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des atteintes cutanées du Complexe de Carney
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MODELES EXPERIMENTAUX :
NOUVEAUX HORIZONS POUR
LES MALADIES RARES ENDOCRINIENNES



Le Complex de Carney (CNC) Mutations inactivatrices du géne PRKARIA (Rila) [ [ :
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Maladie génétique rare Y,
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Principales manifestations cliniques du complexe de Carney |
(Stratakis, 2016, Correa et al, 2015, Espiard et al, 2020) a%
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Manifestations endocrines Autres manifestations

» Dysplasie micronodulaire pigmentée des surrénales/ PPNAD 45-68%
(Primary Pigmented Nodular Adrenocortical Dysplasia) '

S =
Syndrome de Cushing

(hypercortisolisme, ACTH-indépendant)

» Myxomes cardiaques 23-72%

» Tumeurs Testiculaires /LCCSCT 35-56% » Pigmentation anormale de la peau 56-75%
(Large-cell calcifying Sertoli cell tumor) Critere majeur de diagnostic

> Lésions ovariennes 14%
» Myxomes cutanés 20-45%

» Tumeurs hypophysaires, Tumeurs thyroidiennes ->70%

Causes atteintes cutanées?



Manifestations cutanées du Complexe de Carney

(Stratakis, 2016; Horvath,2009; Mateus,2008; Kirschner,2022)

» Pigmentation anormale de la peau 56-75%

Pigmentation tachetée de la peau /
Lentigines

Naevi noir/Bleu

Localisations particuliéres de cette pigmentation peau/mugqueuses:

v’ joues
v Le vermillon des lévres
v’ Oreilles, paupiéres
v Organes génitaux

» Myxomes cutanés 20-45%

Localisations des myxomes:
v" Oreilles, paupiéres
v' Mamelons
v' Organes génitaux



Rla: responsable des atteintes surrénaliennes et gonadiques observés chez les patients CNC?

Modele animal du Complexe de Carney :
Invalidation ciblée/ KO conditionnel

el - | Activation
> Allele conditionne constitutive de
la PKA

» Steroidogenic factor 1 (SF-1) __Sf-1 Cre

Expression dans les cellules
stéroidogéniques/somatiques a partir de
E10.5 (surrénales, gonades,...)

Souris AdKO, ,
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Modele murin du Complexe de Carney

- Hyperplasie surrénalienne
- A corticostérone, ACTH indépendant => Syndrome de
Souris AdKO, , cushing

, - zonation du cortex surrénalien > Pouvoir pathogéne de la perte
de R1la => atteintes

surrénaliennes et gonadiques

Drelon C, Nat Commun 2016 Djari C, JCI 2021 des patients CNC

— - Lésions & tumeurs gonadiques, Stérilité

- Maintien / Reprogrammation de l'identité cellulaire
- Hyper-testostéronémie

1 ([Caa

A Activation
p constitutive de| - Pigmentation anormale de la peau !
la PKA




AdKO, , : Phénotype cutané

2 4

5 jours

QO WT
Elargissement de la
coloration noire
autour de I'ceil 2 O AdKO,

32 AdKO,




@. AdKO, , : Phénotype cutané

5 jours

Spots symétriques

Jonctions
articulaires,

Aréoles, ¢

Zone Périnéale, 93

Queue, 2

¢ AdKO,,

Q WT ¢ AdKO, , d AdKO, ,



Dés la naissance, AdKO, , : Phénotype cutané

100% ont des lentigines
Aréoles ﬁ .

A
i

A partir de 2 mois, A partir de 6 mois,
100% ont des naevi 44% ont des myxomes

4 mois

Cartographie des altérations cutanées chez les souris AdKO, ,

Souris adulte AdKO,

Souris jeune AdKO,,
v’ Lentigines
v Naevi

‘Environnement
favorable

v myxomes

g lentigines
® naevi/myxomes

Face ventrale Face dorsale

Face ventrale Face dorsale



AdKO, , : phénotype cutané, Coloration Fontana Masson => mélanine

@ WT AdKO, ,
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Peau pigmentée chez
les souris AdKO, ,

Quelle est la cause de ce phénotype cutané? o
» Pas d’altérations structurales dans la peau avec ou sans

s o : igmentation chez les souris AdKO
v' Pas associé a 72/ de l'activité endocrine Pig 2.0

» Enrichissement en pigments mélaniques dans le DERME
v Associé a l'activité du transgéne Sf1-Cre? Pl 9



Activité du transgene Sf1-Cre

Transgene rapporteur fluorescent : mTmG

Modeéle
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Cellules eGFP+:

v exprime Sfl-cre
ou
v descendants de cellules qui ont exprimées Sfl-cre
=> Acces a l'ensemble du lignage Sfl1



wr Sf-1 rl’CTL
Visualisation du lignage Sf1 cutané (rapporteur mTm@G) I Coe1 | a0,
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Expression de GFP dans de nombreuses cellules :
Derme
Follicule pileux

» région cutanée eGFP+ <~ pigmentation observée dans les souris AdKO, ,



Lignage Sf1 : au niveau de la peau & pendant le développement
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Région
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o
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Expression de eGFP dans régions cutanées =>lentigines

Expression cutanée
de SF1

» Corrélation entre les régions cutanées eGFP+ et les localisations des lentigines observés dans les souris AdKO, ,

» Les cellules a l'origine des lentigines proviennent d’un lignage dermique qui a exprimé SF1

v Type cellulaire dermique correspondant aux cellules du lignage Sf1?



. Identification du type cellulaire correspondant aux cellules du lignage Sf1
AdKO,
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' » Les cellules issues du lignage Sf1 sont des

' ' ‘; fibroblastes dermiques
¥ 4 ~
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“e Culture primaire de cellules dermiques du lignage Sf1

WT AdKO,
- % . 7 Facteurs mélanogénes 71 HGF sécrété dans le
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WT AdKO, AdKO,,
Mélanocytes WT-jour 14

» A de lasignalisation PKA dans les cellules dermiques du lignage Sf1 => activité paracrine mélanogéne



Naevi bleus issus de patients CNC
Peau WT
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(Melanocyte marker)
GAPDH |[w s s 36 kDa

HGF | - ‘-69 kDa

» Corrélation entre pigmentation
et facteur mélanogene HGF

» Des mécanismes similaires conduisent
a la pigmentation des nzevi chez les
patients CNC & souris AdKO, ,

Rla- =>HGF +++

Naevus bleu VA ¥



Conclusions: Apport du modele animal sur I’ étiologie du CNC

Chez les souris AdKO, , : Chez les patients CNC :

Lentigines / Naevi / Myxomes Lentigines / Naevi / Myxomes
Invalidation {f Activité PKA HGF
Prkarla/PRKARI1A * EDN-3 -
: i Lentigines :
Aut | |
or“igrif‘e? ...... e @ — —» @ REGIONS Chez les souris AdKO, ,
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v Progéniteur i Fibroblastes , ) SPECIFIQUE Naevi, myxomes
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Sahut Barnola et al, JID, 2022



Masculinisation des organes génitaux externes chez les souris AdKO, ,

AdKO . . .
_—0 Distance ano-génitale Distance ano-génitale

Femelles agées de 10-12 jours Femelles agées de 3 jours
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» L'augmentation de la distance ano-génitale : marqueur d’une
masculinisation des organes génitaux externes, causée par une

hyperandrogénie

304 TESTOSTERONE in females WT

20 AdKO_|
g 0, 7 Distance )
é Ano-génitale A testisterone
£
e l "s — v' L’hyper-testostéronémie chez les femelles AdKO, , n’est détecté qu’ a

—d — : -
- =% 4 8 partir de 17 jours de vie => n’explique pas ce phénotype de

r 13d 74 46w 12w masculinisation



Hypothese de Travail

o Une production locale d’androgenes a partir de la peau du périnée
chez les AdKO, , responsable de la masculinisation des organes
génitaux externes ?

Région
7 . 7
périnéale

Queue

StAR MASCULINISATION des organes génitaux externes
cYP11A1 CYP17A1 CYP17A1 HSD17B3
Chol — Preg —— 17-OH-Preg —— DHEA —— Androstenediol AR
HSD3B1 i}l $l m $l f
G- - Andros &
Prog— 17-OH-Prog —— : — TESTOSTERONE — DIHYDROTESTOSTERONE (DHT)
tenedione -
Srd5a2
SRD5A2 peau périnéale de femelles agées de 5 jours
v" Enzymes requise pour la production d’androgénes ? £ 25007
v Production locale d’androgénes? : 1500: i
v’ Effet potentiel des androgénes sur le développement du clitoris? 10004

v Altérations au niveau des organes génitaux externes chez les patientes CNC?
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Relative quantification
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