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Los cavernomas cerebrales (CCM) son malformaciones vasculares del sistema nervioso central y una causa importante de ictus hemorragico. Existen dos formas de la enfermedad:
esporadica (SpCCM) y familiar (FCCM), esta ultima de herencia autosémica dominante y considerada una enfermedad rara. Su desarrollo se debe a la inactivacion bialélica de
CCM1/KRIT1, CCM2 o CCM3/PDCD10, siguiendo el modelo del second hit de Knudson. La pérdida de funcion de estos genes altera la sefalizacion RhoA-ROCK, afectando principalmente
a las células endoteliales y favoreciendo procesos como la transicion endotelio-mesénquima (EndMT). Ademas, mutaciones activadoras en PIK3CA se han asociado con un crecimiento
acelerado de las lesiones. En este trabajo se caracterizan, a nivel genético, celular y molecular, células endoteliales derivadas de precursores sanguineos de un caso familiar de
FCCMA1, asi como células endoteliales aisladas de un cavernoma familiar con deficiencia en CCM1 y de un cavernoma esporadico con deficiencia en CCM2, con el objetivo de identificar
alteraciones moleculares y celulares asociadas a la enfermedad que permitan orientar el desarrollo de estrategias terapéuticas personalizadas.
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TRATATAMIENTO FARMACOLOGICO

Mecanismo de accion
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« Las células BOECs, FCCM y SpCCM estan perdiendo su identidad + Mutaciones adicionales, como la de la PIK3CA, pueden modular + Los inhibidores de la via PI3BK/AKT/mTOR vy los
endotelial y comenzando una transicién endotelio mesénquima, el fenotipo de la enfermedad, dando lugar a diversas betabloqueadores adrenérgicos han demostrado ser
evidenciada tanto a nivel funcional como molecular. manifestaciones de la enfermedad en funcion de su perfil genético. efectivos en CAV1.
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