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Cet article montre l’intérêt du chien en médecine vétérinaire et humaine pour identifier les causes
génétiques de maladies génétiques homologues entre l’homme et le chien. En effet, avec plus de 400
races, l’espèce canine représente un ensemble d’isolats génétiques dans lesquels tous les chiens d’une
même race partagent le même phénotype et quasiment le même génotype. L’évolution des races a
entraîné la sélection d’allèles de gènes pour répondre à des critères recherchés (aptitudes diverses,
spécificités morphologiques), mais en même temps, elle a conduit à la concentration d’allèles
« défavorables », entraînant de nombreuses maladies génétiques dans presque toutes les races. Cinq
exemples de maladies génétiques, spécifiques de races seront présentés : une atrophie de la rétine,
une neuropathie et une ichtyose, ainsi que deux affections multifactorielles. L’exemple de l’ichtyose
chez le Golden retriever illustre parfaitement la force de ce modèle pour identifier de nouveaux gènes
et de nouvelles fonctions de gènes impliqués dans des maladies génétiques humaines. Ce travail a
permis le développement d’un test génétique d’utilité en médecine vétérinaire. Un tel résultat confirme
le concept de « One Health » avec un bénéfice mutuel pour les chiens et les hommes.
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This article shows how dogs can help identify the causes of genetic diseases homologous between
dogs and humans. With over 400 breeds, the canine species represents genetic isolates in which all
dogs from a given breed share the same phenotype and close genotypes. Each breed history led to
the selection of particular alleles to meet specific criteria, such as aptitudes or morphological traits,
but also to a concentration of ‘undesirable’ alleles, responsible for numerous genetic diseases expressed
in nearly all canine breeds. Five examples of breed-specific diseases will be presented: retinal atro-
phy, neuropathy and ichthyosis (a genetic dermatosis), as well as two multifactorial diseases. The
ichthyosis example in Golden retrievers perfectly illustrates the power of this model to identify new
genes and new gene functions involved in human genetic diseases. This work also led to the devel-
opment of genetic tests useful in veterinary medicine, thereby demonstrating the ‘OneHealth’ con-
cept of mutual benefit for dogs and humans.

Key words: model, dog, genetics, diagnosis, prognosis, prediction, veterinary medicine.
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CONTEXTE DE LA RECHERCHE EN
GÉNÉTIQUE CANINE

Les études génétiques chez le chien, débutées à la fin des
années 1990 aux États-Unis et en France, ont réellement pris
leur essor avec le séquençage de son génome, c’est-à-dire l’ob-
tention d’une très bonne séquence d’ADN des 38 paires de chro-
mosomes et du chromosome X. Ce travail, financé par le
National Institute of Health (NIH) pour 40 millions de dollars et
publié en décembre 2005 (Lindblad-Toh et al. 2005), fut le point
d’orgue des études génétiques dans cette espèce. Depuis, l’inté-
rêt de la recherche biomédicale pour le chien en tant que modèle
spontané de pathologies humaines ne cesse de croître. En effet,
depuis des dizaines de milliers d’années, la sélection exercée par
l’homme a permis la création de nombreuses races, chacune cor-
respondant à un isolat génétique. En conséquence, pratiquement
toutes les races sont touchées par des maladies génétiques qui
apparaissent à des fréquences parfois très élevées au sein d’une
race donnée et qui sont homologues de maladies humaines
(André & Galibert, 2005 ; Parker & Ostrander, 2005 ; André,
2007 ; Denis 2007 ; Galibert et al. 2011).

Ainsi, le chien physiologiquement proche de l’homme, repré-
sente un modèle unique pour l’étude des maladies spontanées

pour de nombreuses entités cliniques humaines ayant une ori-
gine génétique (figure 1). Aussi plusieurs projets visant à
rechercher les bases génétiques de maladies homologues de
l’homme et du chien ou celles de caractéristiques morpholo-
giques ou comportementales, ont-ils été entrepris aux États-Unis
et en Europe. Leurs résultats devraient offrir un bénéfice
mutuel pour le chien et pour l’homme. Aux États-Unis, de nom-
breux projets sont pilotés par le NIH et plusieurs facultés
vétérinaires. En Europe, un projet de recherche financé pen-
dant quatre ans (2008-2011) par la Communauté européenne,
dans le 7e Programme Cadre de Recherche et développement
(7e PCRD), a eu pour but de rechercher les bases génétiques de
plusieurs maladies homologues de l’homme et du chien. Nommé
« LUPA » (www.eurolupa.org), il regroupait 20 laboratoires de
12 pays européens, travaillant ensemble sur des maladies
homologues à l’homme: des maladies cardiaques comme les car-
diomyopathies, des cancers (mélanomes, tumeurs mam-
maires…), plusieurs formes d’épilepsies spécifiques de races, des
maladies immunitaires comme le diabète, des maladies der-
matologiques comme l’atopie, l’ichtyose… LUPA a rempli ses
objectifs, caractérisant et identifiant les bases génétiques de plu-
sieurs maladies homologues (Lequarré et al. 2011) et créant des
réseaux de cliniques vétérinaires et de laboratoires de recherche
qui poursuivent des projets de recherche communs.

Figure 1 : Exemples de maladies génétiques homologues entre l’homme et le chien. D’un point de vue clinique, les symptômes sont comparables et compte tenu
des fortes spécificités raciales de ces maladies, l’hypothèse d’une base génétique commune au chien et à l’homme est envisagée.
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En France, le laboratoire du CNRS de Rennes a acquis depuis
15 ans une grande expertise en génétique et génomique du
chien, développant des outils bio-informatiques et statistiques
dédiés à son génome et faisant émerger ce modèle dans le
domaine de la génétique médicale et vétérinaire (Galibert &
André, 2002). Plusieurs projets de recherche ont été engagés,
depuis les années 2000 et plus récemment, dans le cadre du
projet LUPA, en collaboration avec des vétérinaires praticiens,
les quatre Écoles Nationales Vétérinaires, de nombreux éleveurs,
des Clubs de race, les propriétaires, la société Antagène (Lyon)
et des équipes référentes de médecine humaine… Nous tra-
vaillons sur les bases génétiques de cancers (mélanomes, sar-
comes histiocytaires, ostéosarcomes, gliomes, lymphomes…),
mais aussi de rétinopathies, d’affections dermatologiques et de
plusieurs formes d’épilepsies (figure 1)… 

L’équipe a mis en place et gère CaniDNA, une bio-banque de
prélèvements provenant de chiens de toutes races, atteints de
diverses maladies génétiques, et de chiens indemnes, en colla-
boration avec le Laboratoire Antagène et les Écoles vétérinaires
françaises (http://dog-genetics. genouest.org). Cette bio-banque
a pour vocation de fournir ses échantillons à la communauté
scientifique française et internationale pour différents projets
de recherche en génétique canine. En effet, au-delà de l’inté-
rêt au plan fondamental d’identifier de nouveaux gènes et de
découvrir de nouveaux métabolismes, ces études génétiques ont
pour application première de développer des tests génétiques
de diagnostic et de dépistage pour la médecine vétérinaire et
pour une meilleure gestion de l’élevage canin. Le laboratoire
rennais travaille dans ces perspectives en étroite collaboration
avec le laboratoire Antagène (Lyon, Dr Anne Thomas), avec
les équipes du Laboratoire de Génétique moléculaire et cellu-
laire de Maisons Alfort (UMR955, ENVA-INRA, Dr. Laurent
Tiret, Dr. Marie Abitbol) et l’équipe AMAROC de l’École
Nationale Vétérinaire de Nantes, Oniris (Dr. Jérôme Abadie).

INTÉRÊTS ET SPÉCIFICITÉ DE LA RECHERCHE
EN GÉNÉTIQUE CANINE

Avec près de 400 races, le chien est l’espèce de mammifères qui
possède la plus grande diversité de morphologie, de comporte-
ment et de sensibilité aux maladies génétiques. Cette diversité
tient à son histoire et son évolution : les chiens modernes sont
issus de loups domestiqués entre -40 000 et -15 000 ans
(Savolainen et al. 2002 ; Leonard et al. 2002 ; Wayne &
Ostrander 2007 ; Galibert et al. 2011). Les races actuelles sont
le fruit d’intenses sélections et croisements effectués par l’homme
surtout depuis deux siècles. La diversité de l’espèce canine
résulte ainsi à la fois de la domestication du loup qui a permis
de répondre à des critères de sélection différents (chiens pour
la chasse, la garde, le portage) mais aussi des pratiques d’élevage
récentes imposant de se conformer le plus strictement possible
au standard de race. L’homogénéité actuelle des chiens au sein
d’une même race et la diversité entre les différentes races
canines sont le fruit de l’utilisation d’un nombre réduit d’étalons

champions, de la sélection stricte de leurs descendants et de
l’usage de la consanguinité pour fixer les caractères souhaités,
morphologiques (taille, conformation, couleur et texture de
pelage) ou comportementaux (aptitude à la garde des troupeaux,
à la chasse, au gardiennage). Cependant, en même temps, des
caractères non souhaités ont été conservés, voire fixés, parti-
culièrement pour des traits non détectables à la naissance.
C’est ainsi que des allèles morbides (responsables de maladies
héréditaires simples ou monogéniques) ou des combinaisons d’al-
lèles non adéquates (responsables de maladies héréditaires
complexes ou multifactorielles) font désormais partie du patri-
moine génétique de pratiquement toutes les races canines. Ces
allèles ont été involontairement co-sélectionnés car ils se trou-
vaient physiquement proches, sur le même chromosome, des
allèles gouvernant les caractères désirés, comme cela a été
récemment mis en évidence chez le Shar-Pei (Olsson et al. 2011).

L’idée d’exploiter cette diversité génétique inter-races, opposée
à une homogénéité intra-race, faisant du chien un « modèle »
pour les analyses génétiques avec autant d’isolats génétiques 
que de races, fait petit à petit son chemin. Depuis les années
1995, des chercheurs, dont notre équipe, s’intéressent à ce 
« modèle » génétique très particulier et propice à l’identifica-
tion des bases génétiques de phénotypes pathologiques ou non
(Ostrander et al. 2000; Galibert et al. 2004; Sutter & Ostrander,
2004; Sutter et al. 2007; Galibert & André 2008; Cadieu et al.
2009). Ainsi, en 15 ans, les connaissances sur le génome du
chien sont passées d’un très rudimentaire à un excellent niveau
et à partir des années 2000, les outils dédiés sont maintenant
quasiment équivalents à ceux de la recherche biomédicale
humaine: cartes génétiques de marqueurs microsatellites, cartes
de gènes, cartes comparées entre espèces, caryotype, sondes spé-
cifiques de chaque chromosome, marqueurs polymorphes bi-allé-
liques (SNPs),… Depuis 2005, après la construction et la
publication de plusieurs versions de cartes du génome canin, puis
d’une carte de 10 000 gènes orthologues entre le chien et
l’homme (Hitte et al. 2005), issues de l’équipe rennaise, le
génome de Canis familiaris, a été séquencé dans son intégralité
aux États-Unis, au Broad Institute (Lindblad-Toh et al. 2005).
Il comprend près de 20 000 gènes, homologues aux gènes
humains et localisés sur les 38 paires et les chromosomes
sexuels X et Y ; un travail d’annotation a permis de déterminer
les orthologies entre gènes humains et canins (Galibert &
André, 2006; Derrien et al. 2009).

Le séquençage du génome canin a produit des marqueurs SNP
extrêmement utiles pour les analyses génétiques. Ainsi, comme
cela est réalisé chez l’homme pour les études génétiques « tout
génome », des outils rassemblant les centaines de milliers de mar-
queurs SNP sur des petites lames de verres appelées « puces » ont
permis de cribler les génomes entiers pour rechercher des altéra-
tions génétiques causales ou prédisposant à des traits particuliers.
De tels outils sont maintenant disponibles chez le chien et une
dernière version de « puce » comportant 170 000 marqueurs SNP
vient d’être validée par la communauté scientifique (Vaysse et al.
2011). De plus, après son séquençage, le génome a été annoté et
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des mises à jour régulières permettent l’accès à une séquence extrê-
mement informative, comportant 20 000 gènes codant des pro-
téines et des structures génomiques en cours de caractérisation
(variations du nombre de copies dans les génomes), annotation
de gènes spécifiques au chien (Derrien et al. 2008). Ces avancées
technologiques essentielles permettent désormais d’identifier des
altérations génétiques responsables ou prédisposant à des mala-
dies génétiques, des traits morphologiques ou encore à certains
comportements (Cadieu et al. 2009; Parker et al. 2009; Olsson
et al., 2011; Grall et al. 2012; Cyranosky 2010). Enfin, ces
études génétiques ouvrent des perspectives pour développer des
thérapies mieux adaptées, voire de nouvelles thérapies utiles tant
chez le chien que chez l’homme.

Sur le plan vétérinaire, le chien est, après l’homme, l’espèce de
mammifères la plus suivie médicalement, dans laquelle on
dénombre le plus de maladies génétiques. En effet, près de 600
maladies ont été répertoriées dans l’espèce canine dans la base
de données OMIA (Online Mendelian Inheritance In Animals :
http://omia.angis.org.au/). Ces maladies sont souvent homo-
logues chez le chien et l’homme; elles sont le plus souvent réces-
sives, à pénétrance complète chez le chien, donc plus simples
à explorer sur le plan génétique. Le nombre de maladies carac-
térisées au niveau moléculaire (gènes et mutations décrits) a
rapidement augmenté ces dernières années. Tout comme
l’homme, le chien souffre de maladies héréditaires monogéniques
dites simples, mais également de diabète, de cancers, d’allergies
ou encore de différentes formes d’épilepsie, de maladies car-
diaques… La majorité des maladies génétiques canines, qu’elles
soient monogéniques ou complexes, sont spécifiques de race,
ce qui les rend plus facile à étudier chez le chien que chez
l’homme. D’autre part, en confrontant les analyses génétiques
effectuées dans plusieurs races souffrant de la même maladie,
les chances de découvrir des gènes à l’origine de ces maladies
sont fortement augmentées. Les gènes identifiés fournissent des
pistes directes pour (1) développer des tests génétiques dia-
gnostiques et prédictifs utiles à la médecine vétérinaire et à l’éle-
vage canin, (2) transférer les données acquises chez le chien,
aux maladies humaines homologues, avec un intérêt direct en
génétique médicale ; (3) annoter la fonction de nouveaux
gènes, découvrir de nouvelles voies métaboliques ; et (4) déve-
lopper de nouvelles thérapies pour une recherche translation-
nelle au bénéfice du chien et de l’homme.

DU PHÉNOTYPE AU GÉNOTYPE

Pour identifier les causes génétiques de traits particuliers, il faut
disposer de prélèvements (sang) de chiens témoins et de chiens
malades, extraire l’ADN des deux groupes et, si les informations
sont suffisantes, réaliser un arbre généalogique, pour estimer le
mode de transmission de la maladie. Pour localiser les mutations
responsables du phénotype, on dispose de méthodes dites d’as-
sociation génétique sur une population non apparentée de
malades et de témoins, ou de liaison génétique au sein d’une
famille. Il s’agit ensuite de comparer les génomes d’un grand

nombre de chiens d’une même race, sains et atteints; si la même
affection touche plusieurs races, on peut aussi comparer les
génomes de chiens de races différentes, grâce maintenant à des
méthodes automatisées permettant l’analyse de 170 000 mar-
queurs par individu. Disposant ainsi d’une carte très détaillée
du génome de chaque chien analysé, la comparaison, par des
méthodes statistiques, des témoins et des cas pathologiques, per-
mettra d’identifier des régions chromosomiques comportant des
différences entre les deux groupes. Les altérations génétiques
seront recherchées par séquençage, puis les mutations identi-
fiées devront être validées et corrélées au trait recherché. Tous
ces travaux ne sont possibles qu’à partir de prélèvements de sang,
de tissus, annotés avec les données cliniques et généalogiques
associées. Dans ce but, des bio-banques de prélèvements de chiens
sains et atteints, de toutes races, se sont mises en place en Europe:
DNA archive à Manchester, Angleterre ; Cani-DNA au CNRS
de Rennes, France ; une biobanque à l’Université de Berne,
Suisse ; une Bio-banque nordique regroupant Suède, Norvège,
Danemark et Finlande. En 2012, un projet français, visant à
regrouper les bio-banques existantes des animaux domestiqués
(banques à visée reproductive et banques à visée génomique),
vient d’être financé par le dispositif du Ministère de la recherche
et de l’Enseignement Supérieur « Investissements d’avenir ». La
bio-banque Cani-DNA est partie prenante de ce projet, repré-
sentée par le CNRS, en collaboration étroite avec Antagène et
les quatre Écoles Nationales Vétérinaires.

IDENTIFICATION DES BASES GÉNÉTIQUES
DE MALADIES D’INTÉRÊT CHEZ L’HOMME:
CINQ EXEMPLES

Concernant les maladies à composantes génétiques « simples »
ou supposées simples, de nombreux travaux font actuellement
état de l’identification de gènes responsables d’affections partagées
entre l’homme et le chien, comme, par exemple, des rétinopa-
thies (Wilk et al. 2008), la sclérose amyothrophique latérale
(Awano et al. 2009), des maladies cardiaques (Meurs et al. 2010),
les lipofuscinoses neuronales canines (Abitbol et al. 2010; Katz
et al. 2011), les épilepsies (Lohi et al. 2005 ; Sepalla et al.
2011), des maladies dermatologiques telle que l’ichtyose (Grall
et al. 2012), ou encore des anomalies comme le phénotype sans
poil des chiens nus (Drogemuller et al., 2008).

Concernant les maladies complexes, impliquant des facteurs
génétiques associés à des facteurs environnementaux, le
chien apparaît comme un modèle spontané qui permet de
retracer l’histoire naturelle de la maladie de façon aussi pré-
cise que chez l’homme. En effet, le chien vit dans le même
environnment que l’homme, il partage les stress et expositions
aux agents toxiques et le développement des maladies sur plu-
sieurs années est comparable au développement des maladies
homologues chez l’homme (Khanna et al. 2006; Rowell et al.
2011). Sur le plan génétique, pour déterminer les bases molé-
culaires de ces affections, les mêmes approches que pour les
maladies monogéniques peuvent être réalisées, grâce à davan-
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tage de cas ; de telles approches ont déjà permis de mettre en
évidence des régions chromosomiques candidates pour des
maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux (Wilbe
et al. 2010) ou des cancers (Shearin et al. 2012). Il est
d’ailleurs à noter que pour certains cancers homologues entre
les deux espèces, des essais cliniques, de phase 1 et 2 chez le
chien, sont déjà en cours aux États-Unis afin d’identifier de
nouvelles molécules ou de nouvelles séquences de traitement
chez l’homme (Khanna et al. 2006; Paoloni & Khanna,
2007 ; Fleischer et al. 2008), qui pourront également être uti-
lisées en médecine vétérinaire.

Nous présentons, ci-dessous, quelques exemples d’avancées dans
le domaine de maladies génétiques mendéliennes « simples »,
comme les rétinopathies, les troubles neurologiques et les ich-
tyoses, puis dans le domaine de maladies complexes, multifac-
torielles, comme le sarcome histiocytaire et la dysplasie de la
hanche (figure 1). Ces projets de recherche sont entrepris en
collaboration avec les vétérinaires et médecins référents de
chaque maladie, de la caractérisation phénotypique/clinique jus-
qu’à la découverte du gène et des altérations génétiques impli-
qués dans le trait étudié.

Rétinopathies

Les atrophies progressives de la rétine (APR) chez le chien sont
cliniquement homologues des rétinites pigmentaires de l’homme.
Pour une dizaine d’APR, le plus souvent, spécifiques de races
canines, les gènes responsables ont été identifiés et sont identiques
chez les deux espèces (Chaudieu 2004; André et al. 2008). Chez
le Border collie une forme d’APR dont le mode de transmission
est lié au chromosome X a été décrite sur le plan clinique
(Chaudieu 2001; Vilboux et al. 2008); malgré les analyses géné-
tiques entreprises, la cause génétique reste encore inconnue.

Maladies dermatologiques

Chez le Golden Retriever, une forme d’ichtyose a été récemment
caractérisée sur les plans clinique, histologique et épidémiologique
(Guaguère et al. 2009), ainsi que son mode de transmission et son
homologie avec une forme d’ichtyose humaine. En collectant plus
de 150 prélèvements de Golden retrievers atteints et indemnes
d’ichtyose, nous avons très récemment identifié le gène et sa muta-
tion causale. Grâce aux études cliniques et génétiques, nous
avons pu « débusquer » un gène dont la fonction n’était pas encore
connue et qui n’avait jamais été impliqué dans des maladies chez
l’homme ou l’animal (figures 2 et 3).

Figure 2 : Illustration de l’intérêt du chien pour décrypter les bases génétiques de maladies rares et/ou complexes chez l’homme: exemples des ichtyoses. À chaque
forme humaine d’ichtyose correspond une forme canine spécifique d’une race, dont les signes cliniques sont identiques d’un chien à l’autre au sein de cette race et
dont la cause génétique est unique. Dans ces exemples, plusieurs gènes responsables d’ichtyoses ont été identifiés, soit d’abord chez l’homme puis ensuite chez le
chien ; soit d’abord chez le chien, permettant la découverte de nouveaux gènes chez l’homme. Plusieurs ichtyoses diagnostiquées dans d’autres races canines res-
tent à analyser sur le plan moléculaire et représentent une source de gènes candidats à des ichtyoses encore inconnus chez l’homme.



Ce travail de cinq années, depuis la collecte des prélèvements
jusqu’à la mise en évidence du gène responsable de l’ichtyose
chez le chien et l’homme et de sa fonction, est le fruit d’une
étroite collaboration entre chercheurs, vétérinaires, cliniciens
humains, généticiens, biochimistes, spécialistes de microscopie
électronique. Les résultats récemment publiés dans la revue
Nature Genetics (Grall et al. 2012) montrent que cette
approche de pathologie et de génétique comparées apporte non
seulement la découverte d’un nouveau gène impliqué dans les
ichtyoses récessives chez le chien, permettant rapidement le
développement d’un test de diagnostic/dépistage, mais encore
la preuve de son implication dans une ichtyose humaine dont
les causes génétiques étaient à ce jour inconnues. La découverte

du gène (PNPLA1)2 chez le Golden retriever a donné lieu à un
dépôt de brevet international au nom du CNRS et de
l’Université de Rennes 1. Une licence a été accordée à
Antagene, laboratoire européen spécialiste des tests ADN
Chien/Chat, pour la commercialisation d’un test génétique de
diagnostic et dépistage de l’ichtyose chez le chien.

Troubles neurologiques

Des neuropathies accompagnées d’automutilations ont été
observées dans plusieurs races, les chiens présentant des symp-
tômes cliniques similaires à ceux observés dans des neuropathies
héréditaires sensitives et autonomes chez l’homme (Hereditary
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Figure 3 : Illustration de l’homologie clinique et génétique de l’ichtyose du Golden retriever et de l’ichtyose humaine de type ARCI (Autosomal Recessive Congenital
Ichthyosis).
A: Homologie clinique de l’ichtyose du Golden retriever avec une ARCI humaine.
B : Mode de transmission autosomique récessif détecté dans la race Golden retriever et chez une famille humaine.
C: Chez le Golden retriever et l’homme, la protéine impliquée dans cette ichtyose est la même: PNPLA1. Chez le chien, la mutation a été identifiée dans la région
terminale de la protéine, alors que chez l’homme, la mutation touche le domaine enzymatique de cette protéine. Dans les deux cas, la conséquence de la mutation est
une réduction de la taille de la protéine : chez le chien, 74 acides aminés sont manquants et chez l’homme, les deux tiers, perturbant ainsi l’activité de la protéine. 

(2) Ce gène code une protéine PNPLA1, appartenant à la famille des protéines PNPLA (de 1 à 5) ; celles-ci jouent un rôle dans le métabolisme lipidique de la barrière
cutanée. Cette lipase est localisée entre la couche épidermique supérieure et les couches inférieures kératinisées, agissant dans la différenciation correcte des
kératinocytes.
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Figure 4 : Exemple de pedigree de Bouvier Bernois avec transmission familiale d’un cancer, le sarcome histiocytaire. Ce pedigree illustre l’utilisation excessive d’un
étalon champion qui a déclaré tardivement la maladie et l’a transmise à ses descendants, ce qui a eu pour conséquence la transmission rapide et massive de la mala-
die au sein de la race.

sensory and autonomic neuropathy ou HSAN) ou à des insensi-
bilités à la douleur. La clinique et le mode de transmission de
cette maladie ont été caractérisés chez l’Epagneul français
(Paradis et al. 2005). Une analyse génétique est en cours et fait
l’objet d’un travail de thèse dans l’équipe du CNRS de Rennes,
en collaboration avec les Drs. É. Guaguère et M. Paradis. À
l’heure actuelle, les premiers résultats sont très prometteurs et
mettent en évidence un locus, encore inconnu chez l’homme,
portant très probablement le gène responsable de cette mala-
die chez le chien et potentiellement de neuropathies humaines
non encore expliquées.

Cancers

L’équipe s’est intéressée aux bases génétique d’un cancer très fré-
quent dans une race et pourtant rare dans la population canine
en général et très rare chez l’Homme, le sarcome histiocytaire.
Nous avons caractérisé le sarcome histiocytaire chez le Bouvier
Bernois sur les plans clinique, épidémiologique et histolo-
gique (Abadie et al. 2009) et proposé un mode de transmission
(figure 4). Nous avons cherché les causes génétiques de ce
cancer par des analyses d’association, par l’étude génétique et
statistique de 400 Bouviers bernois d’origine européenne ou amé-
ricaine, avec 20 000 marqueurs, en collaboration avec le Dr.

Elaine Ostrander, (NIH, Bethesda, USA). Nous avons identi-
fié deux locus majeurs, en cours d’analyse dans nos deux labo-
ratoires qui ont été validés sur 1000 échantillons d’ADN de
Bouviers Bernois dans le laboratoire rennais. De plus, les alté-
rations génétiques observables dans les tumeurs histiocytaires
d’une centaine de chiens atteints ont été caractérisées, en col-
laboration entre l’équipe du Dr. M. Breen (Université vétéri-
naire de Raleigh, NC, USA) et l’équipe rennaise (Hédan et al.
2011). La comparaison clinique et histologique entre ce type
de sarcome histiocytaire chez le chien et de rares cas de sarcomes
histiocytaires diagnostiqués chez l’homme est en cours, en col-
laboration avec le Dr. Devauchelle, CCV, Alfort, Paris et le
Groupe d’étude des histiocytoses humaines (GEH, Hôpital
Armand Trousseau, Paris).

Dysplasie de la hanche

La dysplasie coxo-fémorale, diagnostiquée dans de très nom-
breuses races de chiens, est homologue de la luxation congé-
nitale de la hanche de l’homme. Le projet de l’analyse génétique
en est à la phase de constitution des groupes de cas et de témoins
et ce, dans plusieurs races. Nous faisons l’hypothèse d’une trans-
mission multigénique de la maladie, avec un effet combinatoire
de l’altération de plusieurs gènes, différents selon les races. Ce
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INFORMATIONS COMPLÉMENTAIRES
Sites Internet dédiés à la génétique canine

• http ://omia.angis.org.au/ : OMIA = Online Mendelian Inheritance In Animals : le site de référence, en anglais, sur les maladies génétiques animales.
On y trouve les maladies héréditaires canines, félines mais également d’autres espèces animales.

• http://dogs.genouest.org : le site du laboratoire de génétique et de développement de l’Université de Rennes1 qui, outre des informations très com-
plètes sur le génome canin, permet de télécharger les formulaires de participation aux différentes études génétiques en cours.

• www.upei.ca/cidd/intro.htm: un site très complet, en anglais, qui recense l’ensemble des affections génétiques susceptibles de sévir dans les différentes
races canines.

• www.ophtalmo.veterinaire.fr : un site vétérinaire, validé par le Conseil Supérieur de l’Ordre des Vétérinaires, dédié au dépistage des maladies héré-
ditaires oculaires canines (MHOC).

travail est réalisé en collaboration étroite avec J.P. Genevois,
Professeur de chirurgie à l’École vétérinaire de Lyon, avec une
équipe de généticiens du Centre Hospitalier Universitaire de
Brest, travaillant sur la luxation congénitale de la hanche (LCH)
ainsi qu’avec l’École des Chiens Guides de l’Ouest (ACGAO).

Au-delà des travaux de notre équipe, en collaboration avec de
nombreux vétérinaires français, d’autres équipes dans le monde
mènent des projets sur d’autres maladies génétiques, dans
d’autres races. Les réseaux vétérinaires et la constitution de bio-
banques de prélèvements sont essentiels pour concrétiser ces pro-
jets, non seulement de façon collaborative nationale, mais aussi
par l’échange de pratiques cliniques et de prélèvements. L’entrée
des échantillons en bio-banque permet également une veille des
fréquences et de l’émergence de maladies génétiques, fruit
d’une étroite collaboration entre vétérinaires et généticiens. Afin
de mieux faire connaître et partager les informations sur les pro-
jets de génétique, nous avons monté un groupe de travail en col-
laboration avec les Docteurs vétérinaires Gilles Chaudieu et Éric
Guaguère, sur la génétique canine à l’Association Française des
Vétérinaires pour Animaux de Compagnie (AFVAC). Ce
groupe comporte des généticiens, des vétérinaires praticiens et
des chercheurs s’intéressant à la génétique canine. Outre une
activité d’information et de communication entre vétérinaires
et chercheurs, ses objectifs visent à développer des projets de
recherche en génétique et à approfondir la réflexion sur les tests
génétiques canins de diagnostic et de dépistage, problématique
également à l’ordre du jour à la Société Centrale Canine.

CONCLUSION

D’évidence, les analyses cliniques et génétiques réalisées chez le
chien bénéficient également à l’homme et inversement. En effet,
le chien doit être considéré comme un « patient », au même titre
que les patients humains et non comme un « modèle expéri-
mental ». Le décryptage des bases moléculaires de ces maladies
chez le chien offre l’intérêt de travailler avec des animaux pré-
sentant des maladies spontanées, chez qui les analyses génétiques
sont plus simples que chez l’homme pour qui elles requièrent,
en général, d’immenses cohortes de patients pour identifier les
gènes en cause. Ce nouveau concept du « chien patient » béné-
ficie d’abord au chien par le développement de tests génétiques,
voire des thérapies adéquates ; et à l’homme par la mise en place
d’essais précliniques réalisés chez le chien assurant une meilleure
efficacité des traitements proposés. Un tel concept limite
d’ailleurs l’utilisation de modèles expérimentaux de type rongeurs,
trop souvent inadéquats pour des essais précliniques, car les mala-
dies étudiées sont souvent induites et ne reflètent pas la pro-
gression naturelle observée chez l’homme. Chez le chien,
comme la cause génétique est souvent la même, ou bien fait appel
aux mêmes voies métaboliques, médecine vétérinaire et méde-
cine humaine ne font qu’un. Le concept « One Health » prend
dès lors tout son sens.
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