Maladies génétiques du chien domestique : 

Des informations et des questions

Objectif

Dans ce rapport, nous discutons quelques aspects pratiques de la sélection contre les maladies ayant une origine génétique dans les races canines.  Pour chaque point abordé, nous vous proposons des références, des liens internet et autres sources d’information pour vous permettre, si vous le désirez, d’avoir plus d’informations sur le sujet abordé.  Notons également la parution du livre ‘The genetics of the dog’ édité par Ruvinsky et  Sampson  et publié en 2001 chez CABI. Ce livre propose une revue très complète de toutes les découvertes récentes en génétique canine
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Le constat :

Beaucoup de maladies du chien domestique sont d’origine génétique.  On peut citer, par exemple, la maladie de von Willebrand, l’hépato-toxicose au cuivre, le shunt porto-systemique, la dysplasie de la hanche, la maladie Legg/Calve Perthes, etc.  La liste est très longue et on recense actuellement plus de 350 maladies d’origine génétique chez le chien de race pure.  La banque de données OMIA, accessible sur Internet, contient la liste des caractères pour lesquels une transmission héréditaire monogénique a été découverte chez les animaux.  Chaque entrée dans la liste consiste de références classées par ordre chronologique de publication.  Si le caractère étudié a également été retrouvé chez l’homme, le lien est fait avec la banque OMIM qui recense les caractères monogéniques découverts chez l’homme. 

Infos  : http://www.upei.ca/~cidd/intro.htm
http://morgan.angis.su.oz.au/Databases/BIRX/omia/
quelques problèmes :

· Maladie génétique?:   Les maladies génétiques sont peuvent être multifactorielle  (liée à des facteurs de prédisposition génétique associés à d'autres facteurs, notamment environnementaux), monogénique (due à une anomalie dans la structure (ou la séquence) d'un seul gène) ou oligogénique. Même lorsque les causes génétiques ont pu être identifiées, les mécanismes peuvent être très complexes (au niveau de gènes et de leur  expression,  des facteurs modulant l'expression de ces gènes et des interactions entre ces facteurs et les gènes impliqués dans la manifestation de la maladie).  Il faudra sans doute longtemps avant que la plupart des gènes responsables de maladie soient identifiés et que les mécanismes génétiques soient complètement compris.  

· Génétique formelle et autres modes de transmission : 

http://www.infobiogen.fr/services/chromcancer/IntroItems/GenetFormelFrID30025FS.html
· Méthode pour déterminer sur le terrain si une maladie est d’origine génétique :

The 'singles' method for segregation analysis under incomplete ascertainment. Davie AM. Ann Hum Genet. 1979 May;42(4):507-12

· Le phénotype : Le phénotype peut être de type clinique (malade/non malade).  Il peut s’agir de données biologiques (caractères quantitatifs) reflétant, en cas de maladie infectieuse, soit les niveaux d’infection par le pathogène (ex. parasitémie), soit la réponse immunitaire (taux d’anticorps ou de cytokines spécifiques ou non d’un certain antigène).  Il peut enfin s’agir d’un phénotype mesurant la réponse à un candidat vaccin ou à un traitement.  En cas de maladie non infectieuse, on peut mesurer différents niveaux de sévérité de l’affection (ex. sévérité d’une boiterie, taux d’enzyme, ..).  Les analyses de ces différents phénotypes sont  complémentaires, permettant de déterminer par exemple si le contrôle génétique de telle réponse immunitaire permet d’expliquer le contrôle de l’expression de tel phénotype clinique, si les mêmes gènes sont responsables des mêmes processus pathologiques.  Quoiqu’il en soit, la mesure du phénotype doit être suffisamment précise et répétable pour que la sélection génétique puisse être effective.

· Mesures de précision (sensibilité, spécificité, ..) des phénotypes. 

http://cri-cirs-wnts.univ-lyon1.fr/Polycopies/Cardiologie/Cardiologie-110.html
· La variation inter-raciale dans l’expression de la maladie : Certaines maladies génétiques qui apparaissent identiques (même phénotype) dans différentes races peuvent être d’origine génétiques différentes (ex. maladie de von Willebrand).  

·  Liste des maladies génétique du chien : http://www.upei.ca/~cidd/intro.htm
· Facteurs d’environnement : Divers facteurs environnementaux peuvent avoir une influence sur le risque d’apparition de maladie.  Citons par exemple l’âge, l’alimentation et le niveau d’exercice en cas de maladies non-infectieuses.  Ces facteurs non-génétiques sont encore plus importants en cas de maladies infectieuses car ils dépendent de l’évolution de la relation entre l’hôte et le pathogène. Il faut également considérer les phénomènes d’interaction entre le génotype et son environnement. 

· Importance des facteurs environnementaux dans les programmes de sélection  (modélisation, importance lors du progrès génétique, …)

http://www.inapg.inra.fr/dsa/uvf/GQ/GQ2/GQ2-intro.htm
· Le mode de transmission : Sur les 350 maladies génétiques canines, seules 203 auraient un mode de transmission dont le déterminisme est actuellement connu. La majorité de celles-ci se transmet selon le mode autosomal récessif (66%). Il existe donc de nombreux porteurs sains de l'allèle muté. 

· Détermination du mode de transmission génétique de la maladie 
http://www.urofrance.org/BaseUrofrance/PU-2000-00100742/TEXF-PU-2000-00100742.PDF

· Le standard de race : Les éleveurs élèvent des chiens dans divers buts : exposition de beauté, agility, obéissance, ring, etc ...  Le respect des critères de race et la sélection pour améliorer ces critères est associé à l’apparition de certaines maladies comme la dysplasie de la hanche chez le berger allemand (croupe inclinée et dysplasie de la hanche).  Par ailleurs, le standard de la race impose aux éleveurs l'obtention d'animaux dont les phénotypes sont les plus possibles identiques les uns des autres. Or des individus ayant des phénotypes semblables auront tendance à posséder dans leur génome les mêmes allèles. 

· Problèmes associés au respect de standard de race dans les programmes de sélection (corrélation génétique, objectif de sélection, …)

http://nitro.biosci.arizona.edu/zbook/book.html      http://www.ivis.org/special_books/ortho/chapter_83/83mast.asp
· Différents types de concours dans l’espèce canine (ex. exposition de beauté, ..) et choix des reproducteurs: http://www.chienplus.com/plan.htm
· La consanguinité : Dans l'espèce canine, la moitié des maladies génétiques est spécifique d'une seule race. On peut expliquer ce fait par la consanguinité présidant à la fondation et à la pérennité des races. Pour chacune d'entre elles le nombre de fondateurs est restreint et le mélange des gènes est limité par la barrière que représente le standard de la race. Pour pouvoir être inscrit et avoir un pedigree, chaque produit doit justifier de parents eux-mêmes inscrits dans le livre généalogique de la race. Ainsi la reproduction se fait presque exclusivement à l'intérieur de chacune des races, chacune ayant ses mutations, ses maladies génétiques propres. Plus la population de reproducteurs a un faible effectif, plus grande est la probabilité d'un croisement de deux hétérozygotes (porteurs de la mutation) entre eux, ce croisement fera apparaître la maladie dans l'élevage. La faiblesse des effectifs peut ainsi avoir un effet dramatique pour certaines races. 

· Consanguinité au niveau individuel et au niveau de la population. : http://www.univ-tours.fr/genet/
· Les relations hôtes-pathogènes-environnement : En cas de maladie infectieuse, il faut tenir compte des relations entre l’hôte (ici, lez chien), le pathogène et le milieu dans lequel l’animal se trouve.  

· Relation entre résistance, susceptibilité, résilience et pathogénicité, virulence.  Phénomène de coévolution. 

http://biosci.usc.edu/courses/2002-spring/documents/bisc313-Coevolution.pdf
Vers une compréhension de la résistance génétique aux maladies infectieuses.  R.J. Hawken, C.W. Beattie & L.B. Schook . Rev. sci. tech. Off. int. Epiz., 1998, 17 (1), 17-25

· Pharmacogénétique est l'étude de l'interaction entre l'hérédité génétique d'un individu et sa réponse aux médicaments.  En effet, les  traitements médicaux ne fonctionnent pas à l'identique chez tous les animaux malades et cette variation peut être due à des variations génétiques.  Ainsi, on a montré, chez le chien, que la P-glycoprotéine encodée parle le gène MDR est responsable du syndrome neurotoxique de chiens Colley traités à l’ivermectine. 

· Notions de pharmacogénétique et leur relation avec la médecine canine.  
Ivermectin sensitivity in collies is associated with a deletion mutation of the mdr1 gene.  Mealey KL, Bentjen SA, Gay JM, Cantor GH Pharmacogenetics. 2001, 11(8):727-33. 

MDR1-deficient genotype in Collie dogs hypersensitive to the P-glycoprotein substrate ivermectin. Roulet A, Puel O, Gesta S, Lepage JF, Drag M, Soll M, Alvinerie M, Pineau T. Eur J Pharmacol. 2003 Jan 24;460(2-3):85-91

Articles disponibles sur pubmed : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
Quelques solutions

· Education du public cible: Les acheteurs potentiels de chiots de race ne sont pas toujours conscients de la fréquence élevée des maladies d’origine génétique chez les chiens de race pure.  Pourtant, il existe de nombreux projets d’éducation du public dans le monde anglophone (ex. TEACH, the canine diversity project, …).  Le vétérinaire a un rôle essentiel à jouer dans l’éducation du public, qu’il soit acheteur ou éleveur. 

· Liste de vérification lors de l’achat d’un chien. 

http://www.pijaccanada.com/French/news_purchasing_a_dog_fr.cfm
http://www.ecsel.com/siteecsel2/francais/contratF/compagnieF.htm
· Identification des porteurs: Actuellement, plus de 20 gènes de maladie génétique ont été clonés et caractérisés chez le chien. Cela a permis de développer près de 15 tests de dépistage fondés sur la mise en évidence de la mutation causale dans la séquence d'ADN correspondante. Lorsqu'il s'agit, par exemple, d'une maladie autosomale récessive, ces tests identifient aussi bien  les animaux homozygotes pour cette mutation (animaux malades, le test est alors test de diagnostic) que les animaux hétérozygotes (animaux porteurs sains, le test est alors outil de sélection des reproducteurs).  Lors de ces tests, de courts fragments d'ADN chromosomique, correspondant à la région de la mutation, sont amplifiés, par PCR et comparés à la région analogue d'un animal normal.  Ces tests sont disponibles principalement dans les pays anglosaxons, bien en avance sur le problème de détection de façon générale. 
· Test de dépistage d’une maladie génétique :

http://www.med.umich.edu/hg/RESEARCH/FACULTY/Brewer/compendium.htm
· Gènes candidats (maladie infectieuse) : En cas de maladies infectieuses, des mutations peuvent expliquer l’augmentation de la susceptibilité de certains animaux à des organismes qui sont normalement éliminés par les individus sains. Cependant, dans la majorité des cas, l’augmentation de la susceptibilité n’est pas associée à un seul déterminant génétique dominant mais bien à des variations dans de nombreux gènes.  Beaucoup de ces gènes encodent pour des protéines du système immunitaire. 

· Gènes candidats pour le contrôle de la résistance aux maladies infectieuses chez le chien. 

 

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol4no3/mcnicholl.htm
The genomics and genetics of human infectious disease susceptibility. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2001;2:373-400. 

Sur pubmed : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
· Probabilité de détection d’un porteur (progeny test): 

Un client vient vous trouver car il aimerait accoupler sa femelle à un mâle de génotype inconnu.  Il soupçonne ce mâle d’être porteur hétérozygote et vous demande avec quelle probabilité on peut déterminer si l’animal est ou n’est pas hétérozygote. 

· Progeny test dans la détection d’un porteur :


http://www.ansci.cornell.edu/courses/as221/handout13.pdf
http://www.aps.uoguelph.ca/~gjansen/MBG4030/notes/chap01.pdf
· Que faire lorsqu’on a identifié un animal porteur (homozygote ou hétérozygote) d’une maladie génétique non-infectieuse monogénique ?

Certains préconisent la castration de tous les homozygotes et porteurs asymptomatiques et de leurs apparentés, d’autres de ne castrer que les homozygotes et/ou un pourcentage des porteurs sains. 

http://www.vetgen.com/interpARD.html
· Que faire lorsqu’on a identifié un porteur (homozygote ou hétérozygote) d’une maladie génétique infectieuse ?

Certains préconisent l’élimination (ou la castration) de tous les homozygotes et porteurs asymptomatiques et de leurs apparentés, d’autres de ne castrer que les homozygotes et/ou un pourcentage des porteurs sains. 

· Programmes de sélection: Il y a trois méthodes principales pour sélectionner des animaux résistants : (1) la sélection directe ou indirecte basée sur des mesures de la résistance , (2) la sélection assistée par marqueurs et (3) les méthodes transgéniques. 

· Avantages et désavantages des méthodes 

http://www.wmrc.com/businessbriefing/pdf/lifescience2002/reference/15.pdf
Résistance génétique aux maladies animales.  Revue scientifique et technique, Vol. 17 (1), avril 1998

· Etude finlandaise (Minna Leppänen) sur les ‘programmes de contrôle des maladies génétiques’:

 http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/ela/kliin/vk/leppanen/utilizin.html
· Protection des acheteurs potentiels:  Actuellement, la loi définit les 6 maladies considérées chez le chien comme des vices rédhibitoires.  Cette loi vise à protéger l'acheteur de chiots vis-à-vis de ces maladies. Le vendeur est tenu par la loi de vendre des chiots indemnes de ces maladies, sauf si une convention contraire est signée entre le vendeur et l'acheteur.  Si un chiot acheté présente, dans les délais légaux fixés par la loi et spécifique à chaque maladie, des signes d'une de ces maladies, l'acheteur peut poursuivre une action en justice afin d'obtenir le remboursement intégral du chiot. Le Code Rural définit les maladies suivantes comme étant des vices rédhibitoires chez le chien : la maladie de Carré, l'hépatite contagieuse ou hépatite de Rubarth , la parvovirose canine , la dysplasie coxo-fémorale (de la hanche), l'ectopie testiculaire pour les animaux de plus de 6 mois et l’atrophie rétinienne.  Si le client le désire et lorsque l’information est disponible, le vétérinaire peut déterminer le statut génétique du chien à partir de l’analyse de son pedigree.  

· Probabilité qu’un chien soit porteur d’une tare génétique. 

http://www.canine-genetics.com/DISEASE.htm
http://www.hhmi.org/biointeractive/vlabs/cardiology/content/dtg/pedigree/pedigree.html
http://www.chez.com/terravita/exo3genetik.htm
· Modification des standards de race :  En Angleterre,  la sélection basée sur les standards de race a été mise au second plan, après la sélection pour une meilleure santé et un meilleur tempérament.  Grâce à une collaboration entre l’UKC (Kennel Club) et les organisations vétérinaires, les standards de race associés à l’apparition de maladie ont été éliminés. 

· Partage de l’information génétique: Au USA, certains aimeraient que les éleveurs aient accès librement aux pedigree, aux ‘carnets de santé’ et aux performances des chiens candidats reproducteurs. Ils soutiennent que les éleveurs pourront mieux prédire les risques de propagation de maladie s’ils ont cette information, même au niveau phénotypique, alors que sans cette information, les résultats des accouplements sont totalement imprévisibles.  Ils proposent de permettre aux éleveurs d’avoir librement accès à un registre national où les porteurs de maladies génétiques seraient identifiés. Actuellement, lorsque cette information est fournie, l’éleveur et son stock de reproducteurs sont défavorisés.  Les éleveurs ont donc tendance à dissimuler et à ne pas divulguer l’apparition de maladies génétiques dans leur élevage. 

Modèle animal :

L'analyse au niveau moléculaire de maladies d'origine génétique chez le chien est aussi très utile pour l'identification de modèles animaux de maladies génétiques humaines et l'utilisation de ces animaux en thérapie génique

 1. Modèle animal de maladies génétiques humaines 

Les maladies héréditaires identifiées chez le chien ont en général un tableau clinique étonnamment similaire chez l’humain.  Les premières caractérisations de mutations à l'origine d'affections canines confirment dans la plupart des cas l'hypothèse selon laquelle des maladies similaires dans les deux espèces sont dues à des mutations dans les gènes homologues (ex. maladie d’Addison, ARP, ..).  Etablir une carte génétique du chien devrait donc permettre de connaître les gènes impliqués dans les maladies humaines. 

· Exemples de maladie ayant un déterminisme génétique similaire chez le chien et l’homme. 

www.akcchf.org/research/riischap41.pdf
http://morgan.angis.su.oz.au/Databases/BIRX/omia/
2. Nouvelles approches thérapeutiques 

La compréhension de la pathobiologie de certaines maladies génétiques du chien devrait permettre le développement de nouvelles approches thérapeutiques, tant pour le chien que pour d’autres espèces animales comme l’homme, et de guérir des maladies actuellement incurables (ex. CLAD, dystrophie musculaire, ..).  Si les applications paraissent immenses, la tâche qui reste à accomplir l’est également et beaucoup craignent que l’on utilise à mauvais escient les chiens de laboratoire. 

· Exemples : 

L’article ‘Canine leukocyte adhesion deficiency colony for investigation of novel hematopoietic therapies’ by Creevy et al. Vet Immunol Immunopathol. 2003 Jul 15;94(1-2):11-22
La thèse de Nguyen sur la dystrophie musculaire.

Site :   http://wwwbibli.vet-nantes.fr/theses/2001/nguyen01_8/frames.html
· Arguments bioéthiques et  thérapie génique :

http://www.geocities.com/CapeCanaveral/Lab/8807/
http://therapiegenique.free.fr/annexe/sommaire.htm
http://perso.wanadoo.fr/proanima/argumentstextes.html
Tester l'humain? Rapport de la Fondation Roi Baudouin. 

Sur le site : http://www.kbs-frb.be/code/page.cfm?id_page=153&ID=227
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L’élimination de ces maladies fait face à divers problèmes :


L’origine génétique


Le mode de transmission de la maladie 


La mesure du phénotype


Les facteurs d’environnement


La variation entre races canines


Le standard de race


La consanguinité 


Les relations hôte-pathogène


La pharmacogénétique





Quelques solutions ont été proposées : 


Education du public


Détection des porteurs


Protection des acheteurs


Partage de l’information génétique


Programmes de sélection 


Modification des standards de race


Progeny-test


Elimination des porteurs sains


Gènes candidats





Le chien comme modèle animal
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