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Pharmacothérapie ciblée
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Amzal et al., Hepatology 2021

Gonzales et al., Hepatology 2015
Almes et al., JPGN 2020

Classification selon ABCB4 : Delaunay et al., Hepatology 2016



Sélection des variations

4NBD2

MSD1-2

Variations Faux sens

Variations Non-sens

NBD1

- A257V : MSD1, TM4

- T463I : NBD1 site A

- G562D : NBD1 site B

Site A

Site B



Les variations A257V, T463I et G562D n’impactent pas l’adressage aux 
canalicules biliaires d’Abcb11

Pourcentage de cellules positives pour
Abcb11-GFP aux canalicules

Cellules : HepG2 Cellules : Can 10

Pourcentage de cellules positives pour
Abcb11-GFP aux canalicules

Cellules : HepG2
Transfection : Abcb11-GFP
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Expression des variants dans MDCK
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Expression d’Abcb11-GFP mature
(% du wt)

Expression de Ntcp-Cmyc
(% du wt)

n > 3, non significatif, ANOVA one-way

Cellules : MDCK
Transfection stable : Abcb11-GFP
Infection lentivirale : Ntcp-cMyc

apical

basalNtcp

Abcb11

noyau



7*** p < 0,001 vs wt, ANOVA one-way (n > 6)

Ivacaftor
(VX-770)

SBC040 SBC219

Froux et al., 2020
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Kalydeco®, AMM traitement mucoviscidose : 
- FDA 2012
- EMA 2012

Essais cliniques de phase 2 : 
- SAPHIRA 1 NCT02707562 (CFTR-G551D)
- SAPHIRA 2 NCT02690519 (CFTR-S1251N)

Ntcp-cMyc

Abcb11-GFP Abcb11-GFPAbcb11-GFP

Ntcp-cMyc Ntcp-cMyc

Les variations A257V, T463I et G562D affectent le transport d’Abcb11

[3H]TC
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Les potentiateurs corrigent le défaut de transport des variants d’Abcb11

n > 6, ANOVA one-way

***p < 0,001; **p < 0,01; *p < 0,05 vs témoin
$$$p < 0,001; $$p < 0,01 vs traitement ivacaftor
##p < 0,01 vs traitement SBC040
§§p < 0,01 vs traitement SBC219
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 Structure/fonction : Prédiction de l’effet des variations afin d’établir la bonne stratégie
thérapeutique

 Etudes in vitro :
 Caractériser les variations
 Tester l’efficacité des molécules

 Nouvelle option thérapeutique pour certains patients présentant des déficits en 
ABCB11 porteurs de variations de classe III

Conclusion
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A257V
T463I

G562D

Ivacaftor
SBC040
SBC219

GLPG1837

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

 Applications potentielles à d’autres maladies génétiques impliquant des transporteurs ABC

Perspectives
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Merci de votre attention !



Traitement Ivacaftor sur les MDCK 

Bsepwt/Ntcp                             BsepT463I-GFP

Control

Ivacaftor
10µM

Pas d’effet de l’ivacaftor sur :

- la morphologie des cellules 
MDCK

- la distribution apicobasal de 
Bsep et Ntcp  

apical

basalNtcp

Bsep

nucleus

10 µM

GFP
cMyc
Dapi

GFP
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