine (P-gp, ABCB1). Cependant, il joue un rôle important en pharmacologie 
clinique car il participe d’une part à l’élimination de nombreux médicaments et toxiques et 
d’autre part aux phénomènes de « multi-drug resistance ».   

La protéine MRP4 est codée par le gène ABCC4. Sur le plan structural, les principaux 
substrats rapportés sont des anions organiques ainsi que des glucuronoconjugués (cf section 
II.1.1. Substrats et inhibiteurs) [15], [59]. 

Selon Genecard, ce gène est situé sur le brin court du chromosome 13 (GRCh38/hg38 
: 95, 019,829-95, 301,475). La protéine MRP4 est constituée de 1325 acides aminés pour une 
masse de 149,5 kDa. Il existe 4 isoformes liées à différents épissages alternatifs du gène. 
Seule l’isoforme #1 est étudiée. 

MRP4 est exprimé dans différents organes tels que le système nerveux central (SNC), 
le foie, les reins ou les cellules sanguines (figure 3) [60]. Sa structure tridimensionnelle contient 
2 domaines transmembranaires et 2 sites de liaison aux nucléotides NBD (Nucleotide Binding 
Domain : permettant l’hydrolyse de l’ATP) sur lesquels se situent les sites catalytiques 
permettant le transport (figure 4). 

 
Figure 3 : Localisation de MRP4 sur les différents organes  

Source Russel et al. 2008 [61] 
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Figure 4 : Représentation du transporteur MRP4 

NBD : Nucleotide binding domain ; TMH : Transmembrane helix ; ICD : Intracellular domain : L0 /L1 : Linkers 
Source Chantemargue et al 2018 [62] 

II.1. Rôle de MRP4 en pharmacologie 

II.1.1. Substrats et Inhibiteurs  

Le tableau suivant résume les principaux substrats et inhibiteurs du transporteur MRP4 
ainsi que leur champ d’application clinique. 

 
Tableau 2 : Principaux substrats et inhibiteurs de MRP4 

Médicament 
Substrat 

(oui/non/ND) 
(km si renseigné) 

Inhibiteur 
(oui/non/ND) 

(IC50 si renseigné) 
Classe thérapeutique 

Simvastatine ND Oui* 
Système 

cardiovasculaire : 
Hypolipémiant 

Dipyridamole ND Oui (<1-12 µM) Système 
cardiovasculaire : 

Antiagrégants 
plaquettaires Ticlopidine ND Oui 

Furosémide Oui Oui Système 
cardiovasculaire : 

Diurétiques Hydrochlorothiazide Oui Oui 
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Irbésartan ND Oui (10 µM) Système 
cardiovasculaire : 

Inhibiteurs des 
récepteurs de 

l’angiotensine II 

Losartan ND Oui* 

Olmésartan Oui (26 µM) Oui 

DHEAS Oui (2 µM) Oui 

Système 
Endocrinien : 
Androgènes 

Estradiol-17β- 
glucuronide 

Oui (30 µM) Oui 

Tamoxifène ND Oui* 

Céfazoline Oui * (80 µM) Oui 

Antibiotiques :  
β -lactamines 

Céfmétazole Oui * (28 µM) Oui 

Céfotaxime Oui Oui 

Céftizoxime Oui * (18 µM) Oui 

Pipéracilline Oui * ND 

Nitrofurantoïne ND Oui* 
Autres antibiotiques 

Sulfasalazine ND Oui* 

Micafungine ND Oui* Antifongique : 
Echinocandines 

Adéfovir Oui *(> 1000 µM) ND 
Antiviraux 

Ténofovir Oui * (> 1000 µM) ND 

Leucovorine Oui (640 µM) Oui 

Anticancéreux 

Méthotrexate Oui * (220-1300 
µM) Oui 

Mitoxantrone ND Non (augmente 
l’efflux de [3H]-MTX ) 

Soréfenib ND Oui* 

Topotécan Oui ND 

Acide 
mycophénolique Oui Oui* Immunosuppresseur 

Célécoxib 35 (µM) Oui  
 

Anti-inflammatoires 
non stéroïdiens 

Flurbiprofène ND Oui* 

Ibuprofène ND Oui* 
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Indométacine 5-22 (µM) Oui* 

Naproxène ND Oui* 

Sulindac Oui (2 µM) Oui* 

Allopurinol ND Non (augmente 
l’efflux des urates) 

Hypouricémiant Benzbromarone ND Oui* 

Probénecide Oui (100 µM) Oui 

Edaravone et 
Edaravone-
glucuronide 

Oui (9,8 µM) ND 
Système nerveux 

central : 
Autres 

Sildénafil Oui (20 µM) Oui Divers 

* indique une contribution importante de MRP4 au transport des médicaments ou une forte inhibition 
(c'est-à-dire pour les substrats : l’élimination rénale compte pour au moins 25% de la clairance totale 
principalement par MRP4 ; pour les inhibiteurs le Ki ou IC50 lorsqu'une interaction pharmacocinétique 
cliniquement significative a été rapportée). ND n’indique pas de données. Km : constante de Michaelis- 
Menten ; IC 50 : concentration inhibitrice médiane. 

II.1.2. Rôle de MRP4 dans la pharmacocinétique des médicaments 

MRP4 est présent sur de multiples organes et peut modifier l’exposition intracellulaire 
des médicaments ou métabolites. Cela peut avoir différentes conséquences. 

Dans cette section, il est abordé le rôle que joue MRP4 sur les différents organes 
participant à l’élimination, l’absorption et la métabolisation des médicaments. La majorité des 
études citées proviennent d’études chez l’animal ou in vitro. Il faut cependant être prudent 
quant à l’extrapolation de ces résultats chez l’Homme. 

II.1.2.1. Au niveau du rein 

MRP4 est situé au niveau de la membrane apicale du tubule proximal rénal (figure 5), 
où il participe à l’élimination de nombreux substrats [15]. Plusieurs études ont montré que 
l’absence de MRP4 peut conduire à une accumulation de xénobiotiques dans la cellule rénale 
et donc modifier leur excrétion tubulaire. 

C’est par exemple le cas pour certaines céphalosporines administrées chez la souris 
[63]. En effet, Ci et al. ont rapporté que les concentrations intra-rénales en céftizoxime et 
céfazoline étaient 2 à 3 fois plus élevées chez les souris déficientes pour MRP4 (souris 
Mrp4−/−) par rapport aux souris non déficientes. Les chez les souris Mrp4-/-, l’accumulation 
rénale de ces deux médicaments était accompagnée d’une diminution de leur clairance rénale 
(environ 10 et 3 fois respectivement). Cependant il n’y avait pas de différence au niveau des 
concentrations plasmatiques de ces deux antibiotiques [63]. 

Dans une autre étude similaire [64], il a été observé que la clairance de deux 
diurétiques (hydrochlorothiazide et furosémide) était réduite d’environ 35 à 40% chez des 
souris Mrp4–/. Plus précisément, chez les souris déficientes pour le transporteur, les 
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concentrations intra-rénales d’hydrochlorothiazide étaient doublées par rapport aux souris 
saines. Encore une fois, dans cet exemple, l’accumulation rénale des médicaments ainsi que 
la diminution de l’excrétion rénale n’étaient pas associées à des modifications des 
concentrations plasmatiques (même AUC pour le furosémide chez les souris Mrp4–/– et 
normales).  

  Cette même équipe de recherche japonaise a également démontré que l’absence de 
MRP4 conduisait à des concentrations intra-rénales 2 fois plus élevées en ténofovir et adéfovir 
[65]. La clairance rénale était estimée à 37% pour l’adefovir et 46% pour le ténofovir chez les 
souris Mrp4−/− par rapport aux souris normales. 

 

 
Figure 5 : Localisation des transporteurs rénaux 

Source The International Transporter Consortium 2013 [60] 

II.1.2.2. Au niveau du système nerveux central 

  Au niveau du SNC, MRP4 se situe sur la membrane épithéliale basolatérale des plexus 
choroïdes, mais aussi au pôle luminal des capillaires cérébraux (figure 6) [66]. MRP4 contribue 
ainsi à réduire le transfert de nombreux xénobiotiques dans le SNC. Cependant peu d’études 
ont été réalisées sur ce sujet.  

 Plusieurs équipes se sont intéressés aux anticancéreux, car ces derniers peuvent 
s’accumuler dans le SNC et provoquer des effets indésirables neurotoxiques. 
Leggas et al. [67] ont rapporté qu’après une injection de 2 mg/kg de topotécan chez des souris, 
les concentrations intra-cérébrales en topotécan (6h après la perfusion) étaient 6 fois plus 
élevées chez des souris Mrp4–/–. Cette même équipe a également observé des 
concentrations 10 fois plus élevées au niveau du liquide céphalorachidien (3h après la 
perfusion) chez les souris Mrp4–/–. Néanmoins, DeVries et al. [68] ont montré que les 
transporteurs BCRP (Breast cancer resistance protein) et que la P-gp (P-glycoprotéine) 
pouvaient aussi participer à l’efflux du topotécan. D’autres études ont également mis en 
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évidence que trois anticancéreux (méthotrexate, raltitrexed et cyclophosphamide) pouvaient 
s’accumuler de façon significative dans le SNC lorsque MRP4 n’était pas fonctionnel [69]. 

L’oseltamivir, est un médicament utilisé contre la grippe. Sa fraction active est nommée 
Ro 64–0802. Ose et al. [70] rapportent que 2 heures à la suite d’une injection de 1 mM de Ro 
64– 0802 à des souris, les concentrations intra-cérébrales chez les souris Mrp4–/– étaient 5 
fois plus élevées par rapport aux souris contrôles (0,32 nmol versus 0,060 nmol). Cependant 
dans cette étude, les auteurs ont aussi considéré qu’un autre transporteur, OAT3 (Organic 
anion transporter 3, présent au pôle luminal et abluminal de la membrane des capillaires 
cérébraux), pouvait aussi contribuer à l’efflux des xénobiotiques dans le cerveau.   

Ceci souligne un point important : plusieurs transporteurs peuvent être impliqués dans 
la traversée des membranes, et il est parfois difficile de mettre en évidence la contribution 
respective des différents transporteurs dans ce processus. 

 
Figure 6 : Localisation des transporteurs au niveau de la barrière hémato-encéphalique 

Source The International Transporter Consortium 2013 [60] 

II.1.2.3. Au niveau du foie 

MRP4 se situe au niveau de la membrane basolatérale des hépatocytes (figure 7). Il 
permet le transport de nombreuses substances comme le glutathion et les sels biliaires [71]. 
Peu d’études ont été menées sur l’impact de l’expression de MRP4 sur la pharmacocinétique 
des médicaments. Les données reposent essentiellement sur des expérimentations in vitro.   

Ferslew et al. [72] ont montré, en utilisant des modèles cellulaires d’hépatocytes 
cultivés en « sandwich », que l’énalaprilat (fraction active de l’énalapril, un antihypertenseur 
de la classe des inhibiteurs de l’enzyme de conversion) était substrat de MRP4. Les auteurs 
ont observé que la clairance hépatique basolatérale de l’énalaprilat était significativement 
réduite en présence de MK-571 (un inhibiteur synthétique de MRP4).  

Il est intéressant de constater que plusieurs transporteurs dont MRP4 sont 
probablement surexprimés en cas de cirrhose biliaire primitive ainsi que lors d’ingestion de 
doses toxiques de paracétamol [73]. Dans de tels cas, les modifications de l’expression 
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hépatique des transporteurs peuvent modifier les processus d’élimination des xénobiotiques. 
En effet, Aleksunes et al. [74], [75] ont observé une augmentation de l’expression de l’ARN 
messager et de l’expression protéique des transporteurs MRP2 et MRP4 chez des souris ayant 
reçu des doses toxiques de paracétamol. Ces mêmes auteurs ont montré, dans une autre 
étude, que des souris traitées avec du paracétamol avaient une surexpression maximale des 
transporteurs MRP4 et MRP3 en 48h. Les souris pré-traitées au paracétamol avaient en outre 
moins d’hépatotoxicité que les souris pré-traitées avec un placebo [76]. Il en résultait ainsi que 
l’augmentation de l’expression des transporteurs pouvait contribuer à diminuer l’accumulation 
de composés potentiellement hépatotoxiques.   

Le méthotrexate est un médicament largement prescrit en rhumatologie (polyarthrite 
rhumatoïde) et fréquemment associé au léflunomide (immunomodulateur) afin d’augmenter 
l’efficacité du traitement. Il fait partie des substrats de MRP4. Chez la souris, il a été rapporté 
que le léflunomide diminue significativement l’excrétion biliaire du méthotrexate et de son 
métabolite (7-hydroxy-MTX). Ceci a pour conséquence d’augmenter leurs concentrations 
respectives dans le rein, le foie et le plasma [77]. De plus, il a été observé une surexpression 
de MRP4 et MRP3, ainsi qu’une sous-expression, en parallèle, de l’expression génique de 
MRP2 dans le foie. 

 

 
Figure 7 : Localisation des transporteurs hépatiques et biliaires 

Source The International Transporter Consortium 2013 [60] 



Joseph BERTHIER | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 17 Octobre 2019 33 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

II.1.2.4. Au niveau des cellules mononucléées du sang 

Très peu d’études concernant les modifications de la pharmacocinétique des 
médicaments par MRP4 au niveau des cellules mononucléées du sang ont été publiées. 
Néanmoins, une cohorte d’environ 100 enfants porteurs homozygotes de la mutation du gène 
ABCC4 c.3348 A>G et traités par β-lactamines au long cours (pénicilline, céphalosporine et 
carbapénème) a montré que ces enfants avaient 5,3 fois plus de risque (IC 95% [0,6–49,2]) 
de développer une neutropénie (p = 0,171). Il n’a pas été observé de différence entre les 
paramètres pharmacocinétiques entre ces enfants mutés et les autres [78].   

Le ganciclovir (GCV) est un antiviral utilisé dans le traitement et la prévention des 
infections à cytomégalovirus. Ce dernier peut engendrer des effets indésirables 
hématologiques (e.g. neutropénie) conduisant à un arrêt du traitement ou une diminution des 
doses. Ceci peut conduire en conséquence à des phénomènes de résistance au traitement.   

Dans une cohorte de patients transplantés rénaux, il a été observé une corrélation 
négative entre les concentrations de GCV-triphosphate (forme active du GCV) et le nombre 
de polynucléaires neutrophiles lors des trois premiers mois de traitement [79]. Dans cette 
même étude, les auteurs ont identifié un variant génétique du gène de MRP4 associé à cette 
diminution des polynucléaires neutrophiles [80].  

II.1.3. Rôle de MRP4 dans la pharmacodynamie des médicaments 

MRP4 n’est pas une cible thérapeutique directe en tant que tel, mais peut modifier la 
pharmacocinétique et donc l’exposition aux médicaments (comme mentionné précédemment).  
Ceci peut contribuer à l’apparition d’effets indésirables ou modifier la réponse à un traitement.   

De plus, MRP4 joue aussi un rôle physiologique dans l’agrégation plaquettaire et 
participe dans une certaine mesure au mécanisme d’action des médicaments, notamment 
dans le domaine de l’infectiologie et la cancérologie ; mais plus largement dans tous les autres 
domaines.   

La figure 9 illustre l’impact de l’expression de MRP4 sur la réponse aux traitements. 

II.1.3.1. Au niveau de l’agrégation plaquettaire 

Dans les plaquettes, MRP4 est fortement exprimé au niveau de la membrane des 
granules denses, où il permet le stockage de l’adénosine diphosphate (ADP) nécessaire à 
l’activation et l’agrégation des plaquettes.  Dans une moindre mesure, il est également exprimé 
au niveau de la membrane plasmatique, où il permet l’efflux hors des plaquettes des 
substances endogènes et autres xénobiotiques [81].   

Une étude menée chez les souris montre que l’absence de MRP4 augmente le temps 
de saignement et retarde l’occlusion artérielle [82].   

Les patients atteints du syndrome d’Hermansky-Pudlak (maladie génétique très rare 
entraînant un déficit en granules dense δ) n’ont pas d’expression de MRP4 au niveau des 
granules denses [81], [83], souffrant en conséquence de saignements importants.  

Mattiello et al. ont montré que le traitement par aspirine modifie l’expression du 
transporteur MRP4 [84]. En effet, les patients traités par aspirine après un pontage coronarien 
avaient une augmentation de l’expression de MRP4 au niveau de la membrane plasmique des 
plaquettes.  
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Massimi et al. ont confirmé ces résultats [85]. Ils ont observé, chez des patients traités 
par aspirine au long cours, que l’ARN messager codant pour MRP4 dans les plaquettes était 
plus abondant que chez les patients traités pendant une plus courte durée (inférieure à un 
mois). En outre, les patients ayant une plus forte expression d’ARNm de MRP4 avaient des 
concentrations plus élevées en thromboxane B2, ainsi qu’une augmentation de l’agrégation 
plaquettaire induite par le collagène (paramètres montrant une plus forte agrégation 
plaquettaire). Cela suggère que MRP4 joue un rôle dans la réduction de l'inhibition de la COX1 
par l'aspirine lorsqu'elle est surexprimée dans les plaquettes.   

Temperilli et al. ont observé le même type de phénomène avec d’autres 
antiinflammatoires non stéroïdiens (AINS) [86]. Chez des patients traités par AINS pendant 
plus de 4 semaines, l’expression d’ARNm et protéique de MRP4, ainsi que l’agrégation 
plaquettaire induite par l’ADP étaient augmentées. Ils ont par ailleurs montré que des cellules 
DAMI (lignée cellulaire originaire des mégacaryocytes humains) traitées par célécoxib, 
diclofénac et naproxène avaient une augmentation d’ARNm de MRP4. Ces résultats suggèrent 
que les traitements par AINS peuvent entraîner une surexpression du transporteur MRP4.  

Une étude très récente menée par Mendes-Silverio et al. met en évidence un nouveau 
rôle de MRP4 sur les plaquettes [87]. La découverte du BAY 60-2770 (activateur de guanylyl-
cyclase soluble) fait émerger de nouveaux mécanismes potentiels d’antiagrégation 
plaquettaire. Ce dernier inhibe l’agrégation et l’adhésion plaquettaire en activant la voie 
GMPcPKG [88]. Cette équipe a montré qu’en présence de MK-571, qui est un inhibiteur 
synthétique de MRP4, l’effet antiagrégant du BAY 60-2770 était significativement augmenté.  
De plus, ils ont observé que la pré-incubation des plaquettes en présence de MK-571 
conduisait à une augmentation intracellulaire (et à une diminution extracellulaire) des 
concentrations de GMPc en réponse au BAY 60-2770. Le GMPc se lie à la protéine kinase 
GMPc dépendante I (cGKI) qui entraîne la phosphorylation de VASP (Vasodilator-stimulated 
phosphoprotein, protéine impliquée dans l’inhibition de l’adhésion cellulaire). La protéine cGKI 
va également phosphoryler IRAG et IP3R, conduisant finalement à une diminution des 
concentrations intracellulaires en calcium, nécessaire à l’agrégation plaquettaire. Cet effet était 
potentialisé par le MK-571. De même, le BAY 60-2770 réduit l’activation de l’intégrine αIIbβ3 
(GPIIb/IIIa), le MK-571 permet aussi de potentialiser cet effet (figure 8).   

Ainsi, le blocage de l'efflux de GMPc par MRP4 pourrait être un mécanisme potentiel 
à envisager afin améliorer l'action antiagrégante des activateurs solubles des guanylylcyclases 
(tels que le BAY 60-2770). 
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Figure 8 : Mécanisme d'action du BAY 60-2770  

Source Mendes-Silverio et al. 2018 [88] 

 

II.1.3.2. MRP4 et cancer 

L’expression de MRP4 dans les cellules cancéreuses joue un rôle clé dans la réponse 
aux traitements. En effet, ce transporteur peut permettre l’efflux de nombreux médicaments 
anticancéreux, mais aussi interférer dans des processus physiopathologiques divers.  

Ho et al. ont montré une surexpression des ARNm et de l’expression protéique de 
MRP4 dans les cellules du cancer de la prostate [89]. Cependant, cette surexpression était 
plus faible chez des patients traités par androgènes en situation néo-adjuvante, par rapport à 
des patients sans traitement néo-adjuvant (qui avaient donc des concentrations normales en 
testostérone). Les résultats de cette étude suggèrent ainsi que l’expression du gène codant 
pour MRP4 est régulée de façon importante par les androgènes (testostérone), ce qui en fait 
une cible potentielle dans le cancer de la prostate.  

Ces résultats ont été confirmés in vitro, sur des cellules de cancer prostatique 
résistantes au docétaxel (C4-2/D cells). Ces cellules présentaient une forte expression de 
MRP4. Pour ces cellules, un traitement par dihydrotestostérone a montré une importante 
augmentation de l’expression de MRP4 ; alors qu’un traitement anti-androgène a montré une 
diminution de l’expression de MRP4, accompagné d’un retour de sensibilité des cellules 
résistantes au docétaxel [90].  

Dans une autre étude menée sur des cellules CEM (cellules humaines de leucémie T-
lymphoblastique), il a été montré que MRP4 joue un rôle dans la résistance au traitement par 
6-mercaptopurine (6-MP) [91]. Dans cette étude, MRP4 était surexprimé dans les cellules 
tumorales. Les transporteurs d’influx (hENT1, hCNT2 et hCNT3) étaient quant à eux sous-
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exprimés. Ces deux phénomènes contribuaient à l’augmentation de l’efflux de 6-MP et à une 
meilleure survie des cellules résistantes.   

D’autres études ont rapporté que la surexpression de MRP4 et MRP1 était 
cliniquement associée à un mauvais pronostic chez des patients atteints de neuroblastomes  

[92], [93].  

MRP4 contrôle également l’efflux d’AMP cyclique (AMPc) dans les cellules humaines 
de leucémie myéloïde (U937, HL-60 and KG-1a). Il a également été montré que l’inhibition de 
MRP4 était associée à une augmentation de l’AMPc intracellulaire, conduisant d’une part à 
l’arrêt de la prolifération cellulaire, et d’autre à la poursuite de la différenciation cellulaire [94]. 
De même, MRP4 est aussi fortement exprimé dans les cancers pulmonaires non à petites 
cellules. L’inhibition de son expression par un shARN (petit ARN destiné à bloquer la traduction 
d’un ARN messager et diminuer l’expression d’un gène) a montré un arrêt de la croissance 
cellulaire, et une augmentation du nombre de cellules en phase G1 [95].  

Tous ces exemples montrent clairement que la surexpression de MRP4 peut contribuer 
à la résistance aux traitements anticancéreux.  

II.1.3.3. MRP4 et infection 

Turizziani et al. ont isolé des cellules mononucléées sanguines (lymphocytes) chez des 
patients atteints de VIH, ainsi que chez des volontaires sains.  Ils ont ensuite mesuré 
l’expression d’ARNm de MRP4 dans les lymphocytes T CD4. L’expression de ces ARNm était 
plus élevée chez les patients atteints par le VIH. De plus, les traitements administrés pouvaient 
modifier l’ARNm de la famille des transporteurs de type MRP et d de la P-gp [96]. 

 
Figure 9 : Impact de la surexpression de MRP4 sur l’efflux des médicaments 
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II.2. Variabilité de l’activité du transporteur et conséquences cliniques 

II.2.1. Interactions médicamenteuses 

  Les interactions médicamenteuses liées aux transporteurs d’efflux et notamment leur 
inhibition peuvent donner lieu à des modifications des phases d’absorption et de distribution, 
ainsi que leur métabolisme et élimination. Ceci peut entraîner des évènements indésirables 
graves chez les patients.   

Comme vu dans la partie précédente, une augmentation de l’expression du 
transporteur au niveau des membranes cellulaires conduit à un efflux majoré et parfois à une 
augmentation des concentrations sanguines des substrats. Cela peut avoir comme 
conséquence des modifications de l’activité thérapeutique, de la toxicité ou de l’élimination.   

La section suivante illustre quelques exemples d’interactions médicamenteuses en lien 
avec le transporteur MRP4. La section III.4.2 apporte plus de détails sur les interactions 
médicamenteuses concernant les AINS. 

II.2.1.1. Antiviraux 

  Les antirétroviraux tels que les inhibiteurs de protéases semblent être responsables 
d’interactions médicamenteuses avec le ténofovir. Une étude menée chez des patients atteints 
de VIH, divisés en plusieurs trithérapies à base de ténofovir, a montré une augmentation des 
concentrations résiduelles en ténofovir chez des patients recevant une combinaison de 
lopinavir/ritonavir par rapport aux groupes utilisant d’autres antirétroviraux [97]. Cependant, 
les débits de filtration glomérulaire (formule CKD - EPI) étaient peu altérés après 48 semaines 
de traitement (−8,2 mL/min/ 1,73 m2, P < 0,05). L’augmentation observée des concentrations 
résiduelles de ténofovir pourrait néanmoins être causée par l’inhibition des transporteurs 
d’influx (OAT1) ou d’efflux (MRP4 et MRP2). En effet, le lopinavir et le ritonavir sont des 
inhibiteurs faibles des transporteurs OAT1, OAT3, MRP2, MRP4 [98], [99] et le ténofovir est 
principalement éliminé par les transporteurs OAT1 et MRP4 [100].   

Il a également été rapporté une diminution de la clairance rénale du ténofovir de 17,5% 
chez des patients traités par lopinavir/ritonavir [101]. 

II.2.1.2. Anticancéreux  

L’irinotécan est un anticancéreux de la classe des inhibiteurs de topoisomérase I. Il 
n’est pas actif par lui-même : il est métabolisé en un métabolite actif, le SN-38, par une 
carboxylestérase dans la plupart des tissus. Celui-ci est plus actif que l'irinotécan sur la topo-
isomérase I, et plus cytotoxique sur plusieurs lignées de cellules tumorales murines ou 
humaines.   

Ses effets indésirables sont essentiellement des diarrhées. Les mécanismes 
d’apparition de ces dernières ont été étudiés [102]. Il a été observé que l’inhibition de l’efflux 
d’AMPc via MRP4 par l’irinotécan augmentait les concentrations intracellulaires d’AMPc. Ceci 
permet la formation de complexes MRP4-CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator), reliés entre eux par le motif PDZ de MRP4. En conséquence, le complexe active le 
canal CFTR et permet une sortie de chlore et de fluide entraînant des diarrhées (figure10). 
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Figure 10 : Représentation du mécanisme lié à la sécrétion de liquide intestinal (diarrhée) induite par 

l'irinotécan 
Source Moon et al. 2015 [102] 

4 

Une étude in vitro a montré le rôle de MRP4 dans la résistance aux médicaments de 
la classe des oxazophorines (cyclophosphamide et ifosfamide notamment) [103]. Des cellules 
HepG2 (cellules humaines de cancer hépatique) et HepG2-MRP4 (surexprimant le 
transporteur) ont été traitées avec du cyclophosphamide (CP) et de l’ifosfamide (IF) pendant 
48 heures, avec ou sans inhibiteurs MRP4 (DL-buthionine-(S,R)-sulfoximine, célécoxib, 
diclofénac ou MK571). L’inhibition du transport MRP4-dépendant de l’IF et du CP a provoqué 
une toxicité dans les cellules HepG2-MRP4 par rapport aux cellules non transfectées. Selon 
ces résultats, il apparaît très probable qu’il existe une interaction entre les AINS utilisés et les 
oxazophorines. 
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II.2.2. Polymorphismes génétiques 

Selon le site dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/), 30185 
polymorphismes de type SNP (single nucleotide polymorphisms) ont été recensés pour MRP4. 
Les deux tiers de ces polymorphismes n’ont pas d’implication directe ou indirecte dans la 
physiologie humaine et la thérapeutique (variations introniques non traduites).   

Néanmoins, le tableau suivant présente les 12 SNP ayant des conséquences cliniques 
associées à la prise de médicaments. 

 
Tableau 3 : Liste des 12 variants pour le gène ABCC4 ayant un impact clinique 

Variant SNP Médicament 
impacté 

Conséquences Niveau 
de 

preuve 

Références 

rs1059751 c.*879 
T>C (3′-

UTR SNP) 
 

Ténofovir Augmentation de 
la β2-

microglobulinurie 
chez des patients 
HIV associée à 
une dysfonction 
tubulaire rénale 

3 [104] 

rs1751034 c.3348  
G>C/A 
(variant 

faux sens) 

Ténofovir Augmentation 
des 

concentrations en 
ténofovir 

diphosphate 

2B [105] 

rs3742106 c.*38 T>G 
(3′-UTR 
SNP) 

Ténofovir 
 
 
 

Zidovudine 
 

Concentration 
moyenne en 

ténofovir 30% 
plus élevée  

 
Concentration 
moyenne en 

zidovudine 20% 
plus élevée 

3 [106] 
 

 
 

[107] 
 
 

rs11568658 c.559 G>T 
(variant 

faux sens) 

Latanoprost 
 
 
 
 
 

(Val) ganciclovir 
 

 

Pression intra-
oculaire plus 

faible après 7 et 
30 jours de 
traitement 

 
 

Risque 
significativement 

plus élevé de 
neutropénie 

3 [108] 
 
 
 
 
 

 
[80] 
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Métabolites 
méthyles de 

l’arsenic 
(MMA(GS)2 

Diminution du 
transport in vitro 

(transport 
vésiculaire) 

 
[109] 

rs1678387 g.240795 
A>G 

(variant 
intronique) 

Biphosphonates L'allèle G est 
associé à une 

probabilité accrue 
d'ostéonécrose 
par rapport à 

l'allèle A 

3 [110] 

rs16950650 g.183269 
G>A 

(variant 
intronique) 

Cisplatine 
Irinotécan 

Survie plus faible 
chez les patients 
ayant un cancer 

pulmonaire à 
petites cellules 

3 [111] 

rs17268282 g.33387 
C>A 

(variant 
intronique) 

Furosémide Perte de poids 
chez les patients 

ayant une 
insuffisance 
cardiaque 

décompensée 

3 [112] 

rs3765534 c.2269     
G>A 

(Variant 
faux sens) 

Azathioprine, 
Mercaptopurine 

Augmentation 
des dérivés 6-

TGN et 
diminution des 

leucocytes 

3 [113] 

rs7317112 g.35178 
T>C 

(variant 
intronique) 

Méthotréxate Mucites plus 
fréquentes chez 
les patients non 
porteurs de ce 

variant   

3 [114] 

rs9516519 c.*1372 
A>G/C  
(3′-UTR 
SNP) 

Méthotréxate Concentrations 
plus élevées chez 

les enfants 
atteints de 

leucémie aiguë 
lymphoïde à 
cellules B et 
porteurs du 
génotype 
sauvage 

3 [115] 

rs9561765 g.275458 
C>T 

(variant 
intronique) 

Imatinib Réduction du 
délai de 

progression de la 
maladie dans les 

tumeurs 

3 [116] 



Joseph BERTHIER | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 17 Octobre 2019 41 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

stromales 
gastrointestinales 

rs9561778 g.244986 
C>T 

(variant 
intronique) 

Cyclophosphamide 
 

Toxicité digestive 
et leucopénie / 

neutropénie chez 
les patientes 
atteintes d'un 

cancer du sein 

3 [117] 

Les critères des niveaux de preuve selon PharmGKB [118] sont les suivants : 2B : couple variant-
médicament avec une preuve modérée d'association. L'association doit être répétée et certaines études 
peuvent ne pas montrer d’association statistique significative et / ou la taille de l'échantillon peut être 
petite. 3 : couple variant-médicament basée sur une seule étude significative (non reproduite) ou pour 
un couple variant-médicament évalué dans plusieurs études mais sans preuve évidente d'une 
association. 

Les études listées dans le tableau 3 montrent une association probable des variants 
de MPR4 avec des phénomènes de toxicité, de modifications de la pharmacocinétique ou 
encore de l’efficacité clinique de certains médicaments. Cependant, l’implication directe de ces 
variants est difficile à affirmer car les substrats de MRP4 peuvent être pris en charge par 
d’autres transporteurs. De plus, certaines de ces études peuvent manquer de puissance.  

A titre d’exemple, le méthotrexate peut être transporté par MRP4 et MRP2 mais avec 
différentes affinités [119]. Il faut également prendre en compte le fait que l’abolition du transport 
par un polymorphisme (ou une interaction au niveau de celui-ci) peut être compensée par la 
surexpression d’un autre transporteur.  

C’est le cas notamment du PMEA (9-(2-phosphonylméthoxyethyl-adénine)), un des 
substrats principaux de MRP4, pour lequel il a été observé un efflux secondaire par BCRP (ce 
dernier était surexprimé) chez des souris déficientes pour MRP4 [120]. A l’inverse, dans une 
étude chez le rat [121], MRP4 était surexprimé au niveau rénal chez des sujets déficients pour 
MRP2. Cependant, l’efflux d’AMPc (substrat principal de MRP4) n’était pas augmenté ne 
permettant pas de conclure sur la surexpression de MRP4. Ces deux transporteurs sont 
exprimés au niveau de la membrane apicale des cellules tubulaires proximales rénales. Ainsi, 
cette étude suggère que MRP4 peut prendre le relai de MRP2 en termes de transport, mais 
cela n’a pas été testé avec des substrats communs. Toutefois, l’excrétion urinaire de substrats 
de MRP2 connus (cystéinyl leucotriènes et paracétamol glucuronoconjugué) était augmentée 
chez des rats déficients pour MRP2 et chez des patients atteints d’un déficit génétique en 
MRP2 (syndrome de Dubin-Johnson) [122]-[124].   

Ces résultats suggèrent que l’affinité d’un substrat est très relative, mais aussi qu’un 
transporteur peut prendre le relai d’un autre. 
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III. INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES : LES AINS ET MRP4, UNE 
SOUS ESTIMATION DU RISQUE POTENTIEL ? 

Les AINS sont des molécules largement répandues et utilisées en thérapeutique, qu’ils 
soient prescrits ou utilisés en automédication (sans avis médical). Cette classe de 
médicaments est très vaste et comprend entre autres l'aspirine, l'ibuprofène et de nombreuses 
autres molécules utilisées par voie générale (orale, injectable...) ou locale (crème, 
pommades…).   

En 2013, l’Agence Nationale de Sûreté du Médicament et des Produits de Santé 
(ANSM) publie le classement des trente substances actives les plus vendues en ville, avec ou 
sans prescription. Parmi ces substances, on retrouve en 2ème position l’ibuprofène, en 7ème 
position l’aspirine (à visée antithrombotique) et en 12ème position le diclofénac. Ces molécules 
se positionnent juste devant les psychotropes tels que les benzodiazépines et les 
antidépresseurs.  

L’usage de ces anti-inflammatoires doit se faire dans le strict respect des indications 
car ces médicaments sont parfois utilisés en automédication. Le risque d’interactions 
médicamenteuses ou de mésusage reste ainsi élevé. A ce titre, l’ANSM rappelle en Juillet 
2013 les règles de bon usage des anti-inflammatoires non stéroïdiens (annexe 2). Il est 
notamment rappelé les effets indésirables propres aux AINS : majoration du risque d’ulcère 
gastro-duodénal et des risques cardio-vasculaires, rénaux et hémorragiques.  Si les 
interactions médicamenteuses concernant l’augmentation de ces risques 
(pharmacodynamique) sont bien connues, les interactions pouvant modifier la 
pharmacocinétique d’autres médicaments ou mettant en jeu les transporteurs sont en 
revanche moins étudiées. 

III.1. Mode d’action des AINS 

Les molécules composant la famille des anti-inflammatoires non stéroïdiens sont 
réparties en plusieurs classes selon leur composition chimique et leurs propriétés 
physicochimiques (cf section suivante III.3).   

Les AINS ont cependant un mode d’action commun en inhibant de manière irréversible 
les enzymes COX-1 et 2 (cyclo-oxygénases 1 et 2). Ces dernières sont responsables de la 
transformation d’acide arachidonique (acide gras) en PGG2 et PGH2 instables, donnant lieu 
à des composés prostanoïques (prostaglandines et thromboxanes) responsables de 
phénomènes inflammatoires et physiologiques (figure 11). 

III.2.  Les prostaglandines et cyclooxygénases 

COX-1 est une enzyme constitutive qui participe à la formation de molécules 
cytoprotectrices. A l’inverse, COX-2 est une enzyme inductible responsable de la formation de 
médiateurs de l’inflammation. Les tableaux 5 et 6 montrent les différences entre les 
cyclooxygénases de type 1 et 2, ainsi que les différents rôles physiologiques des 
prostaglandines et thromboxanes. 
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Figure 11 : Métabolisme de l’acide arachidonique 
Source Bhandary AK et al. 2010 [125] 

 
Tableau 4 : Rôles physiologiques des cyclooxygénases 

COX 1 COX 2 

Fonctions physiologiques : 
• Agrégation plaquettaire 

• Cytoprotection de la muqueuse 
gastrique 

• Homéostasie de la fonction rénale 
et vasculaire 

• Différenciation des macrophages 

Fonctions physiologiques : 
• Inflammation et réparation tissulaire 

• Reproduction 

• Rein (système-rénine angiotensine) 

• Homéostasie osseuse 

 Fonctions pathologiques : 
• Inflammation chronique 

• Fièvre 

• Carcinogénèse 

 Développement  
• Rein  

• Cerveau 
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Source Crofford 2001 [126] 

Tableau 5 : Rôles physiologiques des prostaglandines stables 

Type Rôle physiologique 

PGE2 • Pro-inflammatoire : vasodilatation, extravasion vasculaire, activation 
de nocicepteurs (douleur et fièvre) 

TXA2 • Agrégation plaquettaire 

• Vasoconstriction 

PGI2 • Inhibition de l’agrégation plaquettaire  

• Vasodilatation 

• Cytoprotecteur gastrique 

PGD2 
 

• Vasodilatation systémique  

• Bronchoconstriction (allergie/asthme) 

PGF2α • Participe à la lutéolyse (stoppe la production de progestérone par le 
corpus luteum) 

• Bronchoconstriction 

• Constriction des muscles lisses dans les tissus 

Source Crofford 2001 [126] 

III.3. Classification et propriétés des AINS 

III.3.1. Les salicylés  

La première molécule aux propriétés anti-inflammatoires découverte fut l’aspirine 
(acide acétylsalicylique), isolée à partir d’écorce de saule ou extraite à partir de reine des près 
(dérivés salicylés). L’aspirine, en plus d’avoir une activité anti-inflammatoire, possède une 
action antalgique, antipyrétique et antiagrégante plaquettaire. Ceci en faisait par le passé un 
médicament de choix pour traiter diverses affections, allant de la fièvre aux risques cardio-
vasculaires.   

Ses effets pharmacologiques sont doses-dépendants. Ainsi, à la posologie maximale 
de 3 g par jour (administré en prises espacées de 4 heures), l’aspirine présente des effets anti-
inflammatoires, antalgiques, antipyrétiques et antiagrégants plaquettaires.  Entre 1 et 3 g par 
jour, elle présente des effets antalgiques, antipyrétiques et antiagrégants plaquettaires. Enfin, 
à faible dose (75-300 mg par jour), elle n’exerce qu’une action d’antiagrégation plaquettaire.  

Sa pharmacocinétique est différente selon la forme galénique. En effet, l’aspirine est 
totalement et rapidement résorbée (1h) par l'estomac et l'intestin grêle pour les formes simples, 
alors qu’elle l’est plus lentement pour les formes retard ou enrobées. Le pic plasmatique est 
atteint en 15 à 40 minutes environ. La demi-vie d’élimination plasmatique est 
approximativement de 30 minutes. L’acide acétylsalicylique est métabolisé par hydrolyse 
(estérases gastro-intestinales et plasmatiques) rapide et totale en acide salicylique moins actif. 
Ce dernier sera inactivé par le foie par transformation en acide salicylurique, en acide 
gentisique et en dérivé glucuronoconjugué avec une demi-vie de 2 à 4 heures. Puis, 
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l’élimination se déroule au niveau rénal sous forme d'acide salicylique et de métabolites en 
proportions variables selon le pH urinaire, l'état pathologique et la dose ingérée (pH 6 : 10 % 
et à pH 8 : 80 %, justifiant la diurèse alcaline dans les intoxications à l'aspirine).   

Les effets indésirables de l’aspirine et de ses dérivés sont également dose-dépendants 
et concernent la muqueuse gastrique (inhibition de la formation des prostaglandines 
cytoprotectrices de la muqueuse gastrique), le rein (inhibition de la formation des 
prostaglandines vasodilatatrices du rein), et l’agrégation plaquettaire (risque hémorragique).  

Les signes de surdosage correspondent à des bourdonnements d’oreille, une 
sensation de baisse de l'acuité auditive, des céphalées et des vertiges en cas d’intoxications 
modérées. Lors d’intoxications sévères et potentiellement mortelles, on observe des troubles 
respiratoires tels qu’une hyperventilation, donnant lieu à une alcalose respiratoire se 
compensant par une acidose métabolique (sécrétion de protons par le rein). On observe par 
ailleurs des troubles neurosensoriels (vertiges, céphalées, hypoacousie) pouvant aller 
jusqu’au coma et aux convulsions. Des troubles digestifs sont aussi retrouvés, ainsi que des 
troubles cardiovasculaires (vasodilatation périphérique et tachycardie), amenant parfois 
jusqu’au collapsus cardiovasculaire. 

III.3.2. Les dérivés de l’acide anthranilique 

 Cette catégorie d’anti-inflammatoires ne comporte aujourd'hui plus que deux 
représentants, l'acide niflumique et l'acide méfénamique. Ils possèdent une homologie 
structurale avec les dérivés salicylés (figure 12).  

 

 
 

 

Sur le plan pharmacologique, ces molécules sont mieux tolérées que l'aspirine car elles 
possèdent des effets antiagrégants plaquettaires moins marqués. Leur risque hémorragique 
est ainsi relativement faible. En parallèle de leurs indications communes (traitement 
symptomatique des douleurs traumatiques bénignes : tendinites, entorses, contusions), ces 
molécules ont des indications thérapeutiques particulières. L'acide niflumique est indiqué dans 
les douleurs post-opératoires au niveau de la sphère ORL et en stomatologie. L'acide 
méfénamique est indiqué en cas de menstruations douloureuses.  

  

Figure 12 : Structures de l’acide salicylique et anthranilique 
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III.3.3. Les dérivés arylpropioniques  

L’ibuprofène est le chef de file de cette catégorie d’AINS qui comporte aussi le 
kétoprofène, le flurbiprofène et le naproxène.   

L'ibuprofène est l'un des médicaments anti-inflammatoires les plus largement utilisés 
de nos jours. D’un point de vue chimique, il présente un carbone asymétrique et est 
commercialisé sous forme d’un mélange racémique (50% de forme R et 50% de forme S).  
L’énantiomère S (+) inhibe la COX-1 et la COX-2. L'isomère R (-) a peu d'effets directs sur les 
deux activités de la COX, hormis après une absorption d'environ 40 à 60% de la transformation 
métabolique en une forme inhibitrice active S (+).   

L'inhibition de la COX-1 par l'ibuprofène S (+) dans l'estomac est masquée par 
l'énantiomère R (-), qui peut entrer en compétition avec l'énantiomère S (+) au niveau du site 
actif de l'enzyme COX-1 [127].   

L’ibuprofène possède un profil de tolérance remarquable, ce qui en fait un 
antiinflammatoire de choix. Les rapports de déclaration d’effets indésirables lors de multiples 
essais comparatifs montrent que les risques digestifs, rénaux et autres effets indésirables sont 
relativement faibles avec l'ibuprofène, par rapport aux autres AINS [127]. 

III.3.4. Les dérivés arylacétiques 

Ces anti-inflammatoires sont apparentés aux précédents et comprennent 
l’indométacine, le sulindac, l’étodolac et le diclofénac.   

L'indométacine est un puissant inhibiteur des deux isoformes de la COX. Il possède 
des effets anti-inflammatoires, antalgiques et antipyrétiques. Cependant, son utilisation en 
thérapeutique demeure limitée en raison de la sévérité de ses effets indésirables [128].   

Du fait d’une bonne diffusion dans le liquide synovial, le diclofénac est surtout utilisé 
dans le traitement des rhumatismes inflammatoires chroniques. Son activité inhibitrice 
préférentielle sur la COX-2 contribue à une assez bonne tolérance digestive mais présente 
des inconvénients d'ordre cardiovasculaire. L'augmentation du risque cardiovasculaire avec le 
diclofénac semble comparable à celui observé avec les coxibs [129]. 

III.3.5. Les coxibs 

Cette classe d’anti-inflammatoires possède une plus grande sélectivité d’inhibition de 
COX-2 et agirait donc plus spécifiquement sur l’inflammation (induction de COX-2 lors 
d’évènements inflammatoires, figure 13). Ils possèdent néanmoins une importante toxicité 
cardiaque par rapport aux autres AINS, rendant leur utilisation délicate. 
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Figure 13 : Sélectivité relative des AINS pour COX1/2 

La sélectivité biochimique est évaluée pour COX-1/2 par les valeurs d’IC50. La valeur 1 correspond à 
une puissance équivalente pour inhiber les deux isozymes COX. Des valeurs plus élevées (>1) reflètent 
une sélectivité plus élevée par rapport à COX-2. Les valeurs inférieures (< 1) reflètent une sélectivité 
plus élevée pour COX-1  

Source Luis A. Garcia Rodriguez et al 2013 [130] 

 

  Le premier essai sur les coxibs (essai VIGOR) portait sur la caractérisation du profil de 
sécurité (principalement sur les effets digestifs) chez des utilisateurs à long terme de ces 
médicaments, comparés aux autres AINS, avec une durée de suivi moyenne d'un an. Les 
groupes témoins étaient composés de patients traités par naproxène, ibuprofène ou diclofénac 
et/ou un placebo. Dans certains cas, comme chez les patients atteints de polyarthrite 
rhumatoïde, l'utilisation d'un placebo n'était pas envisageable. Ainsi, cette étude était la 
première à montrer un risque augmenté d'infarctus du myocarde en lien avec l’utilisation des 
coxibs [131]. Les effets indésirables cardiovasculaires associés à l'utilisation de rofécoxib et 
de valdécoxib ont conduit à leur retrait des marchés américain et européen, en 2004 et 2005 
respectivement [130]. Il ne reste à ce jour plus que deux coxibs sur le marché français : le 
célécoxib et l’étoricoxib, ayant une indication restreinte aux pathologies inflammatoires 
chroniques (arthrose, spondylarthrite ankylosante, polyarthrite rhumatoïde).  

III.3.6. Les oxicams 

  Les oxicams sont une classe d’AINS structurellement apparentés à la classe d'acide 
énolique, 4-hydroxy-1,2-benzothiazine carboxamides. Ils sont capables d’inhiber COX1/2 mais 
aussi la microsomal PGE2 synthase 1 (mPGES-1) responsable de la conversion de PGH2 en 
PGE2 [132].   

Ils sont au nombre de trois sur le marché français (méloxicam, piroxicam et ténoxicam) 
et ont également une indication limitée aux pathologies inflammatoires chroniques (arthrose, 
spondylarthrite ankylosante, polyarthrite rhumatoïde).    

Plusieurs essais cliniques ont étudié le risque d'ulcère gastro-intestinal du méloxicam 
par rapport aux AINS non spécifiques inhibiteurs de COX. Le méloxicam semble présenter un 
risque d’ulcère gastro-intestinal supérieur à celui des AINS hautement spécifiques de la COX-
2.   
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Il possède une demi-vie plasmatique d’environ 20 heures et convient à une 
administration quotidienne unique. Aucune insuffisance rénale ni hépatique modérée ne 
modifie de manière significative la pharmacocinétique du méloxicam, dans les études 
réalisées sur de courtes durées. En outre, aucune adaptation posologique n’est nécessaire 
chez les personnes âgées.   

Des études récentes sur les interactions médicamenteuses ont montré que le 
méloxicam interagissait avec certains médicaments, notamment la cholestyramine, le lithium 
et certains inhibiteurs du cytochrome P450 2C9 et 3A4 [133].  

En résumé, les AINS présentent une activité anti-inflammatoire dûe à l’inhibition des 
enzymes cyclooxygénases, mais également une action antalgique et antiagrégante 
plaquettaire. Leur profil de tolérance est variable d’une molécule à l’autre. Ils ont cependant 
des effets indésirables communs, à savoir une toxicité digestive, cardiaque et rénale. 

III.4. Relation AINS et transporteur MRP4 

III.4.1. MRP4 : un des mécanismes de résistance à l’aspirine     

Récemment, il a été mis en évidence le rôle de MRP4 comme un des mécanismes de 
résistance à l’aspirine [134]. En effet, dans les plaquettes, MRP4 est fortement exprimé dans 
les membranes des granules denses et, à un degré moindre, au niveau de la membrane 
plasmique [81].   

Zimmermann et al. [135] ont observé que des patients ayant subi un pontage 
coronarien présentaient une forte incidence de résistance transitoire à l'aspirine (ne pouvant 
être surmontée par de fortes concentrations d'aspirine in vitro). Ils conclurent que la résistance 
provenait probablement d’un défaut d’inhibition de l’enzyme COX-1.      

Après avoir démontré que la forme anionique de l'aspirine, l'acétylsalicylate, était un 
substrat de MRP4 (dans des préparations de granules denses), Mattiello et al.ont observé que 
l'utilisation d'inhibiteurs de MRP4 in vitro renforçait l'inhibition de la COX-1 par l'aspirine chez 
des patients ayant subi un pontage coronarien [84]. Par l'analyse des plaquettes des patients 
au 5ème jour post-pontage coronarien, ils ont montré une surexpression de MRP4 dans la 
membrane plasmique par rapport aux volontaires sains.  L'inhibition de la COX-1 chez ces 
patients en réponse à l'aspirine pouvait être surmontée in vitro par un pré-traitement au 
dipyridamole (inhibiteur de MRP4).   

Cette action du dipyridamole peut expliquer dans une large mesure l'efficacité particulière du 
traitement combiné à base d'aspirine et de dipyridamole [136]. Au 10ème jour post-pontage 
coronarien, les plaquettes de ces patients étaient plus sensibles à l'aspirine, avec une 
expression de MRP4 et une activité de transport plus faible, reflétant ainsi l’altération transitoire 
de la sensibilité à l’aspirine observée précédemment par Zimmermann et al.   

Cependant, l'importance de l'augmentation de l'expression de MRP4 par rapport aux 
autres mécanismes de résistance à l'aspirine chez de tels patients (taux de renouvellement 
plaquettaire élevé ou mutations de COX-1) reste à élucider. D’autre part, la situation est rendue 
plus complexe par le fait que MRP4 joue un rôle supplémentaire en tant que transporteur 
d'efflux de prostaglandines [137]. 
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III.4.2. Les AINS : de puissants inhibiteurs de MRP4 

Les AINS peuvent dans certains cas être de puissants inhibiteurs du transport médié 
par MRP4. Il a ainsi été démontré que l’indométacine, le kétoprofène, l’ibuprofène, le 
naproxène, la phénylbutazone et l’acide salicylique inhibent le transport MRP4 dépendant du 
méthotrexate (transport vésiculaire) de façon dose-dépendante avec des valeurs de Ki de 2,95 
± 0,76 ; 23,3 ± 6,8 ; 73,3 ± 20,9 ; 75,3 ± 19,7 ; 354 ± 54 et 218 ± 29 μM respectivement [138].   

Les travaux de El-Sheikk et al. confirment ces résultats et montrent que les AINS 
inhibent plus spécifiquement le transport du méthotrexate médié par MRP4 que par MRP2, 
avec des valeurs de IC50 pertinentes sur le plan thérapeutique (faible) pour l’acide salicylique, 
le piroxicam, l’ibuprofène, le naproxène, le sulindac, la tolmétine et l’étodolac [139].   

Le R-flurbiprofène est l’énantiomère du flurbiprofène qui n’inhibe pas la COX et n’est 
pas converti en S-flurbiprofène dans les cellules humaines. Néanmoins, il réduit les taux 
extracellulaires de PGE2 dans les cultures de cellules cancéreuses ou immunitaires.  

Wobst et al. montrent que le R-flurbiprofène agit par un double mécanisme. D’une part, 
il inhibe la translocation de la phospholipase A2 vers la membrane plasmique, réduisant ainsi 
la disponibilité d’acide arachidonique ; et d’autre part, il piège la PGE2 à l’intérieur des cellules 
en inhibant MRP4, qui a la capacité de transporter les prostaglandines [140]. Ces données 
montrent un nouveau mécanisme par lequel le R-flurbiprofène, à des concentrations 
physiologiques, réduit le transport des prostaglandines vers l’extérieur de la cellule, en 
particulier dans les cellules cancéreuses, où l’expression de MRP4 est élevée.   

De la même manière, Reid et al. démontrent que MRP4 transporte les prostaglandines 
PGE1 et PGE2 avec une forte affinité (2,1 and 3,4 μM, respectivement).  L’indométacine, en 
inhibant MRP4 (dans des cellules HEK surexprimant MRP4), augmente quant à elle les 
quantités intracellulaires de PGE2 (inhibition de l’efflux) [137].  

Clemente et al. ont étudié des lymphocytes infectés par le VIH de type 1 qui 
surexprimaient ou non MRP4 [141]. Ces cellules étaient traitées par zidovudine, emtricitabine 
et ténofovir (antirétroviraux substrats de MRP4) avec ou sans AINS : ibuprofène, indométacine 
et probénécide (inhibiteur MRP4). Une diminution de l’efflux de zidovudine en présence des 
AINS a été observée. Dans les lymphocytes infectés et dans les cellules surexprimant MRP4, 
l’activité antirétrovirale (mesurée par la diminution de l’antigènémie p24) était ainsi 
significativement augmentée avec les traitements AINS. Les auteurs ont aussi remarqué que 
l’activation des lymphocytes par la phytohémagglutinine chez les volontaires sains 
s’accompagnait d’une augmentation de l’expression de MRP4 pouvant aller de 6-8% à 25-
60%. De plus, après incubation des cellules par zidovudine, ils ont également observé une 
augmentation de près de 10% de l’expression de MRP4 dans les lymphocytes.   

Les résultats de cette étude suggèrent que l’inhibition de MRP4 peut accroître l’efficacité 
antirétrovirale d’un traitement, alors que l’augmentation de son expression est en faveur de la 
résistance au traitement.  

Adachi et al. ont observé le même phénomène en démontrant que les cellules 
surexprimant MRP4 étaient plus résistantes aux effets cytotoxiques du ganciclovir [142].  

Comme mentionné précédemment, il a été mis en évidence que dans les lymphocytes 
T infectés par le VIH, l’inhibition de MRP4 par les AINS (ibuprofène et indométacine) pouvait 
augmenter l’activité antirétrovirale de la zidovudine, de l’abacavir, de la lamivudine et du 
ténofovir [141].  
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Le diclofénac est connu comme inhibiteur de MRP4 [139] et le ténofovir comme 
substrat de ce dernier [65]. Chez un patient atteint du VIH, traité pendant une longue durée 
par ténofovir, il a été rapporté la survenue d’une nécrose tubulaire aiguë accompagnée d’une 
dysfonction tubulaire proximale après administration de diclofénac. Une étude rétrospective 
menée chez des patients atteints du VIH et traités par ténofovir rapporte que 14,6% des 
patients ont développés des lésions rénales très rapidement après administration de 
diclofénac [143]. Ces deux exemples suggèrent que l’inhibition de MRP4 par le diclofénac est 
cliniquement assez pertinente, notamment dans le cas d’administration concomitante de 
ténofovir.  

Parmi les anticancéreux, le méthotrexate est un substrat des transporteurs MRP2 et 
MRP4. A l’aide de modèles de transport vésiculaire, il a été montré que les AINS pouvaient 
inhiber son transport et celui de ses métabolites glucuronoconjugués [139], [144]. Plus 
précisément, l’administration concomitante d’AINS (ibuprofène, indométacine et naproxène) 
augmente l’exposition et la toxicité du méthotrexate. A titre d’exemple, Dupuis et al. ont mis 
en évidence une augmentation de la demi-vie d’élimination du méthotrexate après 
administration d’AINS chez un patient [145]. Thyss et al. ont eux démontré, après analyse 
rétrospective de 118 cycles de hautes doses de méthotrexate, que l’administration de 
kétoprofène était associée à des concentrations de méthotrexate dont la durée de détection 
était allongée [146]. Tracy et al. ont également rapporté que la clairance plasmatique 
apparente du méthotrexate était diminuée chez des patients traités par magnésium tri-
salicylate, ibuprofène et naproxène [147].   
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 Conclusion 

Le transporteur MRP4 est une protéine transmembranaire participant au transport de 
certains médicaments et xénobiotiques, principalement au niveau intestinal, hépatique, rénal 
et au niveau de la barrière hémato-encéphalique.   

MRP4 joue un rôle clé dans les phénomènes d’agrégation plaquettaire en interagissant 
sur les voies de signalisation du GMPc.  Son absence au niveau des plaquettes est observée 
dans une pathologie rarissime, qu’est le syndrome d’Hermansky-Pudlak.   

Il est soumis à des polymorphismes génétiques en lien avec la variabilité 
interindividuelle et interethnique de son activité. Ces polymorphismes peuvent expliquer en 
partie les différences de biodisponibilité de certains médicaments d'un individu à un autre, 
conduisant à une augmentation de la toxicité ou à une diminution d'efficacité d'un traitement, 
et peut-être aussi les susceptibilités de chaque individu face à certains traitements.   

MRP4 offre une cible potentielle pour les interactions médicamenteuses, et notamment 
avec les AINS qui semblent être de puissants inhibiteurs du transport MPR4 dépendant. De 
telles interactions ne sont communément pas attendues ni suspectées car ce transporteur est 
peu étudié. Il faut donc être prudent lors de co-administrations de substrats de MRP4 et 
d’AINS.  

Le problème majeur réside dans la corrélation que l'on peut établir entre le génotype 
et le phénotype, mais aussi dans la sélectivité relative des substrats pour le transporteur. 
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Annexe 1. Liste des substrats médicamenteux des transporteurs membranaires 
rénaux les plus importants en pharmacologie clinique  

Les tableaux ci-dessous sont tirés de l’article Renal Drug Transporters and Drug Interactions 
écrit par Ivanyuk et al. [148].  
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LE TRANSPORTEUR D’EFFLUX MRP4 : ÉTAT DES CONNAISSANCES ET RÔLE DANS 
LA PHARMACOLOGIE DES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STÉROÏDIENS 

Les transporteurs membranaires sont des protéines essentielles impliquées dans le transport 
de nombreux substrats endogènes ou exogènes. Ils ont un rôle clé dans les phénomènes 
d’absorption, de distribution, de métabolisation et d’élimination des médicaments. Ils sont 
classés en deux super-familles : les SLC qui sont majoritairement des transporteurs d’influx, 
et les transporteurs ABC qui au contraire jouent un rôle d’efflux. Ces deux types de 
transporteurs assurent ainsi de façon coordonnée le passage des substrats au travers des 
membranes de l’organisme. Parmi les transporteurs ABC, le transporteur MRP4 (présent au 
niveau rénal, hépatique et de la barrière hémato-encéphalique) représente un moyen efficace 
de transporter certains antirétroviraux et anticancéreux, mais aussi d’autres substrats. Il joue 
également un rôle majeur dans l’homéostasie plaquettaire, permettant le stockage 
d’adénosine diphosphate nécessaire à l’agrégation. MRP4 présente des variations 
d’expression physiopathologiques pouvant favoriser la résistance aux traitements. Le gène 
ABCC4 (codant pour MRP4) est par ailleurs très polymorphe. Il a été observé que certains de 
ses variants génétiques ont des conséquences cliniques associées à la prise de médicaments. 
Le transporteur MRP4 peut de plus être la cible d’interactions médicamenteuses ayant des 
conséquences cliniques. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens semblent être de puissants 
inhibiteurs du transport MRP4 dépendant. L’administration conjointe à d’autres substrats doit 
ainsi rester prudente. 

Mots-clés : MRP4, AINS, interactions médicamenteuses, agrégation plaquettaire   

MRP4 EFFLUX TRANSPORTER: ACKNOWLEDGEMENT AND ROLE IN NON-
STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS PHARMACOLOGY  
 

Membrane transporters are essential proteins implicated in the transport of broad range 
substrates. They play an important role in absorption, distribution, metabolism and elimination 
phenomenon. They are classified in two super-families: SLC transporters which are mainly 
influx transporters and ABC transporters which are efflux transporters. Both of these 
transporters coordinate the transport across cell membranes of the organism. Among ABC 
transporters, MRP4 (located in kidney, liver and blood-brain barrier) transports many 
anticancer and anti-infectious drugs. MRP4 also plays an important role in platelet 
homeostasis as it allows the storage of adenosine diphosphate which is necessary for platelet 
aggregation. MRP4 exhibits pathophysiological variations of expression which can promote 
resistance to treatment. The ABCC4 gene (encoding MRP4) is highly polymorphic. It has been 
observed that some of its genetic variants have clinical consequences associated with the 
intake of drugs. MRP4 transporter may also be a target for drug-drug interactions with clinical 
consequences. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs appear to be potent inhibitors of MRP4 
dependent transport. Co-administration with other substrates should therefore be cautious. 

Keywords: MRP4, NSAID, Drug-drug interaction, drug resistance, platelet aggregation   

 
 


