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Développement d’essais thérapeutiques 

précliniques chez les souris CCM 



Angiomes Caverneux Familiaux CCM 

1 des 2 exemplaires du 

gène CCM est muté 

CCM normal  CCM muté  

 Dans toutes les cellules  Dans les cellules du cavernome 

CCM muté  CCM muté  

 Les 2 exemplaires du 

gène CCM sont mutés 

CCM1/Krit1 

40% 

CCM2/MGC4607 

20% 

CCM3/PDCD10 

40%  

Chr 7 Chr 3 

 3 gènes CCM identifiés  

Chez les patients ayant la forme familiale CCM : 
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exclusivement 
Après la naissance 

Obtention de 3 modèles chez la souris qui reproduisent la maladie des patients CCM1, CCM2, CCM3  

 

Invalidation d’un des gènes CCM 

Boulday G et al., J Exp Med 2011 



Projets en cours au laboratoire de recherche 

1. Explorer les mécanismes impliqués dans le développement des lésions en 

utilisant nos 3 modèles de souris CCM 

 

2. Développer des essais thérapeutiques pré-cliniques chez les souris CCM 

 Objectifs : empêcher le développement et la régression de lésions existantes  

 Paramètres à analyser 

 Quel(s) agent(s) thérapeutique(s) tester 

 Modèle murin : rapide (le gène est enlevé au 1er jour après la naissance) / plus modéré (le gène est 

enlevé plus tardivement au cours de la vie)  

Technique de suivi : intérêt potentiel de l’IRM sur des modèles modérés à long terme 

 Présentation à l’AG de l’Association Cavernomes Cérébraux, Décembre 2012 



Paramètres à analyser pour quantifier l’efficacité d’un agent thérapeutique potentiel :  

quantification des lésions 
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CCM2 

 Nombre / taille des cavernomes dans le cerveau 
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 Surface vasculaire dans la rétine 

29% de surface 

vasculaire en plus chez 

les animaux sans CCM2 

dans la région de la 

lésion rétinienne (carré 

blanc) 

Quantification sur coupes histologiques d’animaux 

Sans CCM2 

 

5 lésions 

2 lésions 

Calcul de la surface de chaque lésion  

Application ? 



Les molécules inhibitrices de la voie intracellulaire du TGF réduisent nombre & taille des lésions 
Une première piste thérapeutique 

Travail collaboratif avec l’équipe d’E. Dejana (IFOM, Milan): Maddaluno et al., Nature 2013 

 La voie du TGF est cruciale pour le développement des vaisseaux 

 Des preuves de l’activation de cette voie ont été mises en évidence dans les malformations CCM chez la souris 

 

 Utilisation de 2 inhibiteurs de la voie TGF : évaluation de l’effet de ces 2 inhibiteurs grâce la quantification du 

nombre et de la taille des lésions dans le cerveau des souris traitées par rapport au groupe traité avec un placebo 
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Animaux traités avec les 

inhibiteurs de TGF  

Animaux traités avec le placebo 
+ Placebo 

C’est une première piste thérapeutique prometteuse  

Cependant, ces molécules ne sont pas utilisables telles quelles chez l’homme (nécessité d’utiliser des médicaments 

approuvés par la FDA) 

Il faudra chez l’homme bien évaluer les risques / bénéfices attendus avant tout essai 



Des pistes thérapeutiques pourront émergées des résultats de notre projet qui vise à explorer des 

mécanismes chez les souris CCM. 

 
 Analyse de l ’expression de l’ensemble des gènes par puces à ADN (Présentation AG Décembre 2012) 

 Identification des sous-réseaux ou groupes de gènes modifiés par la perte des gènes CCM   

Autres pistes thérapeutiques ? 

Frédérik Gwinner  

Post-doctorant en Bio-informatique 

Combinaison des données des puces à ADN 

avec les informations de bases de données 

d’intéractions entre toutes les protéines 
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