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L’inhibition systémique d’ASBT

Une cible thérapeutique
pour les cholestases
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> Le foie est un organe vital impliqué
dans de nombreuses fonctions bio-
logiques, telles que la digestion des
graisses et I"homéostasie du choles-
térol. Cet organe est intégré dans la
circulation entérohépatique [1-2] qui
constitue une boucle de transport des
acides biliaires depuis et vers le foie en
passant par 'intestin gréle. Les acides
biliaires sont sécrétés dans la bile grdce
au transporteur BSEP (bile salt export
pump) exprimé par les hépatocytes, puis
passent a travers les canaux hépatiques
commun et cholédoque qui s’abouchent
a I'intestin au niveau du duodénum.
Dans I’iléum (partie terminale de I’intes-
tin gréle), les acides biliaires sont réab-
sorbés par le transporteur ASBT (apical
sodium-dependent bile acid transpor-
ter) et retournent jusqu’au foie par la
circulation sanguine, les hépatocytes
recapturant les acides biliaires grace au
transporteur NTCP (sodium taurocholate
co-transporting polypeptide) (Figure I).
Cette circulation entérohépatique peut
étre altérée lors de maladies hépatiques.
C’est le cas notamment des cholestases,
caractérisées par un arrét ou une dimi-
nution de la sécrétion biliaire. La cho-
lestase se manifeste cliniquement par
un prurit (démangeaisons), un ictere
(jaunisse) et I’accumulation d’acides
biliaires au niveau du foie entrainant
des phénomenes d’inflammation et de
nécrose, pouvant aboutir a la fibrose,
voire a la cirrhose [3]. Méme si la cho-
lestase est le plus souvent associée a
une augmentation de la concentration
des acides biliaires circulants, cela n’ex-
plique pas entierement le prurit qui est
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observé chez les patients. Les approches
thérapeutiques existantes pour la cho-
lestase, telles que 'utilisation d’agents
séquestrants des acides biliaires et de
médicaments hépatoprotecteurs, pré-
sentent souvent des effets secondaires,
tels que des troubles gastro-intestinaux
et des anomalies hépatiques. Ainsi, le
développement de nouvelles approches
thérapeutiques plus ciblées et mieux
tolérées est devenu primordial. Dans ce
contexte, des recherches visent actuel-
lement a inhiber la recapture des acides
biliaires par ASBT. Ce transporteur,
codé par le gene SLCI0A2, est exprimé
dans plusieurs tissus, principalement
au niveau de I'iléum mais également
au niveau du tubule contourné proxi-
mal du rein (Figure ). ASBT constitue le
principal régulateur des taux d’acides
biliaires dans la circulation entérohé-
patique en assurant ’homéostasie des
acides biliaires et du cholestérol dans le
foie. U'activation du récepteur nucléaire
FXR (farnesoid X receptor) au niveau des
hépatocytes contribue également a cette
régulation par rétrocontrdle négatif de
leur biosynthése a partir du cholesté-
rol [4].

Des limites a I’inhibition locale

du transporteur ASBT au niveau

de I’intestin

Les recherches sur I’implication du
transporteur ASBT dans les maladies
du foie connaissent un essor impor-
tant depuis 2020. Des essais en cours
montrent que I'inhibition locale d’ASBT
au niveau de I’intestin réduit les concen-
trations sériques d’acides biliaires et les

symptomes liés a la cholestase chez les
rongeurs et chez les patients. Cependant,
I’inhibition pharmacologique d’ASBT au
niveau de I'intestin diminue indirecte-
ment I’activation de FXR dans les hépa-
tocytes (via le cycle entérohépatique
des acides biliaires). Cela conduit a une
baisse d’expression de BSEP, le trans-
porteur canaliculaire d’acides biliaires,
et a une hausse de "expression d’en-
zymes responsables
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acides biliaires a
partir du cholestérol
par le foie [5] (=),
entrafnant une synthese accrue d’acides
biliaires dans le foie mais aussi une
surcharge dans le cdlon [6]. €n clinique,
cette surcharge intestinale en acides
biliaires a pour conséquence I’appari-
tion de diarrhées, de selles irrégulieres
et de douleurs intestinales. Pour limi-
ter ces effets secondaires, une récente
étude réalisée par Kunst et al. suggére
de coupler I'inhibition de la réabsorption
intestinale des acides biliaires a I'inhibi-
tion concomitante de leur recapture au
niveau rénal [6].

Linhibition systémique d’ASBT réduit
les dommages liés a la cholestase chez
la souris

Les auteurs de cette étude ont utilisé
un modele de cholestase induite expé-
rimentalement par ligature des voies
biliaires (bile duct ligation, BDL), inter-
rompant ainsi toute circulation des
acides biliaires du foie vers I"intestin.
Lorsque la BDL est réalisée chez des sou-
ris génétiquement déficientes pour ASBT
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Figure 1. Réabsorption des acides biliaires de I’intestin vers le foie en conditions pathologiques ou en présence d’inhibiteurs d’ASBT. (Gauche)

Au niveau du foie, "expression du récepteur FXR est diminuée, ne régulant plus la synthése d’acides biliaires a partir du cholestérol. Les acides

biliaires sont accumulés dans le foie ce qui induit un arrét ou une diminution de la sécrétion biliaire (cholestase). La circulation entérohépatique

est perturbée. (Centre) L'inhibition systémique d’ASBT, dans I’intestin et le rein, augmente I"excrétion urinaire et fécale des acides biliaires, dimi-

nuant ainsi potentiellement les effets secondaires. (Droite) L'inhibition locale, dans intestin uniquement, d’ASBT provoque des effets secondaires

telles que la diarrhée, des selles irrégulieres et des douleurs intestinales. AB, acides biliaires ; ASBT, apical sodium-dependent bile acid transpor-

ter ; ASBTi, inhibiteur d’ASBT ; BSEP, bile salt export pump ; FXR, farnesoid X receptor ; NTCP, sodium taurocholate co-transporting polypeptide ;

OCA, acide obéticholique. (Figure créée avec Biorender.com).

(ASBT-KO), celles-ci présentent une
réduction significative de la concentra-
tion plasmatique d’acides biliaires, une
diminution des concentrations sériques
des enzymes hépatiques, et une baisse
de la nécrose hépatique et des Iésions
des voies biliaires [6]. Cela indique que
I"inhibition d’ASBT dans le cas d’une cho-
lestase a des effets hépato-protecteurs,
confirmant les résultats d’études anté-
rieures [7]. Cependant, il a été constaté
que les souris ASBT-KO apres BDL pos-
sédent un pool total d’acides biliaires
(intestin, foie et vésicule biliaire) réduit
et une augmentation importante de 'ex-
crétion urinaire des acides biliaires [6].
Par des études comparatives de la taille
des pools d’acides biliaires dans le foie,
I’intestin et la vésicule biliaire par chro-
matographie en phase inverse (HPLC),
les auteurs ont démontré que les effets
hépato-protecteurs sur la cholestase
résultaient en réalité de la réduction
du pool total d’acides biliaires et de
I’augmentation de I’excrétion urinaire
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des acides biliaires [6]. Ne disposant
pas d’un inhibiteur a action globale
(entérique + rénale), les chercheurs ont
utilisé un inhibiteur entérique d’ASBT
(GSK2299027B) couplé a I’OCA (obeti-
cholic acid), un agoniste de FXR visant
a réduire la taille du pool intestinal
d’acides biliaires (Figure 1), reprodui-
sant ainsi de maniere indirecte I'effet
de Pinactivation génétique d’ASBT [6].
Apres ligature des voies biliaires, le
traitement OCA couplé a P’inhibiteur
d’ASBT a permis de diminuer la concen-
tration sérique d’acides biliaires, la
nécrose, ainsi que les effets déléteres
de la cholestase par rapport a des sou-
ris contrdles non traitées [6]. A Iaide
d’expériences complémentaires dans
des modeles cellulaires, les auteurs ont
montré que I’0CA induit I’augmentation
de I’expression de génes cibles de FXR,
contribuant ainsi a une réduction de
la synthése d’acides biliaires [6]. Cela
indique que les effets hépato-protec-
teurs attribués a I’0CA sont dus @ son

effet indirect d’inhibition de la synthése
des acides biliaires.

Linhibition d’ASBT : une nouvelle piste
thérapeutique

Des essais cliniques ont montré I'effi-
cacité d’inhibiteurs d’ASBT, I'odevixibat
et le maralixibat, a améliorer la condi-
tion de patients atteints de maladies
cholestatiques [8-9]. Néanmoins, ces
inhibiteurs sont restreints a I'intestin et
ne permettent donc pas une inhibition
totale d’ASBT, comme suggéré par I'étude
de Kunst et al. [6]. Ces nouveaux inhibi-
teurs d’ASBT entrainent une réduction des
concentrations sériques d’acides biliaires
et des symptomes liés a la cholestase
dans le cas de la cholangite biliaire pri-
mitive mais présentent de nombreux
effets indésirables. Les expériences réa-
lisées in vivo sur des modéles murins
d’inhibition systémique combinant un
inhibiteur d’ASBT @ un agoniste de FXR
(0CA) miment les conditions d’inhibition
totale d’ASBT [6]. Néanmoins, ces effets



sont indirects et ne sont pas directe-
ment liés a une réelle inhibition d’ASBT
au niveau rénal. Dans ce contexte, une
nouvelle molécule (A3907) a permis de
montrer des effets inhibiteurs d’ASBT
tant au niveau intestinal que rénal dans
des modéles murins [10]. De plus, cette
molécule est bien tolérée chez ’homme
(essai clinique de phase 1) [10], suggé-
rant ’adoption dans un proche avenir de
cette nouvelle molécule en tant qu’inhi-
biteur systémique global (intestinal et
urinaire) d’ASBT.

Systemic ASBT inhibition as a
therapeutic target for cholestasis
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