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1. Introduction

- La fibrose hépatique est un processus cicatriciel qui s'instaure en
reponse a une agression chronique du tissue hépatique et conduit a
une accumulation excessive de matrice extracellulaire (MEC).

Les cellules étoilées du foie (CEF) sont reconnues comme la principale
source cellulaire des composants de la MEC dans le foie. Elles jouent
un role central dans le développement de la fibrose hépatique.

Pour I'heure, aucun traitement n'est disponible sur le marché.

Nous avons developpé une nouvelle petite molécule, GNS561, ayant un
fort tropisme pour le foie et évalué son activité anti-fibrosante.

3. Résultats

A. GNS561 diminue significativement la viabilité (LX-
2,24 h)
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C. Le caractere lysosomotropique de GNS561 est

indispensable a son effet sur la fibrose (LX-2, 24 h) D.-GNS56T induit ‘une
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2. Matériels & Méthodes

lulaire de CEF, LX-2

ité cellulaire (CellTiter Glo, Promega)

Utilisation de la lignée ce

Détermination de la viabi

Evaluation de I'activité des caspases 3/7 (Caspase-Glo 3/7, Promega)
Etude du flux autophagique par western blot de la protéine LC3-

Caractérisation des expressions protéiques par western blot

Quantification de I'activité peptidasique des cathepsines B (CTSB), B/L
(CTSB/L) et D (CTSD)

Evaluation de ['activité anti-fibrotiqgue dans un modele de fibrose
hépatique induit par le diéthylnitrosamine (DEN) chez le rat

B. GNS561 induit |'apoptose via [lactivation des

caspases 3/7 (LX-2, 24 h)
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diminution de l'activité des cathepsines lysosomales (B, L et D)

conduisant a un blocage du flux autophagique et de la maturation de TGF-B1 (LX-2, 24 h)
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E. GNS561 diminue l'activation des CEF via l'inhibition de la voie de signalisation TGF-

[GNS561], yM 0.75

TGF-B1 (5 ng/mL)

[GNS561], pM
TGF-B1 (5 ng/mL)

p-Smad2 - - . -

Smad? — . c—

0.75

+

1.5

+ +

a-SMA

COL1TAT GAPDH

GAPDH

B1/Smad (LX-2, 24 h, 2 h de stimulation par TGF-$1)

3

+

6

+

[GNS561], pM
TGF-B1 (5 ng/mL)

P-SMad3 g e w

SmadB———-—'-—

0.75

+

1.5

+

3

+

6

+ +

- » o
. & - B

— — GAPDH e Somms SSS st S s

F. GNS561 diminue le dépot de collagene ainsi que les marqueurs pro-fibrotiques et augmente la fibrolyse dans le modele de fibrose hépatique induite par le

DEN chez le rat
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In vitro, GNS561 diminue l'activité des cathepsines lysosomales B, L et D,
induisant dans les CEF un blocage du flux autophagique (source d’énergie des
CEF) et de la maturation de TGF-B1 (cytokine pro-fibrotique).

GNS561 induit I'apoptose et inhibe 'activation des CEF via le blocage de la voie
de signalisation TGF-1/Smad.

In vivo, GNS561 est bien toléré et atténue la fibrose (diminution du dépot de
collagene et des facteurs pro-fibrotique, et activation de la fibrolyse).
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