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 Le cancer est l'une des maladies non transmissibles les plus courantes et l'une des 

principales causes de décès dans le monde, il comprend un groupe de maladies 

caractérisées par une croissance cellulaire anormale et incontrôlable. Selon l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS), le nombre de décès par cancer dans le monde est estimé à 12 

millions en 2030 contre environ 10 millions enregistré en 2020.  L’Algérie dénombrera à 

partir de 2025 plus de 60 000 nouveaux cas contre 58 418 nouveaux cas et plus de 32 802 

de décès enregistrés en 2020 (GLOBOCAN,  2020). 

Les traitements anticancéreux actuels comprennent : la chirurgie, la radiothérapie et la 

chimiothérapie qui reste l'une des approches les plus largement utilisées, bien que de 

nombreux types de cancer soient curables avec des agents chimiothérapeutiques 

cytotoxiques, une résistance aux médicaments se développe parfois contre eux et devient 

ainsi inefficace (Hamed et al., 2019). Le développement d'une résistance simultanée à 

plusieurs médicaments, de structures chimiques distinctes, de mécanismes d'action 

différents et de cibles différentes, est connu sous le nom de résistance multidrug (MDR) 

facteur le plus significatif d'échec de la chimiothérapie anticancéreuse                  

(Dallavalle et al., 2020). 

Ce phénotype MDR est caractérisé par la surexpression des transporteurs ABC ou 

transporteurs à cassettes liant l'ATP (ATP Binding Cassette en anglais). Ces transporteurs 

ABC forment un vaste ensemble de protéines transmembranaires dont le rôle est le 

transport unidirectionnel de part et d'autre de la membrane cytoplasmique de diverses 

substances (médicaments, ions, stérols, macromolécules...). Ils utilisent l'hydrolyse de 

l'ATP comme source d'énergie pour ce transport et libèrent un groupement phosphate et de 

l'ADP .Ce phénotype MDR est souvent associé à l'efflux des médicaments en dehors des 

cellules cancéreuses, qui peut être causé par la surexpression des protéines de résistance 

pléiotropique tel que la glycoprotéine P ou (Pgp) qui agit comme une pompe d'efflux de 

médicament dépendant de l'ATP et peut évacuer les agents anticancéreux et donc réduit leurs 

niveaux intracellulaire (Zheng et al., 2021).  

Le développement des inhibiteurs de la Pgp a conduit à la troisième génération cependant 

la plupart d'entre eux ont donné des résultats décevants en raison de leur toxicité élevée ou 

de son effet inhibiteur non spécifique (Hussain et al., 2016). À ce jour, aucun médicament 

n'a été approuvé pour inhiber la MDR et restaurer l'efficacité de la chimiothérapie. Par 

conséquent, le développement des inhibiteurs de la Pgp semble donc une voie intéressante 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine_transmembranaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Membrane_cytoplasmique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrolyse
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à explorer pour améliorer la thérapeutique de nombreuses pathologies tumorales chez 

l’homme (Daglioglu et al., 2017).  

Il est bien connu aujourd’hui que les produits naturels issus de plantes tels que les 

polyphénols sont des modulateurs hautement efficaces de la MDR. Ils représentent un 

groupe important de candidats médicaments anti-tumoraux  pour le traitement des cancers 

résistants (Zhang et al., 2016 ; Hamed et al., 2019).  

La quercétine (Que) est un flavonol de la classe des flavonoïdes, se trouve en grande partie 

dans de nombreux légumes et fruits, tels que les oignons, le brocoli, les pommes, les 

raisins et diverses baies. Cet agent est l'un des antioxydants les plus actifs 

phytochimiquement, il présente des propriétés antitumorales contre les tumeurs 

hématologiques et solides démontrées dans de nombreuses études in vitro et in vivo et est 

considéré comme candidat médicament prometteur dans les essais cliniques en cours.  Il 

est considéré également comme chimiosensibilisateur potentiel en clinique et un 

modulateur efficace de la MDR (Maruszewska et al., 2021). 

Ceci nous a amené à nous pencher sur la recherche de l'effet de la quercétine sur la 

réversion de la MDR et ses principaux mécanismes d’actions et ce à travers l’analyse des 

données bibliographiques le concernant. Pour  cela,  nous  avons  structuré  ce  mémoire en 

trois chapitres :  

Dans le premier chapitre nous avons abordé des généralités sur la multidrugue résistance, 

les mécanismes de résistance aux médicaments dans le cancer, les transporteurs ABC (Pgp, 

MRP, BCRP), mécanismes de la réversion de la MDR et autres approches. 

Le deuxième chapitre présente des donnés sur la quercétine ; définition et structure 

chimique, pharmacocinétique et toxicité. Ainsi que  les propriétés pharmacologiques et les 

cibles moléculaires de ce flavonol. 

Au cours du dernier chapitre, nous avons évoqué une analyse critique des données 

bibliographiques concernant l’effet de la quercétine dans la réversion de la MDR médiée 

par la Pgp, en indiquant ses mécanismes d’action in vitro et in vivo. 



 
 

 

 

Chapitre 1. 

La multidrogue résistance  

MDR 

 

 
 



Chapitre 1.                                                                        La résistance multidrogue (MDR) 

4 
 

         Au cours des cinq dernières décennies, l'utilisation de médicaments anticancéreux est 

devenue l'un des moyens les plus importants de contrôler les maladies malignes. 

Cependant, l'émergence d'une résistance aux médicaments dans de nombreux cas rend les 

agents chimiothérapeutiques actuellement disponibles inefficaces. Les causes d'échecs des 

chimiothérapies sont multiples, la principale étant une résistance intrinsèque de la cellule 

tumorale ; appelée résistance pléïotropique aux médicaments ou résistance multidrogue ou 

(MDR; multidrug resistance) (Hamed et al., 2019). 

1. Définition  

      La résistance multidrogue (MDR) a été décrite pour la première fois par Biedler et 

Riehm en 1970 Le phénomène MDR, a été mis en évidence par 1'observation des lignées 

tumorales animales exposées de façon continue et prolongée à des doses croissantes d'un 

cytostatique. Ils ont constaté que les lignées étaient devenues d'emblée résistantes à 

d'autres cytostatiques auxquelles elles étaient exposées pour la première fois           

(Biedler et al., 1970). 

La multi-chimiorésistance (MDR) est définie comme étant une résistance croisée, étendue 

à des cytotoxiques de famille et de mode d'action divers. Les cellules tumorales de 

phénotype MDR accumulent beaucoup moins de drogues cytotoxiques que les cellules 

sensibles, ce qui, le plus souvent, semble dû à un efflux accru des drogues vers le milieu 

extracellulaire. La concentration intracellulaire en agents anticancéreux reste ainsi en 

dessous d’une concentration pharmacologiquement efficace (Hamedet al, 2019 ;           

Ahmed et al., 2020).. 

Deux formes distinctes chimiorésistance MDR sont connues dans la pratique clinique ; le 

phénotype « intrinsèque ou innée» qui est présent dans les cellules tumorales avant 

l’exposition aux médicaments et le phénotype « acquis ou extrinsèque » qui se développe 

chez les cellules cancéreuses suite à un traitement de chimiothérapie, cette résistance est le 

reflet de l’adaptation des cellules au traitement par différents mécanismes (Gottesman, 

2002; Quintieri et al., 2007). 

2. Mécanismes cellulaires de la résistance aux anticancéreux 

      Les traitements anticancéreux disponibles pour les patients comprennent la 

chimiothérapie, la radiothérapie, la chirurgie, l'immunothérapie ou une combinaison de 

ceux-ci. Bien que de nombreux types de cancers puissent être guéris avec des agents 
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cytotoxiques de chimiothérapie, une chimiorésistance contre des agents thérapeutiques 

cancéreux se développe parfois (Gottesman et al., 2002; Nie et al., 2016). 

Les principaux mécanismes moléculaires de la de résistances aux agents cytotoxiques sont 

multiples. Les plus importants sont les suivants : 

- Altération du médicament (métabolisme), ou de son transport cellulaire via les 

transporteurs ABC tel que la pgp, MRP et BCRP (efflux, séquestration, ..…). 

- Altération de la cible du médicament (qualitative ou quantitative) 

- Altération des systèmes de réparation des dommages à l’ADN 

- Echappement à l’apoptose 

- Activation de voies pro-survie 

- Activation des voies de réponse adaptative au médicament. 

 

Figure 1. Principaux mécanismes cellulaires de la résistance aux anti-cancéreux  

(Chai et al., 2010). 

 

2.1. Inactivation de l’agent anticancéreux 

        La détoxication intracellulaire d'agents anticancéreux par l'intermédiaire du 

métabolisme du glutathion (GSH) est l’un des mécanismes de résistance des cancers aux 

chimiothérapies. La conjugaison du glutathion à des substrats électrophiles (RX 

+glutathion HX + R-S-glutathion) est catalysée par les glutathion S-transférases (GSTs) 

(Sheehan et all 2001 ; Markmanet al., 2013).   
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Les GST sont des enzymes métaboliques classiques de phase II, qui peuvent être 

cytosoliques, mitochondriales ou microsomales. Ils peuvent détoxifier les xénobiotiques 

via la conjugation du GSH réduit avec le centre électrophile d'un large spectre de 

molécules hydrophiles endogènes et exogènes qui peuvent réagir avec des composants 

cellulaires tels que l'ADN. Ils sont exprimées dans de nombreux tissus normaux dont 

l'estomac, l'intestin, le cerveau, le cœur, le foie, le pancréas, le  sein,  le  rein  et  la  peau 

(Sheehan et all 2001 ; Markmanet al., 2013). 

L’activité des GSTs, ainsi que la quantité de GSH, sont fréquemment augmentées dans les 

cellules cancéreuses. Cette augmentation de l’activité des GSTs est notamment impliquée 

dans la résistances aux alkylants et plus particulièrement aux sels de platine 

(Khunweeraphong et al., 2021). 

2.2. Séquestration vésiculaire du médicament  

        Ce mécanisme de séquestration lysosomiale des agents cytotoxiques peut faire 

intervenir des transporteurs impliqués dans la multi-résistance tels que la Pgp et les MRP. 

Ils agissent en emprisonnant les composés cytotoxiques et permettraient leur élimination 

cellulaire. Une autre protéine  appelée « Lung Resistance Related Protein»  est détectée 

dans les  membranes  vésiculaires  et  lysosomiales des cellules résistantes aux agents 

anticancéreux. Leur localisation  dans  le  cytoplasme et aussi dans la membrane nucléaire 

suggère  qu’elles   puissent   être   impliquées   dans   le   transport nucléocytoplasmique 

(Alame, 2009).  

Les agents anti-cancéreux lipophiles présentent des caractéristiques de base faible (vinca-

alcaloïdes notamment, mais aussi sunitinib et antracyclines) peuvent traverser librement les 

membranes, y compris lysosomiales, et se retrouvent ainsi piégés à l’intérieur des 

lysosomes ou le pH est acide (Wang et al., 2021). 

2.3. Echappement à l’apoptose 

        L'apoptose est le principal type de mort cellulaire déclenchée par des drogues 

anticancéreuses. Les signaux apoptotiques recrutent des molécules pro-apoptotiques telles 

que Bax dans les mitochondries, puis déclenchent des mitochondries pour libérer le 

cytochrome c qui conduit à l'activation des caspases qui sont des effecteurs de l'apoptose 

pour causer des dommages cellulaires. Les cellules tumorales peuvent devenir résistantes à 

l’apoptose par l’augmentation des mécanismes de réparation de l’ADN ou la surexpression 
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des protéines anti apoptotique telles que Bcl-2 impliquées dans la survie cellulaire         

(Niero et al., 2014 ; Khunweeraphong et al., 2021). 

La résistance des cellules à l’apoptose peut être le fruit de plusieurs mécanismes           

(Soengas et al., 2003) : 

(1) Surexpression des facteurs anti-apoptotique membres de la famille BCL2, (2) 

Acquisition d’altérations sur les voies apoptotique (Fig.2) : Activation/surexpression de 

facteurs anti-apoptotique ou Altérations inhibitrices de la voie pro-apoptotique p53 (p53, et 

Apaf-1). (3) Implication des mécanismes « pro-survie » impliqués dans la cancérogenèse, 

Exemple du mélanome (Fig.3): Voie PI3K/AKT/PTEN, Voie Raf/MAPK, Voie NF-kB. 

 

 

 

 

Figure 2. Les voies intrinsèque et extrinsèque de l’apoptose, à droite exemple de facteurs sur- 

exprimés ou réprimés dans de cas de mélanome (Soengas et al., 2003) 

 



Chapitre 1.                                                                        La résistance multidrogue (MDR) 

8 
 

 

Figure 3. Les voies de survies impliquées dans la cancérogenèse et leur impact sur la régulation 

de l’apoptose (soengas et al., 2003) 

 

Concernant l’implication des mécanismes « pro-survie », de nombreuses études ont montré 

que de l'activation de l'EGFR (Epidermoi de Growth Factor) est un mécanisme de 

résistance à diverses chimiothérapies. Les métallo protéinases MMP des enzymes zinc-

dépendantes associées à la membrane cytoplasmique qui clivent et activent les ligands 

(facteurs de croissance) pour divers récepteurs tyrosine kinases (RTK), peuvent aussi être à 

l’origine de résistances aux agents anti-cancéreux (notamment en induisant la voie EGFR) 

(Blanca et 2006 ; Han et al., 2007).   

La surexpression de MMP 2 et 9 est rapportée dans des cellules de cancer du sein 

résistantes à la vincristine. Les intégrines sont des molécules d'adhésion exprimées à la 

surface cellulaire, qui relient les cellules à la matrice extracellulaire. La surexpression des 

intégrines dans les cellules tumorales a été associée à un phénotype de chimiorésistance. 

Les intégrines modulent de nombreuses voies de signalisation, incluant la voie PI3K-AKT, 

ERK et NF-kB, voies précédemment décrites comme à l’origine de résistance aux agents 

anti cancéreux (Khunweeraphong et al., 2021). 
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2.4. Altération de la cible  

        L’altération de  la  cible,   peut se faire par des mutations  ce qui empêche  la  liaison  

du  médicament, ou  amplifie  l’expression de la cible rendant  le  médicament inefficace 

lorsqu’il est administré aux concentrations usuelles. La topoisomérase II représente la cible 

intracellulaire de nombreux  agents  anticancéreux. La mutation du  gène codant pour la 

topoisomérase II, a conféré une résistance à l’étoposide et aux anthracyclines (Beck et al., 

1993 ; Helmbach et al., 2001).  

Les  cancers  sont  souvent  fortement  tributaires  de  mutations  spécifiques activatrices  

d’oncogènes,  souvent  des  kinases,  contre  lesquelles sont  développées  des  thérapies  

ciblées  (inhibiteurs  de  kinases).  Des  mutations  sur  les résidus  du  site  de  liaison,  

induisant  un  changement de conformation ou  empêchant  les interactions  avec  

l’inhibiteur,  sont  un  mécanisme  commun  de  résistance  aux  agents  qui ciblent ces 

kinases oncogènes (Daley et al., 1990 ; Wang et al., 2021). 

2.5. Altération des mécanismes de réparation de l’ADN 

         De nombreux  agents   anticancéreux   induisent   des   dommages   à   l'ADN,   

directement (alkylants),  ou  indirectement  (exemple :  inhibiteurs  de  la  topoisomérase),  

la réponse  cellulaire  à  ces  dommages  étant  soit  la  réparation,  soit  la  mort  cellulaire  

(effet cytotoxique  recherché).  Les  dommages  à  l'ADN  induits  par  ces  agents  

anticancéreux peuvent  donc  être  contrecarrés  par  une  modulation  correspondante  des  

mécanismes  de réparation  de  l'ADN (Bouwman et Jonkers, 2012). Ainsi, une sur-

activation des voies de réparation  de  l'ADN dans   les   cellules   tumorales   peut   inhiber   

l’apoptose   normalement   induite   par   les chimiothérapies. Ce mécanisme a été impliqué 

dans la résistance de lignées cellulaires de mélanome à la fotémustine, au cisplatine, et à 

l’étoposide (Rünger et al.,2000 ; Khunweeraphong et al., 2021). 

2.6.  Altération du transport transmembranaire 

         L’altération du transport transmembranaire conduit à la diminution de la 

concentration cytoplasmique des agents cytotoxiques. Cela est la conséquence d’une 

diminution du flux entrant transmembranaire ou d’une augmentation du flux sortant 

(Oliveira et al., 2011). 
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- Diminution du flux entrant transmembranaire  

Une mauvaise internalisation du principe actif a été mise en évidence pour certains 

antimétabolites tels le méthotrexate, certains sels de platine et certains alkylants. Cela est 

peut être due à la modification de la structure de la membrane plasmique, empêchant 

l’entrée de molécules lipophiles, ou encore de l’inactivation de certains transporteurs 

(Oliveira et al., 2011). 

- Augmentation de l’efflux du principe actif 

L’agent anticancéreux peut être rejeté hors de la cellule par divers transporteurs comme la famille 

des transporteurs ABC (« ATP-Binding Cassette »). ABCB1, ABCC1 et ABCG2 sont les trois 

transporteurs ABC les plus impliqués dans le phénotype MDR. Ils sont associés aux protéines Pgp, 

MRP1 « Multidrug Resistance Protein 1 » et  BCRP, « Breast Cancer Resistance Protein » 

respectivement. Ce sont des pompes à dépendance énergétique entraînant un flux du cytotoxique du 

milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire (Khunweeraphong et al., 2021). 

3. Les transporteurs ABC  

     La réponse thérapeutique à un traitement dépend principalement de la concentration du 

principe actif au niveau de son récepteur ou de son site d’action.  La découverte de 

protéines se comportant comme des transporteurs membranaires de médicaments à ATP 

binding cassette (ABC) est l’une des familles de protéines les plus importantes, tant par sa 

taille que par leur implication dans diverses maladies (Berthier, 2020). Permettant le 

passage de divers substrats à travers les membranes cellulaires contre leur gradient de 

concentration (Oliveira et al., 2011). 

Les transporteurs ABC sont tous des transporteurs transmembranaires, organisés en quatre 

domaines peptidiques (Fig.4) : deux domaines transmembranaires (TMD, Trans 

Membrane Domains) et deux domaines hydrophiles (NBD, Nucleotide Binding Domains) 

impliqués dans l‟hydrolyse de l’ATP, source d‟énergie du transport                       

(Delhorme et al., 2018 ; Hamed et al., 2019 ; Berthier,  2020). Les transporteurs ABC 

sont exprimés au niveau de tissus impliqués dans la pharmacocinétique des médicaments 

tels l’intestin, le foie, les reins et les barrières physiologiques (barrières  hémato 

encéphalique, hémato-méningée, hémato-testiculaire et placentaire) En cancérologie, ces 

transporteurs sont impliqués dans le phénomène de multidrug résistance aux anticancéreux 

(Berthier,  2020). 
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Figure 4. Principales structures de transporteurs ABC : Pgp (a), MRP1 (b) et BCRP (c). Les 

passages transmembranaires sont représentés par les cylindres gris, les domaines de fixation des 

nucléotides (NBD) sont représentés en rouge et les arborescences vertes représentent les sites de 

glycosylation (Sharom et al., 2008). 

 

À ce jour, 49 sous-types de transporteurs ABC, ont été recensés chez l'Homme. Trois 

transporteurs ABC [P-glycoprotéine (ABCB1), la famille de MRP (ABCC) et BCRP 

(ABCG2)] sont connus à la fois pour leur rôle physiologique de protection des tissus contre 

la toxicité des xénobiotiques et leurs métabolites endogènes, et leur implication dans la 

chimiorésistance (Tab.1) (Rocchiet al., 2000 ; Declèves et Legrand, 2009). 

De très nombreuses molécules ont été reconnues comme ayant des propriétés inhibitrices 

ou modulatrices vis-à-vis des transporteurs ABC. Plusieurs types de mécanismes de 

modulation ont été décrits : inhibition compétitive, modulation allostérique, inhibition de 

l’activité ATPasique du transporteur. Dans tous les cas, la modulation de l’activité des 

transporteurs ABC conduit à la diminution de l’efflux cellulaire du substrat à l’origine 

d’une augmentation de ses concentrations intra-cellulaires et donc, à la réversion de la 

chimiorésistance médiée par ce transporteur (Berthier, 2020). 
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Tableau 1. Classification des transporteurs ABC et leurs localisations tissulaires (Rocchi et al., 2000). 

 

 

Les transporteurs Pgp, MRP1 et BCRP exportent une large gamme de produits 

anticancéreux, couvrant la quasi-totalité de la gamme des antinéoplasiques approuvés pour 

usage clinique, y compris : vinca- alcaloïdes, podophyllotoxines, taxanes, inhibiteurs de 

tyrosine kinase, analogues de la camptothécine, antibiotiques antitumoraux, anthracyclines, 

antimétabolites, anthracènes etépipodophyllotoxines (Fig.5) (Bruno et al., 2020). 

 

Figure 5. Médicaments anticancéreux substrats de la Pgp, MRP1 et BCRP. Comme le montre la figure, Pgp, 

MRP1 et BCRP ont une spécificité chevauchante pour une variété de substrats (Bruno et al., 2020). 
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4.  La Pgp : Structure, localisation et mécanisme d’action  

4.1. Définition et structure  

        La Pgp est une protéine d'un poids moléculaire de 170 kd, contenant 1280 acides 

aminés. Elle est composée de deux séquences symétriques comprenant chacune un 

domaine hydrophobe constitué de 6 hélices-a transmembranaires et un domaine 

intracellulaire hydrophile contenant un site de fixation à l'ATP (Adénosine triphosphate). 

La Pgp a été mise en évidence par Juliano et Ling en 1976. Elle appartient à la superfamille 

des transporteurs ABC (ATP-Binding Cassette) et constitue le transporteur médicamenteux 

le plus étudié actuellement. Chez 1'homme, elle est codée par le gène MDRl situés sur le 

bras long du chromosome 7 en position 21 et présente la topologie classique : TMD1-

NBD1-TMD2-NBD2 (Wink et al. 2012).  

La glycoprotéine-P (Pgp) est associée à l'origine, à un phénotype de résistance multiple à 

certains agents anticancéreux. Elle agit comme une pompe qui expulse les médicaments 

hors de la cellule. Hormis les cellules cancéreuses, la Pgp est présente dans les tissus sains 

et en particulier dans les organes impliqués dans le devenir cinétique du médicament 

(Zager, 2001 ; Zheng et Sun, 2021). 

Chez l’homme 2 gènes MDR ont été identifiées : le gène MDR1 et le gène MDR3. Le gène 

MDR1 code une protéine qui fonctionne comme une pompe à efflux. Le gène MDR3 code 

une Pgp ayant une activité flippase, c’est-à-dire, capable de transloquer les lipides d’un 

feuillet à l’autre de la membrane (Zheng et Sun, 2021). 

La surexpression de la Pgp dans de nombreux cancers confère une résistance intrinsèque à la 

chimiothérapie par augmentation de l’efflux extracellulaire La Pgp peut aussi être induite par 

le traitement, et donc à l’origine d’une chimiorésistance acquise (Zheng et Sun, 2021). 

4.2. Localisation et rôle de la Pgp 

        La Pgp a tout d'abord été localisée dans les cellules cancéreuses d'un grand nombre de 

tumeurs solides (colon, rein, pancréas, surrénales, sein ...) ainsi que dans les leucémies. 

L'expression du gène MDRl est variable suivant le type de cancer. On distingue trois 

classes de tumeurs: 

- Celles qui expriment très souvent le gène MDRl, même sans traitement, et qui dérivent 

de tissus normaux exprimant la Pgp (tumeurs du rein, colon, foie, surrénales). 
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- Celles qui expriment occasionnellement ce gène sans traitement et dont le tissu normal 

n'exprime pas ou peu la Pgp. Cette expression acquise fait suite à un processus de 

transformation maligne encore inconnu (leucémies, astrocytomes, sarcomes ...). 

- Celles dont la surexpression est consécutive à une chimiothérapie (cancers du sein, de 

l'ovaire, lymphomes ...) (Greenwal et al.,2012). 

Hormis les cellules cancéreuses, la Pgp est aussi exprimée dans de nombreux tissus sains 

comme le pôle apical des cellules épithéliales de la lumière intestinale où elle joue un rôle 

majeur dans la protection de l’organisme contre l’absorption intestinale des xénobiotiques 

apportés par l’alimentation. La Pgp est aussi présente au niveau des cellules du tubule proximal 

du rein, où elle favorise le processus d’élimination urinaire. Sa présence a aussi été mise en 

évidence dans les hépatocytes, le placenta et dans les cellules endothéliales de la barrière 

hémato-encéphalique. Ces différents tissus participent au métabolisme des médicaments du 

point de vue de leur absorption, et de leur élimination l’organisme. Par son processus 

d’efflux, sa localisation et sa multi-spécificité de substrat, la Pgp protège le cerveau vis-à-

vis de molécules potentiellement neurotoxiques. Elle se trouve également au niveau des 

cellules endothéliales des capillaires sanguins de la barrière hémato-testiculaire assurant la 

protection des spermatozoïdes (Zheng et Sun, 2021). 

La Pgp ne serait pas seulement présente au niveau de la membrane plasmique, mais dans 

plusieurs autres compartiments cellulaires comme l'appareil de Golgi et les mitochondries 

La Pgp joue aussi un rôle dans le transport des corticostéroïdes (cortisol et aldostérone) 

dans les surrénales (Solazzo et al., 2006). 

4.3.  Mécanisme de transport par la Pgp 

         Le mécanisme d'action de la Pgp n'est pas complètement élucidé. De nombreux 

modèles ont été proposés pour décrire le mécanisme du transport des substrats. 

L'hypothèse initiale suggérait que la Pgp formait un pore aqueux à travers la membrane 

dans lequel les médicaments pouvaient circuler. Cependant elle ne semble pas fonctionner 

comme une réelle pompe, mais plutôt comme une flippase : 

La reconnaissance du substrat impliquerait les domaines transmembranaires, et le transport 

d'une molécule nécessite l'hydrolyse de 2 ATP (Fig.6). La liaison du substrat induit 

l'hydrolyse d'un ATP et un changement de conformation de Pgp qui permet le rejet direct 

du substrat dans le milieu extracellulaire ou bien dans le feuillet externe de la membrane 
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d'où il peut diffuser vers l'extérieur. L'hydrolyse du second ATP permet à la Pgp de 

retrouver sa conformation initiale (Tsuruoet al., 2003 ; Sharom, 2014). 

 

 

Figure 6. Modèle de transport d'une molécule d'anthracycline par flip-flop (Sharom, 2014). 

 

 

5. MRP1et BCRP : Structure, rôle et implications pathologiques  

       La deuxième protéine de transport découverte en 1992 par Cole et ses collaborateurs, 

jouant un rôle important dans la multirésistance est la MRP1. Ce sont des glycoprotéines 

transmembranaires, elles agissent en tant que pompes à efflux dépendantes de l'énergie 

(Fig.7) (Bakos et Homolya, 2006 ; Hamed et al., 2019). 

La  MRP1 serait surexprimée dans plusieurs lignées cellulaires résistantes dérivées de 

différents tissus et tumeurs incluant les cancers du poumons, colon, sein, vessie, prostate, 

thyroïde, col utérin, gliome, neuroblastome et leucémie (Lauzon, 2008). Elle aurait un rôle 

dans la détoxication cellulaire en transportant des composés toxiques (Hirose, 2002). 

Sa fonction physiologique est d’assurer le transport d’un nombre très varié de substrats tel 

est le cas de nombreux produits naturels cytotoxiques, comme les anthracyclines, les 

épipodophyllotoxines, les Vincaalkaloïdes, ainsi que certains métaux lourds anioniques.En 

plus des substrats anticancéreux, la MRP1 assure le transport de divers anions organiques 

amphiphiles dont la plupart sont conjugués au glutathion, au glucuronate ou au sulfate. Par 

conséquent, MRP1 contribue à l’efflux hors de la cellule et à l’élimination de produits 

hydrophiles de Phase II qui sont souvent retrouvées dans les processus de détoxication de 

xénobiotiques hydrophobes, tels que l’antifongique carcinogène aflatoxin B1. MRP1 

transporte aussi des conjugués du leucotriène. Les stéroïdes et les sels biliaires sont  

également des substrats physiologiques de MRP1 (Declèves et Legrand, 2009). 
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Figure 7. Structure de MRPI: MRP 1 est formée de 3 «domaines transmembranires »(TMD), 

composés de 5 ou 6 hélices transmembranaires (TM), et de 2 «nucleotidebindingdomains »(NBD) 

(contenant les séquences Walker A)) (Deeley et Cole, 2006). 

 

La BCRP ou l’ABCG2, sont des demi-transporteurs ABC d’efflux, composé de seulement 

6 domaines transmembranaires. Elle est exprimée au pôle apical de nombreux tissus (foie, 

placenta, endothélium cérébral, testiculaire, mammaire, etc.), et notamment au niveau 

intestinal. Elle agit en formant un homo- ou un hétérodimère et en expulsant aussi un 

certain nombre de substrats endogènes et exogènes dans la lumière intestinale, limitant 

ainsi leur biodisponibilité orale. L’expression de BCRP contribue à la variabilité de la 

biodisponibilité de ses substrats et à leur réponse pharmacologique. Il a été clairement 

démontré que la biodisponibilité par voie orale du topotécan était limitée en raison de son 

efflux au niveau intestinal par la BCRP. Chez l’homme, l’administration par voie orale 

d’élacridar, un inhibiteur de la BCRP, a permis d’augmenter la biodisponibilité par voie 

orale du topotécan de 40 % à 97 % (Deeley et Cole, 2006). 

La BCRP a été mis en évidence dans 48,5 % des adénocarcinomes, et dans aucun 

carcinome épidermoïde ni carcinome à grandes cellules. La protéine semble à la fois 

membranaire et intra-cytoplasmique. Le marquage est hétérogène au sein d'une même 

tumeur (Declèves et Legrand, 2009). Paradoxalement, dans d’autres tumeurs comme le cancer 

du sein, la BCRP est faiblement exprimée et ne semble pas jouer un rôle dans la chimiorésistance. 

Néanmoins, des investigations supplémentaires sont nécessaires                                             

(Ayme-Dietrich et Verstuyft, 2011). 

Deux études analysent l’intérêt de BCRP in vitro, dont l’une a montré que 6 des 22 patients 

exprimaient BCRP dans plus de 10 % de l’ensemble des cellules. La résistance in vitro aux 

chimiothérapies, évaluée par le test de cytotoxicité MTT, a montré que les patients 

exprimant fortement BCRP avaient une LC50 à la daunorubicine statistiquement plus 
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élevée que les autres. Il semble donc que les patients BCRP positifs soient résistants à une 

des chimiothérapies habituellement utilisées dans le traitement (Declèves et Legrand, 

2009). 

6. Mécanismes de réversion de la résistance multidrogue via la pgp 

       Pour réverser la chimiorésistance MDR, différentes stratégies ont été évaluées dans le 

but d’empêcher l’efflux des médicaments et restaurer la sensibilité des cellules cancéreuses 

à la chimiothérapie et ce par : (1) Action sur le médicament lui-même; (2) action sur 

l’expression des transporteurs ABC; (3) action sur l’activité des transporteurs                  

(Wu et al., 2011). 

6.1. Action directe sur le principe actif   

        Elle consiste à développer des principes actifs qui pourront échapper à l’efflux dû à la 

pgp, et ce par le : 

- Développement de nouveaux agents anticancéreux qui ne seront pas substrats de la Pgp 

suite à la synthèse des analogues de l’anticancéreux.  

- Encapsulation de l’anticancéreux en empêchant son efflux via la Pgp. Plusieurs études 

ont été menées dans ce sens comme l’utilisation des nanoparticules                       

(Zhang et al., 2018). 

 

6.2. Réduction de l’expression de la Pgp 

        Il est possible de bloquer l’expression de la Pgp afin que les cellules cancéreuses ne 

puissent pas se défendre par cette voie. Pour cela, plusieurs mécanismes ont été envisagés:  

- Les oligo-nucléotides antisens : sont des séquences d’acides nucléiques qui se fixent 

sur le brin d’ARNm, permettant de stopper la synthèse protéique (Lage et al., 2009). 

 
- Interférence sur les ARN: par l’utilisation des petits ARN interférents (siRNA) qui 

entraînent le blocage de la traduction de la protéine (Stierle et al., 2005). 

 
- Régulation transcriptomique : par action sur l’ADN en utilisant les oligonucléotides 

antisens qui bloque la transcription en ciblant la séquence du promoteur d’ABCB1  

(Xu et al., 2006). 

 
- Par altération des différentes voies de signalisation qui régule l’expression des 

transporteurs ABC1 (Zhang,  2010). 
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7. Les inhibiteurs de la Pgp  

       Le développement de nouveaux modulateurs capables de bloquer l’efflux induit par la 

pgp est considéré comme la meilleure stratégie pour reverser la MDR. Les agents « 

réversants » exercent leurs effets par différents modes d’action. La Pgp peut être inhibée 

par trois mécanismes: (i) le blocage du site de liaison au médicament de manière 

compétitive tels que le zosuquidar, soit  (ii) Inhibition non compétitive du transporteur par 

des modulateur tels que le cis-flupenthixol qui se lient à des résidus d'acides aminés sur des 

sites Pgp autres que le site de liaison du médicament (inhibition allostérique); (iii) 

interférer avec l'hydrolyse de l'ATP ce qui empêche l’efflux des substrats                 

(Avendano et al., 2015). Les trois générations distinctes des inhibiteurs de la Pgp ont été 

classées selon la stratégie employée dans leur découverte. 

7.1.  Modulateurs de première génération  

         Les modulateurs de « première génération » sont des composés utilisés en 

thérapeutique pour d’autres indications et qui sont actifs sur la réversion de la résistance 

multidrug: le vérapamil, un inhibiteur calcique utilisé comme hypotenseur, la cyclosporine 

A, comme immunosuppresseur, la quinidine, comme anti-arythmique, et bien d’autres 

(Fig.8) (Zhang, 2010 ; Karthikeyan et Hoti, 2015). Cependant, ces modulateurs  de 

première génération provoquaient une toxicité pour les cellules non cancéreuses. Ils étaient 

non spécifiques et avaient une faible affinité pour les transporteurs (pgp), de sorte qu'ils 

nécessitaient des doses élevées pour fonctionner in vivo (Zhang, 2010). 

 

Figure 8. Les structures de quelque molécules de « première génération », capables de contourner 

la MDR en inhibant la Pgp ; ces molécules appartiennent à la pharmacopée et son utilisées dans 

des indications diverses. (Robert, 2011). 
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7.2.  Modulateurs de deuxième génération  

         Pour augmenter à la fois la spécificité et l’efficacité de réversion du phénotype MDR, 

des tentatives de modifier chimiquement les inhibiteurs de la première génération ont 

conduit à l'apparition des modulateurs de la deuxième génération tels que le dexverapamil 

(énantiomère R du vérapamil) et le PSC833 (valspodar, modifié à partir de la cyclosporine 

A) (Fig.9). Bien que les inhibiteurs de deuxième génération aient montré une chimio-

sensibilisation puissante in vitro dans des cellules cancéreuses, ils ont montré une toxicité 

dans des modèles animaux (Abdallah et al., 2015). En outre, ils ont provoqué des 

interactions médicamenteuses dans les essais cliniques (Klinkhammer et al., 2009). 

Le  R-vérapamil  présente  un  effet faible  sur  les  canaux  calciques  et  le  même  

potentiel  inhibiteur  de  la  Pgp  que  l’énantiomère  S.  Le  PSC833  est  10  fois  plus  

puissant  que  la  cyclosporine  A  et  cible  spécifiquement  la  Pgp  sans  effet  

immunosuppresseur mais   induit   des   interactions   pharmacocinétiques   qui   limitent   

la   clairance   et   le  métabolisme de la drogue élevant donc ses concentrations 

plasmatiques au-delà de la toxicité acceptable (Coley, 2010). 

 

Figure 9.Exemples des modulateurs de la pgp de la 2ème génération (Hamed et al., 2019). 

7.3.  Modulateurs de troisième génération  

         Pour  pallier à  ce  problème  d’interaction  pharmacocinétique,  une  troisième  

génération  de  modulateurs a été mis au point, actifs à des concentrations 100 fois 

inférieures à celles atteintes par les composés des 1ère et 2ème de générations. Les  

inhibiteurs  de  3ème  génération  sont  conçus  spécifiquement  pour  leur  grande  affinité  

pour  les  transporteurs, présentent moins de toxicité et une forte efficacité.    
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Ces  modulateurs,  principalement  issus  de  la  chimie  combinatoire,  sont  par  exemple  

le  laniquidar  (R101933),  oc144-093  (ONT-093),  le  zosuquidar  (LY335979),  

l’elacridar  (GF-120918)  et  le  tariquidar  (XR9576).  Le  tariquidar présente  l’avantage  

supplémentaire  de  prolonger  l’inhibition  de  la  Pgp (Avendaño et Menéndez, 2015 ; 

Bruno et al., 2020). 

La recherche d’inhibiteurs de 4ème génération est en cours ; les flavonoïdes occupent une 

grande place parmi les inhibiteurs de la pgp.  Ils sont très largement étudiés en biologie 

afin d’exploiter leur potentiel d’interaction avec la pgp. De nombreux flavonoïdes, tels que 

la chrysine, la baicaléine, le kaempférol, la rutine, la quercétine, l'icaritine et les iso-

flavonoïdes, tels que la génistéine et Biochanin A sont des anti-MDR. La figure 10 montre 

la structure des principaux flavonoïdes et terpenoï des modulateur des transporter ABC 

(Berthier,  2020 ; Bruno et al., 2020). 

 

 

Figure 10. Principaux flavonoides et terpenoides modulateur des transporter ABC1 (pgp)                    

(Bruno et al., 2020). 
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             Un certain nombre d'études démontrent que les produits naturels issus de plantes 

comme les flavonoïdes sont des agents potentiels pour vaincre la MDR dans de 

nombreuses cellules multirésistantes aux médicaments (Chen et al., 2010;                     

Singla et al., 2019). Tous les flavonols, y compris la quercétine présentent des effets anti-

oxydants, anti-inflammatoires et vasodilatateurs, et ont été proposé comme agents 

anticancéreux et anti-MDR potentiels (Durazzo et al., 2019; Singla et al., 2019). 

1. Définition   

     La quercétine, nom venant de quercetum (forêt de chênes), nommé après Quercus, a été 

appliqué depuis 1857. La quercétine (3,3, 4, 5,7-penta-hydroxy-flavone (Fig.12), est un 

flavonoïde de la classe des flavonols. Sa nomenclature IUPAC et sa formule chimique sont 

respectivement C15H10O7, 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-4-Hchromen-4-one 

Les flavonoïdes sont caractérisés par 2 cycles benzéniques (A et B) qui sont reliés par un 

cycle pyrène contenant de l'oxygène (C) (Fig.11) (Kelly., 2011).  Elle est connue pour être 

une molécule anti-bactérienne, anti-virale, anti-inflammatoire, anticancéreuse, 

antioxydante et neuroprotectrice par l’élimination des effets délétères des radicaux libres 

sur l’ADN et les phospholipides membranaires et par leur capacité à moduler des signaux 

intracellulaire favorisant la survie cellulaire (Salim, 2018).  

Environ 180 types de formes glycosylés de la quercétine sont connus dans la nature 

(Kelly., 2011). La forme la plus courante de quercétine glycosylée, est la rutine                

(Yalc et al., 2016). La structure sans sucre de la quercétine est appelée aglycone. Bien 

qu'elle soit insoluble dans l'eau froide, l'aglycone a une faible solubilité dans l'eau chaude 

et une bonne solubilité dans l'alcool et l'huile (Li et al., 2016). La présence d'un groupe 

glycosylé  augmente la solubilité dans l'eau. La quercétine est disponible sous forme de 

complément alimentaire en  gélules et en poudres (Batiha et al., 2020). 

 

Figure 11. Sttructure chimique de la quercétine (D’Andrea., 2015). 
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La quercétine est l'un des flavonoïdes largement répandu dans les végétaux. Elle est 

également contenue dans les plantes médicinales, comme Ginkgo biloba et Hypericum 

perforatum. La quercétine est présente dans les céréales, les fruits et les légumes, tels que 

l'oignon, le thé, les pommes et les baies. Elle se trouve en grande quantité dans certain 

aliments (Tab.2). Sa teneur peut  varier  fortement  selon  des  facteurs  génétiques  ou  

physiologiques  liés  à  la  plante (Nishimuro  et al., 2015). 

Tableau 2. Teneur en équivalent quercétine de quelques fruits et légumes (Salim., 2018). 

 

La Que se trouve dans les fruits de plus de 20 espèces végétales comme  Foeniculum 

vulgare, Curcuma domestica valeton, Santalum album, Cuscuta reflexa, Withania 

somnifera, Emblica o_cinalis, Mangifera indica, Daucus carota, Momordica charantia, 

Ocimum sanctum, Psoralea corylifolia, Swertia chirayita, Solanum nigrum, and 

Glycyrrhiza glabra,Morua alba, Camellia sinensis, Allium fistulosum, A. cepa, Calamus 

scipionum, Moringa oleifera, Centella asiatica, Hypericum hircinum, H. perforatum, 

Apium graveolens, Brassica oleracea var. italica, B. oleraceavar. sabellica, Coriandrum 

sativum, Lactuca sativa, Nasturtium o_cinale, Asparagus o_cinalis, Capparis spinosa, 

Prunus domestica, P. avium, Malus domestica, Vaccinium oxycoccus, and Solanum 

Lycopersicum (Batiha et al., 2020). 

2. Biodisponibilité et pharmacocinétique de la quercétine 

Des recherches antérieures sur les animaux et les humains ont rapporté une faible 

biodisponibilité orale de la quercétine après une dose unique. La quercétine est ingérée 

généralement sous forme de glycosides, et les groupes glycosylés sont libérés pendant la 

mastication, la digestion et l'absorption. Ensuite, les glycosides de quercétine sont 

convertis en aglycone dans l'intestin avant d'être absorbés, par l'action des enzymes dits 

glycosidases. Des bactéries intestinales et buccales sont impliquées dans cette hydrolyse 

enzymatique (Batiha et al., 2020). 
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L'absorption de la rutine et les autres glycosides de quercétine liés à un oligosaccharide ou 

à un polysaccharide est donc effectué dans les intestins sous forme d'aglycones. Les 

métabolites sont introduits dans les entérocytes via la protéine 2 associée à la résistance 

aux médicaments multiples (MRP-2) et ensuite transportés vers le foie par les vaisseaux 

sanguins, où ils sont exposés à un métabolisme secondaire. La quercétine est un composé 

lipophile, on suppose donc qu'il peut traverser les membranes intestinales par simple 

diffusion, et théoriquement, cette absorption est meilleure que ses formes glycosides qui 

atteignent les intestins sans dégradation. De plus, une partie de la quercétine absorbée par 

l'alimentation est également transportée par voie lymphatique (Terao et al., 2008). 

Ferry et al., (1996) ont étudié les propriétés pharmacocinétiques de la quercétine donnée 

par voie intra veineuse chez des patients cancéreux aux doses comprisent entre 60 à 2000 

mg/m2. Ils ont montré que 945 mg/m2 était la dose maximale tolérée de la quercétine. Les 

demi-vie de distribution et d'élimination de la quercétine en intraveineuse étaient de 0,7 à 

7,8 min et de 3,8 à 86 min, respectivement, alors que sa clairance et son volume de 

distribution étaient de 0,23 à 0,84 L/min/m2 et 3,7 l/m2, respectivement                    

(Batiha et al., 2020). 

Après absorption, la quercétine est métabolisée dans divers organes, y compris l'intestin 

grêle, le côlon, le foie et le rein (formes méthylées, sulfatées et glu-curonées). Le 

métabolisme de la quercétine dans l'intestin grêle et le côlone ntraîne la formation d'acides 

phénoliques ainsi que la fragmentation de la structure squelettique de la quercétine                

(Boots et al., 2008). 

De plus, la quercétine et ses métabolites peuvent traverser la barrière hémato-encéphalique. 

Le métabolite principal (quercétine-3-ObD-glucuronide) est transporté vers les tissus cibles 

via le plasma pour exercer leur activité biologique. La demi-vie des métabolites de la 

quercétine varie entre 11 et 28 heures. De plus, la quercétine a une biodisponibilité élevée 

par rapport à d'autres composés phytochimiques. 

D'après des études in vivo, la quercétine s'accumule dans le les poumons, le foie, les reins 

et l'intestin grêle, avec des niveaux inférieurs observés dans le cerveau, le cœur et la rate. Il 

est éliminé par les systèmes rénal, fécal et respiratoire. Elle peut être éliminée par les 

poumons lorsqu'elle est prise à fortes doses. Les produits excréteurs de la quercétine sont 

l'acide 3-hydroxy phénylacétique, l'acide hippurique et l'acide benzoïque                 

(Ulusoy et Sanlier, 2020). 
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L’utilisation pharmacologique de la quercétine est limitée en raison de sa faible 

biodisponibilité, faible hydrosolubilité et son instabilité.   Dans ce sens plusieurs études ont 

été menées pour modifier sa structure pour augmenter son hydrosolubilité et 

biodisponibilité. Plusieurs formulations de la quercétine sont apparus comme les nano-

émulsion mucoadhésives chargées de quercétine (Chen et al., 2005). 

3. Propriétés biochimiques et pharmacologiques la quercétine 

3.1. Activité Anti-oxydante  

        Le stress oxydatif, un déséquilibre de la balance antioxydant-prooxydanten faveur de 

ce dernier, est causé par la surproduction des espèces réactives de l'oxygène ou la réduction 

des antioxydants. Il est impliqué dans toutes les maladies telles que le cancer, 

l'athérosclérose et le diabète. La quercétine est un antioxydant puissant et l'un des plus 

puissants piégeurs d'espèces réactives de l'oxygène, telles que l'°O2, °NO et ONOO° 

(Wang et al., 2016). Il agit en piégeant les radicaux libres, aidant ainsi à prévenir les 

infections et toutes maladies liées aux stress (Khursheed et al., 2020). 

Les mécanismes antioxydants de la quercétine comportent principalement : 

- Le piégeage directe des radicaux libres : la quercétine montre un puissant effet 

scavenger vue sa structure chimique comportant 4hydroxyles. 

- La chélation des ions métalliques.  

- L’inhibition de la peroxydation lipidique.  

Il est à noter que plusieurs études in vitro ont montré la relation structure-activités de la 

quercétine et de ses dérivés (Boots et al., 2008 ; Lesjak et al., 2018) : 

La quercétine peut réagir avec un radical libre pour le stabiliser après le piégeage, selon 

l’équation suivante :  

Quercétine (OH) + R'             Quercétine (O') + RH 

Où le R' est le radical libre et le RH est le radical libre réduit.  Il en résulte une oxydation 

de  la  quercétine  par  le  radical  libre  qui   devient  inactif. Ce  sont  les deux   

hydroxyles   du   groupement   catéchol   (Fig.13)   ainsi   que   l’insaturation  en  2,3,  

conjugué  à  la  fonction 4-oxo,  du  noyaux C  qui  sont  responsables  de  la capacité anti-



Chapitre 2.                                                                                                         La quercétine 

26 
 

radicalaire de ce flavonoïde (Salim., 2018). Le nombre des groupements hydroxyles du 

cycle B augmente l’activité de piégeage des ROS (Turner et al., 2016). 

La grande capacité de la quercétine à chélate les ions des métaux de transition est 

directement reliée à leurs caractéristiques structurales grâce aux  positions des 

groupements hydroxyles présents sur les cycles benzoïques Les sites essentiels pour la 

chélation des ions métalliques sont : le noyau catéchol sur le cycle B, les groupes 3- 

hydroxyle et 4-oxo du cycle C, et, les groupes 4- oxo et 5- hydroxyle entre les cycles A et 

C (Fig.12) (Turner et al., 2016). 

 

Figure 12. Structure de la quercétine et leurs caractéristiques (Williams et al., 2004). 

La quercétine agit contre la peroxydation lipidique de deux façons ; par la protection des 

lipides contre les initiateurs de l’oxydation grâce à l'action préventive des  antioxydants qui 

empêche la formation des ERO ou éliminent celles responsables de l’initiation de 

l’oxydation comme O°2, O° et OH° ou par blocage de la péroxydation lipidique dans la 

phase de la propagation ou les  antioxydants  scavengeurs  perdent un  atome  d’hydrogène  

en  faveur  des  radicaux  propagateurs  de  l’oxydation (LOO°) (Salim., 2018). 

Les mécanismes de l’activité anti-oxydante de la quercétine in vivo sont dose-dépendantes, 

elle agit principalement par: (1) La régulation des taux du glutathion pour améliorer la 

capacité anti-oxydante ; lorsque les ROS sont générés, SOD-2 capturera rapidement O2- et 

le convertir en H2O2. La GSH-Px catalyse la dégradation de H2O2 aux molécules d'eau, 

ce qui nécessite du glutathion pour fournir de l'hydrogène réducteur. (2) Effets sur les 

activités enzymatiques : la quercétine peut augmenter de façon dose dépendante 

l'expression de certaines enzymes antioxydantes, telles que la glutathion transférase et 

aldo-céto réductase, superoxyde dismutase et catalase. (3) Effet sur les voies de 

signalisation (Batiha et al., 2020). 
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La quercétine en modulant les effecteurs de stress oxydatif peut prévenir la propagation de 

divers cancers, poumon, prostate, foie, sein, côlon et cancers du col de l'utérus. L'étude de 

(Sharmila et al., 2014), a traité le rôle de la quercétine dans la prévention de la 

cancérogènes prosatique chez le rat. Ils ont trouvé que les rats traités avec des agents 

cancérigènes présentaient des taux plus élevés de peroxydes lipidiques (LPO) et de 

peroxyde d'hydrogène H2O2 et des taux plus faibles de glutathion réduit GSH par rapport 

aux rats co-traités à la quercétine (Sharmila et al., 2014). 

La quercétine est capable de contourner différents types de résistance à TRAIL comme par 

exemple un blocage de la voie extrinsèque, de la voie intrinsèque, ou l’activation de voies 

de survie grâce à des régulateurs clefs de l’apoptose (Fig.13) tels que les récepteurs de 

TRAIL, les protéines des familles Bcl-2, facteurs de transcription, des voies de survie 

(Manouchehri et al., 2016). 

 

Figure 13. Modes d'action de la quercétine dans la cellule cérébrale (Bouhaddouda., 2016). 
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3.2.  Activité antivirale  

        La quercétine a montré une activité antivirale contre un large éventail de virus. Par 

exemple, la quercétine a été documentée pour son efficacité contre le virus T-lymphotrope 

humain 1 (human T-lymphotropic virus 1),  ainsi que le virus de l'encéphalite japonaise 

(Japanese encephalitis virus : VEJ), la maladie transmise par les moustiques                 

(Johari  et al., 2012). De plus, il a été rapporté que la quercétine inhibe le virus de la 

dengue de type 2 et le virus de l'hépatite C eninhibant l'activité protéase de la protéine 3 

non structurale (Bachmetov et al., 2012).  

D'autres formulations de la quercétine, telles quequercétine-3-O-β-D-glucuronide, 

formulations de lécithine enrichies en quercétine et quercétine 7-rhamnosideont été 

rapportés pour leur efficacité contre le virus de la diarrhée épidémique porcine et le virus 

de la grippe-A (Fan et al., 2011). Des études récentes ont montré l’effet anti-viral de la 

quercétine contre le virus Covid-19 (Russo et al., 2020; Di Pierro et al., 2021 ;                 

Dinizet al., 2021). La quercétine réduit l'entrée du virus dans la cellule en bloquant le 

récepteur ACE2 (Enzyme de Conversion de l'Angiotensine 2) dans les cellules de l'hôte, 

ainsi qu'en réduisant le niveau d'interleukine-6 chez les patients                            

(Bastaminejad et Bakhtiyari, 2021). 

3.3. Activité antibactérienne  

       Des études ont montré que la quercétine possède un large spectre de propriétés 

antibactériennes. Elle a également une activité inhibitrice significative sur les 

champignons. Plusieurs expériences ont montré que la quercétine a un bon effet inhibiteur 

sur la croissance de bactéries pathogènes telles que Pseudomonas aeruginosa, Salmonella 

enteritidis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus et Aspergillus flavus               

(Qin et al., 2009 ; Moodi et al., 2021). Le mécanisme antibactérien de la quercétine 

comprend principalement la destruction de la paroi cellulaire des bactéries et la 

modification de la perméabilité cellulaire, affectant la synthèse et l'expression des 

protéines, réduisant les activités enzymatiques et inhibant la synthèse des acides nucléiques 

de la bactérie (Wang et al., 2018 ; Zeng et al., 2019 ). 
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3.4. Activité anti protozoaire  

       Plusieurs rapports ont démontré les effets inhibiteurs de la quercétine contre la 

croissance de divers parasites protozoaires, à savoir Toxoplasma, Babesia, Theileria, 

Trypanosoma et Leishmania. La quercétine est bien connue pour son efficacité inhibitrice 

contre les parasites Trypanosoma brucei rhodesiense,T. brucei brucei, T. cruzi, et 

Leishmania donovani in vitro et in vivo (Tasdemir et al., 2006 ; Larit et al., 2021).  Elle 

présente de puissantes activitée leishmanicide et trypanocide in vitro, avec une CI 50 de 

1,0 µg/ml et 8,3 µg/ml, respectivement, tandis que dans une autre expérience in vivo, parmi 

six flavonoïdes testés, seule la quercétine a montré une activité in vivo en inhibant la 

multiplication de L. donovani. La quercétine a de remarquables effets inhibiteurs contre 

Toxoplasma gondii en empêchant la synthèse de la protéine de choc thermique 90 (hsp90), 

hsp70 et hsp27 (Weiss et al., 1998). L'activité de la quercétine contre la souche de 

Plasmodium falciparum sensible à la chloroquine (3D7) et la souche résistante (7G8) a été 

démontrée  (Léhaneet et Saliba., 2008 ; Larit et al., 2021). 

 

3.5. Activité anti-inflammatoire  

        L'inflammation est une réponse du système immunitaire contre des stimuli nocifs, tels 

que les agents pathogènes, irritants et les cellules endommagées. La quercétine a montré 

des activités anti-inflammatoires en diminuant la synthèse de l'interleukine-8 (IL-8) et du 

facteur de nécrose tumorale α (TNF-α) dans les macrophages et les lignées de cellules 

pulmonaires A549 (Li et al., 2016).On rapporte également qu'il agit en inhibant les 

enzymes nécessaires au déclenchement de l'inflammation, tel que la lipoxygénase (LOX) et 

la cyclooxygénase (COX) (Lesjak et al., 2018). 

Les mécanismes anti-inflammatoires de la quercétine incluent le blocage significatif des 

cytokines pro-inflammatoires dans les fibroblastes en culture. La quercétine 10 μM a réduit 

la production de COX-2, du facteur nucléaire-kappa B (NF-κB) et du NO. De même, la 

quercétine 25 μM a bloqué la sécrétion d'IL-1β, IL-6, IFN-γ et TNF-α dans le sang total 

humain. A faible concentration, la quercétine (inférieure à 50 µM) stimule également la 

cytokine anti-inflammatoire IL-10 (Comalada et al., 2006). 

L'effet anti-inflammatoire de la quercétine a également été soutenu par des expériences in 

vivo. Un régime de six semaines de 150 mg de quercétine pris quotidiennement par des 

sujets humains a considérablement réduit les concentrations sériques de cytokine TNF-α.  
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Il a également été démontré que la quercétine réduit les dommages histopathologiques 

pancréatiques et abaisse le taux d'ARNm et de protéines NF-κB, IL-1β, IL-6 et TNF-α chez 

le rat (Egert, et al., 2009). 

4. Propriétés thérapeutiques de la quercétine  

4.1. Activité anticancéreuse  

        La quercétine a montré une activité anticancéreuse importante dans diverses lignées 

cellulaires cancéreuses, comme les cellules du sein  MCF-7 et les cellules du cancer de foie 

Hep-2, Via l’induction de l'apoptose,  et l'arrêt du cycle cellulaire (phase G1). La 

quercétine inhibe également la croissance cellulaire (Davis et all., 2009 ;                          

Ulusoy et Sanlier, 2020) et les métastases des cellules cancéreuses en bloquant la voie de 

signalisation Akt /mTOR/c-Myc, qui inhibe la signalisation de la transition épithéliale-

mésenchymateuse (EMT) activée par la protéine ribosomale S19 (RPS19)                     

(Chen et al., 2018). 

Il est à noter que la quercétine empêche la prolifération de plusieurs types de cancers 

(cancer du sein, du poumon, de la prostate, du col de l'utérus, du foie et du côlon) et il agit 

par divers mécanismes d'action, y compris la signalisation cellulaire, la liaison aux 

protéines et aux récepteurs cellulaires, et l’inhibition des enzymes responsables de 

l'activation des cancérogènes. La quercétine a augmenté la chimiosensibilité des cellules 

cancéreuses du sein à la doxorubicine en empêchant la propagation et l’invasion cellulaire 

qui déclenche l'apoptose cellulaire (Rauf et al., 2018). 

La quercétine a montré une inhibition significative de la prolifération des cellules du 

cancer de côlon humain CACO-2et SW-620 en empêchant la voie NF-kB, la réduction de 

l’expression des Bcl-2, et l’induction des Bcl-XL (Zhang et al., 2015). 

4.2. Maladies cardiovasculaires  

       Le débit cardiaque, le volume sanguin, le système nerveux et le système de 

l'angiotensine jouent tous un rôle dans la régulation de la pression artérielle. Il est rapporté 

que la Que avait une activité anti hypertensive chez les rats spontanément hypertendus, et a 

noté que la quercétine avait induit une réduction dose-dépendante de la pression sanguine 

lors de l'administration chronique à plusieurs modèles de rats hypertendus                  

(Duarte et al., 2001 ; Lekic et al., 2018). 
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On pense que la quercétine peut diminuer la pression artérielle en diminuant le stress 

oxydatif, en améliorant le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et en 

améliorant la fonction vasculaire. Les aliments riches en flavonoïdes étaient associés à un 

faible risque de maladie cardiovasculaire (Khursheed et al., 2020). 

L'effet protecteur fait référence aux effets de l'oxyde d'azote (NO) et de la fonction 

endothéliale et à la prévention des dommages inflammatoires oxydatifs des neurones et à 

l'effet anti-agrégation des plaquettes. ils ont découvert que la quercétine a un potentiel 

d'utilisation dans le traitement des maladies cardiaques, car le traitement à la quercétine est 

capable de réduire les anomalies cardiaques induites par le LPS chez la souris               

(Wei et al., 2018). 

4.3. Effet neuroprotecteur  

        La maladie d'Alzheimer (MA) est une maladie neuro-dégénérative chronique 

caractérisée par des pertes de mémoire et des déficits mentaux, tels que l'apraxie, et 

l'aphasie, et est associée à des processus neuro-inflammatoires dans le système nerveux 

central (Choi et al., 2012). De plus, il a été démontré qu'un traitement combiné avec de la 

quercétine et de l'acide ascorbique a réduit la prévalence des troubles oxydatifs qui 

endommagent les lymphocytes humains et les structures neurovasculaires de la peau et 

prévient ainsi les dommages neuronaux, ce qui protège spécifiquement les cellules 

neurologiques (Lakhanpal et Rai., 2007). 

Des résultats récents montrent que la quercétine améliore la maladie d'Alzheimer et les 

déficits cognitifs associés chez les souris âgées atteintes de la maladie d'Alzheimer triple 

transgénique (Sabogal-Guáqueta et al., 2015). De plus, l'administration orale de 

quercétine avec de l'huile de poisson a amélioré la neuroprotection chez les souris traitées à 

l'acide 3-nitropropionique ou les souris traitées chroniquement à la roténone              

(Denny Joseph., 2015). 

4.4. Effet Anti-diabétique et anti-obésité 

       Le diabète est un trouble métabolique associé à une augmentation de la glycémie en 

raison d'une diminution de la libération d'insuline et /ou d'une résistance à l'insuline.  La 

quercétine a montré une forte activité antidiabétique dans diverses études non cliniques et 

cliniques. Son activité antidiabétique est peut être attribuée à une prolifération des cellules 

pancréatiques, à une augmentation de la sécrétion d'insuline et du métabolisme du glucose, 
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à une augmentation de l'absorption du glucose par les transporteurs du glucose (GLUT) et 

à une diminution du stress oxydatif et des dommages à l'ADN (Khursheed et al., 2020). 

Les recherches ont suggéré que la quercétine réduisait l'adipogenèse en diminuant l'action 

de ses enzymes et en stimulant la voie de signalisation MAPK. En même temps, la 

quercétine a induit l'apoptose des adipocytes matures en contrôlant deux voies importantes 

ERK et JNK (Jung et al., 2013). 

5. Thérapie d'association de la quercétine avec d'autres médicaments 

      L'effet combiné de la quercétine avec d'autres antioxydants (par exemple, l'acide 

ascorbique), diminue la prévalence des dommages oxydatifs dans les lymphocytes humains 

et les structures neurovasculaires de la peau et inhibe la lésion neuronale           

(Lakhanpal et Rai., 2007).  

La quercétine est bien connue pour influencer la pharmacocinétique de différents 

médicament molécules et, tels que la curcumine et le resvératrol en contrôlant leur 

distribution et leur métabolisme. Ces traitements combinés ont entraîné une augmentation 

de la perméabilité à la curcumine et du resvératrol et renforce la biodisponibilité  par 

rapport aux traitements uniques (Lund et Pantuso., 2014). 

Aussi, il a été révélé l'effet synergique du traitement combiné quercétine-tétracycline 

contre la multi-droguerésistant (MDR) de E.coli en perturbant l'enveloppe cellulaire 

bactérienne, améliorant ainsi sa perméabilité et la lyse cellulaire (Qu et al., 2019).           

La quercétine a été documentée pour améliorer l'efficacité antifongique de l'amphotéricine 

B contre les souches de Candida sp et Cryptococcus neoformans en réduisant son effet 

toxique (Oliveira et al., 2016).  

Une autre étude a démontré la puissante efficacité synergique de la quercétine contre les 

souches résistantes au fluconazole de Candida tropicalis en améliorant les altérations de la 

membrane mitochondriale qui affectent lafonction respiratoire et inhibant l'accumulation 

de rhodamine-123 dans les mitochondries. La quercétine a montré des effets synergiques 

lorsqu'elle est combiné avec les médicaments de chimiothérapie anticancéreuse          

(Rauf et al., 2018). 

 

 



Chapitre 2.                                                                                                         La quercétine 

33 
 

8. Toxicité  

      La quercétine est connue pour être un agent mutagène selon le test d'Ames ; cependant, 

la plupart des études in vivo ont montré que la quercétine est un composé sûr sans aucun 

effet cancérigène. En 1999, le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a 

déclaré que la quercétine ne devrait pas être répertorié comme composé cancérigène pour 

l'homme. De plus, il n'y a pas de preuve de l’effet tératogène de la quercétine                        

 (Pérez-Pastén et al., 2010 ; Vanhees et al., 2011). La quercétine était généralement bien 

tolérée dans les études cliniques humaines; l'administration de la quercétine pour plusieurs 

mois à une concentration supérieure à 1000 mg/jour n'a montré aucun effet secondaire sur 

les électrolytes du sérum, paramètres sanguins de la fonction rénale, hépatique ou 

hématologie (Wang et al., 2004 ; Beshbishy et al., 2020 ).  

Dans certaines circonstances, la quercétine présente à la fois une activité de piégeage des 

radicaux et une activité pro-oxydante (Harwood et al., 2007). La majorité des expériences 

in vivo ont montré que la quercétine n'est pas cancérigène ; la quercétine subit un 

métabolisme de premier passage dans l'intestin et le foie, ce qui réduit le potentiel de 

toxicité. Lors de la supplémentation aux doses supérieures à 1000 mg par jour prises 

jusqu'à trois mois, aucun signe de toxicité a été trouvé ; cependant, les données sur 

l'innocuité à long terme à des doses élevées font défaut (Harwood et al., 2007). La 

néphrotoxicité a été rapportés avec l'utilisation de la quercétine par voie intraveineuse à 

forte dose chez des patients dont la santé est compromise (Russo et al., 2012). 

Il a été rapporté que la quercétine se lie de manière compétitive à l'ADN gyrase 

bactérienne et par conséquent, elle est contre-indiqué pour être administré avec des 

antibiotiques fluor quinolones (Hashemi et al., 2018). De plus, la quercétine est un 

inhibiteur puissant compétitif du cytochrome CYP3A4 et donc il a été prédit pour 

augmenter les concentrations sériques de médicaments qui sont métabolisés par cette 

enzyme  (Choi et Li., 2005). 

L'apport alimentaire typique de quercétine basé sur la consommation de fruits et légumes 

est estimé de 5 à 100 mg par jour. Une forte consommation d'aliments riches en quercétine, 

comme les pommes ou les oignons, pourrait conduire à un apport quotidien allant jusqu'à 

500 mg. La dose efficace est augmentée lorsqu'elle est prise avec un repas gras. En 

clinique les études utilisent la quercétine à raison de 500 à 1000 mg par jour en doses 

fractionnées (Batiha et al., 2020).  
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              La réversion de la multidrugue résistance (MDR) des cellules cancéreuses a été au 

centre des préoccupations des cliniciens et des pharmacologues notamment en utilisant des 

agentsanti-MDR naturels et non toxiques (Daglioglu, 2017). Un certain nombre d'études 

démontrent que les flavonoïdes dont la quercétine sont des agents potentiels pour vaincre 

la MDR dans de nombreuses cellules multirésistantes (Zhou et al., 2020 ;             

Maruszewska  et al., 2021).  

Dans ce chapitre nous avons essayé de résumer l’effet de la quercétine dans la réversion de 

la multidrugue résistance (MDR) aux anticancéreux, à travers l’analyse des études réalisées 

in vivo et in vitro pour déterminer enfin les différents mécanismes de réversion mis en jeux 

par cette molécule (Zhoo et al. 2020). 

L’étude biologique de la résistance multidrogue comporte plusieurs types de tests; le 

phénotype MDR associe la surexpression de la P-glycoprotéine et une diminution de 

l'accumulation intracellulaire des anticancéreux. La détection de la Pgp 170 repose sur 

l'utilisation d'anticorps dirigés contre un des épitopes de cette glycoprotéine. C'est un test 

« structural ». Il a comme limite de n'apporter aucun renseignement sur la fonction de 

l'antigène reconnu par l'anticorps. L'association d'un test « fonctionnel » qui concerne la 

mesure de l'accumulation intracellulaire de substance anticancéreuse comme la 

daunorubicine, est donc très intéressante (Zhoo et al. 2020). L’étude fonctionnelle repose 

sur l'étude de l'efflux de substrats fluorescents. La daunorubicine, une substance impliquée 

dans le mécanisme de la MDR, est un antibiotique fluorescent qui s'intercale dans l’hélice 

d'ADN. La fluorescence intrinsèque de la daunorubicine rend son utilisation aisée, en 

particulier avec la cytometrie en flux. Les cellules qui ont incorporé la daunorubicine sont 

fluorescentes (Sharom et al., 2014 ; Teodora et al., 2020). 

D'autres fluorochromes peuvent être utilisés comme la rhodamine 123 (R123). La R 123 a 

une résistance croisée avec les produits de type MDR. Une autre approche peut être faite 

avec un colorant vital, spécifique des bases A-T de I'ADN, le Hoechst 33342. En effet, les 

cellules de phénotype MDR montrent une diminution de la fluorescence émise par le 

Hoechst 33342 lié à I'ADN (Loo et Clarke, 1999 ; Robey et al., 2019). 

L'étude de la MDR peut aussi se faire par la détection de l'ARNm par les techniques de 

Northern et de dot blot, l'hybridation in situ ou la PCR (réaction de polymérisation en 

chaine). La technique de PCR est la plus sensible pour detecter le transcrit mdrl-ARNm. La 

technique d'hybridation in situ est intéressante car elle permet une étude quantitative et 
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morphologique pour les études sur coupes de tissus. A l'échelle cellulaire, l'interprétation 

reste difficile sauf si le niveau d'expression de la résistance est é1evé                                

(Murphy et al., 1990). 

1. Les études In vitro 

De nombreuses recherches ont été menées sur l'activité inhibitrice de la quercétine sur 

les cellules sensibles aux médicaments et les cellules MDR, par exemple HL60 (cellules 

leucémiques promyélocytaires),K562(cellules érythroleucémiques), CCRF-CEM (cellules 

leucémiques T-lymphocytaires) et leurs homologues résistants aux médicaments 

respectivement HL60/Vcr,K562/Adr, CEM/Adr5000,CEM/VLB100 et CEM/E1000 

(Duraj et al,. 2005 ; Chen et al., 2010). 

De plus, la quercétine à une concentration non cytotoxique a renforcé l'effet des 

médicaments chimiothérapeutiques sur les cellules MDR. La Que en tant que 

chimiosensibilisateur anti-mdr a été testée sur un certain nombre de lignées cellulaires 

tumorales résistantes. Les données ont montré que la Que intéragit directement avec les 

protéines de transport pour inhiber l'efflux de médicament médiée par les transporteurs 

MDR1, MRP1 ou BCRP. Les médicaments testés comprennent la [3H]-daunomycine 

(DNM), le substrat fluorescent Rhodamine-123, la vinblastine, la 2,4-dinitrophényl-S-

glutathion (DNP-SG) et le mitoxane-trone (Chen et al., 2010 ; Wang et al., 2021).              

La Que a entraîné une accumulation accrue de la DNM (201,8 + 16,4 %) dans la lignée 

cellulaire résistante MCF-7/Adr, qui était comparable à celle obtenue avec le vérapamil 

(229,4 + 17,6 %), un inhibiteur bien connu de la Pgp. L'exposition des cellules MDR 

exprimant MRP1 à 50mM de la quercétine a entraîné une diminution de 40 % de l'efflux 

de la DNP-SG avec une augmentation concomitante de sa concentration intracellulaire, ce 

qui était comparable aux effets de 50 μM de MK571 (un inhibiteur spécifique de MRP1) 

(Chen et al., 2010). 

La quercétine présente un effet modulateur de la MDR et chimiosensibilisateur potentiel 

dans une grande variété de cancers et par divers mécanismes (Mohana et al., 2016).          

La Que  améliore l'efficacité des agents chimiothérapeutiques dans les cellules du 

carcinome hépatocellulaire résistante à la 5-fluoroacil (BEL/5-FU) sur-exprimant ABCB1, 

ABCC1 et ABCC2,  en bloquant la voie de signalisation FZD7/β-caténine                            

(Chen  et al., 2018).           
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La quercétine augmente la sensibilité des cellules BEL/5-FU, elle réduit l'expression des 

protéines ABCB1, ABCC1 et ABCC2 (Fig.14) ce qui favorise l’accumulation 

intracellulaire de la Rh123 et de la Dox (Fig.15). Ceci est dû au blocage de la voie de 

signalisation FZD7/β-caténine suite à la réduction de l’expression de la protéine FZD7 et 

B-caténine (Fig.16). Ces données suggèrent l'efficacité de la Que, dans l’inhibitiondu 

FZD7 pour lutter contre la chimiorésistance (Chen et al., 2018). Ces mécanismes d’action 

sont résumés dans la figure 17 ci-dessous. 

 

Figure14. Expressions de l'ARNm des transporteurs pgp (A), BCRP (B)  et MRP (C),  dans les cellules 

BEL/5-FU. Les cellules ont été traitées avec différentes concentrations de Que pendant 12 h, 24 h et 48 h. 

Les niveaux d'ARNm ont été analysés par qRT-PCR (Chen et al., 2018). 

 

Figure 15. Accumulation intracellulaire de la Rhodamine(Rh123) et de la Doxorubicine (Dox) réalisée par 

Cytométrie en flux. L'intensité de fluorescence indiquait la concentration intracellulaire de Rh123 et 

d'Adriamycine (Adr). (A) Histogrammes représentatifs de l'accumulation de Rh123 et de l'intensité de la 

fluorescence de la Rh123 dans les cellules BEL-7402 et BEL/5-FU.(B) Histogrammes représentatifs de 

l'accumulation d'Adr et de l'intensité de la fluorescence d’Adr dans les cellules BEL-7402 et BEL/5-FU          

(Chen et al., 2018). 
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Figure 16. La quercétine réverse la résistance aux médicaments en activant la voie FZD7/β-

caténine dans les cellules de carcinome hépatocellulaire. (B) Les expressions des protéines FZD7, 

β-caténine nucléaire, β-caténine cytoplasmique, ABCB1, ABCC1 et ABCC2 ont été examinées par 

analyse western blot. (D) Les expressions des protéines FZD7, β-caténine nucléaire, β-caténine 

cytoplasmique, ABCB1, ABCC1 et ABCC2 ont été examinées par analyse western blot (Chen et al., 

2018). 

 

 

Fig.17. Mécanismes d’action de la quercetine dans la réversion de la multi-drug résistance des 

cellules BEL/5-FU surexprimant ABCB1, ABCC1 et ABCC2, viale blocage de la voie de 

signalisation FZD7/β-caténine (Chen et al., 2018). 
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L'étude de Borska et al., (2010) a montré que la Que sensibilise les cellules résistantes à la 

daunorubicine (DB) par son effet sur l'expression et l'activité de la Pgp. Les expériences 

ont été menées sur deux lignées cellulaires du carcinome pancréatique humain résistantes 

(EPP85-181RDB) et sensibles (EPP85-181) à la daunorubicine. la Que réduit l’expression 

et inhibe l’activité de la Pgp de façon dose-dépendante (Borska et al., 2010). 

La Que et 3',4',7-triméthoxyquercétine (3-OMe Que) mais pas le 3-rhamnosylglucoside de 

la Que (rutine) inhibent l'activité d'efflux de la pompe Pgp d'une manière dose-dépendante 

dans la lignée cellulaire de cancer du sein humain MCF-7 résistantes à l’adriamycine.  De 

plus, la Queà 10 μM réduit l'expression de la Pgp dans les cellules résistantes à l'Adr MCF-

7. Ces résultats fournissent une base biologique supplémentaire pour l'application 

thérapeutique potentielle de la Que en tant que médicament anticancéreux, seul ou en 

combinaison avec l'adriamycine dans les cellules tumorales du sein multirésistantes 

(Scambia et al., 1994). Ces résultats étaient cohérents avec d'autres recherches de Li et  

ses  collaborateurs (2018), lequel ont montré  l'amélioration de  l'effet anti-tumoral accrue 

dans le cas du traitement  par la doxorubicine (Dox),  paclitaxel (Pac) et vincristine (Vcr) 

en combinaison avec la Que dans les cellules MCF-7, via inhibition de la translocation 

nucléaire de YB‐1 (facteur  tumoral) en favorisant la régulation négative de l'expression de 

la Pgp (Li et al., 2018). 

La quercétine peut augmenter la sensibilité des cellules leucémiques FM3A/M et P388/M 

résistantes à la vincristine ou à la vinblastine. La quercétine 20 µM pendant 48 h peut 

augmenter la sensibilité des cellules par un facteur de 2,4 à 3,5 (Tab.3). La Que diminue 

l'expression de la Pgp, et pourrait être utilisée comme modulateur innovant de la MDR et 

pourrait être utile comme chimiosensibilisateur dans les cellules MDR (Kim et al., 1998). 

Tableau  3 . Effet de la quercétine sur la sensibilité in vitro aux médicaments anticancéreux des 

cellules MDR (Kim et al., 1998). 
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L'un des mécanismes les plus importants conduisant à la survenue de la MDR est lié à la 

modulation des voies de mort cellulaire (Baguley., 2010). A cet égard, plusieurs études ont 

montré l'effet de la Que sur le déclenchement de la mort programmée des cellules de 

leucémie promyélocytaire humaine HL60 sensibles et résistante à la vincristine 

surexprimant la Pgp HL60/VCN et des cellules HL60/MX2 caractérisées par la présence 

de l'isoforme mutée de la topoisomérase II (Maruszewska et Tarasiuk,  2021). 

Il a été constaté que la quercétine augmentait le niveau cellulaire des espèces réactives de 

l'oxygène et conduisait à une diminution marquée du niveau cellulaire de GSH (Fig. 18). 

En outre, il a été démontré que la Que utilisé à la CI50 et CI90 provoquent la 

fragmentation de l'ADN oligo-nucléosomique chez toutes les cellules leucémiques 

étudiées. La Que utilisée à la CI90 a déclenché la mort cellulaire des cellules HL60 

sensibles et résistante par induction de la caspase-3 et de la caspase-8 (Fig.19) 

(Maruszewska et Tarasiuk., 2021). 

 

Figure 18.  Effet de Quercétine sur le taux de GSH dans les cellules leucémiques HL60 sensibles et 

résistantes HL60/VINC et HL60/MX2. Les cellules ont été incubées à 37 C en présence de Que 

utilisé à la CI90 (110 µM) jusqu'à 72 h. Le taux de GSH a été déterminé par Cytométrie en flux à 

l'aide d'une sonde fluorescente ThioliteTM (Maruszewskaet Tarasiuk., 2021). 
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Figure 19. Activité de la caspase-3 et de la caspase-8 dans des cellules leucémiques sensibles 

HL60 et résistantes HL60/VINC et HL60/MX2 après traitement par laQuercétine (Que) à la 

CI90=110µM(Maruszewskaet Tarasiuk., 2021). 

L’étude de Kasiri et al., (2020) a montré les mécanismes de réversion de la MDR par la quercétine 

à travers l’induction de l’apoptose dans les cellules résistantes. Que peut induire les voies 

extrinsèques, et intrinsèques en augmentant l’expression des inducteurs de l’apoptose et en 

diminuant celle des inhibiteurs (Fig.20). 

 

Figure 20. Mécanismes d’induction de l’apoptose des cellules résistantes par la quercétine        
(Kasiri et al., 2020). 
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La Que a des propriétés antiprolifératives et pro-apoptotiques notamment dans le cas 

descellules de carcinome gastrique humain résistant. La lignée cellulaire parentale EPG85-

257P et sa variante résistante à la daunorubicine EPG85-257RDB ont été utilisées comme 

modèles cellulaires. Les résultats ont révélé que la quercétine a un impact antiprolifératif 

sur les cellules résistantes (avec une valeur CI50 de 12 µM après72 h), principalement par 

induction de l'apoptose. La Que a un effet synergique avec la daunorubicine sur les cellules 

résistantes (Borska et al., 2012).Son impact sur le mécanisme de résistance impliquait la 

diminution de l'expression de la glycoprotéine P et l'inhibition du transport du médicament 

dans les cellules cancéreuses gastriques (Borska et al., 2012). 

Le domaine ATPase de la glycoprotéine P peut être une cible intéressante pour la Que. 

Cette dernière inhibe l'activité ATPase de la glycoprotéine P des cellules résistantes en 

altérant sa fonction de transport (Shapiro et al., 1997). 

La quercétine a été étudiée comme chimio-sensibilisants des cellules MDA-MB-231 du 

cancer du sein. Dans les cellules MDA-MB-231, la rutine 20 µM a augmenté la 

cytotoxicité liée au cyclophosphamide (CYC) et au méthotrexate (MTX) et a diminué 

l'activité de la glycoprotéine P (Pgp) et de BCRP. L'analyse par Cytométrie en flux a 

montré que la quercétine à 20 et à 50µM bloque le cycle cellulaire aux phases G2/M et 

G0/G1 et favorise l’apoptose des cellules résistantes (Iriti et al., 2017). 

Zhou et son équipe (2020), ont étudié l'effet de réversion de la MDR par la Que sur les 

cellules cancéreuses du côlon humain et son mécanisme au niveau métabolique. Les  

résultats  ont montré que la Que à 33 µM a amélioré la cytotoxicité de la doxorubicine 

(Dox) de manière significative sur les cellules SW620/Ad300 surexprimant la Pgp 

(Fig.21). L’étude des mécanismes d’action ont démontré que la Que inhibait l'activité 

ATPase  de la Pgp en altérant sa fonction de transport augmentant de ce fait l'accumulation 

intracellulaire de la Dox. Les études métabolomiques ont révélé que la Que pouvait 

inverser la MDR par l'inhibition de l'expression du transporteur de glutamine SLC1A5 

(glutamine transporter solute sarrier family 1, member 5), qui à son tour bloque le 

métabolisme de la glutamine dans les cellules résistantes SW620/Ad300, réduit le taux de 

GSH ce qui augmente le taux intracellulaire de ROS qui agissent par induction de 

l’apoptose des cellules résistantes (Zhou et al., 2020). 
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Figure 21. La quercétine surmonte la résistance des cellules cancéreuses du côlon résistantes à la 

doxorubicine (SW620/Ad300) par inhibition du transporteur SLC1A5 (glutamine transporter solute 

sarrier family 1, member 5) (Zhou et al., 2020). 

L’étude d’Ashutosh et ses collaborateur (2020) basée sur le docking moléculaire, a montré 

que la quercétine se lie au niveau de la région d'interaction entre le domaine 

transmembranaire et le domaine de liaison aux nucléotides sur les trois sites de liaison 

plausibles de la Pgp et inhibe de ce fait le changement de conformation spatiale de la Pgp 

ce qui empêche sa rotation de l'intérieur vers l'extérieur inhibant ainsi l’expulsion des 

substrats vers l’extérieur (Ashutosh et al., 2020). 

Le potentiel de la quercétine pour inverser le processus MDR par le biais de l'inactivation 

de la Pgp a également été révélée sur l'adénocarcinome colorectal humain Caco-2 résistant 

à la vincristine (Li et al., 2018). 

La surexpression de la glycoprotéine P (Pgp) joue un rôle important dans la médiation de 

la multirésistance aux médicaments (MDR), entraînant l'échec de la chimiothérapie chez 

les patients atteints de cancer et l'amélioration des caractéristiques des cellules souches 

cancéreuses. Les cellules MCF-7 et MCF-7/dox ont été respectivement traitées par Dox, 

paclitaxel (Pac) ou vincristine (Vcr) avec ou sans Que pendant 24 h. La viabilité cellulaire, 

l'apoptose cellulaire, le cycle cellulaire, l'accumulation intracellulaire de médicaments, 

l'expression de la protéine de liaison 1, de la Pgp et de la Y‐box (YB‐1) et les cellules 

souches du cancer du sein (BCSC) ont ensuite été évalués. Les résultats ont montré que 

Que augmentait significativement les activités antitumorales de Dox, Pac et Vcr dans les 

cellules cancéreuses du sein (Li et al., 2018). 
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De plus, le traitement combiné de Dox, Pac ou Vcr avec la Que a considérablement 

diminué l'expression de la Pgp et éliminé les cellules souches du cancer du sein BCSC. De 

plus, le traitement combiné de Dox, Pac ou Vcr avec la Que a significativement inhibé la 

translocation nucléaire de YB-1. Ainsi, nous avons supposé que Que inversait la MDR 

dans les cellules cancéreuses du sein en diminuant l'expression de la Pgp et en éliminant 

les cellules souches cancéreuses médiées par la translocation nucléaire YB‐1                       

(Li et al., 2018). La réduction de l’expression de la Pgp par la quercétine a été démontrée 

avec succès dans des lignées cellulaires de cancer du sein MCF-7 résistantes à la 

daunomycine. Il a été  démontré que la Que non seulement stimulait l'accumulation du 

médicament, mais aussi considérablement réduit son efflux (Chung et al., 2005). 

 

Un autre acteur clé, le facteur nucléaire (NF-κB), qui peut se lier aux séquences d'ADN au 

niveau des régions promotrices des gènes sensibles pour réguler les processus cellulaires 

tels que la transcription de l'ADN, production de cytokines et survie cellulaire. Le NF-kB 

activé favorise non seulement la prolifération des cellules tumorales et la suppression de 

l'apoptose, mais il induit également l'EMT qui facilite les métastases à distance et la 

résistance aux médicaments. La Que a été rapportés pour atténuer la résistance acquise à 

l'oxaliplatine et au 5-fluorouracile (5-FU) dans cellules cancéreuses des cancers 

colorectaux et mammaires par inhibition de la cascade de signalisation NF-kB                 

(Zliszka et al., 2011 ;  Robey et al.,  2018 ; Teodora et al., 2020). 

En conclusion, les études in vitro ont montré que la Que surmonte la MDR dans différents 

types de cancer (sein, poumon, prostate, colorectal) par inhibition des pompes à efflux (P-

gp,MRP1, BCRP), augmentation de l'apoptose et diminution de la prolifération des cellules 

cancéreuses, augmentation de l’accumulation intracellulaire d'agents chimio-

thérapeutiques, inactivation de la réparation des dommages à l'ADN, diminution de 

l'expression des protéines anti-apoptotiques et modulation d'importantes voies de 

signalisation impliquées dans la cancérogenèse (PI3/Akt, Wnt-catenin, GSK-3, NF-kB, 

mTOR, Nrf2, ERK,  JNK, etc.) (Teodora et al., 2020). 

Compte tenu des preuves fournies par les études in vitro, la recherche pharmacologique 

continue (études précliniques et cliniques) est nécessaire afin de vérifier les effets 

bénéfiques potentiels de polyphénols in vivo et découvrir de nouveaux mécanismes 

d'action pour surmonter la MDR. 
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2. Etudes In vivo  

             La quercétine a été étudiée dans plusieurs modèles animaux. D'après l'étude 

effectuée par Shin et ses collaborateurs (2006) sur l'effet de la quercétine après 

l'administration orale de tamoxifène (10 mg/kg) à des rats femelles Sprague-Dawley, le 

tamoxifène oral a subi un métabolisme hépatique important et une excrétion biliaire 

subséquente (Shin et al., 2006). Le tamoxifène et ses métabolites tels que le 4-

hydroxytamoxifène sont des substrats de la Pgp, BCRP et MRP2. Il a été constaté que la 

quercétine était capable d'augmenter le taux d'absorption, la concentration maximale, la 

biodisponibilité absolue et la biodisponibilité relative du tamoxifène, tandis qu’elle 

diminuait significativement le taux de ces métabolites. Ces résultats indiquent que la 

quercétine inhibe à la fois l'efflux médiée par les transporteur MDR du tamoxifène et son 

métabolisme de premier passage (Shin et al., 2006 ; Chen et al., 2010). 

Il a été rapporté que la quercétine module la biodisponibilité des médicaments en inhibant 

de manière compétitive la Pgp, la MRP1, la BCRP et l'enzyme métabolisant CYP3A4. 

Wang et ses collaborateurs  (2004), ont rapporté que l’administration orale de 40 mg/kg de 

quercétine augmentait la Cmax et l'AUC de la digoxine (substrat pour la Pgp) de 413 % et 

170 % (wang et al., 2004). L'utilisation à court terme de la quercétine augmentait les 

concentrations plasmatiques de fexofénadine, probablement par l'inhibition de l'efflux 

médiée par la Pgp chez des humains sains (traités quotidiennement pendant 7 jours avec 

500 mg de quercétine et une dose unique de 60 mg de fexofénadine a été administrée 

oralement le jour 7) (Kim et al., 2009 ; Chen et al.,  2010). 

Une série d'études in vitro et in vivo a déterminé la capacité d’une hybride nanoparticule de 

deux drogues ; Dox et Que (HM/Dox/Que), à produire des effets cytotoxiques dans les 

cellules A549 résistantes à la Dox et cibler et traiter les tumeurs solides dans un modèle de 

xénogreffe de souris de cancer  du poumon humain. Les résultats démontraient que 

l'administration de 2 g/ml pendant 48 h des nanoparticules HM/Dox/Que réduisaient la 

viabilité cellulaire, augmentaient l'apoptose, arrêtaient le cycle cellulaire dans la phase 

G0/G1 et inversaient la MDR dans les cellules A549/Dox in vitro par rapport à 

l'administration du médicament seul (Fig. 22, 23) (Sun et al., 2020).  

Dans un modèle de xénogreffe de souris de carcinome pulmonaire humain, les 

nanoparticules HM/Dox/Que ciblaient les tumeurs et réduisent la croissance tumorale 
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déterminée par le volume tumorale. Donc l'utilisation de nanoparticules HM/Dox/Que 

pourrait être une alternative à la chimiothérapie du cancer de poumon (Sun et al., 2020). 

 

 

Figure 22. (a) Le taux d'apoptose des cellules A549/Dox traitées avec différentes formulations de 

nanoparticules de cadre méta-organique Héparie/doxorubicine/quercétine (HM/Dox/Que) à la 

concentration de médicament de 2mg/ml pendant 48 h (Dox/Que¼1, w/w). (b) Les variations du 

cycle cellulaire des cellules A549/Dox traitées avec HM/Dox/Que pour différents intervalles de 

temps (Sun et al., 2020). 

 

Figure 23. Analyse par Western blotdes variations protéiques après que les cellules A549/Dox 

traitaient avec différentes formulations de nanoparticules HM/Dox/Que pendant 48 h                            

(Sun et al., 2020). 

L'échec du traitement du carcinome épidermoïde buccal (CCSO) entraînant des métastases 

est principalement dû à la résistance aux médicaments. Une analyse comparative a été 

réalisée entre les cellules témoins et un modèle de sphère résistante aux médicaments 

(DRSP)  avec une stratégie de traitement cisplatine (Cis) en association avec la Que. Les 

données indiquent que la Que à 100μM peut atténuer l'expression des produits liés aux 
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gènes ABCG2 et MDR-1 d’une manière dose-dépendante et fonctionne comme un agent 

chimiopréventif efficace dans l'OSCC ; la Que améliore l'activité de la caspase 3 et PARP, 

affectant directement la voie apoptotique via  la suppression de l'activité du facteur de choc 

thermique (Hsp27) (Fig. 24). En outre, une étude de xénogreffe chez des souris nudes 

mâles a également confirmé que la combinaison de Que/Cis pouvait réduire la croissance 

tumorale et diminuer la résistance aux médicaments dans l'OSCC. La Que joue un rôle 

essentiel dans la résistance à la Cis dans l'OSCC en inhibant Hsp27 (Chen et al., 2012) 

 

 

Figure 24. Effet inhibiteur de la Quercétine (Que) sur l’expression protéique des gènes  ABCG2, 

MDR-1  et P-Hsp27 et amélioration de l'apoptose dans les DRSP (Chen et al., 2012). 

Une autre recherche a révélée l’efficacité d’un système d'administration de médicaments 

liposomaux (Dox/Que BPL) composée  d'un médicament antitumoral  Dox et de la Que 

contre la résistance à la Dox. Il a été constaté  que Dox/Que BPL a montré la meilleure 

cytotoxicité de toutes les formulations testées contre les lignées cellulaires MCF-7/Dox via 

l’inhibition de l'efflux  de la Pgp, la sous-l'expression de la Pgp et l’augmentation de la 

concentration en Dox, conduisant à un effet thérapeutique meilleur (Zhang et al., 2016). 
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Des études de l’activité antitumorale in vivo indiquaient que la Dox/Que BPL pouvait 

atteindre une activité antitumorale plus élevée que d'autres préparations de référence pour 

les tumeurs solides MCF-7/Adr des souris nues. Des tests histologiques ont indiqué que 

cette préparation pourrait diminuer la toxicité cardio-vasculaire résultante d'une dose 

élevée de Dox et induire l'apoptose dans les tumeurs solides (Fig.25). Egalement réduire 

l'expression de la Pgp in vivo par immunofluorescence (Fig.26).  Cette formulation 

liposomale est un support approprié pour la co-administration de produits 

chimiothérapeutiques médicaments pour surmonter la MDR (Fig. 27) (Zhang et al., 2016). 

 

Figure 25. Illustration schématique de l'approche pour surmonter la MDR par les liposomes 

Dox/Que BPL (Zhang et al., 2016). 

 

Figure 26. Evaluation du niveau d'expression de la Pgp in vivo des différents groupes traités par 

la doxorubicine (Dox) avec la quercétine (Que): (A) témoin ; (B)  Dox ; (C) Dox L; (D) Dox/Que 

L ; (E) Dox/Que PL ; (F) Dox/Que BPL. La fluorescence bleue indique le noyau et la fluorescence 

rouge indique la Pgp (Zhang et al., 2016). 
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Figure 27. Le taux d'inhibition et le volume tumoral chez des souris nudes portant des cellules 

MCF-7/Adr (Zhang et al., 2016). 

 

 

 

Une étude discutait l'effet de la quercétine orale sur la biodisponibilité et la 

pharmacocinétique de doxorubicine administrée par voie orale et intraveineuse chez le rat 

Sprague-Dawley. Les effets de la quercétine sur les activités de la Pgp et du CYP3A4 ont 

également été évalués. La quercétine inhibait l’activité enzymatique CYP3A4 de manière 

dose-dépendante avec une concentration d'inhibition à 50 % (CI50) de 1,97 μM. Les 

paramètres pharmacocinétiques de la doxorubicine ont été déterminés après administration 

orale (50 mg/kg) ou intraveineuse (10 mg/kg) de doxorubicine à des rats en présence et en 

l'absence de quercétine (0, 6.3 ou 15 mg/kg) (Tab. 4) (Choi et al., 2011). 

La quercétine a augmenté de manière significative la concentration plasmatique maximale 

(Cmax) de la doxorubicine. Par conséquent, la biodisponibilité relative de la doxorubicine 

orale a été augmentée par la quercétine de 1,32 à 2,36 fois. En revanche,  cette 

biodisponibilité accrue de la doxorubicine orale pourrait être attribuée à l'augmentation de 

l'absorption de la doxorubicine dans le tractus gastro-intestinal via l'inhibition induite par 

la quercétine de l’activité de Pgp avec une réduction du métabolisme de premier passage 

de la doxorubicine en raison de l'inhibition induite par la quercétine du CYP3A dans 

l'intestin grêle et/ou hépatique (Fig.28) (Choi et al., 2011). 
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Tableau 4. Paramètres pharmacocinétiques après administration de la doxorubicine (50 mg/kg) en 

présence ou absence (contrôle) de quercétine (0,6, 3 et 15 mg/k) (Choi et al., 2011). 

 

*p < 0,05, **p < 0,01 différence significative par rapport au témoin. AUC : aire sous la courbe 

concentration plasmatique-temps ; Cmax : concentration maximale ; Tmax : temps pour atteindre le pic de 

concentration ; Vss : volume de distribution à l'état d'équilibre ; t1/2 : la demi-vie terminale ; AB (%) : 

biodisponibilité absolue ; RB (%) : biodisponibilité relative. 

 

 

Figure 28. Effet inhibiteur de la quercétine sur les activités du CYP3A4 (A) et de la Pgp (B)         

(Choi et al., 2011). 

 

Il a été démontré que la quercétine pouvait inverser la résistance au docétaxel dans le 

cancer de la prostate (LNCaP/R, PC-3/R) via la sous-expression de la pgp, l’inhibition du 

récepteur aux androgènes et de la voie PI3K/Aktin vitro et in vivo (Lu et al., 2020). 

Le tableau 5 ci-dessous rassemble d’autres anciennes études montrant le potentiel anti-mdr 

de la quercétine in vivo et in vitro. 
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Tableau 5. Anciennes études montrant le potentiel anti-mdr de la quercétine in vivo et in vitro. 

  Modèle expérimental Composés dont 

accumulation cellulaire, la 

sensibilité ou la 

biodisponibilité est 

augmentée 

   

Paramètre 

     Références 

In vitro 

Cell HCT-15 Adriamycin   Pgp Critchfield et al., 1994  

Cell résistantes au MCF-7 

ADR 

Rhodamine 123  Pgp Scambia et al., 1994 

Cell KB-C2 Daunomycin  Pgp Kitagawa et al ., 2005 

 

Cell MCF-7/Adr 

 

Daunomycin, Rodamine123 Pgp Chung et al., 2005 ; 

De Vincenzo et al., 2000 

 

Cell KB-V1 Vinblastine, Paclitaxel   Pgp   Limtrakul et al., 2005 

Cell MCF-7, cell MDA-

MB 231 

Topotecan   

 

Pgp  Akbas et al., 2005 

 

Cell HeLa Cisplatin  Pgp  Jakubowicz et al., 2005 

 

Cell HK-2, cell Caco-

2/VCR 

Rhodamine 123  Pgp  Chieli et al., 2009 

 

Cell Caco-2  

 

Cimetidine Pgp Taur et  Rodriguez-Proteau 2008; 

Cell MCF-7 MX100 , cell 

NCI-H460 MX20   

 

Mitoxantrone  BCRP Zhang et al., 2004 

MCF/MR, K562/BCRP Mitoxantrone, Bodipy-fl-

prazosin 

BCRP  Cooray et al., 2004 ;  

Morris et all., 2006 

Cell Panc-1  Daunomycin, Vinblastine MRP1 Nguyen et al., 2003 

Glutathion S-transférase 

P1-1 (GST P1-1) transfecté 

Cell MCF7 de cancer du 

sein humain pMTG5 

2,4-dinitrophenyl-S-

glutathione (DNP-SG)  

MRP1 Van Zanden et al., 2005 

Cell Caco-2 N-acetyl 5-aminosalicylic 

acid (5-AcASA)  

MRP Yoshimura et al., 2009 

In vivo 

Rat de Sprague–Dawley  Tamoxifène Pgp  Shin et al., 2006 

 

Rats Etoposide  Pgp Li and Choi., 2009 

 

Rabbits Diltiazem  Pgp Bansal et al., 2008 

Rat  Sprague–Dawley  

 

Paclitaxel  Pgp Choi et al., 2004 

Male Yorkshire pigs Digoxin  

 

Pgp  Wang et al., 2004 

Healthy volunteers  Fexofenadine Pgp  Kim et al., 2009 
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3. Mécanismes de réversion de la MDR par la quercétine 

3.1. Interaction entre la quercétine et la Pgp 

        La Pgp, une glycoprotéine codée par le gène MDR1 humain, est l'une des pompe 

d'efflux des médicaments la mieux caractérisée. La quercétine peut inhiber l’activité ou 

diminuer l’expression de la Pgp. Des études antérieures ont démontré que la quercétine 

interagit avec la Pgp et inhibe efficacement son activité ce qui augmentait à son tour 

l'accumulation intracellulaire du médicament anticancéreux (Li et al., 2018). De plus, la 

quercétine est capable de diminuer l'expression de la Pgp de manière dose-dépendante 

(Limtrakul et al., 2005). La Que peut agir via l'inhibition de la HSF (facteur de choc 

thermique), l’inhibition de la voie de signalisation bêta-caténine (Lim et al., 2008) ou 

l'inhibition de la translocation nucléaire de YB‐1 (Li et al., 2018 ; Zhang et al., 2019). 

3.2. La quercétine peut interagir avec le site de liaison de l'ATP ou le site de liaison du 

substrat  

         Il est connu qu'une protéine de transport ABC biologiquement active contient deux 

domaines transmembranaires (TMD) et deux domaines de liaison nucléotidique (NBD). 

Les TMD sont les sites de liaison au substrat et/ou les voies de translocation du substrat à 

travers la membrane jusqu'aux substrats d'efflux, tandis que les NBD sont situés à 

l'intérieur du cytoplasme, participant à la liaison de l'ATP et à l'hydrolyse et agissant 

comme des « moteurs ». La Pgp possède plusieurs sites de liaison et peut se lier ou libérer 

des substrats dans plusieurs voies. L'inhibition du TMD ou du NBD peut entraîner une 

altération de la fonction Pgp (Chen et al., 2010 ; Zhang et al., 2019). 

La quercétine peut moduler la Pgp en interagissant directement avec le site de liaison à 

l'ATP  ou le site de liaison au substrat. Une interaction directe de la quercétine avec les 

NBD du transporteur conduit à l'inhibition : de la fixation de l'ATP et de l’activité ATPase, 

et par conséquent inhibition de l’efflux de médicament anticancéreux. De plus, la 

quercétine est un substrat de la Pgp (Wang et al., 2004).  Certaines études ont montré que 

la quercétine peut interagir de manière compétitive ou non compétitive avec d'autres 

substrats pour les sites de liaison au substrat entrainant l’inhibition de la fonction de la Pgp 

(Chen et al., 2010 ; Li et al., 2018 ;Teodora et al., 2020). 
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3.3. Interaction entre la quercétine et la MRP1 

        Le transporteur MRP1 agit comme une pompe d'efflux des médicaments, le glutathion 

S-conjugué (pompe GS-X) et le glutathion réduit (GSH) participe à cet efflux. On pense 

que le GSH induit un changement de conformation de MRP1 qui favorise la liaison des 

substrats. L'épuisement du GSH altère la fonction de MRP1 et conduit à la réversion du 

MDR. Il est constaté que la quercétine pouvait diminuer les concentrations intracellulaires 

du glutathion et réduire leur synthèsece qui inhibe l’activité du transporteur                      

(Chen et al., 2010 ; Iriti et al., 2017). Les mécanismes potentiels de la quercétine pour 

inhiber l'efflux médié par MRP1 comprend: (1) la diminution des concentrations 

intracellulaires de glutathion qui est nécessaire pour l'efflux de MRP1, (2) agissant comme 

substrats provoquant ainsi une inhibition compétitive vers d'autres substrats, (3) la liaison 

directe ou indirecte avec MRP1 au niveau des sites de liaison à l'ATP, ( 4) la modulation 

de l'expression MRP (Chen et al., 2018 ; Ye et al., 2019). 

3.4. Interaction entre la quercétine et la BCRP 

        La BCRP est bien reconnue pour être surexprimé dans une lignée cellulaire de cancer 

du sein MCF7 hautement résistante à la doxorubicine (MCF-7). La quercétine peut 

interagir directement avec BCRP pour moduler sa fonction de transport, entraînant une 

augmentation de la concentration intracellulaire du médicament anticancéreux. Il a été 

observé que la quercétine était capable d’inhiber la voie de signalisation de la bêta-

caténine, entraînant une diminution de l'expression de BCRP au niveau de la barrière 

hémato-encéphalique (Kaur et al., 2020). 

L'effet inhibiteur potentiel de la quercétine sur l'activité de la BCRP a été étudié par            

(Song et al., 2020). La présence de quercétine a significativement augmenté l'accumulation 

cellulaire et la cytotoxicité associée de la mitoxantrone, substrat de la BCRP, dans les 

cellules humaines du cancer du col de l'utérus (cellules HeLa) de manière concentration 

dépendante. L'efflux trans-cellulaire de la prazosine, un substrat stéréotypé de la BCRP, 

était également significativement réduit en présence de la quercétine dans les cellules 

humaines surexprimant la BCRP. La quercétine agit comme un inhibiteur in vivo ainsi 

qu'in vitro de la BCRP (Caetano-Pinto et al., 2017 ; Ye et al., 2019). Peu d’études se sont 

focalisées sur le rôle de la Que contre résistance médiée par MRP1  et  BCRP. 
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          La résistance multidrogue aux médicaments anticancéreux représente, avec la 

toxicité des molécules utilisées, le plus grand défi apporté à la chimiothérapie des cancers. 

Cette recherche bibliographique consacré à l'effet de la quercétine sur la réversion de la 

MDR et ses principaux mécanismes d’actions, nous permis de conclure que : 

 La Que peut surmonter la MDR dans différents types de cancer (sein, sang, poumon, 

prostate, colorectal) par inhibition des pompes à efflux (Pgp, MRP1, BCRP). 

 La quercétine est un agent multi-cible d'une faible toxicité : elle interagit avec la Pgp et 

inhibe efficacement son activité via : (1) interaction avec le site de liaison de l'ATP ou 

(2) le site de liaison du substrat, ou par (3) réduction de son expression génique, ce qui 

augmentait l'accumulation intracellulaire du médicament anticancéreux. 

 La quercétine peut inhiber l'efflux médié par la MRP1 à travers: (1) la diminution des 

concentrations intracellulaires de glutathion qui est nécessaire pour l'efflux de MRP1, 

(2) agissant comme substrats provoquant ainsi une inhibition compétitive vers d'autres 

substrats, (3) la liaison directe ou indirecte avec MRP1 au niveau des sites de liaison à 

l'ATP, (4) la modulation de l'expression de MRP. 

 La quercétine peut interagir directement avec BCRP pour moduler sa fonction de 

transport, entraînant une augmentation de la concentration intracellulaire des 

médicaments anticancéreux. Elle était capable d’inhiber la voie de signalisation de la 

bêta-caténine, entraînant une diminution de l'expression de BCRP. 

 
 La Que peut agir par augmentation de l'apoptose et diminution de la prolifération des 

cellules cancéreuses, augmentation de l’accumulation intracellulaire d'agents 

chimiothérapeutiques, inactivation de la réparation des dommages à l'ADN, diminution 

de l'expression des protéines anti-apoptotique et modulation d'importantes voies de 

signalisation impliquées dans la cancérogenèse (PI3/Akt, Wnt-catenin, GSK-3, NF-kB, 

mTOR, Nrf2, ERK, JNK, etc.). 

L’ensemble des résultats discutés dans ce mémoiresont certainement prometteurs pour les 

développements futurs et laissent un grand espoir pour l'avenir que la quercétine peut offrir 

dans le traitement du cancer. Cependant, il est également intéressant de mener des études 

plus approfondies in vitro et in vivo pour déterminer les doses sûres auxquelles la 

quercétine peut non seulement inhiber les cellules tumorales mais aussi reverser la MDR et 

protéger les cellules saines. Compte tenu de l'apport alimentaire élevé de la quercétine ainsi 

que de sa consommation en tant que complément alimentaire, une mise en garde 

concernant ses interactions aliment-médicament doit être envisagée. 
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Effet de la Quercétine sur la réversion de la Multidrug resistance (MDR) aux 

anticancéreux : Revue bibliographique. 
 

Résumé - La multidrug résistance (MDR) est devenue le principal problème de la chimiothérapie anticancéreuse. L'un 

des mécanismes conventionnels de la MDR est la surexpression de transporteurs ABC (ATP Binding Cassette) tels que 

la Pgp (p-glycoprotéine), MRP (Multidrug resitance associated protein) et BCRP (Breast cancer associatedprotein). Ces 

transporteurs expulsent le médicament anticancéreux hors de la cellule ce qui diminue sa concentration intracellulaire et 

ainsi son effet cytotoxique. Pour surmonter la MDR, divers types d'inhibiteurs de ces transporteurs ont été testés dans 

des expériences in vitro et in vivo. Cependant, aucun d'entre eux n'a réussi en essais cliniques en raison de leurs effets 

secondaires élevés. Par conséquent, la recherche d'alternatives, telles que les inhibiteurs naturels a récemment attiré 

l'attention. Cette revue bibliographique traite l’effet de la Quercétine (Que) comme modulateurs de la MDR et ses 

mécanismes d’action.  Les résultats montrent que la Que présente un effet modulateur de la MDR et chimio-

sensibilisateur potentiel des cellules cancéreuses in vitro et in vivo. La Que réduit l'expression protéique des 

transporteurs ABC (Pgp, MRP et BCRP) et inhibe de manière dose-dépendante leurs activités soit en interagissant avec 

le site de liaison de l'ATP ou le site de liaison des substrats et par conséquent augmente l'accumulation intracellulaire et 

l’efficacité des médicaments anticancéreux. Des études ont rapporté également que les principaux métabolites de phase 

II de la quercétine étaient des inhibiteurs tout aussi puissants, voire meilleurs, de la Pgp et de la MRP humaines que la 

quercétine elle-même.  Des essais cliniques sont plus que nécessaires pour confirmer ces résultats. 

 

Mots clés: Quercétine, multidrug-résistance, Pgp, MRP, BCRP. 

Abstract- Multi-drug resistance (MDR) has become the main problem in cancer chemo-therapy. One of the 

conventional mechanisms of MDR is the overexpression of ATP Binding Cassette (ABC) transporters such as the P-

glycoprotein (Pgp / ABCB1) and multidrug resistance-related proteins (MRP / ABCC). These transporters expel the 

anticancer drug out of the cell which decreases its intracellular concentration and thus its cytotoxic effect. To overcome 

MDR, various types of inhibitors of these traocarriers have been tested in vitro and in vivo experiments. However, none 

of them have been successful in clinical trials due to their high side effects. As a result, the search for alternatives, such 

as natural inhibitors, has recently gained attention. This review discusses the effect of Quercetin (Que) as MDR 

modulators and its mechanisms of action. The results show that Que exhibits a modulating effect of MDR and a 

potential chemosensitizer of cancer cells in vitro and in vivo. Que reduces the protein expression of ABC transporters 

(Pgp, MRP and BCRP) and dose-dependently inhibits their activities either by interacting with the ATP binding site or 

the substrate binding site and therefore increases the 'intracellular accumulation and efficacy of anticancer drugs. 

Studies have also reported that the major phase II metabolites of quercetin are just as potent, if not better, inhibitors of 

human Pgp and MRP than quercetin itself. Clinical trials are more than necessary to confirm these results. 

Key words: Quercetin, multidrug-resistance, Pgp, MRP, BCRP. 

واقل الإفراط في التعبير عن ن مقاومةلهذه الالشائعة الآليات  من بين لسرطان.يميائي لعلاج الكال في رئيسيال العائق( MDRتعتبر مقاومة الأدوية المتعددة ) -لملخصا

و البروتينات المرتبطة بسرطان  (MRPالأدوية المتعددة ) والبروتينات المرتبطة بمقاومة -)P )Pgp الغليغوبروتيي ( مثل (ABCATP Binding Cassette ال

هذه  . لتجاوزالتقليل من فعاليتها المضادة للسرطان داخل الخلايا وبالتالي اللسرطان من الخلية مما يقلل من تركيزه ةالمضاد بإخراج الأدوية واقلالن هذه تقوم.(BCRP) .يدالث

، هذالة. كثيرها الجانبية الاتريثتأيرية بسبب نجح في التجارب السرتلم  إلا أنها لم . والحيويةالمخبرية في التجارب  اقلوت هذه النمثبطا، تم اختبار أنواع مختلفة من مقاومة ال

. وآليات عملهالمتعددة  الأدويةمقاومة ل كمعدل Que)) رستينيالك تأثير إلى دراسة هذه هدف دراستنا. تطبيعية قد حظي بالاهتمام في الآونة الأخيرة فإن البحث عن بدائل

من التعبير البروتيني  رستينيالك الجسم الحي. يقلل في المختبر و السرطانية لخلايايزيد من حساسية اوالمتعددة  مقاومة الأدويةل ثبطتأثيرً م   لهالكير ستين أظهرت النتائج أن 

وبالتالي يزيد  مواد التفاعلأو موقع ارتباط  ATP( ويعتمد على الجرعة في تثبيط أنشطتها إما عن طريق التفاعل مع موقع ارتباط  BCRPMRP, Pgp) ABC,لنوا قل  ال 

تين سكيرالالبشري من  MRPو  Pgpنواقل لـل لكيرستينالدور المثبط القوي لنواتج هدم ا أيضاالدراسات  ظهرتخل الخلايا. أداوفعالية الأدوية المضادة للسرطان  تراكم من 

 .لتأكيد هذه النتائج جدا ضروري التجارب السريرية يعتبر إجراء نفسه. 

البروتينات المرتبطة بسرطان , ) MRP (البروتينات المرتبطة بمقاومة الأدوية المتعددة,-)P )Pgpوبروتييالغليك,مقاومة الأدوية المتعددة  ،الكيرستين:المفتاحية الكلمات 

  .)BCRP (الثدي
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