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Ostéomalacie consécutive
à la prise prolongée
de médicaments
Sur la piste de PXR, un récepteur impliqué
dans la détoxication
Jean-Marc Pascussi, Marie-José Vilarem

> Le facteur de transcription PXR (pre-
gnane X receptor, NR1I2) coordonne la
fonction de détoxication, ensemble de
voies métaboliques chargées d’éliminer
les molécules lipophiles potentiellement
toxiques pour l’organisme [1]. En asso-
ciation avec le récepteur des rétinoïdes
RXR, il induit la transcription de gènes
cibles en se fixant sur leur promoteur, sur
de courtes séquences d’ADN (NRE). Il est
exprimé dans le foie, le tube digestif et les
reins. Contrairement à la majorité des
récepteurs nucléaires «classiques» char-
gés de reconnaître une hormone endo-
gène en vue de régler une fonction phy-
siologique, ce récepteur semble être
dédié à la reconnaissance de molécules
toxiques de structures et d’origines
diverses. En effet, son domaine de fixa-
tion des ligands, à la fois vaste et
flexible, lui permet de se lier à des molé-
cules endogènes (stéroïdes, acides
biliaires) et exogènes (toxines végé-
tales, polluants, pesticides). Ses gènes
cibles englobent les acteurs de la fonc-
tion de détoxication: notamment les
cytochromes P450 2B6, 2C8 et 3A4, et les
transporteurs membranaires MDR-1 et
MRP2. Par analogie avec le système
immunitaire, PXR peut être assimilé à un
récepteur chargé de reconnaître de nom-
breux agresseurs de nature chimique afin
d’induire l’expression des gènes chargés
de les inactiver et de les éliminer.
Ce récepteur joue aussi un grand rôle en
clinique car il est à l’origine d’interac-
tions médicamenteuses indésirables:
modifications des paramètres pharma-
cocinétiques, augmentation de la clai-

rance ou de la toxicité des traitements
co-administrés [2]. En effet, PXR est
activé par de nombreux médicaments et
il contrôle, par ailleurs, l’expression des
enzymes et transporteurs ayant un
impact direct sur la biodisponibilité,
l’efficacité ou la toxicité de nombreuses
molécules thérapeutiques (Tableau I). 
Par ailleurs, l’activation de PXR par cer-
tains médicaments semble perturber l’ac-
tivité biologique de certaines hormones,
dont la vitamine D3. En effet, de nom-
breuses observations cliniques montrent
un lien entre la prise prolongée de phéno-
barbital ou de rifampicine et l’apparition
d’ostéomalacie chez des patients [3, 4].
L’ostéomalacie est une forme de déminé-
ralisation osseuse généralisée par insuf-
fisance de minéralisation calcique de la
substance osseuse. La conséquence pos-
sible est que, même sous des contraintes
mécaniques normales, l’os peut fléchir.
Les mécanismes moléculaires à l’origine
de ces cas d’ostéomalacie restent inex-
pliqués. Cependant, une caractéristique
biochimique commune est la réduction
de la concentration de pro-vitamine D3
(25-OH-VitD3) et du calcitriol (ou 1,25-
[OH]2VitD3, hormone active) chez ces
patients. Or, le calcitriol est essentiel au
maintien de l’équilibre phosphocalcique
de l’organisme et à la bonne minéralisa-
tion des os. En effet, après l’activation
de son récepteur, le VDR (vitamin D
receptor, NR1I1), le calcitriol stimule
l’absorption du calcium et du phosphate
dans le duodénum, la réabsorption du
calcium et du phosphate par le néphron
et, enfin, induit la différenciation des

ostéoblastes (cellules chargées de la
synthèse de la matrice osseuse) [5]. La
concentration circulante de 25-OH-VitD3
et 1,25-(OH)2VitD3 est étroitement
contrôlée par le couple calcitriol/VDR qui
règle l’expression de la CYP24, enzyme clé
du catabolisme de la vitamine D respon-
sable de l’inactivation de la 25-
(OH)VitD3 et du calcitriol [6]. Or, il a été
récemment observé que la CYP24 est un
gène cible du PXR [7, 8]. En effet, la
rifampicine et le phénobarbital augmen-
tent le niveau d’expression de l’ARNm de
la CYP24 ainsi que son activité enzyma-
tique dans des cultures primaires d’hé-
patocytes humains. Ces travaux font
suite à des observations antérieures
montrant, d’une part, que les récepteurs
PXR et VDR partagent des gènes cibles
(CYP3A4, 2B6 et 2C8), et, d’autre part,
qu’ils utilisent les mêmes NRE présents au
niveau du promoteur de ces gènes [9]. À
l’inverse, l’expression des enzymes de la
biosynthèse de la vitamine D3 (c’est-à-
dire CYP27A, CYP27B et CYP2R1) ou du
VDR restent inchangés. Chez la souris, les
agonistes du PXR, comme le PCN ou la
dexaméthasone, provoquent in vivo une
augmentation de l’ARNm de la CYP24
rénale ainsi que de la concentration de
24,25-dihydroxyvitamine D3 dans le
sérum. L’expression ectopique du PXR
dans des cellules rénales humaines
(HEK293) permet une induction de l’ex-
pression de la CYP24 par la rifampicine.
Enfin, des études de retard sur gel et de
co-transfection transitoire ont montré
que les récepteurs PXR et VDR se lient aux
mêmes séquences NRE du promoteur de
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la CYP24 et augmentent la transcription
de cette enzyme. 
Selon ces nouvelles données, certaines
ostéomalacies induites par des médica-
ments pourraient être dues à l’augmen-
tation de l’expression de la CYP24 provo-
quée par l’activation du PXR qui se sub-
stituerait au VDR. Il s’ensuivrait une
accélération incontrôlée de l’inactiva-
tion de la vitamine D3 essentielle au
maintien de l’équilibre phosphocalcique
et à la minéralisation osseuse (Figure 1).
Ce mécanisme pourrait expliquer les
effets secondaires d’autres médica-
ments plus actuels tels que les inhibi-
teurs des protéases virales (VIH), dont
certains sont des ligands connus du PXR
et provoquent des perturbations du
métabolisme osseux. Enfin, ces résultats
mettent à jour un nouveau mécanisme de
toxicité des médicaments via la pertur-
bation d’une voie de régulation physio-
logique.
Drug-induced osteomalacia:
possible role of PXR,
a receptor involved in detoxification
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Figure 1. Relations entre pregnane X receptor (PXR) et vitamin D receptor (VDR) influençant l’ho-
méostasie de la vitamine D et la bonne minéralisation des os. L’activation du PXR par des médi-
caments tels que la rifampicine ou le phénobarbital provoque la surexpression de la CYP24,
enzyme majeure du catabolisme de la vitamine D (1,25-[OH]2VitD3) pouvant provoquer une
déficience en vitamine D et une déminéralisation osseuse. 

Activateurs de PXR
Rifampicine antituberculeux
Artémisinine antipaludéen
Clotrimazole antifongique
Phénobarbital anti-épileptique
Hyperforine antidépresseur
Paclitaxel anticancéreux
Ritonavir inhibiteur de protéases virales
Amprénavir inhibiteur de protéases virales
Troglitazone hypoglycémiant
Nifédipine inhibiteurs de canaux calciques

Gènes cibles
CYP3A4 métabolisme des médicaments
CYP2C8 métabolisme des médicaments
CYP2B6 métabolisme des médicaments 
MDR-1 efflux de médicaments
UGT1A1 glycuronidation

Tableau I. Activateurs et gènes cibles du PXR
humain. La liste n’est pas exhaustive. 
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