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1. Introduction

- Le cholangiocarcinome intra-hépatique (CCAI) est une tumeur maligne .
rare du systeme biliaire dont le pronostic est défavorable et l'incidence .
croissante. g

» A I'heure actuelle, le traitement de premiere intention recommandé est .
la combinaison de la gemcitabine (gem) avec des sels de platine .
comme le cisplatine (cis), dont I'efficacité est modeste.

* Nous avons développé une nouvelle petite molécule ayant une forte .

affinité pour le foie, GNS561, et évalué son activité dans différents
modeles in vitro et in vivo de CCA.I.

3. Résultats

A. GNS561 exerce une activité antitumorale dans les
lignées cellulaires de CCAi (72 h) et les cellules
dérivées de patients (7 jours)

e

Moyenne ICs, * déviation standard (pM)
Lignée GNS561 cis gem
HuCCT1 1.5+0.2 16.5+0.5 75% inh. max. a 15 uyM
RBE 1.7+0.1 82+1.2 60% inh. max. a 6 M GENOSCIENCE PHARMA
GNS561 cis gem
Modele ICs0 (MM) | Inh. max. |ICso (uM) | Inh. max. | ICs (uM) | Inh. max.
CC6205 1.56 99.9% 0.03 86.4% 1.62 99.5%
CC6638 0.86 100.0% >10 49.2% 10.54 93.5%
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2. Matériels & Méthodes

Mesure de la viabilité cellulaire (CellTiter Glo, Promega)

Analyse des combinaisons avec MacSynergy™ (Univ du Michigan, USA)
Mesure de I'activation des caspases 3/7 (Caspase-Glo 3/7, Promega)
Etude du flux autophagique par western blot de la protéine LC3-
Utilisation de la sonde LysoTracker Red DND-99 (Invitrogen) pour la
détection des lysosomes en microscopie de fluorescence

Evaluation de |'activité antitumorale dans un modele d'ceufs de poulet
embryonnés (Inovotion, Grenoble) apres 8 jours de traitement

D. Le caractere lysosomotropique de GNS5651 est
un élément indispensable a son activité antitumorale
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E. GNS561 induit 'apoptose via l'activation des caspases et une dérégulation lysosomale
(inhibition du flux autophagique et formation et élargissement dose-dépendante des lysosomes)
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F. GNS561 diminue la croissance tumorale in vivo dans le modele d’'ceufs de poulet embryonnés,
avec un profil de tolérance favorable et compatible avec son activité anticancéreuse
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Nous apportons ici un rationnel pour viser le compartiment lysosomal comme cible
thérapeutique dans le CCAi et I'utilisation de GNS561 seul ou en combinaison avec
le cis et la gem.

GNS561 est en cours d'evaluation dans un essai clinique international de Phase
1b/2a (NCT03316222).
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2. Traitement par GNS561 (4 injections a J11, J13, J15 et J17)
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