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le réle est d’assurer I'élimination des xénobiotiques et de

certains endobiotiques potentiellement toxiques comme
la bilirubine, le cholestérol et leurs produits de dégradation les
acides biliaires primaires ou secondaires. Cette fonction est
assurée par le transport vectoriel de substrats & travers trois
compartiments disposés en série : I'espace vasculaire, I'espace
hépatocytaire et I'espace biliaire. L'espace vasculaire est consti-
tué par les sinusoides dont le volume total est équivalent au
volume hépatocytaire. Les hépatocytes sont des cellules polari-
sées comprenant une membrane basolatérale au contact du sang
sinusoidal et un pdle luminal délimitant un espace clos de 2 & 3
um, le candlicule biliaire. Les canalicules biliaires ont une
longueur totale d’environ 2 km et rejoignent les canaux biliaires
interlobulaires, puis segmentaires, bordés par les cellules biliai-
res ou cholangiocytes. La bile élaborée initialement par les
hépatocytes dans le candlicule biliaire est ensuite modigi)ée par
des mécanismes de sécrétion et de réabsorption tout au long de
sa progression dans les canaux biliaires. Le principal détermi-
nant de la formation de la bile est un processus de filtration
osmotique. Les solutés actifs sur le plan osmotique sont transpor-

L a fonction biliaire est une fonction hépatospécifique dont
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tés au pole canaliculaire des hépatocytes par des mécanismes de
transport requérant de I'énergie. On distingue classiquement
deux fractions dans la sécrétion biliaire, la fraction dépendante
des acides biliaires et la fraction indépendante. Cette derniére est
assurée par le transport du glutathion au niveau de la membrane
canaliculaire, du chlore, du bicarbonate et de I'eau au niveau des
canaux biliaires bordés de cholangiocytes.

Dans |'état actuel des connaissances, certaines maladies sont
associées & des défauts de la sécrétion candliculaire hépatocy-
taire ou & des anomalies des fonctions des cellules bordant les
canaux biliaires, les cholangiocytes. Les maladies cholestatiques
d'origine hépatocytaire résultent de mutations génétiques ou
d'altérations secondaires & des médicaments, & des toxiques ou d
des agressions virales. Les cholangiopathies sont représentées
chez Ienfant principalement par la mucoviscidose, le syndrome
d'Alagille, et les cholestases familiales progressives alors que les
cholangiopathies de I'adulte sont principalement représentées
par la cirrhose biliaire primitive et les cholangites sclérosantes, un
ensemble de maladies inflammatoires associées trés fréquem-
ment & des entérocolites inflammatoires. Quelle que soit leur
origine, génétique ou acquise, ces maladies s’accompagnent de



modifications de I'expression et de la fonction des protéines
régulant la fonction bilicire et I'homéostasie des acides biliaires
et des lipides.

Les transporteurs hépatobiliaires

La figure 1 et le tableau | listent les principaux transporteurs
membranaires qui déterminent la fonction biliaire. Ils ont été
clonés & partir du foie humain et du foie de rongeur. Plusieurs
revues récentes font le point sur la fonction et la régulation de ces
protéines membranaires de transport [1-3]

Ces transporteurs sont des membres de la famille des « Solute
Carriers » (SLCs) dont le réle est d’assurer le transport vectoriel
les acides biliaires et des substances organiques du sang portal
vers I'hépatocyte puis le canalicule biliaire. Les substrats de ces
solutes carriers sont non seulement des endo- ou des xénobioti-
ques mais également des médiateurs de I'inflammation (cytoki-
nes, leucotriénes...). Ces transporfeurs comprennent les membres
de la famille des OATP ou organic anion transporter (SLC21)
ainsi que NTCP (SLC10AT1), ce dernier assure la captation des
acides biliaires, de la bilirubine et de la majorité des xénobioti-
ques. La sortie de I'hépatocyte vers la bile est assurée par
plusieurs transporteurs canaliculaires appartenant & la super
famille ABC (ATP Binding Cassette). Ces transporteurs requiérent
de I"énergie fournie par I’ATP. Les principaux ABC transporteurs
sont MDR1 (ABCB1) et BSEP (ABCB11), principal transporteur
des acides biliaires, MRP2 (ABCC2), responsable du transport de
la bilirubine conjuguée et du glutathion (principal déterminant de
la fraction indépendante des acides biliaires), et MDR3 (ABCB4)
responsable du transport des phospholipides. Certains transpor-
teurs pour les acides bilicires et les solutés organiques sont
également présents dans les cholangiocytes en particulier, ASBT
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Fig. 1 — Localisation des principaux transporteurs hépatobiliaires.

Localization of the main hepatobiliary transporters.

(Apical Bile Salt Transporter) (SLC10A2). Situé sur la membrane
luminale, sa fonction est de réabsorber les acides biliaires de la
bile en amont d’un obstacle fonctionnel ou organique sur les
petites voies biliaires. Ce transporteur est également présent sur
la membrane luminale des cellules épithéliales de I'intestin gréle
terminal o0 se fait la réabsorption active des acides biliaires.
MDR1 (ABCB1) est également présent sur la membrane luminale
des cholangiocytes et des cellules épithéliales de I'intestin gréle.
Deux transporteurs, CFTR (ABCC7) et AE2 (SLC4A2), situés sur la
membrane luminale des cholangiocytes, ont pour fonction

Tableau I. — Localisation et fonctions des principaux transporteurs hépatocytaires impliqués dans

I’homéostasie biliaire.

Localisation and function of the main hepatobiliary transporters involved in bile

homeostasis.

Transporteurs membranaires basolatéraux

Sodium-taurocholate
cofransporting polypeptide
Organic-anion-transporting
polypeptides

NTCP (SLC10A1)

OATPs (SLC21A)

Principal transporteur des acides biliaires
sodium dépendant

Transporteur sodium indépendant de
nombreux anions organiques et de solutés
organiques amphipathes

Transporteurs candliculaires

Multidrug-resistance-1

Multidrug-resistance-3
P-glycoprotein

Multidrug-resistance-associated
protein 2

Candlicular bile salt export pump

Choride-bicarbonate anion
exchanger isoform 2

MDR1 (ABCB1)

MDR3 (ABCB4)

MRP2 (ABCC2)

BSEP (ABCB11)
AE2 (SLC4A2)

Excrétion ATP-dépendante de cations
organiques, xénobiotiques et cytotoxines

Translocation ATP-dépendante de la
phosphatidylcholine

Transport ATP-dépendant de nombreux
anions organiques principal déterminant du
transport du g|u1c1thion

Transport ATP-dépendant des acides biliaires

Sécrétion de bicarbonate

Transporteurs cholangiocytaires

Apical sodium dependent bile salt
transporter

Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator

Chloride-bicarbonate anion
exchanger isoform 2

ASBT (SLC10A2)

CFTR (ABCC7)

AE2 (SLC4A2)

Facilite I'extraction des acides biliaires de la
bile en cas de cholestase. Localisé également
dans I'intestin. Principale protéine de
transport des acides Eiliaires

Canal chlore facilitant I'échange
chlore-bicarbonate

Sécrétion de bicarbonate
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Tableau II. — Facteurs de transcription impliqués dans I’homeostasie biliaire.

Transcription factors involved in bile homeostasis.

Récepteurs nucléaires

Farsenoid X activated receptor
Pregnane X receptor/Steroid X receptor

Liver X receptor alpha

FXR (NRTH4)
PXR/SXR (NR1I12)
XRalpha (NRTH3)

Genes cibles BSEP, ASBT, MRP2
Genes cibles CYP3A, MRP2

ABCAT1, CYP7AT, ABCGS,
ABCGS5, NFkB, COX2, IL6

d'assurer I'échange chlore-bicarbonate et ainsi de générer une
sécrétion biliaire appropriée. Toutes ces protéines exprimées de
fagon constitutive dans I’hépatocyte ou les cholangiocytes subis-
sent une régulation transcriptionnelle et post-traductionnelle. La
régulation transcriptionnelle est sous contrdle de récepteurs
nucléaires dont les ligands sont les acides biliaires, les oxystérols,
la vitamine A et ses dérivés, les xénobiotiques.

Les récepteurs nucléaires

La superfamille des récepteurs nucléaires est constituée d’un
grand nombre de protéines activées par des ligands impliqués
dans plusieurs fonctions physiologiques [4-8]. Le Pregnane X
Receptor (PXR), appelé également Steroid and Xenobiotic Recep-
tor (SXR), le Liver X Receptor (LXR) et le Farnesoid X Receptor
(FXR) (tableau 1) sont impliqués dans la régulation de I'expres-
sion des génes chargés de I'homéostasie des acides biliaires et
'élimination bilicire des endo- et des xénobiotiques. Ces récep-
teurs forment des hétérodiméres avec un partenaire commun,

RXR.

Les principaux ligands de FXR sont les acides biliaires
hydrophobes (en particulier I'acide chénodéoxycholique). A fitre
d’exemple, la figure 2 schématise le rale de FXR dans I’homéos-
tasie des acides biliaires [9]. La fonction de FXR a été récemment
précisée par un modele de souris invalidées pour ce facteur de
transcription [10-11].

SXR/PXR a pour principaux ligands des xénobiotiques (en
particulier la rifampicine) et les acides biliaires hydrophobes. Les
souris invalidées pour PXR sont incapables de métaboliser un
grand nombre de médicaments et développent une atteinte
hépatique sévére. PXR, comme FXR, a un réle physiologique
protecteur contre l'excés d’acides biliaires dans les cellules
hépatiques et biliaires [12, 18].

les oxystérols. Les génes hépatiques cibles de LXR sont CYP7AT,
ABCG5, ABCG8 (génes impliqués dans le métabolisme,

I'absorption et la sécrétion digestive du cholestérol) [19-20].

Expression clinique d’anomalies
des transporteurs hépatobiliaires

Biotransformation des médicaments

Il existe trois transporteurs des xénobiotiques amphiphiles au
niveau de la membrane canaliculaire : MDR1 (ABCB1), MRP2
(ABCC2) et BCRP (ABCG2). In vitro, ces transporteurs sont

capables d'induire une résistance vis-a-vis d’agents cytotoxiques.

MDR1 a un large spectre de cibles et provoque une extrusion
de ces composés en dehors de la cellule. Son expression est
localisée essentiellement au niveau de la membrane canalicu-
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laire, de la barriere hématoencéphalique, et de I'épithélium
intestinal. Les souris invalidées pour le géne mdr1a développent
des colites inflammatoires. Il ny a pas de maladie décrite chez
I'homme associée avec un déficit en MDR1 en dehors de la
susceptibilité & la colite ulcéreuse liée & un polymorphisme
(C3435T) [21] et peut-étre & certaines tumeurs du rein [22].
Parmi les polymorphismes décrits chez I'homme, certains d’entre
eux (C3435T) sont associés & une plus grande biodisponibilité de
certains médicaments (digoxine) [23] en raison d’une diminution
de I'expression duodénale de la protéine, ou & une résistance a
I'effet thérapeutique d’autres médicaments (antiépileptiques ou
antirétroviraux) [24-26].

MRP?2 est exprimé essentiellement au niveau des hépatocytes
et moins au niveau des entérocytes, du tubule rénal ou de la
barriére hémato-encéphalique [27, 28]. Il transporte les anions
organiques incluant les dérivés conjugués avec I'acide glucuro-
nique, le glutathion ou les sulfates. Dans certaines circonstances
(couplage avec le glutathion), il peut aussi transporter certains
médicaments et pourrait jouer un réle de détoxification similaire
& MDR1 au niveau de l'intestin. Des polymorphismes de MRP2
(ABCC2) pourraient influencer la biodisponibilité de certains
médicaments oraux [29].

BCRP (ABCG2) confére aussi une résistance aux médica-
ments cytotoxiques (doxorubicine, topotecan). Il est présent au
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Fig. 2 — Régulation de I’homéostasie biliaire par le récepteur nucléaire
FXR.
La liaison de FXR a son ligand, I’acide biliaire, entraine une
diminution de I’expression de NTCP ainsi que de CYP7A1 et de
CYP8BI, responsables de la synthese des acides biliaires a partir du
cholestérol dans I’hépatocyte. La liaison de I’acide biliaire 2 FXR et
sa fixation sur les geénes cibles entrainent également une augmenta-
tion de la transcription et de I’expression de BSEP. Ainsi, FXR est le
régulateur négatif de la concentration intrahépatocytaire des acides
biliaires.
Bile homeostasis regulation by the FXR transcription factor.
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Tableau III. — Caractéristiques cliniques, biologiques et génétiques des cholestases familiales intrahépatiques progressives.

Clinical, biological and genetic features of progressive familial intrahepatic cholestasis.

CFIP de type 1

Transmission Autosomique récessif
Prurit +++
vyGT normale
Prolifération ductulaire non
Locus 18921-22
Protéine FICT (ATP8B1)
Localisation Membrane canaliculaire et cholangiolaire

(apicale), pancréas et infestin (apicale)
Fonction Flippase

Transport des acides biliaires ( 2)

Bile Absence des acides biliaires primaires

Membrane canaliculaire
Transport des acides biliaires

Absence des acides biliaires primaires

CFIP de type 2 CFIP de type 3
Autosomique récessif Autosomique récessif
+H+ +
normale élevée
non oui
2q24 7921
BSEP (ABCB11) MDR3 (ABCB4)

Membrane canaliculaire
Translocation de la phosphatidylcholine

Absence de la phosphatidylcholine

niveau de la membrane apicale des entérocytes et des hépatocy-
tes. Comme MRP2 et MDR1, il semble jouer un réle important
dans la biodisponibilité de certains médicaments administrés par
voie orale.

Cholestase intrahépatique familiale

Les mutations de plusieurs transporteurs ABC sont considé-
rées comme responsables des cholestases familiales progressives
(CFIP) chez l'enfant [31, 32]. Ces maladies hétérogénes se
présentent sous deux formes : & GGT normales (Byler de type 1 et

2) ou & GGT élevées (type 3) (voir tableau IlI).

Cholestase intrahépatique familiale de type 1
(maladie de Byler)

Ce syndrome trés rare a été décrit initialement dans une
famille de la communauté Amish. Ces enfants se présentent avec
une stéatorrhée, une diarrhée, un ictére et une hépatosplénomé-
galie. L'évolution se fait vers une insuffisance hépatocellulaire et
la mort (en I'absence de transplantation) avant 10 ans. La
concentration d’acides biliaires est élevée dans le sang et faible
dans la bile. L'ictére n’est que la conséquence de la diminution de
la formation de la fraction de la bile liée aux acides biliaires. La
stéatorrhée est aussi liée & 'absence d’acides biliaires dans
'infestin. De fagon remarquable, une diversion biliaire permet de
diminuer le prurit et la concentration sérique en acide biliaires.

Cette forme de la maladie de Byler est liée & des mutations
d’un géne situé sur le chromosome 18¢21-922, codant pour la
protéine FIC1, localisée au niveau de la membrane canaliculaire
et dans les cholangiocytes mais aussi dans le pancréas et |'infestin

[33].

Cette protéine appartient & la famille des ATPases de type P.
Sa fonction est mal connue. En raison de son homologie avec une
ATPase de la levure, il a été suggéré que cette protéine pouvait
étre une flippase assurant le transfert de phosphatidyl sérine et
phosphatidyl éthanolamine du feuillet externe vers le feuillet
interne de la membrane cellulaire. Ce résultat est incertain,
d'autres études ont suggéré que la protéine pourrait étre un
transporteur de cations. Le mécanisme par lequel une anomalie
de FIC 1 (ATP8B1) détermine une absence d'acides biliaires
(essentiellement I'acide chénodéoxycholique) est inconnu. Une
hypothése est que FICT serait impliquée dans le cycle entérohé-
patique des acides biliaires. L'altération de la fonction de flippase
pourrait provoquer des perturbations de la fonction d’autres
transporteurs. FIC1 pourrait par ailleurs é&tre également un
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transporteur d’acides biliaires favorisant la sortie des acides les
plus hydrophobes et donc potentiellement cholestastiques [34].
Plus récemment, il a été montré une diminution de la translocation
nucléaire de FXR chez les malades aboutissant & une augmenta-
tion de I'absorption iléale et une diminution de sécretion biliaire
des acides biliaires [35].

Cholestase récurrente bénigne

La cholestase récurrente bénigne représente probablement
une forme atténuée de la cholestase intrahépatique de type 1. Il
s'agit en effet d'une maladie bénigne caractérisée par des
épisodes transitoires de cholestase, parfois intense, et qui
régresse sans séquelle en quelques semaines & quelques mois. Ce
phénotype atténué pourrait étre expliqué par la nature faux-sens
des mutations identifiées permettant probablement une activité
résiduelle de FICT & la différence des mutations non sens,
délétions et changements de cadre de lecture observés dans la
cholestase familiale de type 1 [34].

Cholestase intrahépatique de type 2

La cholestase familiale de type 2 est également une maladie
cholestatique trés rare et sévére, conduisant & l'insuffisance
hépatique & moins de réaliser une transplantation. Bien que le
phénotype de la maladie soit trés proche de celui de la cholestase
familiale de type 1, l'activité sérique des GGT est cependant
normale et les malades ne présentent pas de diarrhée. Des
mutations de la protéine BSEP sont responsables du phénotype
clinique de ces malades. Bien qu’environ 30 mutations (non sens,
faux sens et délétions) différentes aient été décrites, deux
mutations semblent plus fréquentes en Europe : E297G et D482G
[36-37]. Le géne correspondant est situé sur le chromosome
2q24. Le mécanisme a 'origine de I'anomalie de BSEP dépend
du type de mutation : G238V ou E297G entrainent une anomalie
du routage de la protéine, D482G ou G892R entrainent une
diminution de I'activité du transporteur et la protéine portant la
mutation G238V est rapidement dégradée [38]. Il n'y a pas
d'acides biliaires sécrétés dans la bile. Un modéle de souris
transgéniques invalidées pour le géne bsep a été décrit [39].
Cependant, le phénotype differe un peu de celui des malades
puisque la cholestase est modérée.

Cholestase intrahépatique de type 3

La cholestase familiale de type 3 est secondaire & des
mutations du géne mdr3, le translocateur des phospholipides au
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niveau de la membrane candliculaire. Elle est caractérisée par
une hypertension portale, une hépatosplénomégalie, un ictére,
un prurit et sur le plan biologique des YGT élevés mais pas
d’hypercholestérolémie. La protéine est absente ou faiblement
exprimée dans le foie de ces malades. Les lésions histologiques
sont sévéres (inflammation portale, prolifération ductulaire voire
cirrhose). La bile de ces malades est caractérisée par une
concentration trés basse en phospholipides avec pour consé-
quence une moindre protection vis-d-vis de 'action cytotoxique
des acides biliaires. Dans une série récente de 31 malades avec
cette forme de cholestase, le groupe de Jacquemin a identifié 17
malades ayant une mutation de ce géne [40]. Le phénotype
observé va de la cholestase néonatale & la cirrhose de I'adulte
jeune. L'administration précoce d'acide ursodésoxycholique per-
met d’améliorer les symptémes chez la moitié des malades. Il est
probable que l'effet n'est observé que lorsqu'il persiste une
activité résiduelle de la protéine qui dépend elle-méme de la
mutation en cause.

Il existe un modéle d’animaux invalidés pour le géne mdr2,
I’homologue murin du géne mdr3. Ces animaux développent
aussi une fibrose hépatique puis une cirrhose. Dans certaines
circonstances expérimentales (ligature de la voie biliaire princi-
pale), ces animaux peuvent développer des lésions biliaires
macroscopiques et histologiques trés proches de celles observées
au cours de la cholangite sclérosante chez I'homme [41].

Lithiase biliaire de cholestérol

Une forme symptomatique (parfois compliquée de pancréa-
tite aigué ou d’angiocholite) et récidivante de lithiase biliaire de
cholestérol a été identifiée chez I'adulte jeune [42]. La majorité de
ces malades ont eu la premiére manifestation de leur maladie
avant 'édge de 40 ans, souvent en fin de grossesse ou au décours
de celle-ci et la présence de matériel échogéne dans les voies
biliaires intrahépatiques sous la forme de foyers hyperéchogenes
en « queue de cométe » avec ou sans microlithiase ou sludge
associés. La majorité de ces patients ont présenté des douleurs
récidivantes aprés une cholécystectomie. La composition de la
bile de ces malades est caractérisée par une concentration basse
en phospholipides et un rapport cholestérol/phospholipides
élevé, renforcant I'hypothése d’une anomalie du transporteur
bilicire des phospholipides ABCB4. L'analyse génétique a
effectivement montré la présence de mutations de ce géne chez
tous les malades. Il s’agissait d’une mutation non-sens hétéro-
zygote et de mutations ?oux-sens (hétérozygotes ou homozygo-
tes) chez les autres malades. Chaque mutation intéressait une
région conservée ou fonctionnellement importante de la protéine
mdr3[42). Le réle de mdr3 (ABCB4) comme géne de susceptibi-
lité & la lithiase biliaire de cholestérol a été conforté par une étude
japonaise montrant que la présence de calculs intra-hépatiques
était associée & une concentration biliaire basse en phospholipi-
des, un rapport cholestérol/phospholipides élevé et une expres-
sion diminuée des ARN codant la protéine MDR3 [43]. Il a été
aussi montré que les patients ayant présenté des épisodes de
pancréatites aigués récidivantes associées & la présence de
microlithiases bilicires avaient une sursaturation de la bile en
cholestérol et une diminution des phospholipides dans la bile
[44].

Dans un travail récent, une mutation du géne mdr3 a été mise
en évidence chez 18/32 (56 %) malades présentant le syndrome
décrit ci-dessus (Low Phospholipid Associated Cholelithiasis ou
LPAC) alors qu’aucune mutation n‘a été observée chez les
malades ayant une lithiase vésiculaire classique ou dans une
population témoin [45]. Dans la série pédiatrique francaise de
cholestase familiale intrahépatique de type 3, il a été aussi
observé des calculs de cholestérol intrahépatiques ou vésiculaires
chez certains enfants et leurs parents ainsi qu’un rapport

D116

cholestérol/phospholipides élevé dans la bile [40, 46]. D'autre
part, il a été montré que la lithiase biliaire est plus fréquente au
cours de la cholestase gravidique, et des mutations du géne mdr3
(ABCB4) ont été décrites chez des malades présentant un tableau
de cholestase gravidique associé & une lithiase biliaire [47, 48].
Enfin, des cristaux et des microcalculs de cholestérol ont aussi été
observés dans la bile des animaux invalidés pour le géne mdr2
[49, 50]. Ces résultats confirment le réle d’anomalies du géne
mdr3 dans certaines formes de lithiase biliaire.

Mucoviscidose

Les mutations de cffr sont responsables d’un défaut de
sécrétion de chlore par les cholangiocytes et déterminent une
cholestase et une inflammation des voies biliaires chez 10 & 20 %
des malades ayant une mucoviscidose (voir revues spécifiques sur
le sujet). Le réle aggravant des mutations de cftr dans certaines
formes de maladies inflammatoires des voies biliaires de I'adulte
a été suggéré [51].

Sitostérolémie

Il s'agit d’'une maladie trés rare de transmission récessive. La
présentation clinique comporte des xanthomes de tendons, une
athérosclérose précoce, une hémolyse et une atteinte articulaire.
Sur le plan biologique, il existe une accumulation plasmatique de
stérols végétaux et en particulier de sitostérol (24-ethyl cholesté-
rol). L'anomalie consiste en une augmentation de I'absorption
intestinale de stérols alimentaires (30 & 60 % au lieu de 5 %) en
quantité équivalente au cholestérol. Cette hyperabsorption se
traduit par une accumulation de ces composés dans le sang mais
aussi dans différents tissus (foie, coeur, hématies) puisque ces
stérols ne peuvent pas étre éliminés dans la bile. Des mutations
des génes abcg5 et abcg8 sont associés d cette pathologie. Ces
genes codent pour deux semi-transporteurs et sont situés sur le
méme chromosome (2p21). Les protéines correspondantes sont
présentes dans le foie et dans lintestin et s’associent en un
hétérodimeére pour former une pompe permettant d’excréter les
stérols végétaux dans la lumiére intestinale et dans la bile [52]
(figure 3).

Métabolisme du cholestérol

Des travaux récents ont montré que les transporteurs ABCG5
et ABCG8 étaient aussi exprimés au niveau de la membrane
apicale des hépatocytes et régulés par les facteurs de transcrip-
tion LXR et RXR [53, 54]. En effet, 'expression de ces protéines
dans des modéles de souris transgéniques s’est accompagnée
d'une augmentation de l'excrétion biliaire de cholestérol, de
I'excrétion fécale des stérols neutres et d’une diminution des
stérols d’origine végétale dans le sérum [55]. Il apparait donc
qu’une concentration suffisante de cholestérol pour entrainer une
sursaturation de la bile pourrait étre engendrée par une
surexpression méme modérée de ces génes comme celle possi-
blement induite par un simple polymorphisme. De fagon simi-
|aire, il a été montré qu’un polymorphisme de abcg5 (C1950G)
pouvait &tre associé a une augmentation de la concentration
sérique de cholestérol chez I'homme [56].

Les modifications de I'expression de ces génes au cours des
maladies du foie ne sont pas connues, bien que des éléments de
réponse aient été récemment apportés par des modéles expéri-
mentaux. Par exemple, il a été récemment montré que la
Cholestase induite par ligature du cholédoque chez le rat
entraine une diminution de I'expression d’ABCG5 et ABCGS,
suggérant un mécanisme d’adaptation & I'impossibilité d’excré-
ter le cholestérol dans la bile dans cette situation pathologique
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Fig. 3 — Transport biliaire et entérocytaire du cholestérol.

Les acides biliaires facilitent la solubilisation et 1’absorption du
cholestérol et des stérols d’origine végétale (sitostérol) par 1’enté-
rocyte. Les différents stérols absorbés induisent I’expression de
ABCAL1 et ABCG5 et ABCGS via ’activation des facteurs de
transcription LXR/FXR. Cette régulation permet d’éliminer la
majorité des stérols végétaux et un peu de cholestérol dans la
lumieére intestinale. Les transporteurs ABCGS et ABCGS ont aussi
été identifiés au niveau de la membrane canaliculaire de I’hépato-
cyte et pourraient constituer, avec la transformation en acides
biliaires, une voie importante d’élimination du cholestérol par
sécrétion biliaire directe.

Cholesterol transport in hepatocytes and enterocytes.

[57]. D'autre part, les souris invalidées pour le facteur de
transcription LXR qui régule ces génes, accumulent du cholestérol
dans le foie et peuvent développer une cirrhose [58]. L'ensemble
de ces données suggere que les génes abcg5 et abcg8 pourraient
participer & la sécrétion biliaire canaliculaire de cholestérol et
d'autres stérols vers des accepteurs (par exemple, les phospholi-
pides et les acides biliaires) pour former les micelles mixtes ou les
vésicules riches en cholestérol [53-55], et que des anomalies de
ces génes pourraient jouer un réle dans la régulation de la
cholestérolémie, I'athérosclérose voire la lithiase bilicire en
association avec d’autres anomalies génétiques (cf. supra) ou
certains facteurs environnementaux.

Syndrome de Dubin-Johnson

Le syndrome de Dubin-Johnson est rare (1/0,5 10° sujets) et
caractérisé par une hyperbilirubinémie & prédominance conju-
guée d’évolution chronique sans hémolyse. L'histologie hépati-
que est normale & I'exception d’une accumulation lysosomiale
d’un pigment noir mélanine-like possiblement lié¢ & des métabo-
lites d’acides aminés aromatiques polymérisés. Plusieurs muta-
tions du geéne codant pour mrp2 (foux sens, non sens, stop,
délétions) ont été décrites. Il existe aussi 2 modéles animaux du
syndrome de Dubin-Johnson qui ont chacun une mutation du
géne mrp2 conduisant & un codon stop (délétion et substitution)
[60-62].

Cholestase intrahépatique de la grossesse

Il s'agit d’une forme réversible de cholestase qui apparait au
troisiéme trimestre de la grossesse et régresse rapidement aprés
I'accouchement [47]. L'incidence est de 10 a 100 cas pour 10°
grossesses et atteint 16 et 28 % au Chili et dans certaines ethnies
(Indiens Araucanian). Les principaux symptémes sont le prurit et
dans une moindre mesure l'ictére. Il existe aussi une augmenta-
tion de l'incidence de la prématurité, de la mort in utero ou des
détresses foetales associées & la cholestase. Les arguments en
faveur d'une origine génétique de ce syndrome sont le facteur de
risque ethnique et la mise en évidence de mutations hétérozygo-
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tes du géne mdr3 chez des femmes ayant présenté ce syndrome
dans une famille consanguine ou il existe aussi des enfants
atteints de pfic3 [63], ou des cas sporadiques [64-66]. Cepen-
dant, il existe une hétérogénéité génétique de cette maladie avec
au moins une forme dominante non liée & mdr3 [67]. D'autres
génes pourraient étre impliqués, en particulier le géne ficl
puisque un cas de cholestase intrahépctique dela grossesse a été
décrit chez une mére d’enfant atteint de maladie de Byler.

Le mécanisme & lorigine de ce syndrome est inconnu mais
pourrait faire intervenir le niveau élevé d’hormones au troisiéme
trimestre de la grossesse. Il est bien établi que les cestrogénes
peuvent étre cholestatiques dans des modéles expérimentaux
mais la progestérone (ou certains de ses métabolites) pourrait
aussi infervenir en particulier au niveau de MDR3 [47]. L'inci-
dence de la cholestase liée aux cestroprogestatifs est en effet plus
élevée chez les femmes avec antécédents de cholestase gravidi-
que. Ces observations sont compatibles avec une réduction de la
formation de la bile pendant la grossesse qui devient clinique-
ment évidente (sous la forme d’une cholestase) en raison d’une
anomalie génétique sous-jacente préexistante.

Expression des transporteurs
hépatobiliaires au cours de la cholestase

Les principales modifications observées concernent les trans-
porteurs basolatéraux de I'hépatocyte, les transporteurs canali-
culaires, les transporteurs cholangiocytaires, les transporteurs
infestinaux et également les transporteurs rénaux [68-71]. Dans
toutes les formes de cholestase, il est observé une diminution de
I'expression de NTCP aboutissant & une diminution de la
captation des acides biliaires. Il a été aussi montré que MDR1, le
transporteur des cations organiques (colchicine, ciclosporine,
doxarubicine, tamoxiféne, tacrolimus etc..) est induit au cours des
maladies cholestatiques. L'expression hépatique de MDR3
(ABCB4) dans les modéles expérimentaux est peu modifiée.
L'expression de BSEP (ABCB11) et de MRP2 (ABCC2) est
maintenue au pdle canaliculaire. Ainsi, |'adaptation des trans-
porteurs a pour but essentiellement de préserver |'hépdtocyte de
I'accumulation intracellulaire de toxiques endogénes (acides
biliaires) ou exogénes.

Le mécanisme de la régulation adaptative des transporteurs
biliaires est mal connu mais constitue une thématique émergente
dont I'intérét est évident puisque la connaissance de ces mécanis-
mes ouvre la voie & des thérapeutiques médicales adaptées &
chaque situation.

Perspectives thérapeutiques

Le principal traitement des maladies cholestatiques est 'acide
ursodésoxycholique le 7-béta épimére de I'acide chénodésoxy-
cholique, un acide biliaire présent en trés petite quantité chez
I'homme et aux propriétés déconcertantes [72-75]. La base
rationnelle de I'utilisation de ce traitement reposait initialement
sur I'hypothése que la cholestase et I'accumulation des acides
biliaires hydrophobes dans le foie consécutives & I'inflammation
et & la destruction des cholangiocytes, étaient en grande partie
responsables de I'évolution des maladies cholestatiques vers la
cirrhose et I'insuffisance hépatocellulaire terminale. Cette hypo-
thése a été testée dans des essais thérapeutiques contrdlés qui ont
effectivement montré que cet acide biliaire stoppait ou ralentissait
|'évolution de nombreuses maladies cholestatiques, en particulier
la cirrhose biliaire primitive. L'acide ursodésoxycholique est de
ce fait considéré comme le traitement de référence de la cirrhose
biliaire primitive et ses indications sont étendues & des maladies
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cholestatiques telles que les cholangites sclérosantes primitives,
certaines cholestases familiales progressives, la mucoviscidose,
la cholestase gravidique, la cholestase de la nutrition parentérale
et certaines cholestases médicamenteuses.

Le mécanisme d’action de l'acide ursodésoxycholique est
complexe [76, 77]. Cet acide biliaire entraine une déplétion des
acides biliaires endogénes hydrophobes dans le foie et les
cholangiocytes, les protégeant ainsi de I'action toxique de ces
stéroides. Il diminue la réabsorption iléale des acides biliaires et
posséde des propriétés anti-apoptotiques [78, 79]. Il augmente
I'activité candliculaire des protéines chargées du transport des
acides biliaires, de I'hépatocyte vers la bile [80, 81] et active le
récepteur nucléaire PXR et son homologue humain SXR[11, 15].
D’autres mécanismes pourraient expliquer les effets bénéfiques
de I'acide ursodésoxycholique, diminution de I'expression des
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité sur les
hépqrocytes et les cho|angiocyres, augmentation de |'expression
et de l'activité de I'échangeur AE2 dans le foie, diminution de
I'activité des génes de l'inflammation (NO synthase, Cyclo-
oxygénase de type 2...). Enfin, la rifampicine, qui, comme I'acide
ursodésoxycholique est un ligand de SXR, a aussi un effet
bénéfique dans les maladies cholestatiques, suggérant que le
facteur de transcription SXR pourrait jouer un rdle clé dans
I'expression clinique de ces maladies.

Conclusion

La connaissance de plus en plus précise des transporteurs
hépatobiliaires, des récepteurs nucléaires et des mécanismes
physiopathologiques des maladies cholestatiques ouvre la voie a
la chimiogénomique qui devrait permettre le développement
d’agonistes ou d’antagonistes thérapeutiques spécifiques des
altérations observées au cours de ces maladies hépatiques. Ces
nouvelles voies thérapeutiques devraient diminuer la morbidité,
la mortalité de ces maladies invalidantes ainsi que le nombre de
transplantations hépatiques réalisées dans ces indications.
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