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FXR agonists in liver and biliary tract diseases

Subject of research. For years, liver and biliary tract diseases have been
a serious problem in healthcare systems around the world. Despite
significant medical progress, greater scientific knowledge, the ability
to quickly diagnose many diseases, and access to newer and more
advanced therapies, the availability of therapeutic options targeting
the cause of many of these diseases remains insufficient. In recent
years, the farnesoid X receptor has become the subject of interest

of scientists studying liver and biliary tract diseases, due to its key
function, which is the synthesis and transport of bile acids, based on
the enterohepatic circulation mechanism. Therefore, it is essential to
maintain receptor activity and, consequently, normal liver function.
The development of effective and safe FXR agonists may contribute

to significant progress in the treatment of many liver and biliary tract
diseases.

Purpose of research. The study aimed to present the current state of
knowledge on farnesoid X receptor (FXR) agonists in the treatment of
liver and biliary tract diseases. This review discusses the mechanisms
of action of selected compounds as well as the possibility of their
application in the treatment of selected diseases.

Materials and methods. The literature review was conducted based

on PubMed and Scopus databases, using the following key words:
+FXR", ,farnesoid X receptor”, ,FXR agonist”, ,,farnesoid X receptor
agonist”, ,,FXR agonist MASLD", ,,FXR agonist metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease”, ,,FXR agonist MASH”, ,,FXR agonist
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis”, ,,FXR agonist PBC”,
»FXR agonist primary biliary cholangitis”, ,,FXR agonist PSC”, ,,FXR
agonist primary sclerosing cholangitis”, ,,FXR agonist ICP”, ,,FXR agonist
intrahepatic cholestasis of pregnancy”, ,,FXR agonist IFALD", ,FXR
agonist intestinal failure-associated liver disease”, including original
papers and review articles. The study included papers on FXR agonists
and their application in the treatment of selected liver and biliary tract
diseases. The above-mentioned review articles were used in preparing
the chapter introducing the subject of the review.

Results. Based on the literature analysis and according to the
established criteria, eight compounds that are FXR agonists were
selected for this paper. Among the described compounds are

451



https://orcid.org/0000-0002-5030-2862

obeticholic acid, INT-767, tropifexor, cilofexor, vonafexor, nidufexor,
ID119031166, and EDP-305. The mechanism of action of individual
compounds, the results of studies conducted to date, as well as the
potential of using these compounds in treating various liver or biliary
tract diseases, were discussed.

Conclusions. Conducted preliminary and initial clinical studies have
demonstrated that activation of FXR with synthetic or semi-synthetic
agonists may provide significant therapeutic benefits in treating
different liver or biliary tract diseases. By regulating the synthesis
and transport of bile acids, FXR maintains hepatic homeostasis, while
disruptions in its proper functioning may affect the entire body.
Therefore, the development of new FXR agonists may enhance the
safety and efficacy of liver and biliary tract disease treatment.

Keywords: FXR, FXR agonists, liver, liver diseases, biliary tract diseases.
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Wykaz skrétow

ALP fosfataza alkaliczna

ALT aminotransferaza alaninowa

AST aminotransferaza asparaginianowa

BSEP bile salt export pump; pompa eksportujaca sole kwaséw
z6tciowych

CYP7A1 cholesterol 7 alpha-hydroxylase; 7-o-hydroksylaza cholesterolu

CYP8B1 sterol 12a-hydroxylase; 12-a-hydroksylaza sterolowa

FDA Food and Drug Administration; Amerykariska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw

FGF15 fibroblast growth factor 15; czynnik wzrostu fibroblastéw 15
FGF19 fibroblast growth factor 19; czynnik wzrostu fibroblastéw 19

FGFR4 fibroblast growth factor receptor 4; receptor czynnika wzrostu
fibroblastéw 4

FXR farnesoid X receptor; receptor farnezoidowy X

q) gamma-glutamylotransferaza

GGTP gamma-glutamylotranspeptydaza

ICP Intrahepatic cholestasis of pregnancy; cholestaza ciezarnych

IFALD intestinal failure-associated liver disease; choroba watroby
zwigzana z przewlekta niewydolnoscia jelit

LRH1 liver receptor homolog-1; homolog 1 receptora watrobowego
LRX liver X receptor; watrobowy receptor X

MASH metabolic dysfunction-associated steatohepatitis;
sttuszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z dysfunkcja
metaboliczna
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease;
sttuszczeniowa choroba watroby zwigzana z dysfunkcja
metaboliczna

PBC primary biliary cholangitis; pierwotne zapalenie drdg zétciowych

PSC primary sclerosing cholangitis; pierwotne stwardniajgce
zapalenie drég zétciowych

SHP small heterodimer partner; maty heterodimeryczny czynnik
towarzyszacy

SREBP-1c - sterol regulatory element-binding protein 1c; biatko wiazace
sterolowy element regulujgcy-1c

TGRS Takeda G-protein-coupled receptor 5; receptor kwaséw
z6tciowych sprzezony z biatkiem G

UDCA ursodeoxycholic acid; kwas ursodeoksycholowy
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CO NOWEGO ZAWIERA PRACA

1. Przeglad wiedzy dotyczacy agonistow recep-
tora farnezoidowego X i potencjatu ich zastoso-
wania w leczeniu choréb watroby i drég zélcio-
wych, m.in. stluszczeniowej choroby watroby
zwigzanej z dysfunkcja metaboliczng, pierwot-
nego zapalenia drég zélciowych czy stluszcze-
niowego zapalenie watroby zwigzanego z dys-
funkcja metaboliczng.

2. Aktualne wyniki badan przedklinicznych oraz
klinicznych dotyczace wyselekcjonowanych
agonistow FXR.

3. Krétkie oméwienie mechanizméw molekular-
nych stanowiacych podstawe dzialania opisa-
nych zwigzkéw jako agonistéw receptora far-
nezoidowego X.

WPROWADZENIE

W ostatnich latach wéréd naukowcéw zaobser-
WOWano znaczacy wzrost zainteresowania recep-
torem farnezoidowym X (FXR) oraz rolg, jakg
odgrywa w naszych organizmach [1-3]. FXR to
receptor jadrowy kodowany przez gen NR1H4,
wystepujacy gléwnie w watrobie i jelitach, ale
obecny réwniez w nerkach czy nadnerczach [4].
Receptor ten pelni kluczowsq role w regulacji syn-
tezy i transportu kwaséw tluszczowych [2] oraz
uczestniczy w procesie metabolizowania lipidéw
i weglowodandéw [5, 6]. Ponadto, bierze udzial
w regulacji procesu krzepniecia krwi w naczy-
niach krwiono$nych czy kontroli objetosci moczu
[7, 8]. Proces regulacji syntezy i transportu kwa-
séw zdlciowych oparty jest na mechanizmie krg-
zenia watrobowo-jelitowego (rycina 1). Aktywacja
FXR w watrobie, spowodowana nagromadzeniem
sie kwaséw z6lciowych wewnatrz organu, prowa-
dzi do wzrostu ekspresji pompy eksportujacej sole
kwaséw zolciowych (BSEP). Nastepstwem tego jest
wzrost wyplywu kwaséw zélciowych z watroby
do przewodéw zolciowych [9]. Natomiast aktywa-
cja receptora w jelitach pobudza ekspresje czyn-
nika wzrostu fibroblastéw 19 (FGF19) w entero-
cytach, ktéry to przemieszczajac sie do watroby
aktywuje hepatocytarny kompleks FGFR4/B-
Klotho, prowadzac do zahamowania ekspresji
7-a-hydroksylazy cholesterolu (CYP7A1) i syntezy
kwasow zo6lciowych [10]. Z kolei, poprzez kon-
trole lipogenezy de novo w watrobie, FXR reguluje
metabolizm tréjglicerydéw. Aktywacja receptora
prowadzi do zahamowania ekspresji biatka wia-
zacego sterolowy element regulujacy-1c (SREBP-
-1c), ktére poprzez indukcje enzyméw zaanga-
zowanych w proces lipogenezy reguluje synteze
tréjglicerydéw. W proces hamowania ekspresji
biatka SREBP-1c przez FXR zaangazowany jest
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Rycina 1. Proces regulacji syntezy i transportu kwaséw zétciowych oraz metabolizmu tréjglicerydéw przez FXR.
Figure 1. Regulation of bile acid synthesis and transport and triglyceride metabolism by FXR.

m.in. maly heterodimeryczny czynnik towarzy-
szacy (SHP) jako element kaskady sygnalowej,
ktéry poprzez interakeje z homologiem 1 recep-
tora watrobowego (LRH1) hamuje dzialanie watro-
bowego receptora X (LXR), stymulujacego ekspre-
sje SREBP-1c [11].

Biorac pod uwage kluczowe znaczenie FXR
w prawidlowej pracy watroby, zahamowanie

aktywnosci tego receptora moze miec¢ bardzo
negatywne skutki dla calego organizmu. Stad tez
obserwowany w ostatnim czasie wzrost zaintere-
sowania agonistami FXR i potencjatem ich zasto-
sowania m.in. w leczeniu réznych choréb watroby
idrég zétciowych.

Wsréd agonistéw FXR (rycina 2) wyréz-
niamy dwie podstawowe grupy: steroidowych
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Figure 2. FXR agonists [12-18].
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i niesteroidowych agonistéw. Wéréd zwigzkéw
nalezacych do pierwszej grupy, ktére struk-
turalnie stanowia pochodne kwaséw zolcio-
wych, wyrézni¢ mozemy m.in. kwas obe-
tycholowy, INT-767 i EDP-305. Z kolei do
niesteroidowych, syntetycznych agonistéw FXR,
zaliczamy m.in. tropifeksor, cylofeksor, wona-
feksor, nidufeksor czy ID119031166. Szczegd-
towe informacje dotyczacych przedstawicieli
obu grup znajduja sie w dalszej czesci niniejszego
opracowania.

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy przegladowej jest
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy doty-
czacego agonistow receptora FXR. W pracy omo-
wiono mechanizmy dzialania wyselekcjonowa-
nych zwigzkdéw oraz mozliwosci ich zastosowania
w leczeniu choréb watroby i drég zélciowych -
zwlaszcza stluszczeniowej choroby watroby wig-
zanej z zaburzeniami metabolicznymi (MASLD),
stluszczeniowego zapalenie watroby zwigzanego
z dysfunkcja metaboliczng (MASH), pierwot-
nego zapalenia drég zoélciowych (PBC), pierwot-
nego stwardniajacego zapalenie drég zéicio-
wych (PSC), cholestazy cigzowej (ICP) i choroby
watroby zwigzanej z przewlekla niewydolno$cia
jelit (IFALD).

METODYKA WYSZUKIWANIA
I DOBORU PISMIENNICTWA

Przeglad literatury przeprowadzono w oparciu
o bazy PubMed i Scopus, postugujac sie nastepu-
jacymi stowami kluczowymi: ,,FXR”, ,farnesoid
X receptor”, ,,FXR agonist”, ,farnesoid X recep-
tor agonist”, ,,FXR agonist MASLD”, ,FXR ago-
nist metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease”, ,,FXR agonist MASH”, ,FXR ago-
nist metabolic dysfunction-associated steatohe-
patitis”, ,,FXR agonist PBC”, ,FXR agonist pri-
mary biliary cholangitis”, ,FXR agonist PSC”,
,FXR agonist primary sclerosing cholangitis”,
,FXR agonist ICP”, ,,FXR agonist intrahepatic
cholestasis of pregnancy”, ,FXR agonist IFALD”,
,FXR agonist intestinal failure-associated liver
disease”, uwzgledniajac artykuly oryginalne oraz
przegladowe. Do opracowania wiaczono publika-
cje dotyczace agonistéw FXR oraz ich zastosowa-
nia w wybranych chorobach watroby i drég z61-
ciowych. Wspomniane wyzej prace przegladowe
wykorzystano podczas przygotowywania roz-
dzialu wprowadzajacego w tematyke przegladu.
Z opracowania wykluczono streszczenia zjaz-
dowe, prace pogladowe, listy do redakeji, a takze
komentarze.
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Analiza przeprowadzona z wykorzysta-
niem wymienionych powyzej baz literaturo-
wych wykazala, ze dotychczas w piSmiennictwie
naukowym opisano ponad 160 zwigzkéw dzia-
tajacych jako agoni$ci receptora farnezoidowego
X, charakteryzujacych sie potencjalem terapeu-
tycznym w szerokim spektrum jednostek choro-
bowych, od schorzen watroby i drég zétciowych,
stanowiacych gléwny przedmiot niniejszego
przegladu, po choroby nowotworowe. Zdecy-
dowana wiekszo$¢ tych zwigzkéw znajduje sie
na réznych etapach badan przedklinicznych,
natomiast w oficjalnej bazie ClinicalTrials.gov
zidentyfikowano informacje dotyczace jedynie
24 sposréd nich. W tabeli 1 zamieszczono pod-
sumowanie oméwionych ponizej badan przed-
klinicznych i klinicznych dotyczacych wyselek-
cjonowanych agonistéw FXR.

Kwas obetycholowy

Kwas obetycholowy (kwas 60.-etylochenodeo-
ksycholowy, znany réwniez pod nazwg INT-747
i OCA), to polsyntetyczna pochodna kwasow
z6lciowych opracowana przez zespél pod kie-
rownictwem Roberto Pellicciari’ego. Naukowcy
z Uniwersytetu w Perugii zbadali wplyw OCA
na cholestaze, wykorzystujac model szczurzy
(Wistar), i wykazali, ze ten silny i selektywny
agonista FXR chroni hepatocyty przed ostra mar-
twica wywolywang przez kwas litocholowy oraz
przywraca przeplyw zolci [19]. Wynik opubli-
kowane przez Pellicciari’ego i jego zesp6t zapo-
czatkowaly wiele badan z wykorzystaniem
kwasu obetycholowego. Zbadano mozliwos¢ jego
wykorzystania w leczeniu m.in. stluszczenio-
wego zapalenia watroby zwigzanego z dysfunk-
cja metaboliczna [20], pierwotnego zapalenia
drég zolciowych [21, 22], pierwotnego stward-
niajacego zapalenie drog zolciowych [23] czy
cholestazy cigzowej [24, 25]. W roku 2016 Ame-
rykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
w trybie przyspieszonym zatwierdzila stosowa-
nie kwasu obetycholowego w skojarzeniu z kwa-
sem ursodeoksycholowym (UDCA) w leczeniu
doroslych pacjentéw z pierwotnym zapaleniem
drég zélciowych, ktérzy nie tolerowali monote-
rapii UDCA lub ich odpowiedz na leczenie kwa-
sem ursodeoksycholowym byla niewystarcza-
jaca [26]. Jednakze, z uwagi na pojawiajace sie
doniesienia o powaznych uszkodzeniach watroby
zwiazanych ze stosowaniem leku, agencja pod-
jela decyzje o ograniczeniu stosowania kwasu
obetycholowego u pacjentéw z PBC i zaawan-
sowang marskoscia watroby [27]. W listopadzie
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2024 r. FDA wydala ostateczng decyzje, odrzu-
cajac wniosek o pelne zatwierdzenie leku
z uwagi na ryzyko zwiazane z jego stosowaniem
[28, 29]. Po decyzji FDA wstrzymujacej wszyst-
kie badania kliniczne z wykorzystaniem kwasu
obetycholowego, producent leku postano-
wil dobrowolnie wycofa¢ go z amerykanskiego
rynku [30].

INT-767

INT-767 (s6l sodowa siarczanu 6o-etylo-
3a,7a,23-trihydroksy-24-nor-5p-cholan-23-
ylu) jest to poélsyntetyczna pochodna kwasu
z6lciowego, opracowana przez firme Inter-
cept Pharmaceuticals. Zwigzek ten jest agoni-
stg dwoch receptoréw: FXR i receptora kwaséow
z6lciowych sprzezonego z bialkiem G (TGRS).
INT-767, aktywujac FXR uruchamia proces
wychwytu lipidéw przez adipocyty, co pro-
wadzi do ich redystrybucji z centralnej cze-
$ci watroby do obwodowej tkanki tluszczowe;j.
Z kolei dzialajac jako agonista TGRS, INT-767
pobudza komérki enteroendokrynne do wydzie-
lania glukagonopodobnego peptydu-1 [31]. Hu
i wsp. zbadali mozliwo$¢ zastosowania wspo-
mnianego agonisty w terapii stluszczeniowego
zapalenia watroby zwigzanego z dysfunkcja
metaboliczng. Naukowcy przeprowadzili swoje
badania wykorzystujac model szczurzy i stwier-
dzili, ze INT-767 stymuluje ekspresje SHP i BSEP,
a takze zmniejsza ekspresje CYP7A1 w watrobie,
co ogranicza synteze kwaséw zélciowych i pobu-
dza ich transport. Ponadto, zwigzek ten spowo-
dowat spadek ekspresji SREBP-1c w watrobie oraz
obnizenie poziomu aminotransferazy alaninowej
(ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST)
w surowicy krwi [32].

Tropifeksor

Tropifeksor (kwas 2-[(1R,3R,5S)-3-[[5-
-cyklopropylo-3-[2-(trifluorome-
toksy)fenylo]-1,2-oksazol-4-ylo]
metoksy]-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-8-ylo]-
-4-fluoro-1,3-benzotiazol-6-karboksylowy,
znany tez jako LIN452), to niebedacy kwasem
z6lciowym, syntetyczny agonista FXR. W opar-
ciu o opracowany model farmakodynamiczny,
badacze okreslili wplyw tropifeksoru na induk-
cje genéw docelowych FXR w watrobie oraz jeli-
tach szczuréw ze stluszczeniowym zapaleniem
watroby. Na podstawie uzyskanych wynikéw
stwierdzili, ze tropifeksor zwieksza ekspresje
SHP, BSEP oraz czynnika wzrostu fibroblastéw
15 (FGF15) w watrobie i jelicie kretym bada-
nych zwierzat. Zwiazek ten spowodowal réwniez
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obnizenie ekspresji 12-a-hydroksylazy sterolo-
wej (CYP8B1), odpowiedzialnej za konwersje cho-
lesterolu do kwaséw zolciowych [33]. Ponadto,
najnowsze badania in vivo wykazaly pozytywne
dziatanie tropifeksoru w $winskim modelu
uszkodzenia watroby indukowanego zywieniem
pozajelitowym. Zhao i jego zespél udowodnili, ze
zastosowanie tego zwiazku moze poméc w odbu-
dowaniu bariery nablonkowej oraz poprawié
odpowiedZ obronna jelit, ktére zostaly oslabione
wskutek terapii zywieniem pozajelitowym [34].
Do chwili obecnej przeprowadzono takze bada-
nia kliniczne dotyczace potencjalu zastosowania
tropifeksoru w leczeniu stluszczeniowego zapa-
lenia watroby zwiazanego z dysfunkcja metabo-
liczna (NCT03517540), oraz pierwotnego zapale-
nia drég zélciowych (NCT02516605). W badaniu
klinicznym NCT03517540 oceniano bezpieczen-
stwo, tolerancje i efektywnos¢ terapii laczonej
(tropifeksor w polaczeniu z ze zwigzkiem ceni-
kriwirok (CVC)) w stluszczeniowym zapaleniu
watroby zwigzanym z dysfunkcja metaboliczng.
Tropifeksor byl dobrze tolerowany wéréd pacjen-
téow, a w grupie, ktérej podawano kombinacje
LIN452 i CVC zaobserwowano mniejsze nasilenie
$wiadu niz u pacjentéw poddawanych monotera-
pii tropifeksorem. Nie stwierdzono jednak istot-
nego wzrostu skutecznosci terapii LIN452 + CVC
w poréwnaniu z monoterapiag wspomnianymi
lekami [35]. Z kolei, zastosowanie tropifeksoru
u pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég z61-
ciowych spowodowalo znaczacy spadek catkowi-
tego cholesterolu, cholesterolu LDL i cholesterolu
HDL w badanej grupie w poréwnaniu z placebo.
W grupie badanej odnotowano istotny spadek
poziomu ALT (20-40% w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa), AST (40-80% w poréwnaniu z war-
toscia wyjsciows) i gamma-glutamylotransferazy
(GGT) (40-80% w poréwnaniu z warto$cia wyj-
$ciowq) w poréwnaniu z placebo [36].

Cylofeksor

Cylofeksor (kwas 2-(3-(2-chloro-4-((5-
cyklopropyl-3-(2,6-dichlorofenylo)-1,2-oksazol-
4-ylo)metoksy)fenylo)-3-hydroksyazetydyno-
-1-ylo)izonikotynowy, znany takze jako GS-9674
i PX-104) to niesteroidowy agonista FXR, ktéry
aktywuje wspomniany receptor w jelitach, jed-
nocze$nie nie doprowadzajac do aktywacji
calego mechanizmu watrobowo-jelitowego FXR.
W przypadku stosowania cylofeksoru nie docho-
dzi do wzrostu poziomu ALT czy AST w osoczu,
co mialo miejsce podczas testowania innych ago-
nistéw [37]. W badaniach opartych na modelu
zwierzecym wykazano, ze cylofeksor, zasto-
sowany w leczeniu stwardniajacego zapalenia
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drég zélciowych, prowadzi do zmniejszenia
poziomu ekspresji CYP7A1, a w dalszej kolejno-
$ci do istotnego spadku poziomu kwaséw z61-
ciowych wewnatrz watroby oraz w osoczu [38].
Z kolei przy wykorzystaniu szczurzego modelu
stluszczeniowego zapalenia watroby zwigzanego
z dysfunkcja metaboliczng naukowcy udowod-
nili, ze wspomniany agonista FXR obniza nad-
ci$nienie wrotne, a takze redukuje proces wiok-
nienia watroby [39]. Badania kliniczne 1I fazy
dotyczace mozliwo$ci zastosowania tego zwigzku
w terapii stluszczeniowej choroby watroby zwia-
zanej z dysfunkcja metaboliczng wykazaly, ze
zwigzek ten znaczaco obnizyl poziom ALT oraz
GGT w surowicy krwi, a takze zwiekszyl wraz-
liwo$¢ komérek na insuline (NCT01999101) [40].
Ponadto, przeprowadzono réwniez badania kli-
niczne dotyczace mozliwosci zastosowania cylo-
feksoru w leczeniu m.in. pierwotnego stwardnia-
jacego zapalenia drég zélciowych (NCT02943460,
NCT04060147) i stluszczeniowego zapalenia
watroby zwigzanego z dysfunkcja metaboliczna
(NCT02854605). Badanie NCT04060147 dotyczylo
bezpieczeristwa i skutecznosci rosnacych dawek
cylofeksoru (30-100 mg zwiazku), podawanych
raz dziennie, w terapii pierwotnego stwardnia-
jacego zapalenia drég zélciowych. W wyniku
dwunastotygodniowego podawania cylofeksoru
pacjentom, zaobserwowano istotne obnizenie
poziomu fosfatazy alkalicznej (ALP) (0 13% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej), AST (o 11,6%
w stosunku do wartosci wyjsciowej), GGT
(0 43,5% w stosunku do wartosci wyjsciowej)
i ALT (0 24,8% w stosunku do wartosci wyjscio-
wej) w surowicy krwi. Naukowcey potwierdzili,
ze stosowanie cylofekoru prowadzi do istotnej
poprawy markeréw cholestazy, a ponadto, ze jest
bezpieczny i dobrze tolerowany przez pacjen-
tow [41]. W drugim z badan klinicznych doty-
czacych pierwotnego stwardniajacego zapale-
nia drég zélciowych (NCT02943460) u pacjentow
otrzymujacych 100 mg cylofeksoru raz dziennie,
w 12. tygodniu badania zaobserwowano istotny
spadek poziomu ALP (0 21% w stosunku do war-
tosci wyjsciowej), GGT (0 30% w stosunku do
wartosci wyjsciowej), ALT (o0 49% w stosunku
do wartosci wyjsciowej) i AST (o 42% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej) w poréwnaniu
z placebo. Nastepnie pacjenci przeszli czteroty-
godniowy okres wyplukiwania leku, po czym
zostali zakwalifikowani do kolejnego badania,
w czasie ktérego przez 96 tygodni podawano
im 100 mg cylofeksoru dziennie. W ostatnim
tygodniu badania odnotowano znaczny spadek
poziomu ALP (o 8,3% w stosunku do wartosci
wyjsciowej), GGT (o 29,8% w stosunku do war-
tosci wyjsciowej), ALT (o 29,8% w stosunku do
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wartosci wyjsciowej) i AST (o 16,7% w stosunku
do warto$ci wyjsciowej) u pacjentéw z grupy
badanej w poréwnaniu z placebo. W opar-
ciu o uzyskane wyniki autorzy stwierdzili, ze
cylofeksor prowadzi do istotnej poprawy para-
metréw biochemicznych watroby u pacjentéw
z pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drég
zolciowych [42, 43]. Z kolei, Patel i wsp. opisali
wyniki 24-tygodniowego badania dotyczacego
mozliwos$ci zastosowania cylofeksoru w terapii
stluszczeniowego zapalenia watroby zwigzanego
z dysfunkcja metaboliczng. W ostatnim tygo-
dniu badania u pacjentéw otrzymujacych 100 mg
cylofeksoru naukowcey odnotowali §redni spadek
w wynikach pomiaru frakeji gestosci protonéw
tluszezu rezonansem magnetycznym (MRI-PDFF)
0 22,7%. Spadek > 30% w MRI-PDFF zaobserwo-
wano u 39% pacjentéw przyjmujacych 100 mg
zwigzku i tylko u 13% otrzymujacych placebo.
Poziom GGT spadl o 37,1% u pacjentéw przyjmu-
jacych 100 mg cylofeksoruio 4,3% w grupie pla-
cebo. Na podstawie uzyskanych wynikéw badan
autorzy stwierdzili, ze cylofeksor powoduje zna-
czace zmniejszenie stluszczenia watroby, a takze
obniza poziom wskaznikéw biochemicznych
watroby u pacjentéw ze stluszczeniowym zapa-
leniem watroby zwigzanym z dysfunkcja meta-
boliczng [44].

Wonafeksor

Wonafeksor (kwas 4-chloro-5-[4-(2,6-
-dichlorofenylo)sulfonylopiperazyn-1-ylo]-1-
benzofuran-2-karboksylowy, znany tez jako
EYP0O1a) to niesteroidowy agonista FXR dru-
giej generacji. W opublikowanym badaniu kli-
nicznym II fazy dotyczacym mozliwosci zastoso-
wania tego zwiazku w terapii stluszczeniowego
zapalenia watroby zwigzanego z dysfunk-
cja metaboliczng udowodniono, ze obniza on
poziom lipidéw w watrobie, powoduje spadek
poziomu GGT i ALT w surowicy, redukuje sto-
piert zwidknienia, a takze ogranicza stan zapalny
w watrobie (NCT03812029) [45]. W momen-
cie pisania tego artykulu (pazdziernik 2025 r.)
trwa rekrutacja uczestnikéw do badania klinicz-
nego II fazy dotyczgcego zastosowania wona-
feksoru u pacjentéw z uposledzona czynnoscia
nerek i podejrzeniem stluszczeniowego zapalenia
watroby zwigzanego z dysfunkcja metaboliczna
(NCT06939816).

Nidufeksor
Nidufeksor (kwas 4-[[benzylo-(8-chloro-

-1-metylo-4H-chromeno[3,4-d]pirazolo-3-kar-
bonylo)amino]metylo]benzoesowy, znany jako
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LMB763) to niesteroidowy agonista FXR. Bada-
nia przeprowadzone przez Chianelli i wsp. wyka-
zaly, ze w warunkach in vitro zastosowanie nidu-
feksoru powoduje wzrost ekspresji Bsep i Shp
w pierwotnych hepatocytach szczurzych. Eks-
perymenty in vivo, z wykorzystaniem modelu
szczurzego (szczury Han-Wistar), potwier-
dzily wyniki uzyskane w warunkach in vitro.
Stwierdzono, ze doszto do czesciowej aktywa-
cji Bsep i Fgf15 w watrobie i jelicie kretym oraz
calkowitej aktywacji Shp zaréwno w watro-
bie, jak i jelicie kretym. W dalszej kolejnosci,
wykorzystujac model mysi (myszy C57BL/6)
autorzy ocenili potencjal zastosowania nowego
agonisty w terapii stluszczeniowego zapalenia
watroby zwigzanego z dysfunkcja metaboliczna
i na podstawie uzyskanych wynikéw stwier-
dzili, ze zwiazek ten redukuje stan zapalny,
stopiel zwldknienia, a takze stluszczenie
watroby [46].

ID119031166

ID119031166 (kwas 5-((2-chloro-4-((5-cyklo-
propyl-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazol-4-ylo)
metoksy)fenylo)etynylo)- 2-cyklopropyloben-
zo[d]oksazol-7-karboksylowy, okreslany row-
niez jako ID166) to kolejny, niebedacy pochodng
kwaséw zolciowych, agonista FXR. Naukowcy
zsyntetyzowaliID119031166 i, w oparciu o modele
zwierzece (chomiki oraz myszy), zbadali moz-
liwos$¢ jego zastosowania w terapii stluszcze-
niowego zapalenia watroby zwigzanego z dys-
funkcja metaboliczng. Na podstawie uzyskanych
wynikéw stwierdzono, ze ID119031166 pobu-
dza ekspresje genéw docelowych receptora FXR
w watrobie i jelitach oraz ekspresje FGF15 w 0so-
czu. Co wiecej, po 14 dniach doustnej terapii
ID119031166 odnotowano wzrost ekspresji Shp
i Fgfl5 w jelicie kretym myszy. Badania doty-
czace dystrybucji zwigzku w organizmie wyka-
zaly znacznie wieksza obecno$¢ agonisty FXR
w jelicie kretym niz w watrobie czy osoczu [47].
W 2022 r. rozpoczeto badanie kliniczne I fazy
dotyczace bezpieczeristwa, tolerancji i farmakoki-
netykiID166, ktére zostalo zakoriczone w wyniku
decyzji sponsora badania (NCT05604287).

EDP-305

EDP-305 (1-(4-tert-butylofenylo)sulfonyl-3-
[(3R)-3-[(3R,5S,6R,7R,85,95,105,13R,145,17R)-
6-etylo-3,7-dihydroksy-10,13-dimetylo-
2,3,4,5,6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-tetradeka-
hydro-1H-cyklopenta[a]fenantren-17-ylo]|butylo]
mocznik) to agonista FXR. Zesp6l naukoweow
przeprowadzil kompleksowg analize in vitro
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oraz in vivo zsyntetyzowanego zwigzku. Badacze
wykazali, ze EDP-305 powoduje wzrost ekspre-
sji Shp w hepatocytach HepaRG oraz jelicie kre-
tym, a takze spadek ekspresji Cyp7al w hepa-
tocytach HepaRG. Ponadto udowodniono, ze
zwigzek ten reguluje ekspresje genéw lipogenicz-
nych (SREBP-1c, SCD1 oraz PCSK9) oraz zmniej-
sza akumulacje tréjglicerydéw w watrobie. Wyko-
rzystujac dwa mysie modele, naukowcy ocenili
potencjal zastosowania EDP-305 w terapii stlusz-
czeniowego zapalenia watroby zwigzanego z dys-
funkcja metaboliczng. Chau i wsp. stwierdzili, ze
badany zwiazek powoduje spadek zawarto$ci lipi-
déw w watrobie, zmniejsza dyslipidemie, a takze
obniza poziom enzymoéw watrobowych [48]. Prze-
prowadzono takze badania kliniczne dotyczace
zastosowania EDP-305 w terapii stluszczeniowego
zapalenia watroby zwigzanego z dysfunkcja meta-
boliczng (NCT03421431, NCT04378010), pierwot-
nego zapalenia drég zélciowych (NCT03394924)
oraz stluszczeniowej choroby watroby zwigza-
nej z dysfunkeja metaboliczng (NCT02918929).
Z danych opublikowanych dla badania klinicznego
NCT03421431 wynika, ze EDP-305 znaczne obniza
poziom ALT, AST, GGT i ALP w surowicy krwi
w grupie badanej (2,5 mg EDP-305) w poréwna-
niu z placebo, a takze powoduje istotny spadek
zawartosci thuszczu w watrobie w poréwnaniu
z wartoscia wyjsciowa - o 4,7% w grupie bada-
nej (2,5 mg EDP-305) w poréwnaniu z grupa pla-
cebo. Ponadto zaobserwowano spadek zawarto-
$ci thuszczu w watrobie > 30% u 44,9% pacjentéw
z grupy badanej (2,5 mg EDP-305) i 25% z grupy
placebo [49]. Wyniki badania NCT03394924 doty-
czacego mozliwosci zastosowania EDP-305 w tera-
pii pierwotnego zapalenia drég zélciowych wska-
zuja, ze EDP-305 powoduje spadek poziomu ALP
w surowicy krwio > 20% w poréwnaniu z warto-
$cig wyjSciowa u 46,4% pacjentéw z grupy bada-
nej (2,5 mg EDP-305) i 11,1% pacjentéw z grupy
placebo. Jednoczesnie nie zaobserwowano istot-
nych statystycznie zmian poziomu ALT, AST i GGT
w surowicy krwi u pacjentéw z grupy badanej
w poréwnaniu z placebo [50]. W ostatnim ze wspo-
mnianych wyzej badan (NCT02918929) naukowcy
zbadali wplyw EDP-305 na zdrowych ochotni-
kéw oraz osoby z podejrzeniem stluszczeniowej
choroby watroby zwigzanej z dysfunkcja meta-
boliczna. Uzyskane dane wskazuja, ze EDP-305
powoduje wzrost poziomu FGF19 u 0séb z podej-
rzeniem MASLD o 431-4095% w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa i 0 215% w grupie placebo.
Ponadto, naukowcy odnotowali spadek poziomu
7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu (C4) u oséb
z podejrzeniem MASLD 0 40-97% w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej i u 8% pacjentéw z grupy
placebo [51].
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Niniejszy przeglad obejmowat analize moz-
liwosci zastosowania agonistéw FXR w wybra-
nych chorobach watroby i drég zétciowych,
anie w jednej, konkretnej jednostce chorobowe;j.
Dzieki temu mozliwe bylo uzyskanie szerszej
charakterystyki poszczegélnych zwigzkéw oraz
uwzglednienie réznych mechanizmdéw dzialania
w poszczegdlnych jednostkach chorobowych.
Co wiecej, rozszerzenie analizy umozliwilo
ocene potencjalu zastosowania wyselekcjono-
wanych agonistéw FXR w réznych kontekstach
klinicznych, co nie byloby mozliwe w przy-
padku ograniczenia przegladu do jednej, wybra-
nej jednostki chorobowej. Konsekwencja tego
jest dostarczenie czytelnikowi bardziej uniwer-
salnych wnioskéw dotyczacych opisanych ago-
nistow receptora FXR.

Jednakze warto zaznaczyd, ze wiekszosé
poczynionych ustaleri opiera si¢ o wyniki uzy-
skane w warunkach in vivo oraz wczesnych
fazach badan klinicznych (I lub II faza). Z tego
wzgledu nie mozna wyciagnaé jednoznacznych
whnioskéw dotyczacych skutecznosci i mozliwo-
$ci zastosowania badanych zwigzkéw w terapii
wspomnianych choréb watroby i drég zélcio-
wych. Ponadto, réznice wynikajace m.in. z r6z-
norodnosci zastosowanych metod badawczych,
modeli zwierzecych, czasu trwania eksperymen-
téw, parametréw okreslanych w badaniach nie
pozwalaja na bezposrednie poréwnanie uzyska-
nych wynikéw [19-25, 31-49, 51, 55]. Jedynie
dalsze, szeroko zakrojone badania pozwolg uzy-
skad jasne odpowiedzi dotyczace skuteczno$ci,
bezpieczenstwa, tolerancji i ewentualnych dzia-
tari niepozadanych wynikajacych z zastosowania
poszczegdlnych agonistow.

W kontekscie dalszego rozwoju badan nad ago-
nistami FXR, warto przyjrze¢ si¢ przypadkowi
kwasu obetycholowego, pierwszego zatwier-
dzonego przez FDA agonisty FXR. Przyklad OCA
pokazuje, ze zbyt szybkie wprowadzenie leku na
rynek, bez uprzedniego przeprowadzenia szcze-
gélowych badan dotyczacych bezpieczerstwa
stosowania produktu leczniczego, niesie za soba
spore ryzyko niepowodzenia. Diugofalowe obser-
wacje wykazaly, ze powazne dziatania niepo-
zadane, takie jak ryzyko uszkodzenia watroby,
przewyzszaja korzy$ci wynikajace ze stosowania
OCA w terapii pierwotnego zapalenia drég z61-
ciowych. Finalnie doprowadzilo to producenta
leku do decyzji o jego dobrowolnym wycofaniu
z rynku [26-30]. Nie mniej jednak, liczba prac
opublikowanych w ciagu ostatnich lat pokazuje,
ze nie zniechecilo to naukowcdéw do opracowy-
wania nowych agonistéw FXR. Przyklad kwasu
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obetycholowego powinien jednak stanowic cenng
lekcje dla naukowcéw na calym $wiecie, uwrazli-
wiajac ich na konieczno$¢ zwrdécenia szczegdlnej
uwagi na bezpieczerstwo zwigzku i minimaliza-
cje ryzyka wystapienia ciezkich dzialar niepo-
zadanych.

Pomimo obiecujacych wynikéw uzyskanych
w badaniach przedklinicznych i klinicznych,
$wiat naukowy nadal stoi przed wieloma wyzwa-
niami i pytaniami, na ktére nie zna odpowie-
dzi. Do najwazniejszych naleza m.in. jak bedzie
wygladala skutecznos$¢ terapii u pacjenta z cho-
robg/chorobami wspoétistniejacymi?; co nalezy
zrobié, aby znaczaco ograniczyc ryzyko wysta-
pienia powaznych dziatari niepozadanych, ktére
moga wyeliminowac zwiazek z dalszych badan?;
czy projektowane zwiazki beda mogly by¢ stoso-
wanie w skojarzeniu z innymi lekami, np. w celu
wzmocnienia efektéw terapeutycznych?; czy
i jakie interakcje miedzylekowe zostana zaob-
serwowane i jak ich uniknac juz na etapie pro-
jektowania zwigzku? Uzyskanie odpowiedzi na
te i inne pytania ma kluczowe znaczenie dla roz-
woju badan i przyszlodci agonistéw FXR w tera-
pii choréb watroby i drég zélciowych, a takze
innych schorzen.

WNIOSKI

Analiza literatury naukowej dotyczacej agoni-
stow FXR wykazala istnienie ponad 160 zwigzkéw
o takich wlasciwosciach, a ich potencjal terapeu-
tyczny obejmuje szerokie spektrum jednostek cho-
robowych, od schorzen watroby i drég zétciowych
po choroby nowotworowe.

Przeprowadzone dotychczas badania przed-
kliniczne oraz kliniczne (przede wszystkim
[ i1l fazy) wskazuja, ze farmakologiczna akty-
wacja FXR moze przyniesc istotne korzysci tera-
peutyczne w réznych chorobach watroby i drég
z6lciowych, takich jak stluszczeniowa choroba
watroby zwigzana z dysfunkcja metaboliczna,
stluszczeniowe zapalenie watroby zwigzane z dys-
funkcja metaboliczng, pierwotne stwardniajace
zapalenie drég zélciowych, choroba watroby
zwigzana z przewlekla niewydolnos$cia jelit czy
pierwotne zapalenie drég zélciowych. Z oméwio-
nych w przegladzie badan klinicznych wynika,
ze terapie z wykorzystaniem agonistéw FXR pro-
wadzily do istotnych zmian ocenianych para-
metréw klinicznych ws$réd pacjentéw z dang
jednostka chorobowa, co daje nadzieje na rozpo-
czecie kolejnych faz badan i dalszy rozwdéj tych
form leczenia.

FXR, jako gléwny regulator proceséw syn-
tezy i transportu kwaséw zélciowych w watrobie
i jelitach, odpowiada za utrzymanie homeostazy
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watrobowej, a zaburzenia jego funkcjonowania
w sposéb posredni wplywajg na prace calego orga-
nizmu. Dlatego tez, opracowanie nowych zwigz-
koéw stanowiacych agonistéw wspomnianego
receptora w terapii choréb watroby czy drég z61-
ciowych moze przyczynic sie do rozwoju nowator-
skich strategii terapeutycznych.
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