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Introduction : les progres de la gZnZtique fZline
DZpistage des maladies hZrZditaires
DZpistage du groupe sanguin

Vers une mZdecine fZline personnalisZe

Les progres de la génétique féline

@ La génétique médicale avant l'dre de la génétique moléculaire
@ Apparition sporadique de cas d'anomalies congénitales ou héréditaires :

= éviter la reproduction des parents, des fréres et sceurs de portées et

des malades,
> outcross des parents.
@ Apparition répétée de cas dans une méme lignée :

@ ne plus utiliser les animaux de la lignée atteinte.

- g outcross

Les progres de la gZnZtique fZline

Le dZveloppement de la gZnZtique/gZnomique des carnivores domestiques permet
dZsormais de rechercher des mutations  impliquZes dans des caracteres dOintZret et des
maladies hZrZditaires.
! Approche gene candidat
! Clonage positionnel
Etudes de liaison
Etudes dOassociation
I SZqueneage de nouvelle gZnZration
Puces de capture d@xome

RNA seq

SZquenage gZnome entier LOidentification de mutations
permet le dZveloppement et la
commercialisation de tests ADN




Les progres de la gZnZtique fZline
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Les progres de la génétique féline

ENOME

Initial sequence and comparative analysis of the cat genome
Joan U. Pontius, James C. Mullikin, Douglas R. Smith, Agencourt Sbwu:ncmﬂ Yoam Kefslln Lindblad-Toh,
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Genome Res, 2007 17 16751680
Access the mast recent version at doi:10.1101/gr 6380007
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Genome sequence, comparative analysis
and haplotype structure of the domestic
dog
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BMC

Genomics
h""“ N S Puce " marqueurs SNP
Light whole genome sequence for SNP discovery 2011

across domestic cat breeds
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Annotated features of domestic cat - Felis et annotation
catus genome 2014
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Etat des lieu des maladies
héréditaires félines

Base de données OMIA : Online Mendelian Inheritance in Animals

Summary
. . . Japanese  golden
dog catlle cat pig sheep horse chicken rabbit goat U7l Domster  Other TOTAL
Total traits/disorders 710 518 339 250 243 230 219 91 82 46 41 601 3370
Mendelian raitdisorder 305 242 95 68 102 55 129 55 16 34 29 211 1341
Mendelian traitdisorder; 55, 143 | gal 28 0 a1 4 1 10 10 4 103 737
key mutation known
Potential models for 413 202 206 106 105 128 a7 a2 15 16| 219 1640
human disease
24/10/2017 . .
http://omia.angis.org.au/
Tests ADN ?

GZnZtiqgue en mZdecine prZventive

DZpistage des maladies
hZrZditaires
et gestion des

accouplements

Origine des maladies hZrZditaires

Origine de I@mergence des maladies hZrZditaires chez les carnivores domestiques
- pas d@ugmentation rZelle de la frzquence des maladies hZrZditaires
- diminution de la frZquence des maladies environnementales, recherche (mod-les)
- programmes d Zradication chez les especes de rente

CaractZristiques des maladies hZrZditaires des carnivores domestiques
- agrZgation raciale

- maladies monogZ rZcessives

- effet fondateur , sZlection et consanguinitZ
La consanguinitZ
- accouplement entre deux individus apparentZs par un ou plusieurs ancstres

- inZvitable et nZcessaire au maintien des caractZristiques d  une race

- pas de | apparition des

- rZvZlatrice des mutations prZexistantes au seind  une population

Dépistage des maladies héréditaires

Utilisation des tests ADN

% Pourquoi utiliser un test génétique
> Pour le dépistage des individus atteints avant la survenue des symptémes
- cas des maladies dominantes & pénétrance incompléte
- cas des maladies d'apparition tardive
— suivi vétérinaire de l'animal
— permet de mettre en place un traitement précoce s’ il existe

— Pour le dépistage des individus porteurs sains (maladies récessives)




Réalisation du prélevement

Prélévement et choix du test

«“ Réalisation pratique du prélévement
@ Type de prélévement
> frottis buccal
» sang (EDTA uniqguement)
> tissus (biopsie, prélévement anatomopathologique)
> sperme congelé
& Authentification du prélévement

Photo : M. Abitbol

Réalisation du prélevement

Prélévement et choix du test

« Réalisation pratique du prélévement

Kit de préléevement

4 écouvillon

A tube numéroté

¢ Authentification du
prélévement

Choix du test ADN

Premier critére : la race

% Choix du test en fonction de la race
- Les tests ADN directs (de mutation) sont spécifiques de races/groupes de races.

- Effet fondateur fort le chat.
- Pour une méme maladie, plusieurs mutations dans différents génes peuvent exister :

Exemple : HCM (myocardiopathie hypertrophique) chez le chat

MAINE COON RAGDOLL SPHYNX
MyBPC3-A31P MyBPC3-R820W 27
. P .
b

X

Photas : LOOF et ww.chvistophe-hermeline.com

Choix du test ADN

Premier critere : la race

Exemple ; les APR (atrophies progressives de la rZtine)
- rdAc -PRA: Abyssin, Somali, Ocicat , American Curl, American Wirehair, Bengal,
Balinais, Javanais, Cornish Rex, Munchkin, Oriental, Peterbald , Siamois, Singapura et Tonkinois,
gene CEP290, AR, cZcitZ vers 3 -5 ans.
- rdy -PRA : Abyssin, Somali, gsne CRX AD, cZcitZ vers 7 semaines.

9
- Bengal-PRA: Bengal, AR, cZcitZ vers 4 -6 mois

- Persan-PRA: Persan et apparentZs , AR, cZcitZ vers 4 mois
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Choix du test ADN

Deuxieme critere : la maladie

! Choix du test en fonction de la maladie

Une meme maladie peut «tre due ~ diffZrentes mutations ~ dans diffZrents genes, dans
une meme race : hZtZrogZnZitZ gZnZtique .

Exemple : les gangliosidoses fZlines
Chez le Korat : deux gangliosidoses

- GM1 : premiers sympt™mes vers 3 mois, progression lente,
gene de la ! -galactosidase (wang and smith. AmJ Vet Res 68, 2007)

- GM2 : premiers sympt™mes vers 2 mois, progression rapide,
gene de la ! -hexosaminidase (vuldoon erar. am J Pathol 144, 1994)

En pratique : tester pour les  deux mutations.

Pholo: LOOF et wawchrisiophe -hemmeline.com

RZsultats des tests

RZsultat du test
" Confidentiel.

" Valable " vie

" Mais attention :
# Un test gZnZtique nOessouvent valable que pour une race donnZe.
# Un test gZnZtique dZtecte  une mutation , pas une maladie .
- Il nGeswalable que pour une maladie gZnZtique donnZe

- Il ne renseigne pas sur le statut du  chat concernant les

autres formes acquises (ou hZrZditaires) de la meme maladie.

# Il comporte une imprZcision surtout ~ sOik agit dOunest indirect.

Choix du test ADN

Troisisme critere : la population dGorigine de IGanimal

ParticularitZs des maladies hZrZditaires des carnivores domestiques
- agrZgation raciale
- maladies monogZniquesessentiellement autosomiques rZcessives
- origine : effet fondateur , sZlection et usage de la consanguinitZ

I Des maladies spZcifiques de races, mais aussi parfois de lignZes (ou de pays)

Burmese
TICA

Exemple : Anomalies cranio-faciales du Burmese G BHD E

Burmese amZricain

Burmese anglais

LOOF

Photos : LOOF-ef wnichisiophe -heni PO : TICA

InterprZtation des rZsultats

I Une donnZe essentielle : la corrZlation gZnotype-phZnotype
" Relation entre le statut gZnZtique du chat et son statut clinique
" Conditionne IQinterprZtation du rZsultat

. Breed Origin Phenotype  No. Genotype
Exemple de corrZlation —_— —
gZnotype- phZnotype forte G G o
USA Normal % 16 o o
Asia Mected* 2 0 0 2
X ) Burmese  Europe (UK Affected®® 2 0 0 2
Tnhlg 1. Domestic cats genotyped for the mutation +Germany) Normal® 6 10 6 °
associated with hypokalemia.
Austraka Affected* 8 o o 8
Gandolfi et al,, 2012 Normal o o
Random Bred UK Mfected® 2 0 0 2
Pedgree  Europe  Affected* 9 0 0 9
Normal** 2% 10 16 o
Bombay UsA Normal B o130 °
Random Bred USA Normal® 0 10 o o
AN svatable afected cats were used in GWAS except only four of mine cats in
e e Tonkinese  USA Normal 0 10 o 0
*+From the pedigree, only two of 26 cats were selected for the swdy (Figure 2). Total 134
Cats used for sequencing: two affcted, two contros, one random bred.




Interprétation des résultats

% Une donnée essentielle : la corrélation génotype-phénotype

Exemple de corrélation génotype-phénotype faible

Etude de I'UCA d'Alfort en collaboration avec 'UMR955 de Génétique et le laboratoire Antagene

- 96 Maine Coon (31 méles, 65 femelles) moyenne dge 2,6 ans +/- 2,1 ans

- 52 homozygotes sains, 38 hétérozygotes et 6 homozygotes mutés (MyBPC3 mutation A31P)

- 10 chats cliniquement atteints de CMH (écho-doppler-DTI)
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Interprétation des résultats

< Une corrélation génotype-phénotype faible peut &tre expliquée par :
> L'hétérogénéité génétique
> La présence de génes modificateurs
> Des facteurs environnementaux

> Une combinaison de ces différents facteurs

Corrélation génotype-phénotype forte : test ADN de diagnostic et de dépistage
Corrélation génotype-phénotype faible : test ADN de prédisposition

(facteur de risque)

Gestion des accouplements

Maladie autosomique récessive

Ne pas conserver les homozygotes atteints (mutés) pour la reproduction.

Cas des hétérozygotes, porteurs sains :

Porteur sain

Transmission de la mutation & 50% des
descendants

Naissance de chatons atteints si le
partenaire est porteur ou malade

N

homozygotes sains (non porteurs)

maladie autosomique récessive

“/-

¥

‘autoriser que les mariages avec des

Gestion des accouplements

Il est possible de mettre a la reproduction un chat porteur sain hétérozygote (+/-)
d’une maladie autosomique récessive, mais dans ce cas il est impératif de lui choisir
un partenaire homozygote normal (+/+).

De plus, tous les chatons devront &tre testés génétiquement car 50 % d’ entre eux
seront porteurs sains hétérozygotes (+/-) et transmettront, a leur tour, la copie
défectueuse du géne responsable de la maladie.

Porteur Non porteur
.- /e
Il est d’autant plus important de
* conserver les hétérozygotes pour la

reproduction que la  mutation
m causale est fréquente et la race &
Sorteurs petit effectif.

2




Gestion des accouplements

Maladie autosomique dominante
Ne pas conserver les homozygotes mutZs pour la reproduction (si  viable ).

Cas des hZtZrozygotes, atteints, qui dZvelopperons les sympt™mes (pZnZtrance complste) ou
non (pZnZtrance rZduite)

maladie autosomique dominante

Sila pZnZtrance est complete,
il nGexiste pas de porteurs sains

Atteint

Transmission de la mutation a 50%

des descendants

Naissance de chatons atteints quel
que soit le statut du partenaire

Gestion des accouplements

Dans le cas d!une maladie dans cerfains _ca il est possible de mettre ~ la
reproduction un animal porteur de la mutation, donc malade gZnZtiquement, si cet individu prZsente
unintZret fort pour la race.

Cependant, 50% de ses seront porteurs de la mutation et donc susceptibles de
dZvelopper les sympt™mesde la maladie.

tilisation de tels animaux sera - en fonction de ©
> la gravitZ de la maladie

> | effectif de la race
> la frZquence de la mutation dans la race

- Race ~ petit effectif.
- FrZquence ZlevZe de la mutation .

Atteint ‘ Indemne

W Sase A
- Sauvetage d@nelignZe.

malades
l

Gestion des accouplements

Exemple historique : la polykystose rZnale fZline (PKD)

Proposius
pon

4

Reins polykystiques

D @pres Bille et al Inheritance of PKD in Persian cats. J Hered . 1096, 87,

Gestion des accouplements

ECHOGRAPHIE

Kit de prélevement
B UL W
 Gcoullon

w2

A be numérots

Mutation identifiZe
en 2005

D aprs Biller er al. Polycystic kidney disease ina
family of Persia JAVMA , 1990, 196.

cats,

Maladie autosomique dominante ~ pZnZtrance complste .




Gestion des accouplements

L7 A

Photo : LOOF et wwichristophe -hemmeline.com

Nombre de Persans
Pays Persans  PKD positifs
testZs (%)
Etats-Unis 5384 39
Suede 837 40
Allemagne 153 8

Norvege 152 35
Canada 73 15
Pays-Bas 67 21

France(*) 220 41,8

D OapresBiller, Semaine VZtZrinaire, 12 fZvri2600 N 964

(*) Barthezet al. Journal of Feline Medicine and SurgeB003 5

Gestion des accouplements

B <

100% de
chatons indemnes

PLANS
dOACCOUPLEMENTS

pour la PKD \
x J

Lignée a sauver

O

Tester la descendance !!

50% de
chatons atteints
a ne pas conserver
pour la reproduction

67% de
chatons atteintx

d = allsle pkdl sauvagesain

D = allsle PKD1 mutant dZIZtere

Gestion des accouplements

En rose : diagnostic par test ADN
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Gestion des accouplements

B <

100% de
chatons indemnes

d = alléle pkd1 sauvage sain

PLANS
d'ACCOUPLEMENTS
pour la PKD

67% de
chatons atteintx

pour la reproduckon

D = alléle PKD1 mutant délétére




Les tests de dZpistage

! Quel laboratoire ?
Variations dans :

Langford Vets @
type de prZlsvement
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Service
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antagene

GENIMAL

Biotechnologies

Genindexe LABOGENA

IdentitZ gZnZtique et filiation

Profil ADN

- Identification ~ sZre etinaltZrable d@n chat

LOOF

Livre Officiel des Origines Félines

- Utilisation dOune quinzaine de marqueurs
- Utilisable pour certifier une identitZ ~ etE

- pour vZrifier et certifier une filiation

Tests de filiation

- Consiste " comparer la taille des allsles des deux parents et des produits, pour un
panel de marqueurs

- Utilisable en cas de doute sur une filiation
- Pour une portZe multi -paternelle

- Pour certifier les  pedigrees

Document gZnZalogique

&3 oor

R e Lo
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Depuis stuecriome 2017 o) Ak [_wox
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IdentitZ gZnZtique et filiation

Kit de prélévement
B e i
P il

4 tube numéroté CERTIFICAT D’IDENTITE GENETIQUE
(GENETIC IDENTITY CERTIFICATE)

3 N . Identification du propriZtaire
PrZlvement effectyZ par un vZtZrinaire
Origine et identificafion du prZlsvement
garanties

Prélévement e rialiséle

sur un animal idenifié pa tatovage ou ransponder et

Suthentifé par e Dr Animal identifiZ
om0 de fason pfficielle
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Identité génétique et filiation Document généalogique g3L00F

DN oo

Pedigrees .o <

, MOI J'SUIS L'PREMS DES CHATS SPECIMEN T
15 marqueurs microsatellites différents Depuis W, o, ]
Choisis au niveau international janvier frenddeppridinpye W ot ot -
au sein de /International Society for Animal Genetics 2015 [ Py—

Actuellement

Identification génétique & groupe sanguin - Sur la base du
volontariat
FoAD2S FCAOGY FoA0TS FoATos. FoAtas FoA201 Foa220 Foaze 2- Deux mentions
QR LM SS 00 JJ PS KK PR gﬁiﬂt’c'f: dontie
148/150 105/107 136/136 197197 128/128 153/159 2141214 168/172 génétiquement
DNA comp = fation
Fonzes FoAst Font Foms Forssa FoAsTe zrxr 600 A ilersrtd
JL RR OoP MN HM MO XX NN

1877191 136136 163167 1967200 128138 192/196 XX 2337233

Noms des deux alléles portés par ce chat
au locus microsatellite FCA026

Ay A ey Ay oy g oy s

SZqueneage NGS et mZdecine

DZpi ADN i isZ
pistage du groupe sanguin personnalisZe

Identification génétique & groupe sanguin ’
Fowms  Fowes  FoArs oMo FoAMy  Fowmi  Fowmo  Fomss
QR LM Ss 00 J Ps KK PR What are DNA MUTATIONS OF THE CAT
148150 105107  136/136 1977197 128128 153159 2141214  168/172 currently The good, the bad
recognised as d th |
roums  Fowio rowsn  roms roas  Fowm 7 sporadic or an e ugly
JU RR OP MN HM MO XX o
conditions will
187191 136/136 163167 196/200 128/138 1921196 XX o2 be Leslie A Lyons

determined to
have individual

DZtection de IQall-le b uniquement. specific _
S Whole-
GZnotype des chats : N/N = A ou AB non porteur de b genetic causes, for?:Ii's‘l:"hner:ﬁhszg:leencmg
N/b = A ou AB porteur de b leading to
b/b = groupe B highly specific

personalized
Evite le risque dOZrythrolyse nZonatale. medicine for
our companion

animals.




