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La Cholestase Intrahépatique Progressive Familiale Type 2 (PFIC2)

Bile Salt Export Pump (BSEP)ABCBI11
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Pharmacothérapie ciblée
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Sélection des variations

A257V : MSD1, Tivi4

T4631 : NBD1 site A

G562D : NBD1 site B




Les variations A257V, T4631 et G562D n’impactent pas ’adressage aux
canalicules biliaires d’Abcb11
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Expression des variants dans MDCK

Cellules : MDCK
Transfection stable : Abcb11-GFP
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Les variations A257V, T4631 et G562D affectent le transport d’Abcbl1
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Transporttranscellulaire de [3H]TC

Les potentiateurs corrigent le défaut de transport des variants d’Abcb11
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Conclusion

= Structure/fonction : Prédiction de I’effet des variations afin d’établir la bonne stratégie
thérapeutique

= Etudes in vitro :
® (Caractériser les variations

= Tester I’efficacité des molécules

= Nouvelle option thérapeutique pour certains patients présentant des déficits en
ABCBI11 porteurs de variations de classe 111

Perspectives

= Stratégie de multithérapie : inducteurs de translecture et/ou correcteurs et/ou potentiateurs (ex : Symkevi®,

Kaftrio®)

= Applications potentielles a d’autres maladies génétiques impliquant des transporteurs ABC
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