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« Société de services et d’'innovation spécialisée dans les
pathologies urogénitales et gastro-intestinales.

e Créée en 2004, localisee a Toulouse, France.
« Une équipe de 19 personnes dont 10 PhD.

 Double certification ISO 9001 (systeme de management de
qualité) et ISO 20387 (biobanking).

« Participation a des projets collaboratifs nationaux et européens.

« Partenariat fort avec les Hopitaux de Toulouse.
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Une biobangque unique d'échantillons urogénitaux © urosphere

Frozen and
FFPE urogenital
tissues

Tumor tissues
(>900 patients) From partner PDX models

hospitals
,ﬂ”’:’erdderPDX(3n

¢ Prostate PDX (5)
¢ Kidney PDX (30)

¢ 569 Kidney tumors
¢ 257 Prostate tumors
¢ 156 Bladder tumors

1ISO 20387
1ISO 9001 Organoid models

Cell line models

¢ PDO (8)

¢ Human cell lines ¢ PDXO (9)
¢ Animal cell lines
¢ Reporter cell lines

Characterized model

Clinical information

Omics Organoids

histology
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Une biobanque d'organoides de cancers urotheliaux © urosphere

Ureters
(Connect to
kidneys)

Muscle

Connective
tissue

« Composée de 9 PDXO et de 8 PDO Fat layer

Urothelium

 Tous les stades du pTa au pT4

l Adjacent
organs

« Différentes localisations: ureteres et vessie

Urethra

« Entierement caractérisée (omigue, histologie et
pharmacologie) + toutes les données cliniques



Notre plateforme dediée aux organoides € urosphere

 Une plateforme intégrée et opérationnelle pouvant étre transposée a d'autres organes ou
pathologies.
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Des modeles caractérisés au service des thérapies ciblées
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« Exemple du Padcev®, ADC ciblant |la Nectine-4

Niveaux expression Nectine-4

A partir des données de RNAseq:
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v 3 modeles avec une forte expression
v Tmodeles avec une tres faible expression
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Réponse au Padcev®

Aprés 5 jours de traitement au PadceVv®:
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v Pas d'efficacité du Padcev® sur modeéle Nectine-4faible
v Les modeles Nectine-4t ne présentent pas le méme
niveau de réponse




Des modeles caractérisés au service des thérapies ciblées
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« Etablissement d'un modéele de résistance a partir du modele F659

Etablissement modele Confirmation résistance

A partir d'une tumeur PDX devenue résistante au Padcev® Traitement des modeles sensible et resistant au Padcev®
Comparaison transcriptomique Expression transcriptomique Nectine-4 — Tresistant
100 — naive
Correlation plot R=0.97 60 - a0
50 2 e .
= | 40 § resistant
> 2 50 2
2 2 o . ICs (ug/mL) 0.099 1.67 P<0.0001
fed 20 .
10 - . | | | = E oo 91% 66% P=0.003
0 u] 1 2 3 4 il

Log concentration (ng/mL)

' " ' : naive resistant
v' Profis transcriptomiques similaires entre sensible et v Obtention d'un modéle resistant
resistant v 1Cq, et B, . Significativement différents

v' Persistance de I'expression de la Nectine-4
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Des organoides en co-culture pour évaluer les immunothérapies (1) € urosphere
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« Exemple d'utilisation de cellules CAR-T ciblant 'EGFR

CellTiterGlo®
Ajout des CaspaseGlo 3/7®
cellules CAR-T
v
JO JS J5+48h J5+72h
I I
I I
Ensemencementdes Luminex® (cytokines & Granzyme B)
organoides
Design expérimental évolutif:

Co-culture évolutive: v' Ratios E:T
v’ Autres cellules immunitaires v" Concentration-réponse
v' ADC, immune-cell engagers... v' Cinétique (jusqu’a 4-5 jours)
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Des organoides en co-culture pour évaluer les immunothérapies (2) € urosphere
=

« Exemple d'utilisation de cellules CAR-T ciblant 'EGFR

Mort cellulaire Relargage du TNF-o et du granzyme B

-~ CellTiter-Glo®
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v Les cellules CAR-T induisent I'apoptose des organoides. v' Relargage plus important de TNF-a et de granzyme B

avec les cellules CAR-T anti-EGFR en comparaison avec
les cellules CAR-T « controle ».
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Conclusions € urosphere
=

 Lesorganoides au centre de la stratégie de développement de notre plateforme de
recherche préclinique.

 Biobanque entierement caractérisée dans un cadre réglementaire maitrisé.

 Une plateforme intégrée et opérationnelle pouvant étre transposée a d'autres organes
ou pathologies.

« Capacité d'évaluer a la fois les chimiothérapies/thérapies ciblées et les approches
Immunologiques grace a un systeme de co-culture.

« Aujourd’hui les organoides permettent le screening et la découverte de houveaux
meédicaments et pourront, dans le futur, étre au service de la médecine personnalisée.
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