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Résumé Les transporteurs ATP-binding cassette (ABC) représentent une vaste famille de pro-
téines transmembranaires capables d’effluer un très grand nombre de composés endogènes et
de xénobiotiques. Certains transporteurs ABC, dont le plus connu est la P-glycoprotéine, sont
exprimés au niveau de la barrière hémato-encéphalique et limitent ainsi l’entrée des médi-
caments substrats dans le cerveau. Ainsi, des effets indésirables centraux peuvent intervenir
en présence de médicaments capables d’inhiber ces pompes d’efflux, aboutissant ainsi à une
augmentation de la pénétration cérébrale de certains médicaments substrats. Par ailleurs, ces
processus d’efflux peuvent engendrer des phénomènes de pharmacorésistance dans certaines
pathologies cérébrales telles que l’épilepsie ou les cancers cérébraux. L’objectif de cette revue
est de rassembler les connaissances sur l’expression des transporteurs ABC au niveau de la bar-
rière hémato-encéphalique et sur les conséquences cliniques et pharmacologiques de cette
expression.
© 2008 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.

Summary ATP-binding cassette (ABC) transporters superfamily consists in transmembrane
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transport proteins that translocate numerous endogenous compounds and xenobiotics across
cell membranes. Some ABC transporters, including the well-known P-glycoprotein, are expres-
sed at the blood-brain barrier where they limit the entry into the brain of their substrates
including numerous drugs. Thus, inhibition of the efflux transporters by some drugs can lead
to CNS side effects due to drug uptake that are normally pumped back into the blood by those
transporters. Moreover, this efflux may be responsible for the pharmacoresistance observed in
several brain diseases like epilepsy and brain tumours. The aim of this review is to summarize
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1 Ces auteurs ont contribué de façon égale à la rédaction de cet article.

624-0693/$ – see front matter © 2008 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
oi:10.1016/j.reaurg.2008.07.013

mailto:xavier.decleves@univ-paris5.fr
dx.doi.org/10.1016/j.reaurg.2008.07.013


Barrière hémato-encéphalique : transporteurs ABC en neuropharmacologie 665

the characteristics of ABC transporters expressed at the human blood-brain barrier and to focus
on pharmacological and clinical relevance of this expression.
© 2008 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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La barrière hémato-encéphalique (BHE)

La BHE est une interface sélective entre le sang et l’espace
extracellulaire cérébral. Elle est localisée au niveau des
cellules endothéliales des microvaisseaux cérébraux étroi-
tement soudées entre elles par des jonctions serrées
s’opposant au passage paracellulaire des composés vers le
cerveau. Elle contrôle ainsi la pénétration cérébrale de nom-
breux composés dont les médicaments et les drogues et
assure le maintien de l’homéostasie cérébrale et la protec-
tion du cerveau contre l’exposition aux xénobiotiques.

Mais, la BHE n’est pas seulement une barrière physio-
logique passive. En effet, elle est capable de limiter le
passage du sang vers le cerveau de certaines molécules phar-
macologiquement actives ou toxiques grâce à l’expression
notamment au pôle luminal des cellules endothéliales de
transporteurs d’efflux (transporteurs de type ATP-binding
cassette [ABC]).

Les transporteurs ABC

Les transporteurs ABC constituent une famille de protéines
impliquées dans le transport de différents composés endo-
gènes ou de xénobiotiques et sont constitués de plusieurs
domaines transmembranaires. Les gènes codant pour les
transporteurs ABC sont regroupés en sous-familles selon
l’organisation de leurs domaines et l’homologie des acides
aminés. Chez l’Homme, sept sous-familles ont été identi-
fiées (ABCA à ABCG) (Tableau 1).

Selon le transporteur, ils possèdent un (ABCG2), deux
(ABCB1, ABCC4, ABCC5) ou trois (ABCC1, ABCC2, ABCC3)
domaines transmembranaires (Fig. 1). Ils présentent éga-
lement un ou deux sites intracellulaires de liaison à l’ATP
(nucleotide binding domain [NBD]). Les transporteurs ABC
utilisent l’énergie fournie par l’hydrolyse de l’ATP au niveau

des domaines NBD pour fonctionner. Ils agissent ainsi comme
des transporteurs actifs s’opposant au gradient de concen-
tration et permettant l’efflux de leurs substrats hors de la
cellule, ce qui a pour conséquence une diminution de leur
concentration intracellulaire.

Tableau 1 Classification et localisations tissulaires.

Famille Gène Protéine

B ABCB1 (MDR1) ABCB1 (P-gp
C ABCC1 ABCC1 (MRP
C ABCC2 ABCC2 (MRP
C ABCC3 ABCC3 (MRP
C ABCC4 ABCC4 (MRP
C ABCC5 ABCC5 (MRP
G ABCG2 ABCG2 (BCR
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Au niveau de la BHE, ils fonctionnent comme des trans-
orteurs d’efflux capable de limiter l’entrée de leurs
ubstrats dans le cerveau. Des membres de la plupart
es sous-familles de transporteurs ABC (P-glycoprotéine
P-gp/ABCB1/MDR1], MRP1 [ABCC1], MRP4 [ABCC4], MRP5
ABCC5] et BCRP [ABCG2]) ont été identifiés dans le cerveau
umain et en particulier au niveau des cellules endothéliales
es capillaires cérébraux composant la barrière hémato-
ncéphalique [1].

a P-glycoprotéine (P-gp) (MDR1/ABCB1)

l’origine, la P-gp a été associée au phénotype de résis-
ance croisée des cellules tumorales vis-à-vis d’agents
nticancéreux mais cette protéine est également expri-
ée physiologiquement dans certains tissus. La liste
es substances transportées par la P-gp est vaste et
ontient des molécules diverses telles que les agents
himiothérapeutiques d’origine naturelle, des composés
himiques, des médicaments et des composés endogènes
Tableau 2).

Au niveau de la BHE, la P-gp est présente sur la face
uminale des cellules endothéliales des microvaisseaux céré-
raux. Les effets neurotoxiques des médicaments substrats
e la P-gp sont corrélés avec leur accumulation intra-
érébrale et, par conséquent, avec leur aptitude à être
ransportés par les pompes d’efflux cérébrales. Les études
apportant le rôle de la P-gp dans la protection cérébrale
ont nombreuses.

es multidrug resistance associated proteins
MRP)

es MRP appartiennent à la sous-famille des transporteurs
BCC. Les MRP possèdent un large spectre d’activité et sont
Tissus

, MDR1) Foie, intestin, BHE, rein
1) Ubiquitaire
2) Intestin, rein, foie
3) Poumon, intestin, foie
4) Prostate, foie, rein, BHE
5) Ubiquitaire
P) Intestin, foie, BHE, cellules souches

galement impliquées dans des fonctions physiologiques
pécifiques ainsi que dans les phénomènes de transport de
énobiotiques et de résistance aux médicaments (MDR). À
e jour, neuf MRP distinctes ont été décrites chez l’Homme
2].
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La distribution des MRP sur les deux faces de la membrane
ellulaire dépend fortement du type cellulaire concerné.
’une manière générale, les MRP1, MRP3 et MRP5, sont
ituées préférentiellement au pôle basolatéral, alors que la
RP2 est apicale. Les MRP4 et MRP6 sont localisées aussi
ien au pôle apical que basolatéral. Certaines MRP, telles
ue la MRP1 et la MRP5, sont exprimées de façon ubiquitaire
ans les tissus sains, alors que d’autres membres montrent
ne spécificité d’expression restreinte à certains tissus
Tableau 1). Par ailleurs, de nombreuses études montrent
a présence de MRP dans les tissus cancéreux.

Les MRP sont capables de transporter une large gamme
e substrats dont principalement des anions organiques, des
omposés lipophiles conjugués au glutathion, glucuronidés
u sulfatés (Tableau 2). Les MRP1, MRP4 et MRP5 sont les
rincipales MRP exprimés au niveau de la BHE. Ainsi, la
iodisponibilité cérébrale des médicaments substrats pour-
ait dépendre du niveau d’expression et de l’activité de ces
ransporteurs au niveau de la BHE.

CRP (ABCG2)

a BCRP est une petite protéine membranaire glycosylée
e 655 acides aminés ayant un poids moléculaire d’environ
2 kDa [3]. L’expression de la BCRP n’est pas limitée à
ertaines cellules cancéreuses mais est également retrou-
ée dans différents organes et tissus sains (Tableau 1). Au

iveau subcellulaire, la BCRP s’exprime dans les cellules épi-
héliales ainsi que dans les cellules endothéliales, sur les
embranes plasmiques luminales. Elle est donc exprimée

u pôle luminal des cellules endothéliales des capillaires
omposant la BHE.

r
t
d

Tableau 2 Substrats des transporteurs ABC.

Transporteur Substrats

Classe thérapeutique Ex

P-gp (MDR1/ABCB1) Anticancéreux Do
pa

Opioïdes Mé
Psychotropes Am
Anti-épileptiques Ph

fe
Inhibiteurs de protéase du VIH Am
Antibiotiques Ér

MRP1 (ABCC1) Anticancéreux Ét
m

Inhibiteurs de protéase du VIH rit

MRP4 (ABCC4) Anticancéreux Mé
Analogues nucléosidiques zi

MRP5 (ABCC5) Anticancéreux Mé
Analogues nucléosidiques PM

BCRP (ABCG2) Anticancéreux Do
m

Analogues nucléosidiques Zi
igure 1 Topologie membranaire de la P-gp, des MRP et de la
CRP (d’après Loscher et al. [14]).
La spécificité de substrats de la BCRP est large et
ecouvre partiellement celle de la P-gp et de cer-
aines MRP. Ces substrats représentent des molécules aux
iverses structures chimiques et activités pharmacologiques

emples

xorubicine, daunorucine, vinblastine, vincristine, étoposide,
clitaxel, taxol, docétaxel, méthotrexate, mitoxantrone
thadone, lopéramide, Fentanyl
itriptiline, Midazolam, rispéridone, citalopram

énytoïne, Carbamazépine, lamotrigine, phénobarbital,
lbamate
prenavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir, ritonavir

ythromycine, valinomycine, tétracyclines, fluoroquinolones

oposides, vincristine, Doxorubicine, daunirubicine,
éthotrexate
onavir, saquinavir

thotrexate, 6-mercaptopurine, thioguanine, topotécan
dovudine, PMEA

thotrexate, 6-mercaptopurine, thioguanine
EA

xorubicine, daunorubicine, étoposide, mitoxantrone,
éthotreaxate, prazosine, topotécan
dovudine, lamivudine
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Barrière hémato-encéphalique : transporteurs ABC en neuro

et comportent principalement des agents anticancéreux
(Tableau 2).

Implications cliniques de l’expression des
transporteurs ABC au niveau de la BHE

Les concentrations cérébrales des xénobiotiques n’étant
pas accessibles chez l’Homme, il est complexe d’évaluer
avec précision l’impact clinique de la présence des trans-
porteurs au niveau de la BHE. De surcroît, il existe une
complémentarité entre les systèmes de transport et le
matériel enzymatique de l’organisme, qui tend à mas-
quer, du moins en pratique, l’influence des transporteurs.
Cependant, les données expérimentales recueillies in vitro
et chez l’animal suggèrent un rôle évident des trans-
porteurs ABC et en particulier de la P-gp dans l’accès
de ses substrats au compartiment cérébral. Les consé-
quences cliniques de la présence de transporteurs au
niveau de la BHE évoquent par conséquent un réel risque
d’interaction médicamenteuse entre un xénobiotique sub-
strat d’un transporteur de la BHE et un inhibiteur de ce
transporteur. Ce phénomène ne doit pas être écarté lors
de l’analyse clinique de certaines situations toxicologiques.
En effet, certaines molécules dont le passage cérébral est
influencé, voire bloqué par l’efflux voient leurs concentra-
tions cérébrales significativement augmentées en présence
d’un inhibiteur du transport. L’impact pharmacodynamique
de l’interaction est variable selon le type de molécule
et l’affinité pour le transporteur concerné. L’effet central
du traitement peut être seulement augmenté, mais peut
dans certains cas mener à des phénomènes neurotoxiques
importants.

Interactions médicamenteuses et effets
indésirables centraux

Ainsi, une étude portant sur l’administration à des volon-
taires sains de 16 mg de lopéramide par voie orale avec ou
sans co-administration de quinidine, qui est un inhibiteur de
la P-gp, a montré l’apparition d’une dépression respiratoire
sévère chez les patients ayant reçu une dose concomitante
de 600 mg de quinidine [4]. Administré seul, le lopéramide,
qui est un agoniste opioïde d’action antidiarrhéique, ne pro-
duit pas d’effet narcotique à cette posologie. Les effets
respiratoires survenus dans le bras quinidine sont surve-
nus alors que les concentrations plasmatiques n’étaient pas
significativement différentes d’un bras à l’autre. Ce résultat
suggère donc un rôle primordial de la P-gp dans la restric-
tion de l’accès du lopéramide au système nerveux central
(SNC) à travers la BHE. Une augmentation des effets cen-
traux de la méthadone administrée chez l’Homme par voie
orale en présence de quinidine a pu également être mon-
trée [5]. Cependant, il semble que ce phénomène concerne
l’inhibition de la P-gp au niveau de la phase d’absorption
digestive et non de la phase de distribution cérébrale,

puisque la quinidine n’augmente pas l’effet de la méthadone
lorsque celle-ci est administrée par voie systémique. Plus
récemment, une interaction entre la colchicine et le vérapa-
mil, un inhibiteur puissant de la P-gp a été décrite [6]. Cette
association a mené à une augmentation sensible des effets
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entraux de la colchicine. On peut donc considérer que
’activité d’efflux, dans une certaine mesure, contribue à la
ariabilité interindividuelle de la réponse aux traitements
u aux intoxications du fait de traitements concomitants ou
e l’existence d’une variabilité génétique de l’expression
es transporteurs.

De nombreuses molécules, sans parenté de structure
himique évidente, présentent un passage cérébral chez
’animal très inférieur à celui que laissent présager leurs
ropriétés physicochimiques, du seul fait de la présence
e la P-gp au niveau des cellules endothéliales vascu-
aires cérébrales. C’est ainsi que l’on explique l’absence
’effets sédatifs pour les antihistaminiques de dernière
énération tels que la Cetirizine®, la loratadine, fexofé-
adine et très récemment l’olopatadine [7], ainsi que la
areté des effets extrapyramidaux des antagonistes des
écepteurs D2 tels que le la dompéridone ou le cisapride
8]. Les concentrations cérébrales en rispéridone et en ses
étabolites sont ainsi plus de dix fois supérieures chez

a souris n’exprimant pas la P-gp que chez la souris sau-
age. Il en est de même pour les métabolites hydroxylés
e l’amitriptyline dont les concentrations cérébrales cor-
igées par les concentrations plasmatiques sont jusqu’à
,9 fois plus importantes chez la souris déficiente en P-
p. Plusieurs études menées chez l’animal ont montré un
ransport de certains analgésiques opiacés tels que la mor-
hine, le Fentanyl®, l’oxycodone ou la méthadone, laissant
upposer un impact de la P-gp sur la durée, l’importance
t le délai d’obtention de la réponse analgésique [9].
ependant, aucune corrélation n’a pu être établie entre

e niveau d’expression de la P-gp cérébrale chez la sou-
is et la réponse analgésique à la morphine [10]. Il existe
e surcroît des différences interespèces des propriétés de
ransport qui ne permettent pas l’extrapolation directe de
es résultats précliniques à l’homme [11]. Si l’expression
es transporteurs peut-être induite par la rifampicine ou
es dérivés du millepertuis, certaines molécules telles que la
iclosporine A ou le vérapamil semblent permettre une inhi-
ition de la P-gp. De nouvelles molécules sont actuellement
n développement pour obtenir une inhibition puissante
u transport et représentent un axe stratégique impor-
ant dans la prise en charge thérapeutique des affections
érébrales. Dans un contexte toxicologique ou les concen-
rations sériques sont élevées, certaines molécules dont
’effet est modéré à dose thérapeutique peuvent théorique-
ent mener à une inhibition du transport par les protéines
BC.

Le rôle de la BCRP, de découverte plus récente, reste
al connu au niveau de la BHE. Le nombre de substrats

dentifiés pour ce transporteur tels que la mitoxantrone, la
razosine ou le topotécan, est de plus en plus important
t son fort niveau d’expression dans les cellules endothé-
iales laisse présager une activité de transport complexe et
omplémentaire de celle de la P-gp.

L’étude des MRP est complexe, du fait du manque
’inhibiteurs spécifiques permettant leur étude précise. Ces
ransporteurs semblent impliqués dans la protection du cer-

eau vis-à-vis des métabolites conjugués des xénobiotiques.
ar exemple, une étude a révélé que les souris déficientes en
RP4 présentaient une accumulation élevée du topotécan
ans le cerveau et le liquide céphalorachidien par rapport
ux souris sauvages [12].
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harmacorésistance

n estime que 100 % des médicaments de haut poids molécu-
aire et plus de 98 % de ceux de petite taille ne franchissent
as la BHE [13]. Ce phénomène entraîne une diminution de
’efficacité de nombreux médicaments par la modulation de
eur passage dans le cerveau. On retrouve clairement ce
hénomène dans certaines classes de médicaments utilisés
ans le traitement de maladies du SNC tels que les anti-
pileptiques, les agents anticancéreux, les antidépresseurs
t les antiprotéases [14].

pilepsie
our 30 % des patients épileptiques, la prise en charge thé-
apeutique est un échec et les traitements mis en place
uccessivement ne permettent pas la disparition complète
es crises. La surexpression de la P-gp observée au niveau
es microvaisseaux cérébraux chez des patients épilep-
iques est en faveur de l’implication de ce transporteur dans
e phénomène de pharmacorésistance [15,16]. En effet,
e nombreux médicaments anti-épileptiques classiquement
rescrits sont substrats de la P-gp (Tableau 2). De la même
açon, une augmentation de l’expression de la MRP5 a été
bservée dans les cellules endothéliales des microvaisseaux
érébraux de patients épileptiques [15]. Si l’augmentation
e l’expression de la P-gp chez les patients épileptiques est
vérée, une incertitude règne encore sur l’origine de cette
urexpression : est-elle constitutive ou une conséquence de
’épilepsie, des crises, des traitements anti-épileptiques
hroniques ou d’une combinaison de tous ces facteurs ? De
lus, bien que la surexpression de la P-gp semble localisée au
oyer épileptogène [16], il est impossible de comparer direc-
ement ces tissus avec des tissus de patients répondeurs aux
raitements anti-épileptiques. Par ailleurs, des études réa-
isées chez le rongeur ont montré que l’augmentation de la
énétration cérébrale des médicaments substrats ne dépas-
ait pas un facteur 2 après inhibition de la P-gp [17]. Ces
onnées remettent donc en cause l’unique implication de la
-gp dans le mécanisme de pharmacorésistance et suggèrent
e rôle d’autres facteurs dans ce phénomène.

umeurs cérébrales
es tumeurs cérébrales répondent souvent difficilement
ux chimiothérapies et comme pour l’épilepsie, une phar-
acorésistance est fréquemment observée. Cette faible

fficacité thérapeutique s’explique en partie par la forte
ffinité des médicaments anticancéreux classiquement uti-
isés en thérapeutique pour les transporteurs ABC [18].
e plus, les cellules tumorales elles-mêmes semblent sur-
xprimer des transporteurs ABC, réduisant d’autant plus
’efficacité du traitement. Cette surexpression peut être
onstitutive ou induite par l’exposition au traitement chi-
iothérapeutique [19]. L’impact de la P-gp sur la diminution
e la pénétration cérébrale de plusieurs médicaments anti-
ancéreux puis sur leur distribution vers la tumeur cérébrale

été étudiée par utilisation de souris déficientes pour

e gène codant pour la P-gp et présentant un mélanome
ntracérébral. Chez ces souris, la pénétration cérébrale du
aclitaxel, un agent anticancéreux substrat de la P-gp a
ugmenté de manière significative par rapport aux sou-
is sauvages [20]. De la même façon une étude réalisée

i
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hez des souris ayant subi une implantation intracérébrale
’un glioblastome humain montre une augmentation de la
oncentration cérébrale de paclitaxel et une diminution de
0 % du volume de la tumeur après un prétraitement par le
alspodar, un inhibiteur puissant et spécifique de la Pgp [21].

nfection VIH
e cerveau est un site connu de réplication du virus
’immunodéficience humaine (VIH). L’infection du SNC par
e virus VIH est fréquente et peut provoquer divers symp-
ômes neurologiques tels qu’une démence et un syndrome
eurodégénératif, mais peut aussi mener à l’établissement
’un réservoir latent du virus dans le cerveau. Cependant,
ertains inhibiteurs de protéases du virus n’ont qu’un accès
imité au SNC, ce qui semble principalement dû à leur efflux
ors du cerveau par la P-gp [22]. En effet, les concentrations
érébrales d’indinavir, de nelfinavir et de saquinavir aug-
entent significativement chez les souris déficientes pour

e gène codant pour la P-gp par rapport aux souris sauvages
23,24]. Par ailleurs, la co-administration chez les souris
e l’élacridar, un inhibiteur de la P-gp, et de l’amprénavir,
n inhibiteur de protéase du VIH, provoque une augmenta-
ion de la concentration d’amprénavir respectivement d’un
acteur 13 et 3,3 dans le cerveau et le liquide céphalora-
hidien (LCR) [25]. Ces données attestent donc que la P-gp
imite la capacité de ces molécules à atteindre le cerveau.
ar ailleurs, l’implication des MRP dans l’efflux du saquina-
ir et de la zidovudine hors des cellules endothéliales de
icrovaisseaux cérébraux humains a été récemment mise

n évidence [26].

épression et schizophrénie
n estime entre 30 % et 50 % la proportion de patients
éprimés ne répondant pas complètement aux traitements
ntidépresseurs. Bien que les mécanismes impliqués dans
ette résistance soient encore mal connus, des études ont
ontré que certains antidépresseurs tels que l’amitryptiline

t la paroxétine étaient substrats de la P-gp et que leur
énétration cérébrale augmentait chez les souris déficientes
n P-gp par rapport aux souris sauvages [27] [28]. De la
ême façon, le traitement de la schizophrénie par divers
sychotropes demeure inefficace ou insuffisant chez 20 %
40 % des patients [29]. Les causes de cette résistance

ont probablement multifactorielles mais on ne peut exclure
ne implication de la P-gp dont certains psychotropes sont
ubstrats (Tableau 2). Cependant, le manque de modèles
nimaux disponibles pour l’étude de la chimiorésistance
ans la dépression et la schizophrénie explique le peu
’informations disponibles actuellement.

mpact du polymorphisme (single nucleotide
olymorphism [SNP]) des gènes codant pour

es transporteurs ABC

l est important de noter que la variabilité génétique des
ransporteurs ABC et plus particulièrement de la P-gp, est

mportante chez l’Homme, et que ce polymorphisme peut
tre à l’origine d’altérations de l’expression et/ou de la
onction du transporteur. L’influence du polymorphisme de
a P-gp sur la pénétration cérébrale des médicaments sub-
trats fait actuellement l’objet de nombreuses études et
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la relation entre des mutations sur l’exon 26 (SNP C3435T)
du gène et une pharmacorésistance dans l’épilepsie a été
montrée [30]. De plus, ce polymorphisme semble égale-
ment responsable de la variabilité interindividuelle dans la
réponse à certains traitements antirétroviraux [31] et anti-
dépresseurs [32].
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