






Propriétés pharmacocinétiques chez la souris (Fig 2A):



RD162 (10 mg/kg) pendant 5 jours. Oral gavage
Souris mâle castré
Cellules LNCaP/AR: castration resistant human prostate cancer cells.
Co-expriment AR et AR-dependent reporter construct (luc)

Propriétés pharmacodynamiques:
L’expression du Ki67

-Dans les phases du cycle cellulaire G1, S, G2 et 
M, alors qu’en G0 son expression est 

indétectable.
-Ce marquage permet donc d’identifier les 

cellules en phase de prolifération.



Effets de RD162 et Bicalutamide dans le modèle de xénogreffe de CRPC.
Souris mâles, greffés avec cellules LNCaP/AR. Quand les tumeurs atteignent 100 mm3, les animaux sont traités.

Waterfall plot: données après 28 jours de traitement Kaplan-Meier

20 heures après la 
dernière dose, J28

Temps médian de 
progression tumorale

186 jours35 jours
7

jours

Cellules castration-resistant LNCaP/AR



RD162 0.1, 1 et 10 mg/kg, pendant 5 jours. Oral gavage.Dose réponse: 

RD162 dans le modèle de xénogreffe de CRPC.
Souris mâles, greffés avec cellules LNCaP/AR.
Quand les tumeurs atteignent 100 mm3, les animaux sont traités.



Effets de RD162 et Bicalutamide dans un autre modèle de xénogreffe de CRPC: cellules LNCaP/HR
Cellules rendues résistantes à la castration par passage successif des cellules dans des souris mâles castrés.
Gavage oral pendant 21 jours.
Quand les tumeurs atteignent 100 mm3, les animaux sont traités.

vehicle

RD162 
(10 mg/ml)

Gavage oral pendant 21 jours.
Quand les tumeurs atteignent 
100 mm3, les animaux sont 
traités.

Gavage oral pendant 16 jours.

Extrait protéique sur tumeur après traitement (J16).

« Prostate specific antigene » exprimé par les cellules tumorales.



Effets de RD162 et Bicalutamide dans le modèle de xénogreffe de cellules DU145 (n’expriment pas le récepteur aux androgènes).
Souris mâles, greffés avec cellules DU145. Quand les tumeurs atteignent 100 mm3, les animaux sont traités.



Effets de RD162 et Enzalutamide dans le modèle de xénogreffe de CRPC (LNCaP/AR).
Souris mâles, greffés avec cellules LNCaP/AR. Quand les tumeurs atteignent 100 mm3, les animaux sont traités.





Souris: toxicité en dose unique ≥400 mg/kg (mortalité , convulsions)
Singes: pas de MTD atteintes, vomissements a toutes les doses.



Souris: toxicité en dose répétée. Mortalité: 1     100 mg/kg, 4     et 4     300 mg/kg   
Rats: 1 semaine: pas de tox

2 semaines: problèmes à 100mg/ml,    poids,     prostate
1 mois:    hématocrite à 100 mg/kg
6 mois:     perte de poids,    gain de poids.    Hématocrite. Hypertrophie foie, atrophie tissus hormono-sensibles.

No observed effect level/No 
observed adverse effect level



Chiens: 2 semaines. 1      202 mg/kg, 1      80 mg/kg euthanasiés (moribund conditions, J8 et J15 respectivement).   
1 semaine: pas de tox. Perte de poids.
1 mois: 1    control, 3     et 3     100/60 mg/kg euthanasiés. Pbs Prostate all doses.     Poids des animaux 100/60 mg/kg.
13 semaines:     poids prostate all doses.  



Essais de mutation reverse: souches de bactéries auxotrophes pour 1 acide aminé. Détection de mutations qui reversent des mutations 
présentes dans la souche d’essai  et rétablissent ainsi la capacité des bactéries de synthétiser l’aa absent dans le milieu.
MLA: detecte les « forward mutations » au locus Thymidine Kinase.
Micronoyaux: indicateurs de l’intégrité des chromosomes



Chiens: effets transitoires sur les organs reproducteurs
Souris: accouchements prématurés, morts intra-uterines. Diminution du poids foetal, forte incidence 
d’anomalies squelettiques.
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