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ABBREVIATIONS

AER = apical ectodermal ridge

ADN = acide désoxyribonucléigue

ARN = acide ribonucléique

BMP = bone morphogenic protein

CAE = créte apicale épidermique

CFA = Canis familiaris

CNE = Conserved Non coding ElementElIément Non codant Conserve
cM = centiMorgan

dNTP = désoxynucléotide tri-phosphate

EDTA = éthyléne diamine tétra-acétate

FCA = Felis catus

Fd = Felidae

FGF = Fibroblast Growth Factor facteur de croissance fibroblastique
GLI3 = glioma-associated oncogene family zinc finger 3
Hand2 = heart and neural crest derivatives

Hox = homeobox

Hs = Homo sapiens

Hx = hemimelic extra toes

HxNeb = hemimelic extra toes neighbouring

Hw = Hemingway

K = chromosome

kb = kilobases

LacZ= gene rapporteur codant la beta-galactosidase
Lmbrl = Limb region 1

Mb = mégabase

MCH = myocardiopathie hypertrophique

MCPI = Maine Coon Polydacty! International

Meisl = myeloid ecotropic viral integration site, homeobox 1
Mm = Mus musculus

pb = paire de bases

PCR = polymerase chain reaction

Poly = polydactyle

PZRS = préZRS

RNAase = enzyme de dégradation de 'ARN

SHH = Sonic hedgehog

SLB = solution de lyse des globules rouges

SLR = solution de lyse des globules blancs

Ssq = Sasquatch

TRIS = tris(hydroxymethyl)aminomethane

UK1 = United Kingdom 1

UK2 = United Kingdom 2

US = USA = United States of America

WNT =

Wt = wild type

ZAP = zone d’'activité polarisante

ZP = zone de progression

ZPA = zone of polarizing activity

ZRS = ZPA regulating sequeneeséquence de régulation de la ZAP
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INTRODUCTION

La polydactylie se caractérise par la présence de doigts supplémentaires par rapport au
nombre de doigts observé chez la majorité des autres individus de I'espéce concernée.

La polydactylie a été décrite dans de nombreuses especes de vertébrés (homme, chien,
chat, cheval, bovins, oiseaux, reptiles). Cette particularité est assez fréquenteMbi®r le
Coon, chat derace apoils mi-longs, qui était a I'origine un chat de ferme de I'état du Maine
aux Etats-Unis.

Récemment, plusieurs mutations responsables de polydactylie ont été identifiées chez
des chats sans pedigree (chat « de gouttiere »). Cependant, aucune donnée n’est actuellement
disponible concernant la race Maine Coon.

D’autre part, les éleveurs de Maine Coon décrivent fréequemment différentes formes de
polydactylie chez leurs chats: forme dite «en moufle », forme dite «en raquette »,
polydactylie restreinte aux antérieurs ou bien intéressant les quatre membres. Le nombre de
doigts supplémentaires est également variable d’'un chat a I'autre.

Dans une premiere partie, nous rappellerons les bases anatomiques et moléculaires du
développement du membre, puis nous aborderons succinctement les différentes formes de
polydactylie rencontrées chez I'homme, la souris, le chien, et quelques autres espéces
animales, avant de faire le point sur les connaissances actuelles concernant la polydactylie
féline.

Dans une seconde partie nous détaillerons les conditions et les résultats de notre étude
ayant porté sur la caractérisation radiographique des différentes formes de polydactylie
rencontrées chez le Maine Coon, a l'aide de plusieurs dizaines de chat polydactyles et de
guelques témoins non polydactyles. Puis nous développerons I'étude génétique et moléculaire
de cette polydactylie, dont les buts étaient de mettre en évidence le(les) mode(s) de
transmission et la(les) mutation(s) causale(s).
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|. DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE DU MEMBRE
1. Généralités

L’étude du développement du membre chez les vedéaré&té possible grace a
I'utilisation de modéles animaux, en particulier le poulet et la souris. Les données acquises
chez ces deux espéces ont permis de comprendre la mise en place du bourgeon de membre
chez les vertébrés, dont le chat qui nous intéresse tout particulierement, ainsi que la croissance
des rayons osseux et le développement des doigts selon un plan d’organisation commun aux
vertébrés (Zeller et al., 2009).

Chez I'embryon de vertébrés, le développement des membres commence lorsque les
cellules du mésoderme latéral et celles du bord latéral des somites migrent dans la région
présomptive du membre.

La différenciation devient morphologiquement apparente lorsque les cellules
mésenchymateuses se condensent pour former la base des éléments squelettiques. Les
éléments les plus proximaux sont les premiers a se différencier suivi des structures plus
distales (Figure 1), dans l'ordre :

= Stylopode : zone de 'humérus / du fémur ;

=  Zeugopode : zone du cubitus / du radius ;

= Autopode : zone du poignet / de la cheville.

Figure 1 : Les éléments squelettiques d’un bras humain
Antérieur

Clavicule Scapula Humerus Radius Metacarpe

Proximal
1e3sia

Ulna

Postérieur

Stylopode Zeugopode Autopode

(D'aprés Zeller et al., 2009)

La croissance du bourgeon de membre est trés rapide : celui d’'une souris croit de 1,3mm entre
le 9,5 jour et le 12™ jour embryonnaire. Les trois domaines squelettiques du membre
(Figure 1) sont déterminés pendant cette période (Zeller et al., 2009).
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Chez I'embryon de vertébrés, les bourgeons des membres supérieurs apparaissent sous
la forme de petites protubérances issues de la paroi latérale du tronc au niveau des
sclérotomes C4 a C8 (Figure 2). Chaque bourgeon se compose :

» dune coiffe d'ectodermedont I'extrémité s’épaissit pour former une structure
spécialisée : lacréte apicale ectodermique = CAE(apical ectodermal ridge=
AER) ;

= dune partie centrale mésenchymateuderigine meésodermique, dont la partie
postérieure forme laone d’activité polarisante = ZAP(zone of polarizing activity
ZPA) et la partie sous-jacente a la CAE formedme de progressiorou zone de
détermination progressive zone ou les cellules sont maintenues dans un état
indifférencié a un stade de prolifération rapide.

Figure 2: Image au microscope électronique d’'un embryon de souris a 10,5 jours de
gestation.

Le zoom montre le bourgeon d’'un membre antérieur avec ses deux axes de développement principaux,
ainsi que les deux principaux centres de signalisation permettant ce développement. Les bourgeons
des membres postérieurs (non montrés ici) ont un développement différé de 12 heures par rapport aux
membres antérieurs.

AER = créte apicale ectodermique (en vert), ZPA = zone d’activité polarisante (en rolagekg

Zeller et al., 2009).

16



Trois centres de signalisatipermettent lacroissance et la morphogen suivant les
trois axes proximo-distal (B), antéro-postérieur (A-P) et dorgentral (C-V) qui sont
définis de maniere universelle pour le développement du me. Ces trois axes définis po
le développement du membre donneront les trois axes qui seront utilisés plus tard en
a savoir : 'axe proximalistal qui conserve son nom, I'axe mé-latéral (qui correspond
'axe antéro-postérieuembryonnair), I'axe cranioeaudal (qui correspond a l'axe dc-
ventral embryonnairgFigure 3.

Figure 3: Aspect extérieur schématique d’'un bourgeon dembre, les 3 axes de
différenciationembryonnaire et la correspondance aux 3 axes qui seront utilisés en c

dorsc
(A) A
postérieur
proximo Créte apicals
7 - e(c:::[A(\)germlqu
) distal ( )
antéro
v
ventra

(B) IOrOX|mc f&z
latéral _,.—w{
caudal 4

médio

v
dista

(A) Les 3axes de la différenciation embryonnala créte épidermique apicale est un des centre
permet la différeciation du bourgeon suivant les 3 & (Source http://atlasgeneticsoncology.c).

(B) Les 3axes utilisés en clinigu

Pour comparer les deux ensens d’'axes entre eux, il faut effectuer une rotation remier ensemble
de 90° dans le sens des aiguilles d’'une mc En effet, I'extrémité du membre, située sur les coté
I'individu pendant la période embryonnaire splus tardposée au sol lorsque ce-ci marchera.

Les trois centres de signalisaticermettant cette différenciation suivant les trois ¢

sont :
= |aCAE, induisant la zone de prog;
» |laZAP;

= J'ectoderme du bourgeon autre que la «(Zelleret al., 2009).
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Ces centres sécretent des molécules de signalisation, dont certaines ont été identifiées.

= La différenciation proximo-distalest influencée principalement par dasteurs de
croissance fibroblastique (FGFs)synthétisés au niveau de la CAE. Grace a ces
signaux les cellules mésenchymateuses sous-jacentes de la CAE formam ke
progression ou les cellules sont maintenues dans un état indifférencié a un stade de
prolifération rapide. Cette zone permet I'allongement proximo-distal.

» La différenciation antéro-postérieusst influencée principalement par flecteur
Sonic hedgehog (SHH}écrété par la ZAP.

» La différenciation dorso-ventraemble déterminée par I'expression gesesEni,
Wnt7a et Lmx. Le géne Wnt7a est exprimé exclusivement par les cellules
ectodermiques dorsales et agit par l'intermédiaire d'une de ses cibles, lengdne
exprimé dans le mésenchyme sous-jacent. De méme, leEgdn®@est exprimé que
par les cellules ectodermiques ventrales.

Ces différentes molécules de signalisation sont interdépendantes et les interactions
régulatrices entre les centres de signalisation et leurs produits assurent une croissance
réguliere et coordonnée des membres le long des trois axes €Zaller2009).

Notre étude portant sur la polydactylie, nous nous intéressons principalement a la
différenciation suivant I'axe antéro-postérieur. Toutefois la différenciation antéro-postérieure
étant étroitement liee a la différenciation proximo-distale, nous développerons également
cette derniere.
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2. Détail de la différenciation proximo-distale
2.1. Modéle de la « zone de détermination progressive »

Le modele de la zone de détermination progressive suppose que la CAE envoie des
signaux aux cellules mésenchymateuses sous-jacentes de la zone de progression (ZP), signaux
qui les maintiendraient a un stade indéterminé et en prolifération. L’identité des cellules
organisées selon I'axe proximo-distal serait déterminée par la durée qu’elles passent dans la
zone de progression avant de la quitter. Les cellules ayant quitté rapidement la zone de
progression formeraient les structures proximales du membre, les cellules qui y séjourneraient
plus longtemps formeraient les structures distales (Figure 4).

Figure 4 : Modele de la zone de détermination progressive (mécanisme temporel)
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Au fur et & mesure que le membre grandit distalement, les cellules proximales ne recoivent plus les
signaux provenant de la créte apicale ectodermique (CAE). Le moment de leur « sortie » de la zone de
progression (ZP) déterminerait leur identité proximo-digi@lapres Zeller et al., 2009).

Il a été montré que ces signaux étaient des facteurs diffusibles de la famille des
facteurs de croissance fibroblastiques (FGFs). Il a aussi été montré que FGF8 est synthétisé
dans I'ensemble de la créte, et FGF4, FGF9 et FGF17 dans la seule région postérieure
initialement. L'expression des genégf4d, 9 et 17 progresse par la suite en direction
antérieure lorsque le membre se développe (Zeller et al., 2009).

En revanche, l'origine et la nature du signal qui initie la formation du bourgeon du membre
restent inconnues. Plusieurs pistes existent a I'heure actuelle suite & des expériences réalisées
chez la souris :

- WNT2b et WNT8c activeraient I'expression Egfl10 et la formation de la CAE dans

cette espéece. Cependant, les protéines WNT ne sont pas exprimées durant I'induction

du bourgeon de membre chez la souris.

- I'inactivation des géenefgf10 etBmp4 (bone morphogenetic protein fgerturbe la
formation de la CAE.
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- les bourgeons qui n’expriment pagf8 sont plus petits que la normale et I'expression
d’'un autre géne essentiel (voir aprés) Stamic hedgehog) est retardée.
- les bourgeons délétés pour Fgf8 et 4 ne se développent plus du tout.
Ces analyses génétiques realisées chez le poulet et la souris ont montré que les FGFs produits
par la CAE spécifiaient I'axe proximo-distal & un stade trés précoce, ce qui est en
contradiction avec la théorie de la « zone de détermination progressive ». Un second modele a
alors été proposé, le modéle des « deux signaux » (Zeller et al., 2009).

2.2. Modéle des « deux signaux »

L’analyse de bourgeons d’embryons de poulets a montré que l'acide rétinoique
induisait une identité de cellule proximale (cellule destinée a produire les structures
proximales du membre) chez les cellules mésenchymateuses du bourgeon et qu’au contraire,
les FGFs de la CAE induisaient une identité de cellule distale (cellule destinée a produire les
structures distales du membre). Par la suite, un gradient d’acide rétinoique a été identifié dans
le bourgeon du membre chez le poulet. Il a ainsi été proposé que les activités antagonistes de
l'acide rétinoique et des FGFs dans les zones proximales et distales du bourgeon,
respectivement, déterminaient I'axe proximo-distal aux stades précoces du développement
(Figure 5).

Figure 5 : Modele des deux signaux
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Durant I'initiation du développement du membre la région proximale (bleue) serait probablement
spécifiée par I'acide rétinoique (RA), signal provenant des flancs, et la région distale (orange) serait
spécifiée par un signal composé de facteurs de croissance fibroblastiques provenant de la CAE (CAE-
FGF) (D’apres Zeller et al., 2009).

Finalement, de facon a concilier les deux modeles précédents, le modeéle de la « zone » ou du
« front de différenciation » a été proposé (Zeller et al., 2009).
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2.3. Modeéle du « front de différenciation »

Ce modele reprend I'hypothése du modele des deux signaux : il postule que les
cellules mésenchymateuses du bourgeon précoce, maintenues par les FGFs a un stade
prolifératif et indifférencié, seraient destinées a donner les structures proximales du membre,
mais que cette destinée pourrait étre modifiée par les signaux en provenance de la CAE, qui
orienteraient alors les cellules vers un destin distal.

Au début, les premiéres cellules sortant de la zone distale indifférenciée, donc les cellules les
plus proximales, s’orientent vers un destin proximal car elles n'ont pas beaucoup recu de
signaux en provenance de la CAE. Ces cellules proximales expriment |&gexiefmeis :

myeloid ecotropic viral integration site, homeobox 1) qui les caractérise et elles donneront le
stylopode.

Ensuite, les cellules sortant un peu plus tard de la zone distale s’orientent vers un destin un
peu plus distal, car ayant recu un peu plus de signaux en provenance de la CAE. Ces cellules
en position intermédiaire expriment le gddexall (homeobox Al1l) qui les caractérise et
elles donneront le zeugopode.

Enfin, les cellules sortant en dernier de la zone distale s’orientent vers un destin distal car
ayant recu beaucoup de signaux en provenance de la CAE. Ces cellules en position terminale
expriment le géneloxal3 (homeobox A)8ui les caractérise et elles donneront 'autopode.

La limite entre les cellules proximales déja déterminées et les cellules distales seulement
prédestinées constituerait la « zone » ou « front de différenciafieiguwe 6et 7, Zelleret

al., 2009).

Figure 6 : Modele du front de différenciation
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Le modéle du front de différenciation postule que les identités proximales sont déterminées au fur et a
mesure que le mésenchyme en prolifération sort de la zone a différencier (c’est-a-dire quand le
mésenchyme n’est plus sous l'influence du signal CAE-FGF. Apres que les cellules soient passées au-
dela du front de différenciation (ligne en vague bleue) elles n'expriment plus que les genes qui
définissent I'identité d’'un segment particulier (par exenidkisl est exprimé dans le territoire du
stylopode, Hoxall est exprimé dans le territoire du zeugopode et Hoxal3 est exprimé dans le territoire
de l'autopode) (D’aprés Zeller et al., 2009).
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Figure 7 : Réle de certains génes Hoxa dans la naissance de I'axe p-distal du bourgeon
de membre.
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Les génedloxa 9 a 13’'expriment selon un profil emboité le long de I'axe pro>-distal, Hoxa 13
s’exprimant le plus distalemerid’@prées Wolpert 199¢.

Ainsi, la différencation proximedistale fait intervenir différents signat
principalenent les facteurs de croissa fibroblastiques (FGFs), mais aussi dans une moi
mesure et selon desodalités moins bien connues les protéines BMP, les protéines W
probablement I'acide rétinoiqu
De méme, la différenciation antéropostérieure est déterminée par différents signaux
mécanisme que nous allons détai
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3. Détail de la différenciation antéro-postérieure

Comme nous l'avons vu précédemment, la zone d'activité polarisante (ZAP) est située
sur le bord caudal du bourgeon, sous I'ectoderme (Figure 2). La ZAP a un role d'organisateur
du mésenchyme et contréle le développement et la spécification de l'identité digitale du
bourgeon principalement, ceci grace a la présence localisée de la pB8uiéainehedgehog
(SHH).

3.1. Modéle du « drapeau francais »

Il a été postulé que la protéine morphogéne SHH diffuserait pour établir un gradient
dans le bourgeon : fortement concentré en partie postérieure, faiblement concentré en partie
antérieure (Figure 8).

Figure 8 : Modéle du drapeau francais
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Le modéle du drapeau francais propose I'hypothése que la ZAP secréterait un morphogéne qui
diffuserait le long du bourgeon du membre pour générer un gradient dans I'espace. Les identités des
trois doigts (représentées selon les trois couleurs du drapeau francgais) sont spécifiées par des niveaux
décroissant de morphogéne (D’apres Zeller et al., 2009).

En effet, il a été montré que SHH était vitale pour la ZAP, pour le patron du zeugopode et de
'autopode du membre. Il a été montré que l'inactivatiorsde, chez la souris, produisait
'absence de l'ulna et des doigts 2 a 5. A l'opposé, l'expression craniale ectopig§hb de
induisait une duplication en miroir des doigts. Cependant, le doigt le plus antérieur (doigt 1 ou
pouce) ne requérait pas I'expressionStth. Son développement dépendait d’autres genes :
Sall4 Sal-like 4), Tbx5T-box 5) et des genes Hox (Zektral., 2009).

Ce modele, relativement simple, a été partiellement remis en cause et modifié en

conséguence, suite a la découverte du faible pouvoir diffusible de la protéine SHH (pas de
diffusion a longue distance) (Zellet al., 2009).
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3.2. L’activation de Shh

Chez la souris, de nombreux genes ont été identifies comme régulant I'expression de
Shh. Ainsi, I'expression des genldand2 feart and neural crest derivatives 2) etHoxd
induit I'expression de Shh dans le bourgeon.
Il a été montré que dans la partie antérieure du bourgeon, I'expressstin @t regulée par
le geneGli3 (glioma-associated oncogene family zinc finger 3). En effet, ce géne code pour la
protéine GLI3 qui inhibe I'expression ddand2 et5-Hoxd. L'expression deHand2 et
5’-Hoxd est donc restreinte en partie postérieure et donc indirectement I'activaSoi et
restreinte en partie postérieure du bourgeon également (Figure 9efealler2009).

Figure 9 : Activation de Shh
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Interactions géniques qui restreignent I'activation et le maintienSoleic hedgehogShh) au
mésenchyme postérieur du bourgeon de mentidéehe : activation, trait barré : répressfpraprés
Zeller et al., 2009)

Ainsi, il a été montré qu’il y avait un gradient 8bh du bord postérieur vers le bord antérieur
du bourgeon. Une boucle de régulationStéh surGli3 vient renforcer ce phénomeéne. En
effet, a forte concentration (donc vers le bord postérigat) inhibe la transformation de
GLI3 en GLI3R (forme répressive de GLI3), A la place, GLI3 se transforme en GLI3A
(forme activatrice de GLI3). Par contre, dans la région antérieure, la transformation de GLI3
en GLI3R s’effectue sans freination. On a donc finalement les gradients suivants :

Bord GLI3R I— Bord

Antérieur Postérieur

De plus, d'une part le gérdx4 contriburait a inhiber le gerfiéHoxd en partie antérieure et
donc par conséquei@hh (Hill, 2007), mais d'autre part il a été montré que dans la partie
postérieure du bourgeon, I'expressionSfeh était également régulée par d’autres génes: les
genesThx l'acide rétinoique (RA, dont l'activité passe par la régulatiorHdad2 et 5'-
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Hoxd) et Fgf8 dans la CAE (Figure 9).

Cependant, un élément troublant I'hnypothese précédente fut la mise en évidence d'une
variation des différentes protéines, en fonction du temps. Un autre modéle a donc été propose,
le modéle du « gradient spatio-temporel » (Zedteal., 2009).

3.3. Le modele du gradient spatio-temporel

Un gradient spatial et temporel @&hh dans le bourgeon définirait le devenir des
cellules. Quand les cellules quittent la ZAP, elles cessent d’exp8hterLa population de
cellules dérivant de cellules de la ZAP « pousse » les autres cellules vers la partie antérieure
du bourgeon. Il y a donc de la région antérieure vers la région postérieure : des cellules
n'ayant pas exprimé&hh, des cellules ayant exprimé brievem8hh, des cellules ayant
exprimé longtemps Shh (Figure 10, Zeller et al., 2009).

Les cellules n'ayant pas expringhh sont celles qui n’étaient pas a l'intérieur de la ZAP au
moment de linitiation de la différenciation antéropostérieure. Celles qui étaient relativement
proches de la ZAP, et donc des cellules qui exprim&kht ont été soumises a I'action de la
protéine SHH, qui est capable de diffuser sur une courte distance. Elles formeront le doigt 2 et
la moitié antérieure du doigt 3. Celles qui étaient en position la plus antérieure, donc loin des
cellules exprimangShh, n’ont pas été soumises a SHH. Elles donneront le doigt 1. Il s’agit du
gradient spatial, di a I'action paracrine de SHH.

Les cellules ayant exprintghh donneront 'ulna, les doigts 5 et 4 et la moitié postérieure du
doigt 3. Celles l'ayant exprimé brievement le doigt 3, celles 'ayant exprimé longtemps le
doigt 5. Il s’agit du gradient temporel d0 a la sécrétion autocrine de SHH.

Figure 10: Modéle du gradient spatio-temporel

Antérieur

Radius

Ulna

Humerus

Postérieur

gradient
5 temporel
ZPA Descendants des : Non exposé
(autocrine SHH) cellules exprimant Shh - Paracrine SHH I:] a SHH

La spécification des identités antéropostérieures par un gradient dans I'espace et temporel de SHH.
Quand les cellules cessent d'exprin®&h, elles sortent de la ZPA. La population croissante de
cellules dérivant de cellules exprimeBith déplace les cellules n'exprimant [ vers une région

plus antérieure (D’aprés Zeller et al., 2009).
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Ainsi, une exposition bréve a SHH est suffisante pour orienter les cellules vers une 1
antérieure (doigts 2 et 3) mais pas postérieure (doigts 4 et 5). Aucune exposition

oriente vers une destinée trintérieure (doigt 1) (Figure 10, Zeller et &Q09)

La conséguence de ce gradieniSHH est I'expression de différergene Hoxd suivant leur
position selon I'axentéropostériel (Figure 11).

Figure 11: Réle de certains ges Hoxd dans la naissance de I'axe arpostérieur dans le
bourgeon de membre.
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Les génes Hoxd 9 a K3expriment selon un profil emboité le long de I'axe ar-postérieur, Hoxd 13
s’exprimant le plus postérieureme(D’apres Wolpert 1999).

Ainsi, la différenciation proxim-distale est principalement déterminée par les F
ce qui aboutit a une expression segmentaire des (Hoxall et Hoxal:, tandis que la
différenciation antéropostérieure est principalement déterminée par |Shh, ce qui aboutit
a une expression segmentaire des gHoxd11 et Hoxd13.

Si un élément de cette succession complexe d’interactions est perturbé, la forme
membre peut en étre affectée, et des troubles dans la morphologie du membre peu
constatés. L'un dees troubles est la polydactyl
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II. LA POLYDACTYLIE
1. Généralités

La polydactylie se définit comme la présence de doigts plus nombreux que la n
Ce nom provient des mots grecs 'poly’, qui signifie 'nombreux’ et 'dactylsignifie 'doigt'.
La polydactylie peut étre congénitale ou hérédit
Des cas de polydactylie ont mentionnés dans les écrits de Darwin, ellurait donc rien
d'exceptionnelLa polydactyliea été décritehez plusieurs espéces d'animaux : les hum
les chats, les clns, les cochons d'Inde et les gallin entre autresDifférents modes de
transmissioret différentes formes de polydactylie ont été déc.
Les embryologistes reconnaissent deux sortes de polyde(Figure 12).
- Pre-axiale les doigts supplémenres sont situésur le bord médianu membre (soit
pour un humain, du c6té du pou
- Post-axiale les doigts supplémentaires sont sitsur le bord latéral du mene (soit
du c6té de l'auriculaire chez I'hnuma

Figure 12 : Polydactylies préxiale et post-axiale

Polydactylie pré-axiale : Polydactylie post-axiale :

La polydactylie est dite préxiale lorsque le doigt supplémentaire est du cété du pouc-axiale
lorsqu'il est situé du coté de l'auricule (Source : http:/fr.wikipedia.org)

La forme postaxiale est rare, et dans ce cas itres rareque les doigts supplémentail
soient totalement formés, alors que ceux situés du cbté préaxiaquasimenttoujours
totalement formés.

Nous allons détailler la pydactylie chez quelques espéces chc : la souris, chez
laquelle la majorité des manipulations génétiques ont été réalisées et ont permis d’'a
les connaissances relatives a la polydactylie, I'hnomme, le chien, et enfin le sujet
recherches, le chat.
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2. La polydactylie chez la souris
2.1. Geénéralités

Les polydactylies préaxiale et postaxiale ont été décrites, aux antérieurs et aux
postérieurs, chez la souris. Un tableau récapitulatif des mutations identifiées chez la souris est
présenté en annexe (Annexe 1).

Nous allons détailler quelques unes des mutations identifiées.

2.2. Deécouverte de la souris mutante Sasquatch

La souris étant un modéle animal tres utilisé pour les recherches génétiques, des
lignées de souris transgéniques sont souvent réalisées. L'une des stratégies de création de
lignées transgéniques consiste a injecter une séquence ADN étrangere a lintérieur d'un
zygote nouvellement formé. Celle-ci s’integre au hasard dans le génome de la souris,
généralement en un seul endroit et de fagcon répétée en tandem.

Lors de la réalisation d’'une lignée de souris portant un transgene du géne de la phosphatase
alcaline (géne rapporteur permettant de suivre I'expression du transgene) sous contrdle d’un
promoteur tissu spécifique, les souris obtenues se sont avérées étre polydactyles et la mutation
a été appelée Sasquat@s() (Figure 13, Shargt al., 1999).

2.3. Morphologie des souris mutantes Sasquatch

Les souris hétérozygotes pour la mutat8sg présentaient une polydactylie préaxiale
au niveau des postérieurs uniquement. De maniere surprenante, un double ergot était parfois
présent sur le doigt surnuméraire et était inversé par rapport a I'axe dorso-ventral. Le
coussinet du doigt concerné était absent et remplacé par des poils similaires a ceux présents
sur la face dorsale de la patte. Ces changements montraient que la n3gqf@rturbait a la
fois la différenciation antéro-postérieure et proximo-distale des doigts ectopiques.

Les souris homozygotes pour la mutati®sq présentaient des anomalies plus
étendues. Au niveau des membres postérieurs, la polydactylie était plus marquée et associée a
une hémimélie (réduction de la taille des tibias), méme parfois a une non fusion du tibia et de
la fibula. Au niveau des membres antérieurs, une polydactylie préaxiale était présente, ce qui
n'était pas le cas chez les hétérozygotes, et une Iégére réduction de longueur dans le segment
de I'avant-bras était parfois également présente (Figure 13, Sharpe et al., 1999).

28



Figure 13: Analyse morphologique des phénotypes de membres chez la souris mutante Ssq

(a,b) La comparaison de la face palmaire d’une patte postérieure d’adulte entre (a) une souris sauvage
et (b) une souris mutangsg/+a révélé une polydactylie préaxiale. La face palmaire sous jacente aux
doigts surnumeéraires présentait des poils au lieu d’'un coussinet (qui devrait étre au niveau de la ligne
blanche sur la photo b) indiquant une dorsalisation.

(c,d) Morphologie squelettique des doigts postérieurs chez un adulte présentant un (c) fort phénotype
Ssqg/+et chez un autre présentant un (d) faible phénotype Ssq/+

(e,f) Comparaison entre (e) une souris sauvage et (f) une souris nggghtenontrant la duplication

de I'ergot et I'inversion de I'ergot surnuméraire chez la souris mutante (voir aussi la photo b).

(g,h) Deux photos montrant I'expressivité variable de la polydactylie chez les emBsara 14,5

jours de gestation.

Abréviations: pp, coussinet proximal ; P1-P3, phalanges ; M, métatarse (D’aprés Sharpe et al., 1999).

2.4. Altérations moléculaires a l'origine de cette polydactylie

Les altérations moléculaires survenant au cours du développement du bourgeon de
membre ont été examinées, en hybridatiositu, grace a des sondes de genes connus pour
intervenir dans la spécification antéro-postérieure. Au cours de ces observations, il a été
montré queShh n’était pas exprimé uniquement dans la CAE en région postérieure du
bourgeon de membre, mais également de facon ectopique en région antérieure du bourgeon de
membre (Figure 14, Sharpe et al., 1999).

Figure 14 : Analyse moléculaire de I'expression Slshdans les bourgeons de membre de
souris sauvage et de souris mutante.

(@) (b) y (c) & (d) & (e)
— e
+/+ +/- “Shh 4= /- +/-

(a) Expression de Shh dans le bourgeon du membre chez un embryon sauvage au 11.5 jour post-saillie
(b-d) Expression de Shh dans le bourgeon de membre postérieur chez un embryon mutant Ssq +/-
(b) au 11,5 jour post-saillie
(c) au 12,0 jour post-saillie
(d) au 12,5 jour post-saillie
Remarquez I'induction ectopique &hh en partie antérieur du bourgeon entre le 11,5 et le 12,5 jours
embryonnaires (marqué par une fléeche sur les photos b a d).
(e) Expression d&hh dans le bourgeon de membre antérieur chez un embryon Ssdat-: on
note qu'il N’y a pas d’expression ectopique3tehchez le mutant hétérozygad®’aprés Sharpe et
al., 1999).
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L’analyse de l'intégration de la séquence ADN étrangére (transgéne) a montré que
celle-ci s’était insérée au niveau du chromosome 5, dans l'intron 5 duLgdméd (Limb
region 1)(Figure 16, Letticest al., 2002). Le génembrl est situé a une mégabase (Mb) du
géeneShh, connu pour étre impligué, entre autres, dans le développement du membre, et son
intron 5 possede une séquence de 800 paires de bases (bp) extrémement bien conservée entre
especes de mammiféres (Lettice et al., 2008).

Dans le génome des vertébrés, des séquences non codantes ont été conservées au fil de
I'évolution : ce sont les CNECpnserved Non coding Elemerda Eléments Non codants
Conservés). lls sont souvent d’une longueur de 100 paires de bases (pb) a plus de un kilobase
(kb), et souvent des régulateurs eis de genes impliqués dans des processus de
développement (Lettice et al., 2008).

La séquence non codante conservée a lintérieur de lintron kndwl a été
dupliquée lors de I'insertion du transgene chez la souris mutante Ssq (Lettice et al., 2003).
Cette information combinée a la découverte que la souris mBaqtdevait sa polydactylie a
une ZPA ectopique a amené a penser que le CNHEndarl serait un régulateur de
I'expression deShhet donc de I'induction de la ZPA (voir partie sur le développement du
membre), d’ou le nom qui lui a été donné : ZRBA Regulatory Sequenca Séquence de
Régulation de la ZPA) (Figure 15, Lettice et al., 2008).

Figure 15: Représentation schématique de I'intron SLdebrl chez la souris sauvage et la
souris Ssq.

Wildtype intron 5 Sasquatch intron 5
<+« 31k —» <+— 20kb —» <« 2%kb —»

Exond ZRS Exon6 Exond ZRS ZRS Exong
I | 1 H l.
1 1

Break1 Break2 Break2 Breakt

Les exons 5 and 6 sont représentés respectivement par un rectangle bleu foncé et un rectangle bleu
clair. La ZRS est représentée par un rectangle jaune et les points d’'insertion de la duplication sont
marqués par des fleches noires. Chez la s&@sag I'insertion multiple de I'élément transgénique est
représenté par un rectangle vert (D’aprés Lettice et al., 2003).
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2.5. Autres mutants présentant une polydactylie liée a ZRS

Une autre souris mutantbemimelic extra toes (Hx)présentait une polydactylie
préaxiale parfois associée a des membres antérieurs et postérieurs tordus de fagon importante,
due a un raccourcissement du radius et du tibia (Figure 16, Lettice et al.,2008).

Figure 16 : Morphologie du membre de la soutis

C D

(A) : Vue ventrale d'un membre postérieur de souris hétérozygetéShi*/ShH) montrant une
polydactylie préaxiale

(C) : Squelette d’'un membre postérieur de souris hétérozyotShH*/Shi) montrant un tibia
normal

(B) : Vue ventrale d’'un membre postérieur de souris homozylgetéShi*/Shi™) montrant une
polydactylie préaxiale

(D) : Squelette d’un membre postérieur de souris homozygoE&hi*/Shii™) montrant un tibia de
longueur diminuée.

(D’aprés Heus et al., 2001)

Séquenceée au niveau de ZRS suite aux découvertes exposees précédemment, elle s’est avérée
posséder une mutation G/A en position 545 dans ZRS (Lettizle, 2008).

L’analyse moléculaire de I'expression 8bha donné des résultats similaires a ceux obtenus

avec le mutant Ssq, c’est-a-dire une expression ectopique de Shh.

Afin d’étudier I'expression du gén&hh, des souris transgéniques portant un transgene
composeé du gene rapporteur Lagdi donne une coloration bleue aux cellules en présence de
Xgal) sous controle de ZRS sauvage et sous controle de ZRS mutant deHsoomiséte

crées. L'expression de ces deux transgenes a permis de mettre en évidence une expression
ectopique dd.acZ donc deShh, qui est naturellement gouverné par ZRS chez les sburis

(Figure 17, Lettice et al2008).
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Figure 17: Mise en évidence de I'expression ectopique Shh chez la souris Hx

(A) Expression ddé.acZ dans un embryon transgénique de 11,5j portant le géne rapdatisous

contrble de la séquence ZRS sauvage (wt) en région postérieure des bourgeons de membres antérieurs
et postérieurs (indiquée par des fleches noires).

(B) Expression du géne rapportdiecZ, sous contrdle de ZRS mutant de soutis En plus de
I'expression en région postérieure des bourgeons de membre (indiquée par des fleches noires), une
expression ectopique est visible en région antérieure des bourgeons de membre (indiquée par des
fleches rouges. (D’aprés Lettice et al., 2008)

Un troisieme mutant, nommé M100081, a été identifié dans ZRS: les souris
présentaient une polydactylie préaxiale et souvent un tibia raccourci, et portaient une mutation
A/G en position 406 dans ZRS (Lettieeal., 2008).

Ainsi, la découverte de la souasquatch$sq) a permis de mettre en évidence une
zone a l'intérieur de l'intron 5 dembrl responsable de la régulation de la ZAP, d’ou le nom
qui lui a été donnée : ZRS (séquence régulatrice de la ZAP). Chez laSsmyria duplication
de ZRS entraine la formation d’'une ZPA ectopique en région craniale du membre. Par la
suite, I'analyse de ZRS de deux autres souris mutantes polydadtyest M100081, a
montré que chez ces souris, des mutations ponctuelles dans ZRS étaient responsables de la
polydactylie. ZRS semble donc jouer un réle important dans la génération d’une polydactylie.

La polydactylie, tres étudiée chez la souris, survient cependant dans beaucoup d’autres
espéeces animales, notamment chez ’lhomme.
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3. La polydactylie chez I'homme
3.1. Geénéralités

Les poyldactylies préaxiale et postaxiale ont été décrites, aux mains et aux pieds, avec
un ou plusieurs doigts surnuméraires, complétement formés ou non (Figure 18).

Figure 18 : Différentes formes de polydactylie chez 'homme

Avec un seul doigt surnuméraire.
: A ERAE]

Polydactylie postaxiale
sur une main surles mains sur les pieds
(Source : www.meanomadis.com et http://news.bbc.co.uk)

Polydactylie preaxiale Polydactyliepost-axiale

Avec plusieurs doigts surnuméraires, associée avec de la syndactylie.

(Source : http://society.ezinemark.com)

Les polydactylies sont souvent incluses dans des maladies syndromiques chez
’lhomme, et souvent associées a de la syndactylie.
Un tableau récapitulatif des mutations identifiées chez I'hnomme, dans les cas de polydactylie
héréditaire, est présenté en annexe (Annexe 2).

Une des rares mutations causant de la polydactylie, sans autre anomalie chez 'homme,
a été cartographiée sur le chromosome 7. En effet le caryotypage de plusieurs individus
présentant une polydactylide novo a permis de mettre en évidence une translocation
concernant une partie du chromosome 7, plus précisément la région 7q3@t(Hind.995,
Zguricas et al., 1999, Heus et al., 1999).
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3.2. Avanceées des connaissances sur la polydactylie humaine
grace aux découvertes chez la souris

La comparaison de la zone dupliquée chez la s@stg avec la translocation du
chromosome 7 observée dans la polydactylie de 'lhomme, a montré qu’il s’agissait également,
chez 'lhomme, d’une anomalie de I'intron 5 du géne LMBR1 (Ledtied, 2002).

Suite a la découverte de la région ZRS humaine, un total de 7 familles possédant de la
polydactylie préaxiale, liée a la région 7936, ont été analysées pour ZRS.

Une famille allemande de grande taille a été testée et les 96 individus touchés ont tous été
identifiés hétérozygote€/G en position 105, alors que tous les individus sains étaient
homozygote<C/C. De méme pour deux familles belges de plus petite taille. Dans la premiére
famille belge il a été identifié une mutati®iT en position 305 et dans la deuxieme famille,

une mutationT/C en position 323. Enfin une mutati@YA en position 404 a été identifiée

chez une famille cubaine (Figure 19). Dans les trois autres familles touchées, il n'a été mis en
evidence qu’un polymorphism&/G en position 3, présent également chez des sujets non
atteints.

Figure 19 : Localisation des mutations connues chez 'homme et la souris au sein de ZRS,
ayant pour conséquence une polydactylie préaxiale

Mm TCTATC CTGTATT TTGCCAC  GAT
Hs TC'{ATC CTFT&TT TTGCQ@}EAT

Belgian2 | [Cuban]|[M100081 Hx |
TioC GtoA|| AtoG | (G to Al

Dutch / / Family A

ICNE | I |

Belgian1 Family B M101116

Les mutations humaines sont présentées en bleues, les mutations de la souris en vert et en jaune.
CNE = Conserved Non coding ElementElément Non codant Conservé.

Mutations chez 'hommeHs = Homo sapiefns, Mutations chez la souri$/m = Mus musculys
Dutch = mutation hollandaise M100081 = mutation de souris

Belgian = mutation belge Hx = mutation de la souris hemimelic extra toes
Cuban = mutation cubaine HxNeb = mutation de la sourteemimelic extra
Family A= Famille A toes neighbouring

Family B= Famille B M101116 = mutation de souris

(D'apres Lettice et al., 2008)

La polydactylie dans ces familles se transmettait selon un mode autosomique dominant
(Figure 20).
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Figure 20 : Pedigree partiel des deux familles belges

A w7 B L—T®
A Lz k1 12
nt nt
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nea m:z n3 na s me 11 nz ma a4 7
rt nt AA AT A AT T T TiC rt nt
‘ O : , @
i w2 wa Famille belge 1 Famille belge 2w
AT ASA nt

(A) Pedigree partiel de la premiére famille belge.

(B) Pedigree partiel de la deuxieme famille belge.

Dans les deux cas, on constate la transmission sur un mode autosomique dominant de la
polydactylie préaxiale. Les carrés représentent les hommes, les ronds les femmes. Les symboles
pleins représentent les individus touchés, les symboles vides représentent les individus sains. La
co-ségrégation de la mutation A/T dans la premiére famille belge et de la mutation 7/C dans la
deuxiéme famille belge avec le phénotype de polydactylie préaxiale est indiquée (D’apreés Lettice
etal, 2003).

La mutation cubaine causait un phénotype sévere inhabituel, allant d’'un pouce a trois
phalanges a une hexadactylie, les pieds étant autant affectés que les mains. Une dysplasie
radiale fut également rencontrée, avec un individu présentant une absence bilatérale des tibias.

La mutation belge n°2, a l'inverse, causait un phénotype moins sévere, semblable a celui
rencontré communément dans les familles polydactyles. Principalement un pouce a trois
phalanges, parfois un petit « nubbin » mais pas de modifications des os long.

Afin d’étudier les conséquences sur le développement du membre, de ces mutations
humaines, des souris transgéniques, pour le ge@wo& sous contrble de ZRS portant la
mutation propre a chaque famille ont été créees.

Ces mutations ont induit chez les souris transgéniques une expression ectopihie de
similaire a celle rencontrée avec les mutations de s8sgsetHx. (Figure 21, Letticeet al.,
2008).
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Figure 21 : Expression ectopique d&hh chez des souris transgéniques portant un géne
rapporteur Lacsous contréle de séquences ZRS sauvage et mutantes.

Tous les embryons sont a environ 11,5 jours embryonnaires.

(A) Expression de.acZ dans un embryon transgénique portant le géne rappadedrsous contrble

de la séquence ZRS sauvage (wt) en région postérieure des bourgeons de membres antérieurs et
postérieurs.

(B) Embryons transgéniques portant la mutation humaine cubaine dans ZRS de souris. Deux
embryons sont montrés pour indiquer que les sites d'expression sont identigues méme si le niveau
d’expression est différent. Le premier embryon permet de mettre en évidence I'expression ectopique
de Shh (visualisée par I'expression ldgc2) le long du bord antérieur (indiqué par les triangles noirs)

et 'extension de I'expression du bord postérieur vers le bord distal (indiqué par les fleches noires).

(C) Embryons transgéniques portant la mutation humaine cubaine dans ZRS hitgain (
L’expression ne s’étend pas autant en région proximale du membre que sur la photo (B).

(D) La mutation de la deuxiéeme famille belge révéle un niveau d’expression faible sur le bord
antérieur du bourgeon. La fleche dans I'agrandissement D’ montre des points correspondant aux
cellules exprimant LacZ

(E) La mutation de la souris M100081 est située a un nucléotide d’écart de la mutation cubaine. Noter
I'expression similaire a celle de I'expression cubaine si on compare les deux photos.

(F) Expression du géne rapportdwarcZ, sous contréle de ZRS mutant de sottis Une expression
ectopique est visible en région antérieure des bourgeons de membre. (D’'aprés Lettice et al., 2008)

Ainsi, la polydactylie, chez ’homme, peut étre préaxiale, postaxiale, au niveau des
mains et/ou des pieds. L’'analyse de ZRS, chez des familles présentant de la polydactylie
préaxiale, a montré chez certaines d’entre elles des mutations ponctuelles, de fagon similaire a
ce qui avait été décrit chez les souitiset M100081. La transmission de la polydactylie, dans
ces familles, se faisait sur un mode autosomique dominant.

Le mécanisme moléculaire expliquant la survenue d’'une polydactylie a ensuite été recherché
chez les animaux domestiques : le chien et le chat.
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4. La polydactylie chez le chien
4.1. Généralites

Les chiens ont en général quatre doigts aux membres postérieurs, et cing doigts aux
membres antérieurs. Dans certaines races canines, la polydactylie est un caractere désirable.
Elle se traduit par la présence d’'un ergot simple ou double sur les membres postérieurs. Ainsi,
les Montagnes des Pyrénées et les Bergers de Beauce ont été sélectionnés pour présenter des
doubles ergots. Dailleurs un Montagne des Pyrénées qui n'aurait pas un double ergot aux
postérieurs ne serait pas confirmable (Figure 22, Park et al., 2008, www.fci.be).

Une certaine variation individuelle existe. Tout d’abord chez les Montagnes des Pyrénées,
certains chiots naissent sans double ergot, et il est déja arrivé qu’un chiot naisse avec un triple
ergot aux membres postérieurs et un double ergot aux membres antérieurs (communication
personnelle d’'une éleveuse de Montagne des Pyrénées). De méme dans des races sans ergots,
certains chiots naissent avec un ergot (Park et al., 2008).

De facon beaucoup plus rare, la polydactylie concerne a la fois les membres postérieurs et les
membres antérieurs, comme rapporté chez le chien norvégien de Macareux ou « Norwegian
Lundehund » (Figure 22, Park et al., 2008).
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Figure 22 : Polydactylie chez le chien

(A) Berger de Beauce.

(B) Double ergot au niveau des postérieurs chez le Berger de Beauce.

(C) Chien Montagne des Pyrénées.

(D) Double ergot au niveau d’'un postérieur chez un chiot Montagne des Pyrénées.
(E) Chien Norvégien de Macareux ou « Norwegian Lundehund ».

(F) Deux antérieurs d’un chien Norvégien de Macareux possédant chacun six doigts.
(Sources : http://fransetaalsite.wordpress.com, www.chiens-de-france.com,
http://blog.seniorennet.be/dierenopvoedster/archief.php?1D=537928)
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4.2. Découverte d'un premier locus

La cartographie d’'un locus impliqué dans la polydactylie, chez le chien, a été réalisée
par une analyse de liaison dans une famille de chiens coréens de race Sapsaree. Dans cette
race, la polydactylie se transmet sur le mode autosomique dominant.

L’étude a portée sur une famille de 135 individus dont 73 présentaient des doubles ergots.
Difféerents marqueurs répartis sur l'intégralité du génome du chien ont été génotypés pour
chaque individu. Le marqueur dont la transmission est apparue comme la plus liée a la
polydactylie fut le marqueur REN85MO08 situé sur le chromosome 16 du chien. Un intervalle
de quelgues centimorgans délimité par deux autres marqueurs de part et d’autre fut mis en
évidence comme région candidate pour cette polydactylie (Btaed.2004). Une étude
d’association fut réalisée en ajoutant 47 chiens polydactyles et non polydactyles d’autres
races, et en testant le plus de marqueurs possibles dans la région candidate. La région
candidate fut réduite a un intervalle de moins de 213 kb, entre les marqueurs REN85MO08 et
NOM1 (Park et al., 2008)

Ce travail a donc permis de mettre en évidence une région liée génétiguement a la
polydactylie chez le Sapsaree, et située sur le chromosome 16 du chien (CFA 16).

Par la suite, il s’est avéré que la région du chromosome 16 de chien identifiée correspondait a
une zone du chromosome 7 de 'homme et du chromosome 5 de la souris, comprenant
principalement le geneMBRL1. Cette région candidate fut donc explorée, ceci a la fois chez

le Sapsaree, race coréenne utilisée depuis le début de I'étude, mais aussi dans les races
occidentales ajoutées lors de l'étude d’association. Deux mutations responsables de
polydactylie ont été mises en évidence dans une zone située en amont de ZRS et nommée
préZRS (ou pZRS). La mutation DC-1, rencontrée chez le Sapsaree et plusieurs autres races
coréennes ; et la mutation DC-2 rencontrée chez plusieurs races occidentales (Montagne des
Pyrénées, Beagle, Cocker, Malinois, Rottweiler, Shetland, Caniche, Schnauzer, Shi-Tzu et
Yorkshire) (Figure 23, Park et al., 2008).
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Figure 23 : Analyse génétique du locus de la polydactylie canine sur CFA16
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(A) GeneLMBRL1 représenté avec ses exons et les marqueurs qui ont aidé a la localisation de la région
candidate pour la polydactylie canine. En dessous, la région candidate (213 kb) dans le géne LMBRL1.
(B) Région hautement conservée entre homme et chien, analysée grace au logiciel VISTA
(http://genome.lbl.gov/visjaLes régions possédant une homologie >50% sur 100 pb apparaissent en
blanc, tandis que celles possédant une homologie >75% sont colorées en rose. Les mutations
identifiées pour la polydactylie canine : DC-1 et DC-2, sont représentées par de petits triangles. Les
fleches noires et rouges indiquent les sites de deux mutations ponctuelles chez Ibs¢Gria) et
M100081 A/G), et de sept mutations chez 'homme : DuttQ), Belgianl A/T), Belgian2 T/C),

Cuban G/A), Famille A, Famille B et Famille C. (Lettie al., 2003).

(C) Portions de chromatogrammes montrant les mutations canines DC-1 (chien Sapsaree) et de DC-2
(chien Montagne des Pyrénées). Les mutations sont lues en direction inverse et les phénotypes sont
montrés par deux radiographies. (D'aprés Park et al., 2008)

Dans toutes les races coréennes et occidentales étudiées et présentant les mutations
DC-1 ou DC-2 respectivement, la polydactylie se transmet sur le mode autosomique dominant
(Park et al., 2008).
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4.3. Découverte d’'un second locus

Une troisieme mutation responsable de polydactylie a été mise en évidence suite a une
etude fondée sur I'hypothése que les variations morphologiques chez le chien pouvaient étre
dues aux variations dans les séquences non codantes répétées en tandem. Pour distinguer une
séquence en tandem «récente » d’'une séquence en tandem « ancienne », les auteurs ont
postulé que plus la séquence était ancienne, plus elle serait dégradée par des mutations. De
plus, une mutation responsable d’une polydactylie sargitori récente, la polydactylie ne
constituant pas un caractere ancestral, elle serait donc a chercher dans une séquence en
tandem récente.

Des génes de chien domestique, homologues de génes humains connus pour jouer un role
dans le développement du membre et craniofacial et pour subir facilement des mutations, ont
éte sélectionnées. Trente-sept séquences en tandems identifiées parmi ces genes ont été
séquencées. Cing genes ont présenté de grandes modifications dans leur séquence répétée en
tandem.

En particulier, une délétion de 51 pb a été identifiee dans le AERE (Aristaless-like
homeobox 4)Les quatre chiens de race Montagne des Pyrénées polydactyles inclus dans
I'étude étaient homozygotes pour la délétion. Les Montagnes des Pyrénées non polydactyles
étudiés ne présentaient pas la délétion, de méme que tous les autres chiens de race, non
polydactyles. Cette délétion damsLX4 semblait donc spécifiguement associée a la
polydactylie du Montagne des Pyrénées (Figure 24, Fondon et Garner 2004).
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Figure 24: La délétion de 51 pb dams X4 chez le Montagne des Pyrénées et ses
conséguences.

A

- souris Alx4™" ' chien Alx4"%!

P
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(A) La souris mutantéix4-/- présente une duplication du doigt numéro un (indiquée par un triangle
noir). (Copyright 1998, The Company of Biologists)

(B) Une radiographie de la patte d'un Montagne des Pyrénées montre le double ergot typique, spécifié
dans le standard de la race (indiqué par un triangle blanc).

(C) Les Montagnes des Pyrénées polydactyles sont homozygotes pour une délétion de 51 nucléotides
dans le gen@LX4. L'amplification par PCR de cette région contenant une séqguence répétée dans
ALX4 chez 89 races de chien a montré que cette délétion était unique dans la race du Montagne des
Pyrénées (indiquée par un triangle blanc). Des Bassets Hounds, des Retrievers a poils ras, et des
Harriers, phénotypiquement normaux, étaient hétérozygotes pour deux insertions d’acides aminés
distinctes (doublets de bandes sur la photo).

(D) Le séquencage ADN a révélé que la délétion était causée par une contraction d’'une répétition
d’acides aminés PQ, qui résulte en la suppression de 17 acides dBiages Fondon et Garner

2004)
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La polydactylie semble donc étre hétérogene génétiqguement chez le Montagne des
Pyrénées ALX4 et préZRS). Park et ses collaborateurs ont analysé six Montagnes des
Pyrénées polydactyles aux postérieurs : ils ont identifié trois chiens homozygotes pour la
délétion dans ALX4 et trois chiens hétérozygotes (Park et al., 2008).

Ainsi, chez le chien, la polydactylie est localisée soit aux postérieurs uniquement, soit aux
postérieurs et aux antérieurs, et est toujours préaxiale. L’'analyse de ZRS n’ayant montré
aucune mutation pouvant étre responsable de polydactylie, la région préZRS a été séquencée,
ce qui a mis en évidence deux mutations. La mutation DC-1 se retrouve chez les races
coréennes et la mutation DC-2 se retrouve chez les races occidentales. Toutes deux se
transmettent sur un mode autosomique dominant. Suite a d’autres analyses génétiques, une
mutation dansALX4 a été découverte, responsable de la polydactylie chez le Montagne des
Pyrénées spécifiguement, mais semblant avoir un mode de ségrégation complexe.
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5. La polydactylie chez d’autres espéeces

La polydactylie existe également chez d’autres especes, notamment chez les oiseaux (Figure
25) et les cochons d’Inde (Figure 26).

Figure 25 : Polydactylie chez une tourterelle triste

(B) Pied droit avec un © Pid géuche avec un
ergot supplémentaire. ergot supplémentaire.
(Source : www.hiltonpond.oret http://en.wikipedia.org)

(A) Une tourterelle triste.

Figure 26 : Polydactylie chez un cochon d’'Inde

(A) Cochon d’'Inde
(B) Membres antérieurs présentant 7 et 6 doigts au lieu de 5 chez un cochon d’Inde.
(Source : http://cobaye.blogspirit.com © Marie-Sophie Germain)

La polydactylie est un caractere relativement fréquent chez les cochons d’'inde, malgré le fait
gue ce ne soit pas un caractere sélectionné par les éleveurs.

Pour la suite, nous nous intéressons plus particulierement a la polydactylie féline.
Notons cependant que d’autres especes présentant de la polydactylie ont été décrite telles que
le cheval, les bovins, le porc, les cervidés sauvages (Stanek et Hantak, 1986, Mather, 1987,
Johnson et al., 1982, Malynicz, 1982, Chapman, 2006, Miller et Broughton, 1971).

43



6. La polydactylie chez le chat : description phénotypique
6.1. Définition
En général les chats domestiques ont dix-huit doigts, 5 sur chague membre antérieur et
4 sur chague membre postérieur. Les chats polydactyles présentent des doigts supplémentaires
sur une, deux, trois ou les quatre membres.
6.2. Premiers cas observés
Darwin parlait déja de la polydactylie dans les années 18F@i:eéntendu parler de
plusieurs familles de chats a six doigts, dans l'une d'elles cette particularité est transmise
depuis au moins trois générations." (Curtis et King, 2007).

6.3. Les races de chats polydactyles

La polydactylie a été décrite chez des chats sans pedigree, dit « de gouttiere »
(Danforth, 1947a).

Les plus célébres chats sans pedigree présentant de la polydactylie sdrdtdes
d’Hemingway. Ce sont des chats de gouttiére qui vivent en liberté dans le parc de la maison
historique de I'écrivain Ernest Hemingway, a Key West, en Floride (USA). lls constituent une
population d’environ quarante chats, dont une grande partie est polydactyle (Figure 27).

Figure 27 : Chat d’'Hemingway polydactyle

On remarque un doigt supplémentaire sur la face médiale de I'antérieur droit du chat.
(Source : www.hemingwayhome.com)
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Deux races spécifiques peuvent prétendre a une référence historique a la polydactylie :
le Pixie Bob(Figure 28), dont I'un des fondateurs était un chat polydactyle, et le Maine Coon
(Figure 29).

Figure 28 : Pixie Bob polydactyle Figure 29 : Maine Coon polydactyle

»A =

On remarque un doigt supplémentaire sur la On remarque un doigt supplémentaire sur la
face médiale de I'antérieur gauche. face médiale des antérieurs (voire plusieurs).
(Source : www.pixie-bob.fr) (Source : www.mainecoon.co.nz)

Depuis quelques années il semble que le nombre d'éleveurs travaillant avec le caractére
polydactyle augmente et MCPM&ine Coon Polydactyl International une organisation
internationale, a été constituée pour promouvoir et protéger cette caractéristique chez le
Maine Coon (Curtis et King, 2007).
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6.4. Phénotype

6.4.1. Localisation des doigts surnuméraires par rapport a I'axe
meédian de la patte

Le chat, quelque soit la race, présente une forme préaxiale de polydactylie, c’est a dire
gue le ou les doigts supplémentaires se trouvent du c6té du doigt numéro 1 (pouce chez
’lhomme).

6.4.2. Anatomie embryonnaire

Des la fin des années 1940, des études portantaspolydactylie féline ont été
publiées. Danforth, en 1947 a montré que la polydactylie pouvait étre détectée a partir du
vingtieme jour de vie intra-utérine chez le chat, et qu’elle était marquée par un développement
excessif de la bordure antérieure des bourgeons des membres antérieurs. Au cours du
développement intra-utérin, cette excroissance se transforme en doigt(s) supplémentaire(s)
(Danforth, 1947a).

6.4.3. Anatomie des doigts supplémentaires

Dans les études menées entre les années 1940 et 1970, I'anatomie des doigts
supplémentaires était identique a celle des autres doigts (aussi bien les os que les tissus mous),
a l'exception de I'os sésamoide radial qui n'était pas toujours présent (Danforth, 1947a,
Chapman et Zeiner, 1961). Les capacités fonctionnelles et les réactions sensorielles étaient
semblables a celles des autres doigts. Chaque doigt supplémentaire possédait donc une
anatomie compléte (Chapman et Zeiner, 1961).

6.4.4. Expressivité variable

L’expression du phénotype polydactyle peut varier d'un seul doigt supplémentaire sur
un membre antérieur (soit une combinaison 5, 6, 4, 4) a trois sur les membres antérieurs et
deux sur les membres postérieurs (soit une combinaison 8, 8, 6, 6) (Figures 30, 31 et 32, Sis et
Getty, 1968, Danforth, 1947b). Il y a une symétrie mais seulement tres secondaire : on n'a pas
remarqué par exemple trois doigts supplémentaires sur un antérieur et un seul sur l'autre
(Danforth, 1947b).

Figure 30 : Exemples de variations phénotypiques du caractere polydactyle.
8 ol o (])
o L% e "3 % g s
- A - @ ‘

De gauche a droite empreinte de : patte normale de chat domestique avec quatre doigts (le doit 1
surélevé n'a pas laissé d'empreinte), avec un doigt supplémentaire, deux et enfin trois doigts
supplémentaires. (D’aprés Danforth, 1947b)
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Figure 31 : Radiographies d’antérieurs félins non polydactyles et polydactyles

(o | o
1% ¢ \‘ !
\ ) b 4‘
A h } oy & ‘\;
F =
A C D
Non polydactyle Ergot de taille Deux doigts Trois doigts
augmentée supplémentaires supplémentaires

(D’apres Danforth, 1947a)

Il est intéressant de noter que les radiographies B et C proviennent du méme animal, ce qui
illustre I'expressivité variable de la polydactylie d'un membre a l'autre. L'exemple C est la
forme la plus fréquemment trouvée chez les chats Maine Coon et Pixie Bob polydactyles,
souvent nommeée patte en moufle (voir paragraphe suivant).

Figure 32 : Radiographies de postérieurs félins non polydactyles et polydactyles

;

Non polydactyle

Présence d'un ergot

Présence d’'un doigt

(a droite des métatarse

2supplémentaire

Présence de deux
doigts supplémentaire

\*2J

(D’apres Danforth, 1947a)
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Les chats peuvent étre polydactyles soit uniquement sur les antérieurs, soit sur les
antérieurs et les postérieurs, mais il a été tres rarement observé des chats polydactyles
uniquement sur les postérieurs (Danforth, 1947b, Wenthe et Lazarz, 1995). Les cas d'éleveurs
ayant rapporté de la polydactylie uniqguement aux membres postérieurs pourraient s’expliquer
par I'existence de doigts trés réduits au niveau des antérieurs, visibles uniquement a la radio,
mais que I'on pourrait facilement ne pas voir a I'ceil nu (Chapman et Zeiner, 1961).

6.4.5. Morphologie externe

Membres postérieurs :

I semble qu'il y ait deux types d'apparence physique des pattes chez les chats
polydactyles. L'une est connue sous le nonpatée en moufle(Figure 33) et l'autre sous le
nom depatte en hamburger ou raquette (Figure 34). Le Pixie Bob et le Maine Coon
présentent en général le type en moufle.

Figure 33 : Chaton polydactyle présentant le type en moufle

(Source : www.pawpeds.com, photo prise par Sheila Curtis)

Figure 34 : Chaton polydactyle présentant le type en hamburger.

(Source : www.pawpeds.com, photo prise par Sheila Curtis)

En général, chaque doigt supplémentaire présente son propre coussin terminal (au bout du
doigt), et souvent des coussinets palmaires et plantaires (de paume) supplémentaires.

Membres postérieurs :

La symétrie des membres postérieurs est souvent mieux respectée que celle des membres
antérieurs (Danforth, 1947b). La seule forme qui a été observée est le type en raquette ou en
hamburger.
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6.5. Mode de transmission

Le mode de transmission de la polydactylie a été caractérisé tout d’abord chez des
chats de gouttiere, en réalisant des séries d’accouplements de trois sortes : des polydactyles
avec des polydactyles, des non polydactyles avec des non polydactyles, des non polydactyles
avec des polydactyles. Les proportions des chatons polydactyles et non polydactyles étaient
compatibles avec un mode de transmission autosomique dominant (Figure 35, Danforth,
1947b).

Figure 35 : Extrait des tableaux d’accouplements réalisés par Danforth en 1947

TABLE Il.—Distribution of normal end polydactyl
kittens in 33 complete [iners.

Farentgl matings -

e

Poly, » Poly. Foly ® Nor,  Nor. X Naor,
{16} {24} 15}
Poly, Mor, Total P;ﬂ_:r . Mor, Total Mormal
1 1] | 0 1 1 [
I 0 1 0 2 2 I
1 1 2 i 3 k! 2
3 0 3 b 0 3 3
3 0 3 3 n 3 4
3 0 3 *d 0 4 4
1 ] 3 2 2 4 4
i 0 i 4 | 5 1
¥ 0 3 2 R 5 -
2 1 K} y 3 5 5
4 0 4 3 1 L ]
3 1 4 3 3 6 5
3 2 4 . 3 3 6 o
2 2 4 T 0 7 £
[ 0 5 a 4 7 7
4 1 5 3 4 7 ot
3 2 5 - — .- i1
2 3 5 HOW T4
[ 0 6
L] 1 &
4 2 &
3 3 6 Average size of litters
k] 3 B Palvdactyl % Polvdacerl _ 4123
8 0 B Polydactyl » Normal — 4625
— —_ — Normal » WNormal ... _ 4.066
77 p#] 93

*Believed to be homoarygous. See text,

TABLE MIl.—Distribution according to probable
parental gebodrpes.

Distribution of QOfspring

Prahahle Polvdactyl NMormal

Mating (the, Exp. ©Obs. Exp. Total
PP % Pp ] B 0 0 3
PP % pp I 11 0 0 1

Pp % Pp [ . 15 2 275 91
Pp X pp aa J1 50 n .30 63
g W pp 0 ] a1 bl &1

Totals izl K 2H

Les nombres de chats polydactyles et non polydactyles obtenus avec les trois mariages différents
possibles (polydactyle avec polydactyle, polydactyle avec non polydactyle, non polydactyle avec non

polydactyle) sont compatibles avec un mode de transmission autosomique dominant. P : allele

« polydactyle », p : alléle « non polydactyle » (D’aprés Danforth, 1947b).
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Le mode de transmission a également été décrit chez les chats d’Hemingway en
dressant puis interprétant les pedigrees de ces chats. Les résultats se sont avérés concordant
avec un mode de transmission autosomique dominant (Figure 36, ke¢tice2008).

Figure 36 : Pedigree partiel de chats d’Hemingway

Fondateur

PC EP JJ

Tous les chats affectés sont présumés descendre d’'un méme chat fondateur. Les individus affectés sont
représentés par des figures pleines, des carrés pour les méles, des cercles pour les femelles. Les
initiales de chaque individu sont notées en dessous de leur syiDlagees Lettice et al., 2008).

La polydactylie chez les chats de gouttiere semble donc se transmettre sur le mode
autosomique dominant.

50



6.6. Polydactylie restreinte aux postérieurs

Comme exposé precédemment, la polydactylie féline concerne soit uniquement les
antérieurs, soit a la fois les antérieurs et les postérieurs.
Cependant, un cas de polydactylie préaxiale restreinte aux postérieurs a été décrit et publié en
1995. Le chat atteint présentait, sur les deux postérieurs, un pouce triphalangé (Figure 37). Le
doigt surnuméraire possédait un aspect tout a fait normal exception faite de I'absence de
coussinet en regard. L'origine de cette polydactylie n'a pas pu étre déterminée (Wenthe et
Lazarz, 1995).

Figure 37 : Schéma du squelette des membres postérieurs d’'un chat polydactyle des
postérieurs uniqguement

Le doigt surnuméraire est grisé. T.| = tarse 1, Mt.| = métatarse 1, Ph. Pr. = phalange proximale, Ph. D.
= phalange distale, Mt. Il = métatarse 2 (D’apres Wenthe et Lazarz, 1995).

De méme, plus recemment, un cas de polydactylie ne concernant que les postérieurs a
€également été décrit par une éleveuse. Dans ce cas, aucun parent, ni chat apparenté n’était
polydactyle. Il semble donc que cette polydactylie ait été due a une mutatimvoou a un

accident de développement (Figure 38).

Figure 38 : Chatte polydactyle des postérieurs

(A) Postérieur droit, I'ergot surnumeéraire est indiqué par une fleche blanche.
(B) Postérieur gauche, I'ergot surnuméraire est indiqué par une fleche blanche.
(Source : www.messybeast.com)
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6.7. Agénésie radiale et polydactylie

Dans les années 90, un éleveur des Etats-Unis élevait des chats dont les pattes étaient
tordues au point de les rendre handicapés, pour obtenir des chats qui « seraient moins
susceptible de s’en aller et devenir sauvage ». Ces chats ont été communément nommeés «
twisty cats» (chats tordus) (Figure 39).

Figure 39 : Twisty cats présentant une hypoplasie radiale

(Source : www.messybeast.com, Marilyn, Director of NEADY Cats)
Il s’agissait d’'une forme sévére d’agénésie radiale. Cet état est également référencé comme

hypoplasie (sous-développement) ou aplasie (absence) du radius et classé dans les disostoses
radiales (Figure 40, Towle et Breur, 2004).

Figure 40 : Agénésie radiale préaxiale intercalaire compléte

La radiographie montre un seul os dans le segment intermédiaire (avant-bras) au lieu des 2
normalement présents (radius et ulna). (D’aprés Towle et Breur, 2004)
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Les disostoses radiales existent chez le chat non polydactyle mais de la polydactylie se
manifestant par un pouce a trois phalanges a été décrite comme associée a I'aplasie radiale en
1998 (Pflueger, 1998).

L’étude de Towle et Breur sur I'aplasie radiale chez le chien et le chat n’a pas mis en
évidence de relation particuliere entre polydactylie et aplasie radiale. De plus, il n’est suspecté
d’'origine génétique pour l'aplasie radiale que chez le chien Chihuahua, le chat Domestic
shorthair (chat « de gouttiére ») et le chat Siamois (Towle et Breur, 2004).

Cependant, deux chats Domestic shorthair, un méle et une femelle, présentés en 2009
a I'Université d’Auburn (USA) pour une évaluation de leurs déformations congénitales des
membres, a montré qu’une polydactylie pouvait étre associée a I'aplasie radiale. Ces deux
chats appartenaient a la méme portée et avaient été trouvés avec un troisieme chaton de la
méme portée et leur mere, ces deux derniers ne présentant aucune anomalie selon le
propriétaire.
Les deux chats présentaient une déviation en varus bilatérale de leurs membres antérieurs,
sans aucune douleur a I'examen orthopédique. Les articulations du coude et du carpe
semblaient stables mais I'amplitude du mouvement au niveau du coude semblait réduite par
rapport a la normale, ceci di a la déformation en varus. Les deux chats supportaient leur poids
avec la partie latérale de leur avant-bras. Ils présentaient également une polydactylie avec 6
doigts sur chaque postérieur (Figure 41).

Figure 41 : Chats présentant une aplasie radiale et de la polydactylie des postérieurs

Déformation en varus au niveau des antérieurd/ue la face plantaire d'un des postérieurs,
et polydactylie au niveau des postérieurs. six doigts totalement formés sont visibles.
(D'aprés Lockwood et al., 2009)
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Les examens complémentaires révélerent une hypoplasie radiale bilatérale, un sixieme doigt
totalement formé aux deux postérieurs (Figure 42) et une cardiomégalie chez les deux chats.

Figure 42 : Radiographies de chats présentant une aplasie radiale et de la polydactylie

Radiographie d’'un antérieur montrant une Radiographie d’'un postérieur montrant un
aplasie radiale sixieme doigt totalement formé sans autre

anomalie associée
(D'apres Lockwood et al., 2009)

Le fait qu'a la fois aplasie radiale et polydactylie au niveau des postérieurs aient été
retrouvées ensemble chez deux chatons de la méme portée était en faveur d’'une origine
génétique a ces anomalies, bien que I'hypothése d’'une exposition a un foxiger n’ait

pas pue étre écartée (Lockwood et al., 2009).
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Enfin, il a été décrit des «twisty cats » dont 'anomalie se situait au niveau des
postérieurs (Figure 43) n'ayant aucun lien ni avec 'aplasie radiale, ni avec la polydactylie.

Figure 43 : Femelle « Twisty cat » ayant les membres postérieurs tordus

(Source : www.messybeast.com)

Cette forme de « twisty cat » a été observée dans de nombreuses races dont le Persan, I'Exotic
Shorthair, le Korat, le Bengal, I'’Abyssin/Somali, le British Shorthair, I'’American Shorthair, le
Burmese, le Siamois/Oriental et le Turc Van. Cette anomalie congénitale, non héréditaire, est
corrigeable par chirurgie si la prise en charge se fait tres tét, a la difference de I'aplasie
radiale, pour laquelle aucun traitement chirurgical n’est possible.

Ainsi, la polydactylie chez le chat, dans la trés grande majorité des cas, est localisée
Soit aux antérieurs uniqguement, soit aux antérieurs et aux postérieurs. Elle est toujours
préaxiale. Elle se transmet sur le mode autosomique dominant.
Une polydactylie restreinte aux postérieurs semble pouvoir survenir d’'une fagcon anecdotique
mais son origine n’a pas été étudiée.
Enfin, une polydactylie restreinte aux postérieurs et associée a de l'aplasie radiale a été
décrite, sans que son origine génétique ou environnementale ait été explorée.

Suite a ces observations, le mécanisme moléculaire a I'origine de la polydactylie féline
simple a été recherché.
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7. La polydactylie chez le chat : étude moléculaire

De méme que pour le chien, la premiere hypothése pour la localisation d'une ou de
plusieurs mutations responsables de la polydactylie chez le chat, fut la région ZRS.
Le génotype sauvage de la région ZRS féline fut déterminé a partir de cing chats sans relation
entre eux et les analyses ne montrérent aucune différence dans le CNE de 800bp.
En conséquence, cette région fut séquencée chez des chats d’Hemingway, quatre polydactyles
et trois non polydactyles. Tous les chats polydactyles possédaient la méme niitaten
position 479, qu’'on appela alors la mutattdw. Trois étaient hétérozygotes et le dernier était
homozygote, sans pour autant avoir un phénotype plus marqué que les autres (Figure 44).
L’étude fut étendue a d’autres chats de différentes régions d’Amérique du Nord. Deux chats
polydactyles nord américains ne possédant aucun lien entre eux furent testés et montrérent la
méme mutation, suggérant un allele commun pour la polydactylie féline en Amérique du
Nord.
A l'inverse, la mutatiorHw ne fut pas retrouvée chez les chats testés en Grand Bretagne. Ces
chats étaient au nombre de huit et appartenaient a six propriétaires différents habitant
différentes régions de Grande Bretagne. Deux nouvelles mutations furent identifiées chez ces
chats : UK1 et UK2, changements GfiCA/Trespectivement en position 257 et 481 dans ZRS
(Figure 44, Lettice et al., 2008).

Figure 44 : Chat britanique et chat d’'Hemingway présentant respectivement la mutation UK1
et la mutatiorHw.

(A) Chat anglais

(B) Chat d’Hemingway

Les doigts surnuméraires sont indiqués par des fleches noires.
(D'aprés Lettice et al., 2008 et www.hemingwayhome.com)

Des souris transgéniqudsacZ sous contréle de ZRS, furent cette fois encore créées
pour voir si le mécanisme de formation des doigts surnuméraires passait par la formation
d’'une ZPA ectopique. Les résultats montrérent que c’était effectivement le cas (Figure 45,
Lettice et al., 2008).
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Figure 45: Expression de LacZ au niveau du bourgeon de membre chez des embr
souris transgéniques exprimant les mutations félines de

Fore Hind Fore Hind

Les bourgeons de membre antérieur et postérieur de deux embryons de chaque co
transgénique sont montrés.

(A) Expression de.acZ sous controldd’une ZRS sauvaga\(f) de chat Fd). Pour tous les bourgeo
de membres montrés ici, la vue «orsale et I'axe anténpestérieur est come indiqué sur la
premiéere photol’expression postériee s’étend occasiorellement le long du bord distice qui est
alors indiqué par une fleche nd).

(B and C) Expression déacZ sous controle d'une ZRS félind=d) contenant le mutations
Hemingway Hw) et UK2, situées dans uméme triplet de nuctdide trés conservé eéparé par une
seule paire de base. (B) kjgressionectopique au niveau du bord antérieur est uniquement dé
au niveau des membrestérieurs. L'xpression est plus basse emiof antériete qu’en région
postérieure et apparait fréquemment sous rme de cellules en flots. (CYexpression ectopiqu
antérieure est également détectée au niveamembres postérieurs. Le zo@hmontre des cellules
disparates le long du bord antér.

(D and E) Expression deacZ sous contréldd’une ZRS de sourig(m) contenantes mutation$iw et
UK2. (D) L’expressionapparait dans une z¢ ectopique au niveau des qu. membres. (E) La
mutation UK2montre une faible expression antérieure que ce soit au niveau des pattes arrier
pattes avant.

(D'apreés Lettice et al., 2008)
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En résumé, trois mutations ont été découvertes dans ZRS chez le chat :

Hw chez des chats d’Hemingway,
UK1 et UK2 chez des chats européens en Grande Bretagne (Figure 46).

Figure 46 : Localisation des mutations connues chez I’homme, la souris et le chat au sein de
ZRS, ayant pour conséquence une polydactylie préaxiale

Mm TCTATC CTGTATT  TTGCCACT GAT
Hs TCTATC CTGTATT  TTGCCACTGAT
bt T W T
Belgian2 | [Cuban]|[M100081 [ Hx ‘
TtC GloA|| AtoG | |G to Al
Dutch / Family A
ICNE |
Belgian1 Family B M101116

Hw || UK2
AloGlAto T

Mm CTGG-G
Hs CTGGTG

AGACACAGAAATGAG
AGA---AGA---GAG
AGACACAGAG-TGAG

Les mutations humaines sont présentées en bleu, les mutations de la souris en vert et en jaune et les

mutations félines en rouge.

CNE = Conserved Non coding ElementElément Non codant Conservé.

Mutations chez 'homme
(Hs = Homo sapiens

Mutations chez la souris
(Mm = Mus musculys

Mutations chez le chat
(Fd = Felis catu}

Dutch = mutation hollandais
Belgian = mutation belge
Cuban = mutation cubaine
Family A= Famille A

Family B= Famille B

eM100081 = mutation de souris
Hx = mutation de la souris
hemimelic extra toes

HxNeb = mutation de la souris
hemimelic extra toes neighbouri

Hw = mutation des chats
d’Hemingway

UK1 et UK2 = mutations des
chats sans pedigree de Grande
ngretagne

M101116 = mutation de souris

(D'apres Lettice et al., 2008)

Ainsi, l'analyse génétique de ZRS, chez le chat, a mis en évidence trois mutations
ponctuelles responsables de la polydactytibv. chez les chats d’HemingwayK1l et UK2

chez des chats « de gouttiere » vivant en Grande Bretagne. En revanche, aucune analyse sur
des chats de races n'a encore été réalisée. Le Maine Coon, race de chat dans laquelle la
polydactylie semble avoir une incidence supérieure a celle rencontrée dans la majorité des
autres races, a été notre sujet d’étude.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE EXPERIMENTALE
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|. MATERIEL ET METHODES
1. Animaux

Au total, 92 chats ont été recrutés. Parmis eux, 86 chats de race Maine Coon ont été
recrutés aupres de propriétaires et éleveurs de Maine Coon, un chat sans pedigree a été recruté
en consultation de vaccination, et 5 chats de race Pixie Bob ont été recrutés aupres d’un
éleveur de Pixie Bob. Au final, douze élevages et trois particuliers ont permis de constituer la
cohorte.

Les éleveurs de Maine Coon ayant participé a I'étude étaient tous a la fois des éleveurs de
Maine Coon polydactyles et de Maine Coon non polydactyles. Tous les éleveurs ayant
répondu favorablement a notre sollicitation, par messagerie €électronique ou par téléphone,
pour participer a I'étude ont été intégrés a celle-ci, aucun tri n'a été réalisé. Ces éleveurs
volontaires ont principalement été recrutés grace a l'aide d'un éleveur de Maine Coon
polydactyles. Au final, les chats Maine Coon intégrés a cette étude provenaient de 6 lignées
différentes : une lignée canadienne, deux lignées américaines, deux lignées danoises et une
lignée allemande. Le tableau récapitulatif des animaux est présenté en annexe (Annexe 3).

Certains chats ont été a la fois radiographiés et testés génétiquement, d’autres n’ont servi que
pour un seul des deux axes de recherche. Au final, 60 chats sur les 92 ont été testés
génétiqguement afin de trouver une mutation a I'origine de la polydactylie (Annexe 4) et 70 sur
les 92 ont été radiographiés afin de déterminer le phénotype précis de leur polydactylie
(Annexe 5).

61



2. Etude génétique
2.1. Arbres généalogiques

Pour chaque famille de chats polydactyles inclue dans I'étude, un arbre généalogique a
ete réalisé, a I'aide du logiciel Pedigree Draw 6.0 (www.pedigree-draw.com), des copies des
pedigrees fournies par les propriétaires et du site Pawpeds (www.pawpeds.com).

2.2. Extraction d’ADN

2.2.1. A partir de sang

Les préléevements de sang (1 a 5 millilitres = ml par chat) ont été réalisés sur tubes
EDTA (acide éthylene diamine tétracetique).

Le sang a été transvasé dans un tube a centrifuger de 50 ml. Un volume quadruple de solution
de lyse des globules rouges (SLR) y a été ajouté.
Préparation d’un litre de SLR :

- TRIS 1 molaire (M) dilué au 1/100 : 10 ml

- MgCI2 1M dilué au 1/200 : 5 ml

- NaCl 1M dilué au 1/500 : 2 mi

- H20:983 ml

Les tubes ont été agités sur rouleaux pendant 5 minutes, puis centrifugés 10 minutes a
1500tours/min a 4°C. Le surnageant a été éliminé puis le culot cellulaire a été remis en
solution dans 3 ml de solution de lyse des globules blancs (SLB).
Préparation de 100 ml de SLB :

- TRIS 1M dilué au 1/100 : 1 ml

- EDTA 0,5M dilué au 1/50 : 2 ml

- NaCl 5M dilué au 1/100 : 1 mi

- SDS 20% dilué au 1/10 : 10 ml

- H20:86 ml

Cing microlitres ) de protéinase K a 20 mg/ml (Qiagen S.A. France, Courtboeuf, France)

ont été ajouté et les tubes ont été laissés a incuber a 56°C au moins 2 heures. Le contenu a été
transvasé dans un tube Eppendorf Phase Lock Gel 1,5 ml light (Eppendorf®, Hambourg,
Allemagne) ; 1,5 ml de phénol et 1,5 ml du mélange chloroforme-alcool isoamylique (24 :1) y
ont été ajouté. Apres agitation vigoureuse, I'ensemble a été centrifugé 10 minutes a
3000tours/min. Le gel ayant une densité intermédiaire entre la phase aqueuse et les solvants,
le gel se place entre les deux phases, le chloroforme, le phénol et toutes les impuretés se
retrouvant ainsi au fond du tube. Treptede RNAse A a 10 mg/ml (Qiagen S.A. France,
Courtboeuf, France) ont été ajouté, les tubes ont ensuite été placés 1h a 37°C, puis les 2
étapes précédentes ont été répétees (transvasement et centrifugation).
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La phase aqueuse a été transvasée dans un autre tube de 15 ml. On a pjalgdNa&| 5M

puis 2,5 volumes d’éthanol 100%. Apres quelgues retournements la pelote d’ADN s’est
formée.

Les tubes ont été centrifugés brievement pour coller la pelote au fond du tube. Le surnageant
a été éliminé et les tubes ont été séchés a l'air libre jusqu’a ce que toute trace d’éthanol ait
disparu. Un ml d’eau stérile a été ajouté et la pelote a été dissoute pendant la nuit, le tube
étant agité sur les rouleaux, a température ambiante.

La concentration en ADN a été mesukéa la mesure de I'absorbance grace a un
spectrophotometre.

Les ADNSs en solution ont été conservés a 4°C ou -20°C.

2.2.2. A partir de brossettes

Deux brossettes buccales par chat ont frottées contre la muqueuse buccale (Figure 47).

Figure 47 : Prélevement de cellules de la muqueuse buccale a l'aide d’une brossette

Le prélevement se fait en frottant la brossette contre la muqueuse buccale du chat.

Des tubes de 1,5 ml contenant 40@le NaOH 50 mM ont été préparés. Aprés avoir casseé les

tiges des brossettes a mi-hauteur, elles ont été placées dans ces tubes (une brossette par tube)
et agitées. Les ensembles tube-brossette ont ensuite été placés dans un bain marie a sec a
97°C pendant 10 minutes. Apres avoir enlevé les brossettesgy #20Tris 1M pH:8 ont été

ajoutés dans chaque tube. Enfin les tubes ont été centrifugés 5 minutes a 150009 a 4°C et le
surnageant a été transféré dans un nouveau tube 1,5 ml et conservé a 4°C ou -20°C.
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2.3. PCR (Polymerase Chain Reaction)
2.3.1. Dessin des amorces de PCR

Les amorces de PCR ont été dessinées a l'aide :
- du logiciel PSQ Assay Design (Biotage, Uppsala, Suede) pour les amorces de
génotypage par pyroséquencage
- du logiciel Primer3 (http://frodo.wi.mit.edu/primer3/) pour les amorces de séquencage.
Les amorces des marqueurs microsatellites ont été obtenues grace a la base de données de
marqueurs UniSTS disponible sur le portail du NCBI : www.ncbi.nlm.nih.gov/unists.

* Pour le génotypage par pyroséguencage

Nous avons utilisé trois amorces :
- Une amorce « forward » positionnée en 5’ de la séquence a analyser,
- Une amorce « reverse » positionnée en 3’ de la séquence a analyser,
- Une amorce de séquencage, interne au segment (Tableau 1).

Tableau 1 : Amorces choisies pour le génotypage pour les mutationdkinet UK2.

Amorce « forward » Amorce « reverse » Amorce de séquencag

D

Hw GTCTCAGGCCTCCGTCTTAAA ACCACGCTGGACTTCCTACTC| TGGACTTCCTACTCATTTC

UK1 | ACCAGGTGGCAGCAAAGAGC CGCTCAGCTTTATAGGCCTTCG TTATAGGCCTTCCCAG

UK2 | GGCCTCCGTCTTAAAGAGACAC | TCTGAGACCACGCTGGACTTC| GCTGGACTTCCTACTCAT

Ces amorces seront par la suite appelées respectivement : Hwf, Hwr, Hws, UK1f, UK1r, UK1s, UK2f,
UK2r, UK2s.

Les produits de PCR sont des ADN doubles brins. Or pour la réaction de pyroséquencage, il
ne faut que des monobrins d’ADN. Pour permettre de récupérer des monobrins, les amorces
« forward » ont été biotinylées en 5 et les produits de PCR passés sur des microbilles
recouvertes de streptavidine. La biotine se fixe sur la streptavidine, ainsi lorsqu’on plonge les
microbilles dans une solution dénaturant '’ADN (soude diluée), seul le brin biotinylé reste
fixé sur les microbilles.
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* Pour le séguencage

Les amorces de PCR utilisées sont deux amorces de PCR conventionnelles (Tableaux 2 et 3).

Pour le séquencage de ZR&lui-ci a été séparé en trois fragments chevauchants
d’environ 400 pb de sorte que chaque fragment ne soit pas de taille trop importante, le
séquencage de fragments de grande taille étant difficile (Tableau 2).

Tableau 2 : Amorces choisies pour le séquencage de ZRS.

Amorce « forward » Amorce « reverse »
ZRS1 (partie 1) | ATCGGGGGCAGATGAAATCAC CACAGGATAGAAACACATGGAACGA
ZRS2 (partie 2) | ACTGACCAGGTGGCAGCAAAG TCCAACAATTTATGGATGATCAGTGG
ZRS3 (partie 3)| TTTGTCTCAGGCCTCCGTCTT GGGGAGGGCAGAGGAATTCTA

Ces amorces seront par la suite appelées respectivement : ZRS1f, ZRS1r, ZRS2f, ZRS2r, ZRS3f,
ZRS3r.

Pour le séquencage de préZRS8lui-ci a été séparé en trois fragments chevauchants
d’environ 400 pb (Tableau 3).

Tableau 3 : Amorces choisies pour le séquencage de préZRS.

Amorce « forward » Amorce « reverse »

préZRS1 (partie 1) ATCGGGGGCAGATGAAATCAC CACAGGATAGAAACACATGGAACGA

préZRS2 (partie 2)) ACTGACCAGGTGGCAGCAAAG TCCAACAATTTATGGATGATCAGTGG

préZRS3 (partie 3) TTTGTCTCAGGCCTCCGTCTT GGGGAGGGCAGAGGAATTCTA

Ces amorces seront par la suite appelées respectivement: pZRS1f, pZRS1lr, pZRS2f, pZRS2r,
pPZRS3f, pZRS3r.

* Pour les marqueurs microsatellites

Les amorces des marqueurs microsatellites choisies, situés sur le chromosome A2 du chat, a
proximité de LMBR1, sont indiquées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Amorces choisies pour I'amplification des locus microsatellites.

Locus Amorce « forward » Amorce « reverse »
FCA789 GGCCTCTCTGAGCAAGAGG CTGCATTAGTCAGGGTTCTTCA
FCA1109 CTGGCTTCAGCTTCATGTTG GCTGGCTAAAATGTTTGGGA
FCA727 GCCATTTCTCAGCCATTGTT TAGGAACACCGCTTGAGTGC

Ces amorces seront par la suite appelées respectivement : FCA789f, FCA789r, FCA1109f, FCA1109r,
FCA727f, FCA727r.

De facon a visualiser sur un sequenceur la taille des produits de PCR pour ces locus
microsatellites, I'amorce « forward » a été marquée en 5’, pour chague marqueur, a l'aide

d’un fluorochrome FAM (carboxyfluoresceine).
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2.3.2. Réaction de PCR

La réaction de PCR permet I'amplification des fragments d’ADN.
Nous avons utilisé les protocoles indiqués dans le tableau 5.

Tableau 5 : Volumes requis pour le protocole de PCR.

D

Séquencage | Pyroséquencage

et microsatellites
Eau stérile 18,8 pl 36,5 pul
Amorces a 10uM 0,5+0,5 1+1
Nucléotides libres (dNTP 10mM) 0,5l 1l
Tampon avec MgGla 1,5 mM
concentré 10 fois 2,5H! SH
Taq polymérase
(QBiogen S.A. France, Courtaboeuf, France) 0,24l 0.5
ADN a 20 ng/ul 2u 5ul
Volume total 25 ul 50 pl

Les programmes de PCR utilisés furent les suivants :

Séquencage et microsatellites

dénaturation initiale de 5 minutes a 94°C
30 cycles composés de 3 phases : 20 secondes a 94°C, 30 secondes a 55°C et 30

secondes a 72°C
élongation finale de 5 minutes a 72°C

Pyroséguencage

www.gatc-biotech.com).

dénaturation initiale de 5 minutes a 95°C
50 cycles composés de 3 phases : 10 secondes a 95°C, 30 secondes a 60°C et 30

secondes a 72°C
élongation finale de 10 minutes a 72°C

La qualité des amplifications a été vérifiée par une électrophorése dans un gel
d’agarose a 3% coloré au bromure d’éthidium, avant de déterminer la taille des alleles sur un
séquenceur a capillaires ABI 3100 Genetic Analyser (Applied Biosystems, Carlsbad, USA)
pour les microsatellites ; avant pyroséquencage (voir apres) ; ou avant envoi au séquencage
chez GATC (GATC Biotech, Constance, Allemagne : www.gatc-biotech.com).

2.4. Sequencage

Les séquences de ZRS et de préZRS ont été obtenues apres envoi de 10ul de produit
de PCR et des amorces de PCR chez GATC (GATC Biotech, Constance, Allemagne :
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2.5. Génotypage
2.5.1. Pyroséquencage

Le pyroséquencage avait pour but de déterminer si les chats testés possédaient une des
trois mutations déja mis en évidence chez les chat de gouttigrddK1 ou UK2. Le
pyroséquenceur permet de séquencer une trés petite séquence (quelques dizaines de
nucléotides), a la suite de 'amorce de séquence.

Tout d’abord, un appareil de recueil des monobrins d’ADN a été utilisé (Biotage, Uppsala,
Suede : www.biotage.com). Des microbilles recouvertes de streptavidipd @Mt été
ajoutées a 40ul de produits de PCR. Les billes ont ensuite été récupérées par aspiration sur les
tiges d’'un peigne. Le peigne a ensuite été plongé dans les trois solutions suivantes pendant 5
secondes a chaque étape :

1. Ethanol a 70°

2. Solution de dénaturation (Biotage)

3. Solution de lavage (Biotage)
Les billes ont été déposées dans la plaque de 96 puits de pyroséquencage (Biotage) qui
contenait le primer de séquencage a 1,6 uM en solution dgrisdéGampon de séquencage
(Biotage). Cette plaque a été placée a 90°C pendant 2 minutes pour achever la dénaturation.
La plaque a été placée dans le pyroséquenceur (PSQ96, Biotage), assortie d'une cartouche
contenant :

1. L’enzyme (polymérase, Biotage)

2. Le milieu réactionnel (Biotage)

3. Les quatre bases A, T, G, C (Biotage).
Les résultats ont été transmis directement a un ordinateur couplé au pyroséquenceur.

2.5.2. Margueurs microsatellites
Trois marqueurs microsatellites ont été amplifiés par PCR puis analysés sur un
séquenceur ABI 3100 Genetic Analyser (Applied Biosystems, Carlsbad, USA), en

collaboration avec le laboratoire Antagene (www.antagene.com). Les résultats ont été
analysés a l'aide du logiciel Gene Mapper v3.7 (Applied Biosystems, Carlsbad, USA).
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2.6. Logiciels utilisés

Les alignements de séquences nucléotidiques ont été effectués a l'aide du logiciel
Multalin (http://multalin.toulouse.inra.fr/multalin/multalirtrnl).

Les conversions de format de séquence ont été effectués a I'aide du logiciel BCM
Search Launcher : Sequence Utilitie[§://searchlauncher.brm.edu/seq-util/seg-util.lntml

La recherche de séquences concernées entre ’homme, le chien, le chat, a été effectuée
grace a l'utilitaire BLAST [fttp://blast.ncbi.nIm.nih.gov/Blast.qgi

L’analyse des résultats de séquencage a été réalisée a l'aide du logiciel Chromaslite
2.01 (Technelysium Pty Ltd : www.technelysium.cony.eu

L’analyse des résultats de génotypage SNP a été réalisée a l'aide du logiciel
PSQ96SNP (Quiagen S.A. France, Courtaboeuf France).

L’analyse des résultats de génotypage microsatellites a été réalisée grace au logiciel
Gene Mapper v3.7 (Applied Biosystems, Carlsbad, USA).
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3. Etude radiographique
3.1. Geénéralités
Aucune sédation n'a été nécessaire. En fonction du lieu de résidence des chats, les
services d’'imagerie des Ecoles Nationales Vétérinaires d’Alfort, de Nantes et de Toulouse ont
eté sollicités pour réaliser ces radiographies, ainsi que quelques cliniques vétérinaires
indépendantes pour les éleveurs étant trop éloignés des écoles pour s’y déplacer.

3.2. Observation des ramifications osseuses des extrémités

Huit radiographies standards ont été réalisées : chaque extrémité des quatre membres
d’incidence cranio-caudale et médio-latérale Iégérement oblique (Figure 48).

Figure 48 : Protocole de radiographie des chats

Radiographie d’'un antérieur de face Radiographie d’un antérieur de profil

(Source : photographies personnelles).

Pour des raisons de colt et de temps, les radiographies demandées a I'extérieur de I'école
d’Alfort n’incluaient pas les vues de profil.
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3.3. Caractérisation de I'ossature de I'animal

Nous avons realisé des mesures de largeur au niveau du radius et de l'ulna droits. Afin
d’obtenir la meilleure précision possible, une nouvelle radiographie standard a été réalisée,
centrée sur le radius : radius-ulna antérieur droit d’incidence cranio-caudale.

Les largeurs ont été mesurées sur image en taille réelle pour les radiographies numeériques, en
réalisant une relation de proportionnalité grace a un objet radio-opaque de longueur connue
placé a c6té du membre lors de la prise du cliché pour les radiographies argentiques.

Les largeurs mesurées étaient de trois types. Tout d’abord une mesure de la largeur de
la diaphyse du radius a été estimée, en faisant une moyenne de plusieurs mesures réalisées en
divers endroits de la diaphyse (Figure 49, chiffre 1). Puis une mesure de la largeur de la base
du radius a été réalisée, au niveau du cartilage de croissance (Figure 49, chiffre 2). Enfin une
mesure de la largeur radius-ulna réunis a été effectuée, également a hauteur du cartilage de
croissance du radius (Figure 49, chiffre 3).

Figure 49: Les différentes mesures réalisées sur les radiographies de radius des chats

(1) Diverses mesures
\ effectuées au niveau de
la diaphyse du radius

J

(2) Mesure de la largeur de
la base du radius a hauteur
du cartilage de croissance

Mesure de la largeur
radius-ulna réunis a hauteur
du cartilage de croissance

Les données ont été rassemblées dans un tableur informatique.
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4. Etude zootechnique

Un questionnaire comprenant plusieurs parties a été envoyé aux éleveurs. La premiere
partie concernait les caractéristiques de reproduction (Tableau 6). Il a été demandé aux
éleveurs de remonter le plus loin dans le temps possible, concernant des informations pour
chaque portée née chez eux, que les chats aient été polydactyles ou non.

Tableau 6 : Questionnaire envoyé aux €leveurs et concernant la reproduction de leurs chats

Portées p x np Portées np x np
portée 1 | portée 2 | portée 3 | portée 1 | portée 2 | portée 3

date de naissance

nom du pere

nom de la mere

numéro de la gestation pour la chatte

durée de la gestation

facilité de la mise bas

durée de la mise bas (en h)

nombre de chatons total

> nombre de vivants

> nombre de morts-nés

cause de la mort

> nombre de chatons morts dans les
jours qui suivirent

jour post-natal exact de la mort

autopsie réalisée (oui/non)

cause de la mort

> nombre de malformations

type de malformation

malformation viable ou pas
Légende, p : polydactyle, np : non polydactyle.

Pour les portées polydactyles, les réponses portant sur les nombres de chatons devaient
toujours préciser le nombre de chats non polydactyles et le nombre de chats polydactyles.

La deuxiéme partie concernait différents aspects de la santé des animaux (Tableau 7).
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Tableau 7: Questionnaire envoyé aux éleveurs et concernant la <e leurs cha

Polydactyles Non polydactyles

Nombre total de chats pris en compte

Nombre présentant des boiteries (sur combien au total)

> cause (traumatique, malformation, dysplasie coxo-fémorale...)
> age d'apparition des symptomes

> radios effectuées (oui/non) si oui qu'a-t-il été observé?

> traitement réalisé

> résultat (guérison/persistance de la boiterie)

Nombre présentant une myocardiopathie hypertrophique (MCH)

> méthode de diagnostic de la présence ou non de MCH
(auscultation, test génétique, échocardiographie conventionnelle,
doppler, doppler intra tissulaire)

> age au diagnostic (si pas toujours le méme, noter I'age, et juste
apres entre parenthese le nombre de chats concernés.

Nombre présentant une polykystose rénale (PKD)

> méthode de diagnostic

La troisieme partielu questionnaire concernait la morphologie des (Tableau 8).

Tableau 8: Questionnaire envoyé aux éleveurs et concernant la morphologie de let

Chats polydactyles Chats non polydactyles
Chat 1 Chat 2 Chat 3 Chat 1 Chat 2 Chat 3
Nom du chat
Sexe (M/F)
Age
Hauteur au garrot

La prise de la hauteur devait étre réalisée de la facon st (Figure 50) :

Figure 50: Protocole de mesure de la taille au garrot des

1) Baton a poser sur le dos du chat
pour marguer ['herizentale

————

”

2) Régle pour avoir la hauteur

3) Lecture de la hauteur pu garrot
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5. Statistiques

Les comparaisons d’effectifs ont été réalisées & I'aide de tegfsalurisque d’erreur
a = 5%.

Les comparaisons de moyennes ont été effectuées a l'aide d’'un test non paramétrique
(distributions non normales) U de Mann-Whitney et du logiciel Statview 5.0 (SAS Institute

Inc, Etats Unis).

L’analyse statistique des réponses au questionnaire zootechnique a été effectuée a
I'aide du logiciel Sphinx Pldsversion 5.0 (Le Sphinx développement, Chavanod, France).

Le seuil de signification retenu fut p < 0,01.
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[I. RESULTATS
1. Etude génétique
1.1. Identification du mode de transmission

Un arbre généalogique de chaque famille de chat a été réalisé. Chaque arbre est
présenté sur une page séparée (Figures 51 a 56). Les générations ont été remontées jusqu’a ce
que l'ancétre polydactyle soit issu de deux chats de fondation. L'origine géographique et
'année de naissance de cet ancétre sont indiquées, afin de rendre compte de la provenance
géographique et I'ancienneté de la polydactylie dans chaque lignée. Lorsque l'année de
naissance de cet individu n'a pas pu étre retrouvée, I'année de naissance du premier
descendant dont I'information a pu étre trouvée est indiquée.

Figure 51 : Arbre généalogique de la lignée danoise 2

Ancétre le plus ancien
Wisconsin (Etats Unis)

1972

67

DK : importation au Danemark.
Jusqu’au grand-pére du chat 67, tous les individus étaient américains.
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Figure 52 : Arbre généalogique de la lignée canadienne
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Figure 53 : Zoom de la partie encadrée de I'arbre présenté Figure 52
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Figure 54 : Pedigree de la lignée allemande et danoise 1.
Ancétre le plus ancien

(Etats Unis) 199‘T O
s
s

-

mfelml T1 L)

US : Etats Unis, DE : Allemagne, DK : Danemark. Les deux premiers ancétres polydactyles étaient ameéricains.
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Figure 55 : Arbre généalogique de la lignée américaine 1

Perte des information O
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Avant les années 1990-1993, les informations liées a la polydactylie ne sont pas renseignées pour chaque chat. Les ascendants de cette lignée

étant identifiés jusqu’aux années 1965-1969, la polydactylie a été intégrée a un moment inconnu entre 1965 et 1993.
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Figure 56 : Arbre généalogique de la lignée américaine 2
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L’observation de ces arbres généalogiques suggere fortement un mode de transmission
autosomique dominant pour la polydactylie du Maine Coon, quelle que soit la lignée.

Les modes de transmission liés au sexe (lié a I'Y, récessif lié a I'X et dominant lié a
I’X) ont pu étre écartés du fait de proportions identiques de males et de femelles polydactyles

dans les portées (Tableau 9).

Tableau 9 : Effectifs des méles et des femelles dans les portées.

Total de 21 portées Polydactyles Non polydactyles Total
Males 25 32 57
Femelles 29 27 56
Total 54 59 113

La différence entre le nombre de méles et de femelles polydactyles n’était pas statistiquement
significative au risque. = 5% (n = 25 et n = 29 respectivemegitcalculé = 0,30 < table =
3,84).

Le mode de transmission autosomique récessif a pu étre écarté par la constatation
gu’'aucun chat polydactyle n’était né de l'union de deux individus non polydactyles et que
dans les mariages polydactyle x non polydactyle il était nécessaire que le parent non
polydactyle ait été porteur sain, ce qui est hautement improbable au regard du nombre
d’individu non polydactyles impliqués dans ce type de mariages.

D’autre part, pour sept portées issues de mariages polydactyle x non polydactyle, il n'y a eu
aucun chaton non polydactyle. Cependant, on constate que le parent polydactyle était a
chaque fois issu de deux parents eux-méme polydactyles. Il est donc fort probable que cet
individu ait été homozygote pour la polydactylie, expliguant ainsi que tous ses descendants
soient polydactyles. Ces observations sont hautement évocatrices d’'un mode de transmission
autosomique dominant a pénétrance complete.

Enfin, notons qu’un unique mariage entre deux chats polydactyles a produit une portée avec
un chaton non polydactyle (lignée canadienne, Figure 52), excluant de fait le mode de
transmission autosomique récessif.

Pour conclure, nous avons voulu vérifier le mode de transmission autosomique
dominant, du point de vue statistique. Nous avons comparé les proportions de chatons
polydactyles et non polydactyles dans les portées ou toute I'information était disponible, avec
les proportions attendues sous I'hypothése d’un mode de transmission autosomique dominant
a pénétrance compléte. Les résultats sont présentés dans le tableau 10.
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Tableau 10 : Test du2¢pour les mariages polydactyle x non polydactykecau moins un
chaton non polydactyle.

Total de 21 portées Polydactyles Non polydactyles Total
Effectifs observés 54 59 113 2
Effectifs théoriques 56,5 56,5 113

y*calculé 0,22

y’table & 5% d’erreur et un degré de liberté 3,84

La différence entre les proportions observées et attendues sous I'hypothese d’'un mode de
transmission autosomique dominant a pénétrance complete n’est pas statistiguement
significative au risque = 5% (° calculé < {table).

Pour les mariages polydactyle x non polydactyle avec au moins un chaton non polydactyle, le
mode de transmission autosomique dominant a pénétrance complete est donc compatible.

Nous avons donc conclu que le mode de transmission de la polydactylie, chez le
Maine Coon, était autosomique dominant a pénétrance compléte.
1.2. Détermination de la séquence ZRS du chat
A l'aide des articles de Lettice et collaborateurs publiés en 2003 et 2008 et d'un
utilitaire de comparaison de séquences BLAST, nous avons cherché et identifié la séquence
du ZRS du chat domestique (Figure 57), la séquence du génome félin étant disponible dans

les bases de données depuis 2007 (Lettte al., 2003, Letticeet al.,, 2008,
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi).

Figure 57 : Séquence ZRS du chat domestique identifiée par comparaison avec 'homme,
dans le contig du chat n® ACBE01083384

3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
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at gagt gaat
tttgtgggtg
gaaatttacc
cact aact at
cagtaattta
cat agaaaca
tatccttggg
t cagagaaag

acaaat at aa
cgttgtgect
agcgacagca
cat agcacac
at aat caaag
ccaggt ggca
gacagcacag
t gaaattgtc
attttatgac
aagagacaca
ttcattattt
aaggaagt gc
agaggaaat c
tt gggt gcgt
tgttatgtgt
tt aat agaat
acat ggggag
attcgttttg
at gcat gaaa

catcttactt
t cgggggcag
caccttaat g
acat cct gac
ggt ct gt agg
caaaaagt ac
gcaaagagcc
t gcaggaggg
ctggtttatg
cagat gact t
gaaat gagt a
ttgctcgttt
t gct t agt gt
acat acaaaa
tttgatcttg
taatttgatt
tcctct gccc
gaat gatt at
gaattgttaa
gtgttatttt

Seule une portion du contig est représentée. La séquence ZRS féline est surlignée en bleue.
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UK1

1.3. Génotypage pour les mutations Hw, UKEt UK2

1.3.1 PCR

Nous avon®bservé une bande de la taille attendue,a environ 70 p, pour chacun
des trois couples d’amorcesv, UK1 etUK2 dessinés pour amplifier une portion de gént
contenant le site de chague mutai(Figures 58 et 59).

Figure 58 : Séquence ZRS du chat, contenant les mutaHw, UK1 et UK2, utilisée pour
génotyper les chats de I'étude par pyroséquencage pour ces trois m

3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261

acat cctgac

caattaccca agctatccag acatcccgaa atgtccagag catagcacac ggtctgtagg
att aagaggt tgactcctat aacttcaaac ggagtgcttg ataatcaaag caaaaagtac
aaaatttgag gtaacttcct ttcttagcta attagactga ccaggtggca gcaaagagcc

gggt gccgl/ cgt

gccgaggt cg
tccettttgg
tttcccccca
ggaagt ccag
ttgccact ga
tagcggcaca
aggaagact c
gtgtttatta

ttccatgtgt ttctatcctg
caaacttaca taaaagtgac
gtggctaatt tgtctcaggc
cgtggtctca gagagctttc
tcatccataa attgttggac
tgcgegtctt tggectggtt
ctgct gggaa accttgcaag
cagaaaat gg act cat at ct

gct gggaagg cct at aaagc tgagcgctgt gacagcacag t gcaggaggg

tgtcacagtg tgaaattgtc ctggtttatg
cttgtactgt attttatgac cagatgactt H
ctccgtctta aagagacac@il g@ltlaat gagt a w
attgcgttct ttcattattt ttgctcgttt UK2
at gagt gaat aaggaagtgc tgcttagtgt

tttgtgggt g agaggaaatc acat acaaaa
gaaatttacc ttgggtgcgt tttgatcttg

cactaactat tgttatgtgt

Figure 59: Photographie du gel de vérification pour la PCR de génotyHw, UK1 et UK2,
pour quatre chats

On remarque ladnde d’ADN aux alentours de ‘pb. Le marqueur de taill& droite produit des
bandes tous les 100 pb a padé 10Cpb (bande du bas).

85



1.3.2. Résultats du génotypage par pyroséquencage

Le génotypage par pyroséquencage a montré la présence de la ntinatbez les
chats Maine Coon polydactyles des deux lignées américaines, de la lignée allemande et des
deux lignées danoises (Figure 60, Tableau 11).
A l'inverse, aucune des trois mutations connues n’a été retrouvée chez les chats de la lignée
canadienne (Tableau 11).
La mutation Hwa également été retrouvée chez les cing chats Pixie Bob (Tableau 11).
Enfin, la mutation UK2 a été identifiée chez le chat « de gouttiere » francais (Tableau 11).

Figure 60 : Extrait des résultats de génotypage pour la mutation Hw, par pyroséquencage

Poly2chats - Well E2
Entry: Hw-poly-chat
Sample: Maine Coon non poly
Positionl: T/T (Passed)

3 s A [ T [ § T G T c

Le chat présente un pic pour la base T, il est homozygote T/T

Poly2chats - Well F2
Entry: Hw-poly-chat
Sample: Maine Coon non poly
Positionl: T/T (Passed)

.|

E s A c T [ H T G T [

Le chat présente un pic pour la base T, il est homozygote T/T

Poly2chats - Well G2
Entry: Hw-poly-chat
Sample: Pixie Bob poly
Positionl: C/T (Passed)

E $ A C T C (55 T G T C

Le chat présente un pic pour la base T et un pic pour la base C, il est hétérozygote C/T

Poly2chats - Well A3
Entry: Hw-poly-chat
Sample: Maine Coon poly
Positionl: C/T (Passed)

]

E H A [ T [ G T G T [

Le chat présente un pic pour la base T et un pic pour la base C, il est hétérozygote C/T
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Tableau 11 : Résultats du génotypage pour les mutations Hw, UK1 et UK2.

N° N° Année de .
élevage | chat Sexe naissance Poly ounon  Races/ Lignees Hw UK1 |UK2
1 F 1999 non poly Maine Coon
2 M 2007 non poly Maine Coon
3 M 2000 poly "Gouttiere"
4 M 2005 non poly Maine Coon
5 F 2007 non poly Maine Coon
6 F 2005 non poly Maine Coon
7 F 2006 poly Canadienne
8 M 2006 poly Canadienne
| 11 F 2005 non poly Maine Coon
14 F 2005 poly Canadienne
15 F 2007 poly Canadienne
16 F 2009 poly Canadienne
22 M 2009 non poly Américaine 1
23 M 2009 poly Américaine 1
24 M 2009 non poly Américaine 1
26 F 2007 poly Canadienne
I 27 F 2009 poly Canadienne
28 M 2009 poly Canadienne
37 M 2007 poly Canadienne
38 F 2007 non poly Maine Coon
39 F 2009 poly Canadienne
40 M 2009 poly Canadienne
41 M 2009 poly Canadienne
42 M 2009 poly Canadienne
43 M 2009 non poly Maine Coon
44 F 2006 non poly Maine Coon
45 M 2009 poly Canadienne
" 46 M 2009 poly Canadienne
47 F 2009 poly Canadienne
49 F 2008 non poly Maine Coon
50 F 2009 poly Canadienne
52 F 2009 poly Canadienne
53 F 2009 non poly Canadienne
54 M 2009 poly Canadienne
55 M 2009 poly Canadienne
56 M 2009 poly Canadienne
57 M 2009 poly Canadienne
58 M 2009 poly Canadienne
v 59 F 2006 poly Canadienne
60 F 2008 non poly Canadienne
61 F 2006 poly Canadienne
\Y 62 M 2008 poly Canadienne
63 M 2008 poly Canadienne
Vi 64 F 2008 poly Danoise 1
VI 65 F 2009 poly Allemande
66 M 2009 poly Allemande
il 67 M 2000 poly Danoise 2




68 F 2004 poly Canadienne
69 M 2004 poly Américaine 1
70 F 2006 poly Américaine 1
71 M 2006 poly Américaine 1
IX 72 F 2007 poly Pixie Bob
73 F 2004 poly Pixie Bob
74 M 2005 poly Pixie Bob
75 F 2007 poly Pixie Bob
76 F 2004 poly Pixie Bob
X 77 M 2006 poly Américaine 1
84 F 2007 poly Américaine 2
Xl 85 M 2008 poly Américaine 2
86 F 2009 poly Américaine 2

Légende : poly : polydactyle

Une partie des chats Maine Coon polydactyles ne présentant aucune des mutations
déja mises en évidence chez le chat, un séquencage de toute la portion conservée de ZRS fut

1.4.

Recherche d’une mutation dans ZRS

donc entrepris (750 pb environ, sous forme de trois fragments chevauchants, Figure 61).

Figure 61 : Séquencage de ZRS félin sous forme de trois fragments chevauchants

3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441

ZRS

cggcgtttaa
ttggttatga
at gaaat cac
cctatctttg
caattaccca
at t aagaggt
aaaatttgag
gggt gccggt
gccgaggt cg
tcccttttgg
tttccccecca
ggaagt ccag
ttg

t agcggcaca
aggaagact c
gtgtttatta
tt cccaacac
tcccecagtt
ttttaaaaca

ataggagttt ggaatatatt tgtttcatgt tgtgctttaa

ggagaaaact
acgccaaaga
atttggagtc
agct at ccag
t gact cct at
gt aacttcct
gct gggaagg
ttccat gt gt
caaacttaca
gtggctaat t
cgtggtctca

tgcgegtctt
ct gct gggaa
cagaaaat gg
cttcaagaaa

ggggagcact
ttcgattcgg

Taille des produits de PCR :
ZRS1 : 404 pb

: 354 pb
ZRS3: 407 pb

caacaggtta
tgtttctggg
tt ggcat aaa
acat cccgaa
aact t caaac
ttcttagcta
cct at aaagc
ttctatcctg
t aaaagt gac
t gt ct caggce
gagagctttc

c
tggcct ggt t
accttgcaag
act cat at ct
aaaaat cat t
aatttttccc

gt agcgtt gt

at gacagcga
agtaacttta
atttaacata
at gt ccagag
ggagt gcttg
attag

t gagcgct gt
tgtcacagtg
cttgtactgt
ctccgtctta
attgecgttct
at gagt gaat
tttgtgggtg
gaaatttacc
cact aact at
cagtaattta
cat agaaaca
tatccttggg

acaaat at aa
cgttgtgcct
agcgacagca
cat agcacac
at aat caaag

gacagcacag
tgaaattgtc
attttatgac
aagagacaca
ttcattattt
aaggaagt gc
agaggaaat c
tt gggt gcgt
tgttatgtgt
ttaat agaat

acat ggggag
attcgttttg

catcttactt
t cgggggcag
caccttaatg
acat cct gac
ggt ct gt agg
caaaaagt ac

agcc
t gcaggaggg
ctggtttatg
cagat gact t
gaaat gagt a
ttgctcgttt
tgctt agt gt
acat acaaaa
tttgatcttg
taatttgatt
tCCtCthCC
gaat gat t at
gaattgttaa
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1.4.1. PCR

Les PCRs réalisées pour amplifier ZRS sous forme de trois fragments chevauchants de
400 pb environ (ZRS1, ZRS2 et ZRS3) ont montré des amplifications de longueurs attendues
et de bonnes qualités, pour les trois chats polydactyles et les deux chats contréles non
polydactyles choisis, tous Maine Coon (Figure 62).

Figure 62 : Photographie des gels pour le séquencage de ZRS chez des Maine Coon

On remarque les bandes d’ADN aux alentours de 400 pb. Le marqueur de taille a droite produit des
bandes tous les 100 pb a partir de 100 pb (bande du bas).

1.4.2. Résultats du séquencage

Pour comparer les séquences des fragments ZRS1, ZRS2 et ZRS3 entre les chats
polydactyles et les chats non polydactyles nous avons effectués des alignements de séquences
a l'aide du logiciel Multalin (Figure 63) et vérifié visuellement chaque chromatogramme
(Figures 64 et 65), le polymorphisme recherché étant certainement présent a [I'état
hétérozygote, la polydactylie étant dominante.

89



Figure 63 : Alignement de séquences pour ZRS (partie 1) entre trois chats polydactyles et
deux chats non polydactyles, Maine Coon

1 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
I I
ACATCCT

ACGTTGTGCCTCACCTTARTGCCTATCTTTGATTTGGAGTCTTGGCATARART T TARCATAARGCGACAGCARCATCCT
ACGTTGTGCCTCACCTTAATGCCTATCTTTGATTTGGAGTCTTGGCATARARTTTARCATARGCGACAGCARCATCLT
ACGTTGTGCCTCACCTTARTGCCTATCTTTGATTTGGAGTCT TGGCATARAAT T TARCATAAGCGACAGCARCATCCT
TTACGTTGTGCCTCACCTTARTGCCTATCTTTGATTTGGAGTCTTGGCATARARTTTARCATARGCGACAGCARCATCCT

COL——————mri GTTTCTGGTAGTA-CTTTACGTTGTGCCTCACCTTARTGCCTATCTTTGATT TGGAGTCTTGGCATARAATTTARCATAAGCGACAGCARCATCCT
CGGGGGCAGATGARATCACACGCCARAGATGTTTCTGGGAGTAACTTTACGTTGTGCCTCACCTTAATGCCTATCTTTGATTTGGAGTCTTGGCATARARTTTARCATARGCGACAGCARCATCLT
CGGGGGCAGATGAAATCACACGCCARAGATGT TTCTGGGAGTARCT TTACGTTGTGCCTCACCTTARTGCCTATCTTTGATTTGGAGTCT TGGCATARAARTT TARCATAAGCGACAGCARCATCCT
CTTCTGTGGGCCGATGARRTCACACGCCARAGATGTTTCTGGGAGTARCTTTACGTTGTGCCTCACCTTAATGCCTATCTTTGATTTGGAGTCTTGGCATARARTT TARCATARGCGACAGCARCATCCT
CGGGGGCAGATGARATCACACGCCARAGATGT TTCTGGGAGTARCT TTACGTTGTGCCTCACCTTARTGCCTATCTTTGATTTGGAGTCT TGGCATARAARTT TARCATARGCGACAGCARCATCLT
GGGGGCAGATGARATCACACGCCARAGATGTTTCTGGGAGTARCTTTACGTTGTGCCTCACCTTARTGCCTATCTTTGATTTGGAGTCTTGGCATARARTTTARCATARGCGACAGCARCATCCT
ctsesssbsssssssstsssssasnsssssessnssssssssssesssdCEilgbgcciocacctiaatgoctabottbpatitggagtcttggcataaaatiaacataagegacagcalCATCCT
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4 GRCCARTTRCCCARGCTATCCAGACATCCCGARRTGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRAGAGGTTGRCTCCTATARCT TCARRCGGAGTGCTTGATARTCARRGCARARRGTACARAATTT i
2 GACCAARTTRCCCARGCTATCCAGACATCCCGARATGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRAGAGGTTGACTCCTATAACT TCARRCGGAGTGCTTGATAATCARAGCARAARGTACARAATTT <
3 GRCCART TRCCCARGC TATCCAGACATCCCGAARTGTCCAGRGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TARGAGGT TGRCTCCTATARCT TCARRCGGRGTGCT TGATARTCARRGCARRARGTACARARTTT 3
4 GACCARTTACCCARGCTATCCAGACATCCCGAARTGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TARGAGGT TGACTCCTATARCT TCARACGGRGTGCTTGATARTCAAAGCARARAGTACAARATTT 4
3 GACCARTTACCCARGC TRTCCAGACATCCCGARRTGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRAAGAGGT TGACTCCTATARCT TCARRCGGAGTGCT TGATARTCARAGCARARRGTACAARATTT
6 GACCARTTACCCAAGC TATCCAGACATCCCGARATGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRAGAGGTTGACTCCTATAACT TCARACGGAGTGCTTGATARTCARAGCARRARGTACAAAATTT 6
7 GACCAATTACCCARGCTATCCAGACATCCCGARRTGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRAAGAGGT TGACTCCTATAACT TCARRCGGAGTGCTTGATARTCARAGCARRARGTACARRATIT 7
8 GACCARTTACCCARGCTATCCAGACATCCCGARATGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRRGAGGTTGACTCCTATAACTTCARRCGGAGTGCTTGATARTCARAGCARAARGTACARAATTT 8
9 GACCARTTACCCARGCTATCCAGACATCCCGARRTGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRAGAGGT TGRCTCCTATAACT TCARRCGGAGTGCTTGATARTCARRGCAARARGTACARAATTT o
10 GACCARTTACCCARGCTATCCAGACATCCCGARATGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRAGAGGTTGACTCCTATAACTTCARACGGAGTGCTTGATARTCARAGCARAARGTACARAATTT 10
11 GACCARTTRCCCARGCTATCCAGACATCCCGARRTGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRRGAGGT TGRCTCCTATAACT TCARRCGGAGTGCTTGATARTCARAGCAARARGTACARAATTT 11
12 GACCARTTACCCARGCTATCCAGACATCCCGARATGTCCAGAGCATAGCACACGGTCTGTAGGAT TRAGAGGTTGACTCCTATAACTTCARACGGAGTGCTTGATARTCARAGCARARAGTACARAATTT 12

?61 270 280 230 300 310 320 330 340 350 360 370 380 330

I I
GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTAAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGGGTGCCGRTGCTGLGARGGCCTATARAGCTGAGCGCTRTGACAGCACAGTGCAGGAGGGGCCGAGGTCGTTCCATG
GRGGTARCTTCCTTTCTTAGCTAAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARRGAGCCGGGTGCCGETGCTGLGARGGCCTATARAGC TGAGCGC TGTGACAGCACAGTGCAGGAGGGGCCGAGGTCGTTCCATG
GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTRAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGGGTGCCGETGCTGEGARGGCCTATARAGC TGAGCGC TGTGACAGCACAGTGCAGGAGGGGCCGAGGTCGTTCCATG
GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTAAT TAGAC TGACCAGG TGGCAGCARAGAGCCGGGTGLCGETGCTGEGARGGCCTATARAGC TGAGCGC TGTGACAGCACAGTGCAGGAGGGGCCGAGGTCGT TCCATG
GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTAAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGGGTGCCGRTGCTGLGARGGCCTATARAGCTGAGCGCTGTGACAGCACAGTGCAGGAGGGGCCGAGGTCGTTCCATG
GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTAAT TAGAC TGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGGGTGLCGETGCTGEGARGGCCTATARAGC TGAGLGCTGTGACAGCACAGTGCAGGAGGGGCCGAGGTCGTTCCATG
GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTAAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARRGAGCCGGGTGCCGETGCTGEGAAGGCCTATARAGC TGAGCGC TGTGANAG

GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTRAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGGGTGCCGGTGCTGEGARGGCCTATARAGCTGAGCGCTGTGACAGCA

GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTAAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGGGTGCCGGTGCTGLGARGGCCTATARAGCTGAGCGCTGTGACAGCACAG-GCAGA--GTACA
GAGGTARCTTCCTTTCTTRGCTAAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGGGTGCCGETGCTGEGARGGCCTATARAGCTGAGCGET

GAGGTARCTTCCTTTCTTAGCTAAT TAGACTGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGHGTGCCGETGCTGAGAAGGCCTATARAGC TGAGCGCT

GAGGTARCTTCCTTTCTTRAGCTAAT TAGAC TGACCAGGTGGCAGCARAGAGCCGGGTGLCGGTGCTGEGARGECCTATARAGCTGAGCGC Tt e £C aggbcgliccate

e e D 68 ) @y WA e 2 B e

ey
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ey

Légende : les séquences 100% conservées sont présentées en rouge.

Séquence ZRS féline présente dans les bases de données (chat Abyssin)
Maine Coon polydactyle femelle, séquencage forward (amorce ZRS1f)
Maine Coon non polydactyle male, séquencage forward (amorce ZRS1f)
Maine Coon polydactyle femelle, séquencage forward (amorce ZRS1f)
Maine Coon non polydactyle femelle, séquencage forward (amorce ZRS1f)
Maine Coon polydactyle femelle, séquencage forward (amorce ZRS1f)
Maine Coon polydactyle femelle, séquencage reverse (amorce ZRS1r)
Maine Coon non polydactyle male, séquencage reverse (amorce ZRS1r)

. Maine Coon non polydactyle femelle, séquencage reverse (amorce ZRS1r)
10. Maine Coon polydactyle femelle, séquencage reverse (amorce ZRS1r)

11. Maine Coon polydactyle femelle, séquencage reverse (amorce ZRS1r)

12. Séquence consensus

©CONOUAWNE
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Figure 64 : Extrait d’'un chromatogramme de séquencage pour ZRS chez un chat Maine Coon
polydactyle

Fle Edit Optons Help

= V| & | W #h

Open Export | Print | Next Find

Sample: 7124746

120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
ACARTAGAGG AGGAACAGAGATTGC TTTAATATGTCTCTATCC TG TG TCACAG TTTGARAATTGTCCTGGTTTATGTCCCTTTTGGCAALACTTACATALSL

| Jhdhl‘..n.M,..hmmnhunumhlmmummumﬂmmmunmuummu |

On constate la présence de pics de séquence bien individualisés, sans aucun pic constitué par le
chevauchement de deux couleurs (signe d’hétérozygotie).

Figure 65 : Extraits de chromatogrammes de séquencage reverse et forward pour ZRS, chez
le chat de gouttiére polydactyle présentant la mutation UK2

File FEdit Options Help File Edit Options Help
= L — TR Y T — . = ¥ a8 S i —
Open Export | Print | Next Find Sample: 6734853 T e e Sample: 6734071
40 50 &0 0 250 260 270 280 290
TCAGCTTTATAGGCCT TCCCAGCACGG GCACCCGGCTCTTTGL EGCTAATTAGACTGACCAGGTGGCAGCAALAGAGCCGGGTGCCGGTGCTGGG

La présence de la mutation UK2 a I'état hétérozygote est indiquée par les fleches et se présente sous la
forme de deux pics superposeés.

Le séquencage complet de ZRS n’a montré aucune différence de nucléotide entre les
chats polydactyles ne présentant aucune des trois mutbiigridK1l etUK2 et les chats non
polydactyles, tous Maine Coon.
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1.5. Recherche d’une mutation dans préZRS

La recherche d’'une mutation ayant été infructueuse dans ZRS, nous avons poursuivi
notre recherche de mutation dans préZRS, cette zone étant le siege de mutations responsables
de polydactylie chez le chien.

Dans un premier temps, nous avons cherché a savoir si la séquence préZRS était
présente dans le génome félin. Pour cela, nous avons effectué un alignement de la séquence
préZRS canine sur le génome du chat (et plus particulierement avec l'intron 5 du géne
LMBR1 contenant ces deux types de séquences chez le chien) et nous avons identifié une
séquence hautement conservée entre les deux especes, que nous avons nommée preZRS félin
(Figure 66).

Figure 66 : Alignement de la séquence préZRS canine avec l'intron 5 du gene LMBRL félin

1171 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250 1260 1270 1280 1290 1300
| 1
preZRSdog ATTTCCTTTGTGTAT====—- ATCCTTTAAAGCTCTTTG
intSLHBR1cat TTGCCTGTGTCCCGACTGTARCTGCTGCCTCACTGAAGCGAACGCATCACAGACGGTCACTGGCATGTTTGACACAGCTGGCTAGCARGTGTATTCCTTTGTGTGTGTGCGTATCCTCTAAAGCTCTGTG
CONSENSUS  4iiessssseesssnsssssessssassssseastsssstsstssttssesssassssssasssassssssasstssstsssssssseessdalICCTTIGTGTAT,., . .. . ATCCTCTARAGCTCTETG

1301 1310 1320 1330 1340 1350 1360 1370 1380 1390 1400 1410 1420 1430
| I

preZRSdog CTCATTGGTTACATTAGACACATCTAGTTCTGARGGGATATTGARGAGGGCTTAGARRACCCTTCTARTTGGTAGAT TCAGCACARTGAT TTGAGTARTGACARACTTGAAATATGGTTARGTTAARATTT
intbLHBR1cat CTCATTGGTTATCCTGGACGCAGCTCGTTCCGARGGGATATCGGAGAGGGCTTGGARARCGCTTCTARTTGGTAGAT TGAGCAGAGTGATTCGAGTCATGACARACTTGAAATATGGTTARGTTARATTT
Consensus CTCATTGGTTAcacTaGACaCAgCTaGTTCcGARGGGATATcGaAGAGGGCT TaGARARCCCTTCTARTTGGTAGAT TeAGCACAaTGAT TeGAGTaATGACARACTTGAAATATGGTTARGTTARATTT

1431 1440 1450 1460 1470 1480 1490 1500 1510 1520 1530 1540 1550 1560
| I

preZRSdog CTTTTTTATTCCTTTGGCCACCCTCCTGRTGCTGTTTTACTATGTCTARGTCTGGTGGAGTCCCTARGTGGCATATGGE TCCACCATACTCCCATTGATTCCCCTGGGCARTCGATTTTARAACAGCCCE
int5LHBR1cat CCTTTTTATTCCTTTGGCCACCCTCCTGRTGCTGTTTTACTATGTCTAAGTCTGGTGGAGTCCCCGARCGGCATATGGL TCCGCCGTACTCCCATTGATTCCCCTGGGCARTCGATTTTARAACCGCCCE
Consensus CeTTTTTATTCCTTTGGCCACCCTCCTGETGCTGTTTTACTATGTCTARGTCTGGTGGAGTCCCcaRacGGCATATGECTCCACCaTACTCCCATTGATTCCCCTGGGCARTCGATTTTARAACAGCCCE

1561 1570 1580 1590 1600 1610 1620 1630 1640 1650 1660 1670 1680 1690
| I

preZRSdog  TTGCATATTGTGCCGAGACGCGGARATTGGCCAC TAGCCATGGGCGGATGCAGAGCTTGARTTGARARTCARAT TARGCAGARTTCTCTACTTAGTTTTTARTTARACCACTATGTTART TCARACAGGA
intbLHBR1cat TTGCATATTGTGCCGAGACGCGGARATTGGCCACTAGCCACGGGCGGATGCAGAGCTTGARTTGARARTCARAT TARGCAGARTTCTCTACTTAGTTTTTARTTARACCACTATGTTART TCARACAGGA
Consensus TTGCATATTGTGCCGAGACGCGGAAATTGGCCAC TAGCCAcGGGCGGATGCAGAGCTTGARTTGAAAATCARAT TARGCAGARTTCTCTACTTAGTTTTTARTTARACCACTATGTTART TCARACAGGA

1691 1700 1710 1720 1730 1740 1750 1760 1770 1780 1790 1800 1810 1820
1 1
preZRSdog CATTTTAGGCCTGGGGGGTTGACCATGCCCTTTTARGGGCC T TARATARGCCTTTCTTCTCTCTCCTTACCATGGTGCATGTTTCTATTTTATTAGGACCATCTCCTCACTATTCCCATTCTTTATATAC
int5LHBR1cat CATTTTAGGCCTGGGGGGTTGACCGTGTCCTTTTARGGGCCT TARATARGCCTTTCTTCTCCCTCCTTACTGTGGTGCATGTTTCTATTTTATTAGGACCATCTCCTCGCTATTCCCATTCTTTACATTE
Consensus CATTTTAGGCCTGGGGGGTTGACCATGeCCTTTTRARGGGCC T TARATARGCCTTTCTTCTCcCTCCTTACcaTGGTGCATGTTTCTATTTTATTAGGACCATCTCCTCACTATTCCCATTCTTTACATAC

1821 1830 1840 1850 1860 1870 1880 1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950
| I

preZRSdog TCARGGGTAGGAGAATGTAAATGGTTTTGATARARCARAAAGTTTTTTTTAGTARGAAGGTGACTTTTATCTTGGAACT
int5LHBR1cat TCGACGGTAGGAGAACGTAAATGGCTTTARTACAGCARTTTTTARATTTARGTAAGACGGTAACTTTTATCTTGGAACTCGARCTTACTGTTAGCACTTARATGTTCATCGGATCTGTATTATTCGCAGT
Consensus TCaAcGGTAGGAGAACGTARATGGCTTTaATAaRaCARaaagTaaaTlTTaAGTAAGAAGGTAACTTTTATCTTGGAACT ..y svessossnsssssssssssssssssatssssssstssnsassntes

Les séquences 100% conservées sont présentées en rouge.

Dans un second temps, nous avons séquencé preZRS félin, de la méme facon que nous
I'avions réalisé pour ZRS félin (600 pb environ, sous forme de trois fragments chevauchants
d’environ 400 pb, Figure 67).
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Figure 67 : Séquencage de préZRS félin sous forme de trois fragments chevauchants

2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181

préeZRS

gct gacagtg
aat aaat aaa
cacagttcag
gt aacat gag
tcattcttta
aacgcat cac
gt gt gt gt gc
cgaagggat a
t cgagt cat g
ccct cct ggt
ccgccgt act
t gccgagacg
aaat t aagca
cattttaggc
ccctcecttac
ctttacattc
agt aagacgg
ggat ct gt at
gt gttgactt
ctgct gggeg
cgt gt ggcag

cagagcgt gc
caaacttaaa
ccttcaat gt
at cacaggag
cacggtgttg
agacggt cac
gtatcctcta
t cggagaggg
acaaact t ga
gctgttttac
cccattgatt
cggaaat t gg
gaattctcta
ctggggggt t
t gt ggt gcat
t cgacggt ag
taacttttat
tattcgcagt
cctgtgettg
ctgtgttttg
agt ccagggt

Taille des produits de PCR :

tttgtatttt
aaaat caatt
gtgcagtatg
tttcctagtg
ttgcctgtgt
tggcatgttt
aagctctgtg
ctt ggaaaac
aatatggtta
tat gt ct aag
cccct gggceca
ccact agcca
cttagttttt
gaccgtgtcc
gtttctattt
gagaacgt aa
cttggaactc
cacctgtgtg
cgtctgactg
tggacatgtc
gt gggggccc

ctctctccct
gcgt gaaaac
tgtttaaacc
cacgttctac
cccgactgta
gacacagct g
ctcattggtt
gcttctaatt
agttaaattt
tct ggt ggag
atcgatttta
cgggcggat g
aattaaacca
ttttaagggc
t at t aggacc
atggctttaa
gaacttactg
taccgtgctg
ttggtttcag
tct ccgeggt
cggcgct act

ct ct gccact
t gcaagggt t
cttcgttatt
at aacgtctg
act gct gcct
gct agcaagt
at cct ggacg
ggt agat t ga
cctttttatt
t ccccgaacg
aaaccgcccc
cagagctt ga
ct at gt t aat
ctt aaat aag
at ctcctcgce
tacagcaatt
ttagcactta
cacattttct
ccct gacaag
ttgcgtcttg
cttcctctca

cccccegtcaa
attagcattg
aagcctttct
t ggagacctg
cact gaagcg
gtattccttt
cagctcgttc
gcagagt gat
cctttggcca
gcat at ggct
ttgcatattg
at t gaaaat c
t caaacagga
cctttcttct
tattcccatt
tttaaattta
aatgttcatc
atgctcgtgc
aagggt gcgt
gt cccgceggt
cacct cagat

pZRS1f

pZRE2f
pZRS1r

pZRS3f
pPZRS2r

pZRS3r

pZRS1 : 430 pb
pPZRS2 : 450 pb
pZRS3 : 377 pb

1.5.1. PCR

Les PCRs réalisées pour amplifier préZRS sous forme de trois fragments chevauchants
de 400 pb environ (pZRS1, pZRS2 et pZRS3) ont montré des amplifications de longueurs
attendues et de bonnes qualités, pour les trois chats polydactyles et les deux chats contrdles
non polydactyles choisis, tous Maine Coon.

1.5.2. Résultats du séquencage

Pour comparer les séquences des fragments pZRS1, pZRS2 et pZRS3 entre les chats
polydactyles et les chats non polydactyles nous avons effectués des alignements de séquences
a laide du logiciel Multalin et vérifié visuellement chaque chromatogramme, le
polymorphisme recherché étant certainement présent a I'état hétérozygote, la polydactylie
étant dominante.

Le séquencage complet de préZRS n’a montré aucune différence de nucléotide entre

les chats polydactyles ne présentant aucune des trois mutdtiprdK1 et UK2 et les chats
non polydactyles, tous Maine Coon.
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1.6. Etude d’association

Les recherches infructueuses de mutations dans ZRS et préZRS nous ont amenés a
envisager que des mutations dans d’autres genes pourraient étre responsables de la
polydactylie chez le Maine Coon. Nous avons donc cherché a dresser la liste des génes
candidats pour la polydactylie non liédde, chez le Maine Coon. Le séquencage de chacun
des génes candidats n’étant pas envisageable pour des raisons de colt et de temps, nous avons
décidé d’effectuer une étude d’association, a I'aide de marqueurs microsatellites situés a
proximité de chaque géne ou locus candidat retenu.

1.6.1. Geénes candidats choisis

La sélection des genes candidats a été faite a partir des tableaux récapitulant les
mutations responsables de polydactylie chez 'homme et chez la souris, et présentés
précédemment (voir Annexe 1 et 2).

1.6.2. Marqueurs satellites choisis

Apres avoir identifié les géenes candidats chez le chat, par homologie avec les géenes
candidats présents chez 'hnomme et la souris, nous avons recherché, dans les bases de données
du génome félin (NCBI:  www.ncbi.nim.nih.gov et GARField :
http://lgd.abcc.ncifcrf.gov/cgi-bin/gbrowse/cat) deux marqueurs encadrant chaque gene. La
liste des génes candidats pour la polydactylie du Maine Coon non liée a la mdtatien
des marqueurs microsatellites les encadrant, est présentée dans le tableau 12.
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Tableau 12 : Genes et locus candidats pour la polydactylie du Maine Coon non liée a Hw et
marqueurs microsatellites les encadrant

Alx4 D1 | 124,731,743 | FCA 1387 ? 182,6 cM | FCA943 |133,662,666| 194,1cM
AVSD ?
BBS1 D1 138,494,981 | FCA943 |133,662,666| 194,1cM | FCA1389 213,9 cM
BBS2 E2 41,832,634 | FCA665 | 37,790,337 | 90,9cM | FCA1007 | 51,160,099 | 112,5cM
BBS14 ?
Bmp2 A3 36,791,860 | FCA795 | 34,188,329
Bmp4 B3 | 103,764,432 | FCA391 | 71,501,162 FCA 852 |104,339,390
Bmp7 A3 25,958,208 | FCA 1120 | 11,658,219 FCA 795 | 34,188,329
Bmprl ?
CILD1 D4 47,739,634 | FCA974 | 47,382,176 | 80,7 cM FCA985 | 58,806,716 | 89cM
COL2A1 B4 82,929,484 | FCA683 | 81,100,100 | 155,3cM | FCA1169 | 97,628,104 | 183,3 cM
Crabp1 B3 28,306 FCA 848 ? 0cMm FCA 849 ? 5,8 cM
Crabp2 ?
Dbf ?
DHCR7 D1 143,242,836 | FCA943 |133,662,666| 194,1cM | FCA1389 213,9 cM
o |
Dkk1 ?
DYNC2H1
Efnb1 X
- E1 70,763,165 | FCA 1282 | 70,054,801 FCA991 | 70,202,683
C2 94,099,045 | FCA483 | 68,765,275 FCA 1204 | 98,491,160
EVC2 ?
Fbn2 A1 | 137,466,742 | FCA 723 |135,377,929| 173,2cM | FCA 764 ? 186,7 cM
FGFR2 D2 | 100,506,424 | FCA953 | 81,500,369 | 191,8 cM FCA78 214,8 cM
Gasl ?
GCPS A2 | 122,431,142 | FCA781 ? 81,8cM | FCA1104 |125,132,869| 88,4 cM
Gli1 B4 97,915,567 | FCA1169 | 97,628,104 | 183,3cM | FCA 867 |102,149,169| 192,2cM
Gli2 C1 | 120,323,410 | FCA883 |111,250,993 FCA884 |121,789,011
Gli3 A2 122,431,142 | FCA781 ? 81,8cM | FCA1104 |125,132,869| 88,4cM
Gpc3 X
_ B1 75,054,141 | FCA700 | 74,811,696 | 108,1cM | FCA1347 ? 112,6 cM
Hm ?
Hoxa13 A2 | 176,320,966 | FCA656 |157,073,610| 124,6cM | FCA621 |176,380,964| 139,8 cM
C1 | 171,508,714 | FCA887 |167,866,784 FCA544 | 182,404,343
Cl1 | 171,493,958 | FCA887 |167,866,784 FCA544 | 182,404,343
?
?
?
Ift172 A3 | 160,758,335 | FCA493 ? 180,8cM | FCA802 |164,761,084| 182,5cM
Kif3a A1 | 141,566,887 | FCA723 |135,377,929| 173,2cM | FCA 764 ? 186,7 cM
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Tableau 12 (suite) : Génes et locus candidats pour la polydactylie du Maine Coon non liée a
Hw et marqueurs microsatellites les encadrant

Kremen1 D3 31,651,823 | FCA249 | 29,023,176 | 2,1cM FCA963 | 54,750,634 | 22,9 cM

Kremen2 E3 66,821,013 | FCA476 | 63,956,712 | 111cM FCA1409 ? 112,4 cM
_ A2 203,177,707 | FCA1111 |195,915,167 | 210,5cM | FCA791 |200,897,255 | 235,7 cM

Lx ?

Lxl1 ?

LxI2 ?

MKS1 E1 55,380,661 | FCA988 | 44,221,298 | 34,5cM FCA567 | 61,552,131 | 79,5cM

OFD1 X

Pax1 ?

PAX2 D2 |79,649,810 |FCA957 |79,551,909 |205,4cM FCA953 |81,500,369 |191,8 cM

PITX1 A1 (143,983,642 |FCA723 [135,377,929|173,2cM FCA764 |? 186,7 cM

Prrx1 F1 12,939,989 | FCA1297 | 5,962,885 | 17,3cM | FCA1019 | 30,748,138 | 58,8 cM

Prrx2 D4 | 106,438,602 | FCA983 |104,527,020| 147 cM FCA982 110,582,903 | 167,2 cM

Py ?

Raz ?

Sfrp2 B1 92,861,221 | FCA816 | 92,777,743 | 134,1cM | FCA819 |102,291,644 | 151,6 ctM

; A2 ? FCA1109 | 190,588,208 FCA789 |207,331,879
Ski ?

SPD1 ?

_ A2 203,177,707 | FCA1111 |195,915,167 | 210,5cM | FCA791 |200,897,255 | 235,7 cM
Tbx2 E1 52,803,383 | FCA988 | 44,221,298 | 34,5cM FCA567 | 61,552,131 | 79,5cM
Tcfap2a B2 19,118,278 | FCA835 | 10,144,855 | 26,6 cM FCA836 ? 65,5 cM
TMEM67 F2 |38,177,257 |FCA1313 ? 52,2 cM FCA170 |[39,110,706 |67,1cM

B4 43,599,845 | FCA861 | 21,508,858 | 109,2cM | FCA683 | 81,100,100 | 155,3 cM
A2 168,520,185 | FCA656 |157,073,610| 124,6cM | FCA621 |176,380,964 | 139,8 cM
Xpl X
Zbtb16 B1 10,450,928 | FCA805 | 4,002,409 6,7 cM FCA806 | 10,551,618 | 24,2 cM
Légende :

Forte compatibilité avec le phénotype félin étudié : polydactylie préaxiale sans autre anomalie
associée

Compatibilité assez forte avec le phénotype félin étudié : polydactylie préaxiale avec autre
anomalie uniquement chez les homozygotes...

Compatibilité intermédiaire avec le phénotype félin étudié : polydactylie préaxiale et
postaxiale, polydactylie postaxiale...

Faible compatibilité avec le phénotype félin étudié : syndactylie ou maladie syndromique ou
transmission liée au sexe

Les genes indiqués en minuscule sont des genes candidats de souris. Les génes indiqués en majuscules
sont des génes candidats humains. K : chromosome. cM : centimorgan.
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1.6.3. Choix du premier locus testé

Le séquencage de ZRS et préZRS chez les Maine Coon polydactyles dont la
polydactylie n'est pas liée a la mutatibiw n'ayant pas permis d’identifier une seconde
mutation, nous avons, dans un premier temps, voulu savoir si cette polydactylie ndiviiée a
pouvait tout de méme étre liée au locus préZRS-BRS&du chromosome A2 du chat. Nous
avons donc sélectionné trois marqueurs microsatellites, situés sur le chromosome A2 du chat,
a proximité deLMBR1 et SHH : FCA789, FCA727 (en aval du locus) et FCA1109 (en
amont). Cependant, la position 8&lH sur le chromosome A2 n’étant pas définie, le locus
ciblé était trés large.

1.6.4. PCR

Nous avons amplifié par PCR, pour ces trois marqueurs, 'ADN de 80 chats
polydactyles et non polydactyles. La qualité des amplifications, vérifiée sur gel d’agarose,
étant bonne, nous avons envoyé ces produits de PCR au laboratoire Antagene
(www.antagene.cojrpour analyse sur un séguenceur.

1.6.5. Résultats du génotypage
Les données issues du séquenceur ont été analysées afin de déterminer la taille de

chacun des deux alleles, que portait chaque chat, pour chaque microsatellite.
Les résultats sont présentés dans le tableau 13.
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Tableau 13 : Résultats du génotypage pour les marqueurs FCA789, FCA727 et FCA1109

Statut Chat FCA789 al FCA789 a2 FCA727 al FCA727 a2 Hwal Hw a2 FCA1109 al FCA1109 a2
Hw 77 254 261 220 G ili 132 134
Hw 64 254 263 220 226 (& 1r 145

Hw 69 261 269 220 C T 130 134
Hw 71 261 263 220 226 C i 130 134
Hw 65 254 261 220 226 @ T 134

Hw 23 254 261 220 & T 134 138
Hw 66 261 263 220 223 (2 1F 134

Hw 67 254 220 (= il 132

Hw 85 261 265 223 (&) T 138 145
Hw 86 261 267 220 223 (o ili 134 138
Hw 7 254 220 c i 134

Hw 76 254 220 C T 134

Hw 42 254 263 220 223 [& 1) 134

Hw 74 254 263 220 223 (@ i} 134

Hw homo 84 261 223 G C 138 145
NP 24 261 220 T T 134 138
NP 22 254 220 T T 132 138
NP 1 261 265 220 T T 132 134
NP 5 261 269 220 226 T T 132 134
NP 11 254 261 220 226 T T 132 145
NP 6 261 208 220 T T 132 138
NP 4 261 271 208 220 T T 134

NP 60 261 263 208 226 T T 136 145
NP 2 261 220 i i 134

NP 49 261 263 208 220 T T 136 145
NP Mco58 261 269 220 T T 130 145
NP Mco59 261 267 220 223 T T 130 138
NP Mco60 254 267 223 226 i) iz 132 138
NP Mco61 261 267 220 223 T T 132 134
NP Mco63 254 267 220 226 T T 130 138
NP Mco64 261 267 220 223 T il 134

NP Mco65 254 269 220 226 T i 134 145
NP Mco66 254 265 223 226 T T 134

NP Mco67 261 263 220 226 T T 130 145
NP Mco68 254 269 220 226 T T 134 145
NP Mco69 254 263 226 T T 130 132
NP 61 263 208 226 T T 134

NP Mco70 261 220 220 T T 132 134
NP Mco71 254 267 226 T 17 132 145
NP Mco72 220 226 T T 132 134
NP Mco73 263 267 226 T L 132 134
NP Mco74 261 263 220 226 T T 134 138
NP Mco75 261 269 220 226 T T 132 138
NP Mco76 261 220 T T 132 138
NP Mco?77 263 267 226 T r 182 134
NP Mco78 261 265 220 223 T T 132

NP Mco79 267 269 220 226 T T 134 145
Poly 63 T i 134

Poly 62 261 263 208 226 T i 132 134
Poly 27 261 267 220 226 it T 134 145
Poly 37 263 267 208 220 T T 130 134
Poly 28 261 220 226 1 i 130 134
Poly 50 261 263 208 220 T T 130 145
Poly 7 254 261 220 T T 138 145
Poly 54 261 263 208 220 T i 130 1232
Poly 55 261 263 208 220 T 1 130 122
Poly 52 261 267 220 T il 132 134
Poly 56 261 267 220 T T 130 132
Poly 45 254 267 220 226 T T 130 134
Poly 58 261 267 220 T T 132 134
Poly 46 208 220 T T 130

Poly 42 263 267 220 226 T T 132 134
Poly 40 263 208 226 T T 130 134
Poly 41 263 208 226 i) T 132

Poly 14 254 261 220 T T 136 138
Poly 59 261 263 208 220 T T 136 145
Poly 68 263 271 208 220 i T 134 136
Poly 15 254 261 220 226 T T 138 145
Poly 8 254 261 220 226 T T 128 145
Poly homo 26 261 267 220 226 T T 130 134

Légende : poly : polydactyle, NP : non polydactyle, homo : homozygote, al : alléle 1, a2 : alléle 2. Les 21 chats
présentant un numéro précédé de Mco proviennent du laboratoire Antagene et n'ont été utilisés que pour cette
étude.
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L’'analyse des résultats de génotypage n’a pas permis de mettre en évidence un allele
spécifiguement associé au caractéere polydactyle, que ce soit chez les témoins « positifs » dont
la polydactylie était due a la mutation Hi& ZRS, ou chez les chats polydactyles Han-
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2. Etude radiographique

Dans un premier temps nous rappellerons I'anatomie des doigts, du carpe, et du tarse
chez un chat non polydactyle, a I'aide de dessins et de radiographies (Figures 68 a 70).

Figure 68 : Représentation schématique du squelette de I'extrémité d’'un antérieur de chat non
polydactyle.

Radius
Ulna
Os radio-carpien

oOw»

Os accessoire du carpe
Os carpien |

Os carpien |l

Os carpien Il

Os carpien IV

Os métacarpien |
Os métacarpien |l

. Os métacarpien Il
Os métacarpien IV
Os métacarpien V
Phalange proximale
Phalange moyenne
Phalange distale

DOTVOZEr AT O MM

Os sésamoide du muscle abductoris
pollicis longi

—

Articulation radio-ulno-carpienne
Articulation intra-carpienne

Articulation carpo-métacarpienne
Articulation métacarpo-phalangienne
Articulation interphalangienne proximale
Articulation interphalangienne distale

"0 Q0T

(D’aprés Schebitz et al., 1989)
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Figure 69 : Représentation du squelette de I'extrémité d'un postérieur de chat non
polydactyle.

>

Fibula
Tibia

w0

Calcaneus

Os central du tarse
Os tarsien |

Os tarsien Il

Os tarsien Il

Os tarsien IV

Os métatarsien |
Os métatarsien Il

. Os métatarsien Il
Os métatarsien IV
Os métatarsien V
Phalange proximale
Phalange moyenne
Phalange distale

DOTVOZECACTONMO

Articulation tibio-fibulo-tarsienne
Articulation tarsienne proximale
Articulation tarsienne distale

Articulation tarso-métatarsienne
Articulation métatarso-phalangienne
Articulation interphalangienne proximale
Articulation interphalangienne distale

@ "0 o0 o0

(D’apres Schebitz et al., 1989)
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Figure 70 : Radiographides extrémités des membres du chat 44, non polyd

A : Antérieur droi

B : Antérieur g

auct
LT

Les lignées canadienne, américaine 1, ameéricaine 2 et allemande ¢
radiographiées. Les lignées woises 1 et 2 n‘ont pas pu étre radiographiées.
radiographies allemandes ont permis d'obtenir des informations sur la configurati
doigts, mais n’étaient pas de qualité suffisante pour permettre une interprétation corr
images des carpesaxs tarse
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2.1. Nombre et conformation des doigts
2.1.1. Variation du nombre de doigts supplémentaires
Apres avoir radiographié les chats, I'inventaire du nombre de doigt trouvé chez chaque
individu a été établi (Tableau 14). Aucun chat non polydactyle a I'eeil nu n’a été découvert

polydactyle a la radiographie.

Tableau 14 : Nombre de doigts des chats de I'étude radiographiés.

Elevage | Chat Sexe N?&g?fgggﬁ'%s Elevage Chat Sexe N(?Argt;'&eetjgg;);%[s
7 F 6,5/6,5/6/6 44 F non poly
8 M 6/6/6/6 45 M 6/6/6/6
M non poly 46 M 6,5/6,5/6/6
10 F 6,5/5/6/6 47 F 5/5/6/6
12 F non poly 48 F non poly
13 M non poly 49 F non poly
14 F 6/6/6/6 50 F 6/5/6/6
16 F 6/6/6/6 I 51 F non poly
I 17 F 6/6/6/6 52 F 6/6/6/6
18 F 6/6/6/6 53 F 6/5/6/6
19 F non poly 54 M 6/6/6/6
20 M non poly 55 M 5,5/5/6/6
21 M non poly 56 M 6/6/6/6
22 M non poly 57 M 5/6/6/6
23 M 6/6/4/14 58 M 6,5/6,5/6/6
24 M non poly v 59 F 5/5/6/6
25 M non poly 60 F non poly
26 F 5,5/5/6/6 Vil 65 F 6/6/4/4
27 F 5,5/5,5/6/6 66 M 6/6/5/5
28 M 5,5/5,5/6/6 77 M 6/6/4/4
29 M 5/5/6/7 78 M non poly
30 M 6/6/6/6 79 F 5,5/6/4,5/4,5
Il 31 F 6/6/6/6 X 80 M 6/6/4.5/4
32 F 6/6/6/6 81 M 5,5/5.5/4,5/4
33 F non poly 82 F 5,5/5.5/4/4
34 M non poly 83 M non poly
35 M non poly 84 F 5/5/6/6
36 F non poly 85 M 5,5/5,5/4,5/4,5
37 M 6/5,5/6/6 86 F 6/7/5/6
38 F non poly X 87 M 6/6/5/5
39 F 6/6/6/6 88 F 6,5/6/4,5/4,5
1] 40 M 6/6/6/6 89 M 6,5(+0,5)/6/6/5,5
41 M 6/6/6/6 90 M 6/6/6/6
42 M 6/6/6/6 91 M 6,5/6,5/4/4
43 M non poly Xl 92 F 6,5/6,5/4,5/4

Les nombres de doigts sont indiqués dans l'ordre suivant: AD/AG/PD/PG soit antérieur droit/antérieur
gauche/postérieur droit/postérieur gauche
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De facon a faciliter la lecture du document, les radiographies illustrant la variété des
phénotypes des membres des chats de I'étude sont présentées dans les figures 79 a 103.

2.1.2. Variations de la conformation des doigts supplémentaires

Lignée canadienne :

Dans cette lignée, les chats sont connus pour étre polydactyles aux antérieurs et aux
postérieurs, avec un aspect le plus souvent en raquette (au niveau des postérieurs
systématiquement, au niveau des antérieurs le plus souvent). Nous avons réalisé des
photographies des pattes des chats, avant la radiographie, pour vérifier ces informations
(Figure 71).

Figure 71 : Photographies des membres des chats de la lignée canadienne

o

Remarque : de l'alcool a parfois été appliqué sur les poils pour mieux distinguer les doigts.
(A) Antérieurs du chat 26 (raquette) (B) Postérieurs du chat 26 (raquette)
(C) Antérieurs du chat 27 (raquette) (D) Postérieurs du chat 27 (raquette)
(E) Antérieurs du chat 59 (exception : moufle)  (F) Postérieurs du chat 59 (raquette)
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Nous &ons observé sur les antérieurs un nombrdoigts supplémentairevariable,
allant de seulemenin ergot transformé en dc (chat 59) a la présence ddeux doigts
complets surnumeérairet d’'un incomple (chat 46). Les doigts surnuméraires se présent
sous différentes formes :

* une griffe volant (Figure 72, chat 27),

* une phalange volante avec une g (Figure 72chat 7, antérieur gauct,

» deux phalages volantes avec une gr (Figure, 72, chat Antérieur droit),

e un bourgeon de métacarpi(Figure 72, chat 55),

* un doigt complétement formé mais plus petit et plus mince qu’un doigt r
(Figure 72 chat 53,

* un doigt complétement formé et dele normale Figure 72 chat 17),

La somme de plusieurs des possibilités précéc a souvent été rencontrée Un apercu
présenté figure 72, une vision plus détaillée sera présentée p.

Figure 72 : Radiographies @ doigtd’antérieurs de chats polydactylds lignée canadien
montrant certaines particulari

(A) Chat 27, 4 mois (B) Chat 7, 2 ans % (C) Chat 7, 2 ans
Griffe volante Phalange seule volante Deux phalanges volan

(D) Chat 55, 2 mois %2 (E) Chat 53, 2 mois ¥2 (F) Chat 17, 5 mois 1
Bourgeon de métacarpien Doigt surnumeéraire de petite  Doigt surnuméraire de tail
taille normale
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Pour les postérieurs, les doigts supplémentaires pouvaient se présenter sous la f

» un doigtcompletement formé mais plus petit et plus mince qu’un doigt n
(Figure 73, chat 5,

* un doigt completement formé et de taille norr (Figure 73, chat 5,

» deux doigts surnuméraires fusionnés depuis une partie du métacary
s’individualisan (Figure 73, chat 29),

e deux doigts surnuméraires avec un meétacarpe surnumeraire, débu
maniére isolée au niveau du carpe puis fusionnant au niveau de l'artic
meétacarpghalangienn (Figure 73, chat 26).

La somme de plusieurs des possibilités fdentes a souvent été rencontUn apercu est
présenté figure 73ine vision plus détaillée sera présentée plus

Figure 73 : Radiographies &l doigts e postérieurs de chats polydactyde lignée canadienne
montrant certainegarticularité

(A) Chat 53, 2 mois ¥2 (B) Chat 29, 3 mois ¥2 (C) Chat 26, 1 an

Un doigt surnuméraire de pet Deux doigts surnuméraires Deux doigts surnumérairt

taille et un doigt surnuméraire fusionnés jusqu’au milieu du fusionnés jusqu’au milieu ¢

de taille normale métacarpe et un doigt métacarpe et un métacal
surnuméraire de taille normale surnumérair

La configuration avec deux doigts surnuméraires fusionnés depuis une partie du mét
été observée chez les homozygotes polyles ou les descendants d’homozygotes (
'absence de progéniture ne nous a pas permis de savoir S'ils étaient hétérozyc
homozygotes également, la mutation canadienne n’ayant pas été identifiee). Il s’agis
chats numéros 26, 29, 45 et 4epérés par un astérisque dans le zoom du pedig la
lignée canadienne (Figure )52

La configuration la plus fréquemment rencontrée était la présence de 6 doigts a chac
(Tableau 15).

106



Tableau 15: Variations du nombre de doigts chez les chats polydactyles de la lignée
canadienne

Nombre de doigts
AD/AG/PD/PG
6/6/6/6
6,5/6,5/6/6
6/5,5/6/6
5,5/5,5/6/6
5,5/5/6/6
6,5/5/6/6
6/5/6/6
5/6/6/6
5/5/6/6
5/5/6/7

Nombre de chats

=
o

RN R[NP NN (P W

De plus, dans cette lignée, la configuration des pattes était fréquemment symétrique.
Les radiographies des quatre pattes de plusieurs chats illustrant les différents phénotypes
rencontrés dans cette lignée sont présentées a la fin des parties concernant les carpes et les

tarses, dans les figures 78 a 96.

Lignée américaine 1 :

Dans cette lignée, les chats sont connus pour étre polydactyles uniquement aux
antérieurs avec un aspect en moufle. Nous avons réalisé des photographies des pattes des
chats, avant la radiographie, pour vérifier cette information (Figure 74).

Figure 74 : Photographies des antérieurs de chats de la lignée américaine 1

Bt Wt L
(A) Antérieurs du chat 77 (B) Antérieurs du chat 23

Les deux chats radiographiés présentaient un doigt surnuméraire, fusionné avec l'ergot
jusqu’a une partie du métacarpe, se séparant avec un angle plus ou moins aigu suivant le chat
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(Figure 75, 97 et 98). Cette configuration des membres antérieurs n’a jamais été rencontrée
dans la lignée canadienne.

Figure 75 : Radiographies de doigts d’antérieurs de chats polydactyles de lignée américaine 1
montrant certaines particularités

(A) Chat 77, 2 mois %2 (B) Chat 23, 5 mois %2
Doigt surnumeéraire fusionné avec I'ergotDoigt surnuméraire fusionné avec 'ergot
jusqu’au tiers proximal du métatarse jusqu’au tiers proximal du métatarse

Le peu de chats radiographiés nous a empéché de savoir si les chats de cette lignée ne
présentaient que cette configuration ou d’autres.

Lignée américaine 2 :

Dans cette lignée, les chats sont connus pour étre polydactyles aux antérieurs et aux
postérieurs avec un aspect le plus souvent en moufle.
Les phénotypes rencontrés aux antérieurs associaient aussi bien ce qui a été observé chez la
lignée canadienne que ce qui a été observé chez la lignée américaine 1.
Les phénotypes rencontrés aux postérieurs étaient variés :

» des phalanges volantes avec un bourgeon de métacarpien en regard,

* un doigt completement formé mais plus petit et plus mince qu’un doigt normal,
» un doigt complétement formé et de taille normale,

» la somme de plusieurs des possibilités précédentes (Figures 99 a 101).

Lignée allemande :

Trés peu d’informations étaient disponibles concernant cette lignée. Sur les deux chats

radiographiés, l'un était polydactyle aux antérieurs et aux postérieurs, et l'autre n’était
polydactyle qu’aux antérieurs.
La polydactylie rencontrée aux antérieurs semblait assez proche de celle trouvée chez la
lignée américaine 1, sauf un des antérieurs dont le doigt supplémentaire n’était pas relié a
I'ergot. Chez le chat polydactyle des postérieurs, ceux-ci présentaient un doigt surnuméraire
totalement forme, mais plus fin et plus petit qu'un doigt normal (Figures 102 et 103).
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2.2. Conformation des carpe

Lignée canadienne :

L’'observation des carpes dans la lignée canadienne a montré chez -totalité des
chats un os sésamoide absent. La taille plus allongée de I'o-carpien en partie média
fait penser a une éventuelle fusion de I'os r-carpien et de I'os séswide. Certains cha
présentaient également un os carpien surnumeéraire en nque nous avornommeé carpien
0 (Figure 76, A) Parfois I'allongement vers une région plus distale du radiocarpien a si
une éventuelle fusion du rar~carpien et du caren 0. Chez un des cls, cet allongement
0Sseux se poursuivait distalement et I'cconstaté une fusion avec le métacarpien 1 (Fi
76).

Figure 76 : Radiogrphies de cales, présentés du moins modifié au plus mc

(A) Radio du chat 7 (2 ans ¥2)  (B) Radio du chat 14 (4 ans %2) (C) Radb du chat 59 (2 ans-

Fusion de I'os radio-carpien et de-usion se prolongeant Fusion se prolongea
I'os sésamoide. distalement, semblant inclure I'odistalement jusqu’a inclure I'c
Os carpien surnuméraire nommécarpien 0 (fleche). métacarpien 1 (fleche

« 0s carpien 0 ».

(D) Radio du chat 27 (4 mo (E) Radio du chat 28 (4 mo

Os radiocarpien déformeé, et fusion de | Os radiocarpien trés déformé, et fusion de
radio-carpien avec I'os sésamoidel’'os radio-carpien avec I'os sésamoide et |
carpien 0. carpien O.
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Lignée américaine 1 :

L’'os carpien 1 semblait assez développé, mais aucune autre anomalie n'a été
constatée.

Lignée américaine 2 :

L'observation des carpes dans la lignée américaine 2 a montré des malformations
similaires a celles observées dans la lignée canadienne, a savoir une fusion de l'os radio-
carpien avec I'os sésamoide et parfois méme avec un os carpien.

Lignée allemande :

Les radiographies n’étaient pas de qualité suffisante pour interpréter les images des
carpes.

Lignée danoise 1 et danoise 2 :

Non radiographiées.
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2.3. Conformation des tarses

Lignée canadienne :

L'observation des tarses dans cette lignée a montré, chez certains chats, la présence
d’'un os tarsien supplémentaire en médial, que nous avons nomme tarsien 0 (Figure 77, B).
L’'os tarsien 1 était également plus large qu’observé habituellement, et non superposé au
tarsien 2. Cette configuration donnait une impression d’élargissement médio-latéral.

L’os central du tarse était frequemment plus volumineux que la normale. Chez certains
chats, une prolifération en partie latérale de I'os tibio-tarsien apparaissait, jusqu’a parfois faire
un bec qui recouvrait la partie normalement libre de I'os central. Chez d’autres animaux, nous
avons observé une fusion de I'os central avec le tibio-tarsien. Parfois, a l'inverse, I'os central
était de taille diminuée et I'os tibio-tarsien de taille tres augmentée (Figure 77).

Figure 77 : Radiographies de tarses, présentés du moins modifié au plus modifié

i

(A) adio du chat 14 (4 ans %2) (B) Radio du chat 8 (2 ans¥2) (C) Radio du chat 7 (2 ans ¥2)

Os central assez gros. Os central assez gros. Os central assez gros.
Os tarsien surnuméraire, nomméProlifération en partie latérale de
« tarsien 0 ». I'os tibiotarsien (fleche).

o

,!- : “ "

(E) Radio du chat 16 5 mois) (F) Radio du chat 26 (1 an %)

Os central gros. Fusion de I'os central et de 'os Os central petit.

Prolifération en partie latérale de tibiotarsien. Os tibiotarsien trés développé.
I'os tibiotarsien plus importante

(fleche).
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Lignée américaine 1:

Aucune modification des tarses n’a été observée chez les chats polydactyles de cette
lignée.

Lignée américaine 2 :

L’'observation des carpes dans la lignée américaine 2 a montré chez le chat 84 une
fusion de l'os tibio-tarsien et de I'os central du carpe, malformation déja rencontrée dans la
lignée canadienne.

Lignée allemande :

Les radiographies n’étaient pas de qualité suffisante pour interpréter les images des
carpes.

Lignée danoise 1 et danoise 2 :

Non radiographiées.

Les pages suivantes présentent des radiographies illustrant la variété des phénotypes
polydactyles, dans les différentes lignées étudiées.

112



Figure 78: Radiographie des extrémités des membres<hat 7, polydactyle hétérozyg:
(2 ans et 5 mois)ignée canadieni

A : Antérieur droi B : Antérieur gauct

Membres antérieursbilatéralement ergots aussi développés qu’un doigt, un doigt ccen
plus,a droite trois phalanges flottantes entre D1 et D2, a gauche de.

Carpes bilatéralement pas de fusion du radiocarpien avec un c:

Membres postérieursbilatéralement deux doigts complets en |

Tarses bilatéralement os central pluolumineux que d’habitude, os tarsien supplémentail
médial. A gauche : début derolifération osseuseau niveau de l'os tibiotarsien, en regarc
de I'excroissance de l'os centre
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Figure 79: Radiographie des extrémités des mres du chat 8polydactyle hétérozygc
(2 ans et 5 mois)ignée canadieni

A : Antérieur droi

B : Antérieur gauct

Membres antérieursbilatéralement ergots aussi développés qu’un doigt, uncomplet en

plus, et une phalangéottante entre D1 et D2.
Carpe: a gauche fusion entre le radiocarpien et le carpien 0, a c: pas de fusic

Membres postérieursbilatéralement deux doigts complets en |

Tarse: bilatéralement os central plvolumineux que d’habitude, os tarsien supplémentail

médial.
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Figure 80 : Radiographie des extrémités des membres du chat 14, polydactyle hétérozygote
(4 ans et 7 mois), lignée canadienne

A : Antérieur droit B : Antérieur gauche

D : Postérieur gauche

Membres antérieursbilatéralement ergots aussi développés qu’un doigt, un doigt complet en
plus.

Carpes bilatéralement fusion du radiocarpien et du carpien 0.

Membres postérieursbilatéralement deux doigts complets en plus.

Tarses bilatéralement os central plus volumineux que d’habitude, pas d’os tarsien
supplémentaire en médial.
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Figure 81 : Radiographie des extrémités des membres du chat 16, polydactyle hétérozygote
(5 mois et demi), lignée canadienne

B : Antérieur gauche

D : Postérieur gauche

Membres antérieursbilatéralement ergots développés en doigt, un doigt complet en plus.
Carpes bilatéralement fusion du radiocarpien et du carpien O.

Membres postérieurshilatéralement deux doigts complets en plus.

Tarses bilatéralement os tarsien supplémentaire en meédial, a droite : os central volumineux
au point de faire un bec a la rencontre de I'os tibiotarsien, a gauchdusion de I'os central

et de l'os tibiotarsien.
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Figure 82 : Radiographie des extrémités des membres du chat 17, polydactyle hétérozygote
(5 mois et demi), lignée canadienne

A : Antérieur droit

B : Antérieur gauche

D : Postérieur gauche

Membres antérieursbilatéralement ergots développés en doigt, un doigt complet en plus.

Carpes bilatéralement fusion du radiocarpien et du carpien O.

Membres postérieurshilatéralement deux doigts complets en plus.

Tarses a droite : os central de taille normaleos tarsien supplémentaire en médial superposeé

au tarsien 1, a gauche : os central plus volumineux que d’habitude, os tarsien supplémentaire en

médial.
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Figure 83 : Radiographie des extrémités des membres du chat 18, polydactyle hétérozygote
(5 mois et demi), lignée canadienne

A : Antérieur droit B : Antérieur gauche

RE DALFORT

D : Postérieur gauche

BUH LS

Y41 1)

.‘l
[

' ) "‘1
‘r{‘,“i‘\l 1 !
' | /

NTERIEUR CARP

y 2
.aE'rER@mgégALE?HT

Membres antérieursbilatéralement ergots aussi développés qu’un doigt.

Carpes bilatéralement fusion du radiocarpien et du carpien O.

Membres postérieurshilatéralement deux doigts complets en plus.

Tarses bilatéralement os central plus volumineux que d’habitude, os tarsien supplémentaire en
médial. Conformation trés souvent rencontrée
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Figure 84 : Radiographie des extrémités des membres du chat 26, polydactyle homozygote
(1 an et 8 mois), lignée canadienne

B : Antérieur gauche

A ntérieur droit

D : Postérieur gauche

Membres antérieursbilatéralement ergots aussi développés qu’un doigt. A dreitédryon de
doigt au départ du carpe et phalange flottante en regard.

Carpes bilatéralement fusion du radiocarpien et du carpien 0.

Membres postérieursa droite : deux doigts complets en plus, a gauche : développé ci-apres.
Tarses bilatéralement os central plus petit que d’habitude, os tibiotarsien plus

volumineux que d’habitude surtout en partie distale ou il remplace la pointe de I'os central.
Pas d’'os tarsien 0, mais développement de I'os tarsien 1 supérieur a la normale.
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Figure 85 : Chat 26, postérieur gauche — vue oblique

Trois doigts supplémentaires nommés « doigt 0 », « doigt -1 » et « doigt -2 » en allant de plus
en plus médialement.

Les doigts 0 et -1 sont fusionnés jusqu’au deux-tiers distal du métatarse puis s’individualisent.

Le doigt -2, tout d’abord individualisé, fusionne avec le doigt -1 au niveau de l'articulation
métacarpo-phalangienne, et n’est donc constitué que d’'un métatarse.
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Figure 86 : Radiographie des extrémités des membres du chat 27, mére homozygote
(4 mois), lignée canadienne

B : Antérieur gauche

D : Postérieur gauche

Membres antérieursbilatéralement ergots développés en doigt, griffe volante en médial.
Carpes bilatéralement radiocarpiet téte du radius tres déformeés, fusion du radiocarpier

le carpien 0, a gauche : bourgeon osseux en région proximal du métacarpe 1.

Membres postérieursbilatéralement deux doigts complets en plus.

Tarses bilatéralement os central plus volumineux que d’habitude, os tarsien supplémentaire en
médial. A gauche : prolifération osseuse au niveau de I'os tibiotarsien, en regard de
I'excroissance de I'os central.
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Figure 87 : Radiographie des extrémités des membres du chat 28, mére homozygote
(4 mois), lignée canadienne

B : Antérieur gauche

_A : Antérieur droit

Membres antérieursbilatéralement ergots développés en doigt, griffe volante en médial.
Carpes bilatéralement radiocarpiet téte du radius tres déformeés, fusion du radiocarpier

le carpien 0.

Membres postérieursbilatéralement deux doigts complets en plus.

Tarses a droite os central plus petit que d’habitude, os tibiotarsien plus volumineux que
d’habitude surtout en partie distale ou il remplace la pointe de I'os central, a gauche fusion du
tibiotarsien et de I'os central. Bilatéralement : tarsien surnuméraire en medial.
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Figure 88 : Radiographie des extrémités des membres du chat 29, mére homozygote
(3 mois et demi), lignée canadienne

A : Antérieur droit

B : Antérieur gauche

D : Postérieur gauche

Membres antérieursbilatéralement, ergot long comme un doigt.

Carpes bilatéralement fusion de I'os radiocarpien avec I'os sésamoide et I'os tarsien 0.
Membres postérieursa droite: deux doigts surnuméraires complétement formés, a ge
deux doigts surnumeéraires fusionfésqu’au tiers distal du métacarpe de longueur simile
celle d'un doigt normal, et un troisieme doigt individualisé completement formé.

Tarses a droite : tarse peu visible lié a la flexion, a gauche : présence d’un os tarsien 0.
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Figure 89 : Radiographie des extrémités des membres du chat 30, mére homozygote
(3 mois et demi), lignée canadienne

A : Antérieur droit

B : Antérieur gauche

D : Postérieur gauche

Membres antérieursbilatéralement, deux doigts surnuméraires totalement formés.
Carpes bilatéralement fusion de I'os radio-carpien avec I'os sésamoide et I'os tarsien 0.
Membres postérieurshilatéralement, deux doigts surnuméraires totalement formes.
Tarses bilatéralement, présence d’'un os tarsien surnuméraire.
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Figure 90: Radiographie des extrémités des membres du chat 37, polydactyle hom
(2 ans et 3 mois)ignée canadient

A : Antérieur droi B : Antérieur gauct

C : Postérieur dro

Membres antérieursa droite: deux doigts surnumaires, & gaucheun ergoicomme un doigt.
Carpes bilatéralement fusion de Is radioearpien avec I'os sésamoide et |'os tarsit
Membres postérieursbilatéralement : deux doigts surnuméraires totalement formés, ¢ :
taille inférieure a celle de doigts normaux, a ga : taille similaire a celle de doigts norma
Tarses bilatéralement os central du tarse de taille diminuée, os-tarsien de taill
augmentéePas d’os tarsien surnumeéraire mais os tarsien 1 tres dév
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Figure 91: Radiographie des extrémités des membres du chat 45,o0mozygot:

(3 mois et demi)lignée canadient

A : Antérieur droi

C : Postérieur dro

B : Antérieur gauct

Membres antérieursbilatéralement, deux doigts surnuméraires totalement fi

Carpes bilatéralement, fusiodu tibiotarsien,

parallele fusion du carpien 1 et du carpien -

de I'os sésamoide et de I'os carpien O,

Membres postérieursa gauch : deux doigts surnumeéraires totalement formeés, a «:
similaire au postérieur gauche de chat 26 (Fi80)
Tarses a droite: os tarsien surnumeéraire, a gat : pas d’os tarsien surnuméra
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Figure 92: Radiographie des extrémités des membres du chat 46, pére hom
(3 mois et demi)lignée canadient

A : Antérieur droi

gauch

B: Antériur

C: Ptérieur dro

Membres antérieursbilatéralement, deux doigts surnumeéraires et deux phalanges v

Carpes a droite: fusion du tibi-tarsien, de I'os sésamoide et de I'os carpien 0, a g :
fusion du tibiotarsien et de I'os sésamoide uniquen

Membres postérieursa droite: deux doigts surnuméraires totalement formés, a g :
similaire au postérieur gauche de chat 26 (Fi80)

Tarses bilatéralement, fusion de I'os tit-tarsien etle I'os central du tars
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Figure 93: Radiographie des extrémités des membres du chat 53, pére hom
(2 mois et 21 jours)ignée canadient

A : Antérieur droi B : Antérieur gauct

Fiun

Membres antérieursa droite: deux doigts surnuméraires, un de taille similaire a celle
doigt normal, l'autre de taille diminuée, a gat : ergot long comme un doi

Carpes bilatéralement, fusion du tit-tarsien, de I'os sésamoidede I'os carpien
Membres postérieursbilatéralement, deux doigts surnuméraires totalement s, le plus
latéral de taille similaire a celle d’un doigt normal, le plus médial de taille plus
Tarses a droite: pas d’os tarsien surnumérg, a gauche présence d’un os tarsier
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Figure 94 : Radiographie des extrémités des membres du chat 54, pére hom
(2 mois et 21 jours)ignée canadient

B : Antérieur gaucr

<

Membres antérieurshilatéralemer : deux doigts surnuméraires, un de taille similaire a
d’un doigt normal, I'autre de taille diminu

Carpes bilatéralement, fusion du tit-tarsien, de I'os sésamoide et de I'os cai 0. Os tibio-
tarsien semblant se séparer en deux parties en region |;

Membres postérieurshilatéralemer : deux doigts surnuméraires, un de taille similaire a «
d’un doigt normal, 'autre de taille diminuéTarses pas d’anomalie.

129



Figure 95: Radiographie des extrémités des membres du chat 55, pére hom
(2 mois et 21 jours)ignée canadient

A : Antérieur droi B : Antérieur gauct

Membres antérieursbilatéralement ergot comme un doigt, & dibourgeon de métacarpi
Carpes a gauche : os radimarpien séparé en deux parties, ce qui n'est pas le cas ¢
Membres postérieurshilatéralement deux doigts surnuméraires totalement fc

Tarses bilatéralement os central du tarse de taille augmenté, a gauche, prolifération o
au niveau de la partie médiale du t-tarsien, faisant un bec alessus de la part
normalement libre de I'os central du ta
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Figure 96 : Radiographie des extrémités des membres du chat 59, polydactyle hétérozygote
(2 ans et 8 mois), lignée canadienne

B : Antérieur gauche

A : Antérieur droit

D : Postérieur gauche

Membres antérieursbilatéralement ergots aussi développés qu’un doigt.

Carpes a droite fusion du radiocarpien, du carpien 1, du sésamoide et du métacarpiend

gauche : fusion du radiocarpien et du carpien 0, inclinaison trés prononcée de I'ulnocarpien.
Membres postérieursbilatéralement deux doigts complets en plus.

Tarses bilatéralement os central plus volumineux que d’habitude, os tarsien supplémentaire en
médial.
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Figure 97: Radiographie des extrémités des membres at 77, polydactyle hétérozyg
(2 ans et 3 mois), lignéaméricane 1

A : Antérieur droi B : Antérieur gauct

Membres antérieurshilatéralement un doigt supplémentaire fusionné avec I'ergot jus
milieu du métacarpe, puis se sépaavec un fort degré d’angulation. Doigt supplémentair
la méme longueur que I'ergot.

Carpes pas de carpien, @nais carpien 1 plus développé qu’a la norr

Membres postérieursiien.

Tarses rien.
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Figure 98 : Radiographie des extrémités des membres du chat 23, polydactyle hétérozygote
(3 mois et demi), lignée américaine 1

A : Antérieur droit

B : Antérieur gauche
N

8"

YALFoRT

Membres antérieursbilatéralement un doigt supplémentaire fusionné avec I'ergot jusqu’au
tiers proximal du métacarpe, puis se séparant avec un faible degré d’angulation. Doigt
supplémentaire d’'une longueur Iégerement supérieure a celle de I'ergot (trois phalanges).
Carpes pas de carpien 0, mais carpien 1 plus développé qu’'a la normale.

Membres postérieursiien.

Tarses rien
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Figure 99: Radiographie des extrémités des membres du chat 84, polydactyle hom
(3 ans et 4 mois), lignéaméricane 2

A Antrieur droi

| |

B : Antérieurgauche

Membres antérieursbilatéralemer : ergot long comme un doigt

Carpes a droite : fusia du carpien 1 et du carpie
Membres postérieurshilatéralemer : deux doigts surnuméraires totalarhformés

Tarses bilatéralement fusion de I'os tibi-tarsien et de I'os central du tal
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Figure 100: Radiographie des extrémités des membres du chat 85, mere hom
(2 ans), lignée américaine 2

A : Antérieur droi B : Antérieur gauct

D : Postérieur gaucl

Membres antérieursergot long comme un do. A droite ergot de largeur importante, dc

supplémentaire a deux phalar, fin, fusionné au tiers proximal du métacarpe de l'ern

partie latérale. A gauche, deux phalanges volantes entre I'ergot et le

Carpes a droite: fusion du radi-carpien et de I'os sésamoide. Présence duien 0. A
gauche fusion du carpien 2, du céden 1 et du métacarpien 1.

Membres postérieursbilatéralement, embryon de métacarpe et phalanges voen regard,
en partie mdiale du membre. A droite, trois, & gauche, .

Tarses a gauche, un os volant en regard de I'os central, médiale
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Figure 101 : Radiogrape des extrémités des membres du chat 86, méere homc
(11 mois), lignée américaire

A : Antérieur droi B : Antérieur gauct

Membres antérieursa droite: deux doigts surnumeéraires fusionnusqu’au tiers proximal ¢
métatarse. Articulation métaca-phalangienne anormale du doigt le plus latéral. A ge:
deux phalanges volantes, un doigt surnuméraire de taille normale et un autre de taille ¢
Carpes bilatéralement fusion du raco-carpien, de I'os sésamoide, et de I'os carpi
Membres postérieursa droite: un doigt surnumeéraire et un bourgeon de métacarpi
gauche un doigt surnuméraire de taille normale et un autre de taille die. Tarses rien.
136




Figure 102 : Radiographie des extrémités des membres du chat 65, polydactyle hétérozygote
(7 mois), lignée allemande

A : Antérieur droit B : Antérieur gauche

Membres antérieursA droite, doigt supplémentaire a trois phalanges fusionné avec l'ergot
jusqu’au milieu du métacarpe. A gauche, deux griffes volantes en partie latérale de I'ergot. Le
cadrage de la radio ne permet pas de dire si I'ergot est de taille normale ou augmentée.
Membres postérieursrien
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Figure 103: Radiographie des extrémités des membres dL66, polydactyle hétérozygc
(3 mois et demi), lignéallemand

A : Antérieur droi

B : Antérieur gauct

1%

Membres antérieursA droite, doigt supplémentaire a deux phalanges fusionné avec |

jusqu’au milieu du métacarpe. A gauche, ergot de taille normale, griffe volante en
médiale du membre.

Membres postérieursbilatéralenent, un doigt supplémentaire completement formé ma
longueur et de largeur inférieures a celle d’un doigt no

Ainsi, I'expressivité de la polydactylie est apparue tres variable. La présence de
supplémentairepouvait s'accompagner wcune autre modification osseuse, ou bier
remaniements conséquents au niveau des os du carpe et (

En revanche, nous n'avons jamais observé de boiteries ou de géne au déplacement
chez les chats que nous avons examineés cliniquemert d’effectuer des radiographi
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2.4. Appréciation de I'ossature

Afin d’apprécier s’il existait une différence dans I'ossature des chats polydactyles et
des chats non polydactyles, nous avons effectués trois mesures de largeurs des os, a l'aide des
radiographies de face du carpe :

- largeur du radius en région épiphysaire,
- largeur du fGt du radius en faisant la moyenne de mesures prises en plusieurs endroits
de la diaphyse,
- largeur des os radius et ulna considérés comme un tout.
Les résultats de ces mesures, sont présentés dans le tableau 16. Pour un grand nombre de
chats les radiographies n’étaient pas complétes et les données n‘ont donc pas pu étre
exploitées.

Tableau 16 : Largeurs des os en centimetres relevées sur les radiographies.

Phénotype | Sexe| Numéro Age Base radius | F(it radius | Radius-Ulna
Non Poly F 12 3 mois 1,33 0,40 1,79
Non Poly F 33 3 mois 1,10 0,40 1,25
Non Poly F 36 3 mois 1,15 0,40 1,35
Non Poly F 38 Adulte 1,39 0,68 1,73
Non Poly F 44 Adulte 1,33 0,62 1,80
Non Poly F 48 Adulte 1,25 0,62 1,60
Non Poly F 49 Adulte 1,36 0,60 1,76
Non Poly F 51 Adulte 1,34 0,57 1,67
Non Poly M 13 3 mois 1,30 0,50 1,63
Non Poly M 22 3 mois 1,34 0,45 1,84
Non Poly M 24 3 mois 1,29 0,37 1,73
Non Paly M 25 3 mois 1,29 0,40 1,47
Non Poly M 34 3 mois 1,20 0,40 1,45
Non Poly M 35 3 mois 1,15 0,40 1,30
Non Poly M 43 3 mois 1,62 0,75 2,05

Poly F 10 3 mois 1,25 0,35 1,86
Poly F 31 3 mois 1,30 0,47 1,65
Poly F 32 3 mois 1,27 0,50 1,62
Poly F 39 3 mois 1,41 0,42 1,74
Poly F 53 3 mois 1,16 0,33 1,30
Poly F 14 Adulte 1,34 0,40 1,68
Poly F 26 Adulte 1,24 0,60 1,70
Poly F 59 Adulte 1,26 0,50 1,57
Poly F 84 Adulte 1,15 0,53 1,51
Poly F 86 Adulte 1,27 0,41 1,60
Poly M 29 3 mois 1,38 0,44 1,78
Poly M 30 3 mois 1,36 0,47 1,80
Poly M 40 3 mois 1,44 0,51 1,97
Poly M 41 3 mois 1,41 0,52 1,83
Poly M 42 3 mois 1,35 0,35 1,59
Poly M 45 3 mois 1,50 0,48 1,01
Poly M 46 3 mois 1,40 0,45 1,85
Poly M 54 3 mois 1,18 0,38 1,37
Poly M 55 3 mois 1,00 0,32 1,17
Poly M 56 3 mois 1,05 0,30 1,20
Poly M 57 3 mois 1,17 0,43 1,28
Poly M 58 3 mois 1,17 0,38 1,42
Poly M 37 Adulte 1,48 0,80 1,97
Poly M 77 Adulte 1,45 0,55 2,10
Poly M 8 Adulte 1,52 0,45 2,01

Légende : poly : polydactyle. F : femelle. M : male.
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Dans un premier temps, nous avons compare les mesures effectuées chez les femelles
agées de 3 mois. Les résultats des tests statistiques U de Mann Whitney (test non
paramétrique adapté aux petites distributions ou non normales) sont présentés dans les
tableaux 17 a 22, pour les trois largeurs mesureées.

2.4.1. Femelles de 3 mois
+ Base du radius

Tableau 17 : Données utilisées pour la comparaison des largeurs a la base du radius chez les
femelles agées de 3 mois.

Infos Mann-Whitney pourBase radius Nombre  Somme des rangs  Moy. des rangs

Variables groupe : Phénotype Non Poly 3 10,000 3,333

Eclaté par : Sexe, Age
Céllule : F, 3 mois Poly 5 26,000 5,200

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.

Tableau 18 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs a la base du radius chez
les femelles agées de 3 mois.

U de Mann-Whitney pour Base radius U 4,000
Var|a’bles groupe : Phénotype U Prime 11.000
Eclaté par : Sexe, Age Valeur d T 043
Céllule : F, 3 mois aleurde z o
Valeur de p ,2967
z corrigé pour ex-aequo | -1,043
p corrigé pour ex-aequo ,2967
# ex-aequo 0

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la largeur a la base du radius, chez les femelles de 3 ma®rétait
significative statistiquement(p = 0,297).

#+ FOt du radius

Tableau 19 : Données utilisées pour la comparaison des largeurs du fOt du radius chez les
femelles agées de 3 mois.

Infos Mann-Whitney pourFt radius Nombre  Somme des rangs  Moy. des rangs
Variables groupe : Phénotype Non Poly 3 12.000 4.000

Eclaté par : Sexe, Age : 53.000 500
Céllule : F, 3 mois Poly S 4, 4,

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.
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Tableau 20 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs du fat du radius chez les
femelles agées de 3 mois.

U de Mann-Whitney pour Fit radius U 6,000
Variables groupe : Phénotype U Prime 9.000
Eclaté par : Sexe, Age eur d :
Céllule : F, 3 mois Valeur de z -A47
Valeur de p ,6547
Z corrigé pour ex-aequo | -,458
p corrigé pour ex-aequo | ,6468
# ex-aequo 1

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la largeur du fit du radius, chez les femelles de 3 mois@tait
significative statistiquement(p = 0,655).

+ Largeur radius-ulna

Tableau 21 : Données utilisées pour la comparaison des largeurs radius-ulna chez les femelles
agées de 3 mois.

Infos Mann-Whitney pourRadius-Ulna Nombre Somme des rangs  Moy. des rangs
Variables groupe : Phénotype Non Poly 3 11,000 3,667
Eclaté par : Sexe, Age Poly 5 25 000 5000

Céllule : F, 3 mois

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.

Tableau 22 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs radius-ulna chez les
femelles agées de 3 mois.

Ude Mann-Whitney pour Radius-Ulna U ' 5,000
ot o P
Céllule : F, 3 mois Valeur de z -, 745
Valeur de p ,4561
Z corrigé pour ex-aequo -, 745
p corrigé pour ex-aequo ,4561
# ex-aequo 0

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la largeur radius-ulna, chez les femelles de 3 moisd#tasignificative
statistiguement(p = 0,456).
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Dans un deuxieme temps, nous avons comparé les mesures effectuées chez les femelles
adultes. Les résultats des tests statistiques U de Mann Whitney (test non paramétrique adapté
aux petites distributions ou non normales) sont présentés dans les tableaux 23 a 28, pour les
trois largeurs mesurées.

2.4.2. Femelles adultes
+ Base du radius

Tableau 23 : Données utilisées pour la comparaison des largeurs a la base du radius chez les
femelles adultes.

Info_s Mann-Whitney pourBase radius Nombre  Somme des rangs  Moy. des rangs
Varla’bles groupe : Phénotype Non Poly 5 35.500 7100
Eclaté par : Sexe, Age

Céllule : F, Adulte Poly 5 19,500 3,900

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.

Tableau 24 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs a la base du radius chez
les femelles adultes.

U de Mann-Whitney pour Base radius U 4,500
Variables groupe : Phénotype U Prime 20,500
(E;'ﬁepa; ASdeL)l(I?e Age Valeur de z -1,671
Valeur de p ,0947
Z corrigé pour ex-aequo | -1,676
p corrigé pour ex-aequo ,0937
# ex-aequo 1

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la largeur a la base du radius, chez les femelles adultesogtait
significative statistiquement(p = 0,095).

£ FQ(t du radius

Tableau 25 : Données utilisées pour la comparaison des largeurs du f(t du radius chez les
femelles adultes.

Infos Mann-Whitney pourFat radius Nombre  Somme des rangs  Moy. des rangs
Variables groupe : Phénotype Non Poly 5 38,500 7,700
Eclaté par : Sexe, Age Poly 5 16,500 3.300

Céllule : F, Adulte

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.
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Tableau 26 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs du fat du radius chez les
femelles adultes.

Ude Mann-Whitney pour Fit radius U 1,500
Variables groupe : Phénotype U Prime 23,500
Eclaté par : Sexe, Age
Céllule : F, Adulte

Valeur de z -2,298
Valeur de p ,0216
Z corrigé pour ex-aequo | -2,312
p corrigé pour ex-aequo ,0208
# ex-aequo 2

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la largeur du fat du radius, chez les femelles adultesneétait
significative statistiquement(p =0,022).

+ Largeur radius-ulna

Tableau 27 : Données utilisées pour la comparaison des largeurs radius-ulna chez les femelles
adultes.

Infos Mann-Whitney pourRadius-Ulna Nombre Somme des rangs Moy. des rangs
Variables groupe : Phénotype Non Poly 5 35,500 7,100

Eclaté par : Sexe, Age
Céllule : F, Adulte Poly 5 19,500 3,900

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.

Tableau 28 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs radius-ulna chez les
femelles adultes.

U de Mann-Whitney pour Radius-Ulna U 4,500
Variables groupe : Phénotype U Prime 20,500
Eclaté par : Sexe, Age Valeur de z -1,671

Céllule : F, Adulte

Valeur de p ,0947
Z corrigé pour ex-aequo | -1,676
p corrigé pour ex-aequo ,0937
# ex-aequo 1

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la largeur radius-ulna, chez les femelles adulteq@agignificative
statistiguement(p = 0,095).

Dans un troisieme temps, nous avons compare les mesures effectuées chez les males
agées de 3 mois. Les résultats des tests statistiques U de Mann Whitney (test non
paramétrique adapté aux petites distributions ou non normales) sont présentés dans les
tableaux 29 a 34, pour les trois largeurs mesureées.
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2.4.3. Males de 3 mois

+ Base du radius

Tableau 29 : Données utilisées pour la comparaison des largeurs a la base du radius chez les
males agés derfois.

Infos Mann-Whitney pourBase radius Nombre ~ Somme des rangs Moy. des rangs
Variables groupe : Phénotype Non Poly 7 67,000 9,571
Eclaté par : Sexe, Age Poly 12 123,000 10,250

Céllule : M, 3 mois

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.

Tableau 30 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs a la base du radius chez
les males agés de 3 mois.

U de Mann-Whitney pour Base radius U 39,000
Variables groupe : Phénotype U Prime 45 000
o S
Valeur de p , 7998
Z corrigé pour ex-aequo -,254
p corrigé pour ex-aequo , 71997
# ex-aequo 2

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La difféerence, pour la largeur a la base du radius, chez les males de 3 moiwrtait
significative statistiquement(p = 0,800).

+ FOt du radius

Tableau 31 :Données utilisées pour la comparaison des largeurs du fit du radius chez les
males agés de 3 mois.

Infos Mann-Whitney pourFat radius Nombre  Somme des rangs  Moy. des rangs
Variables groupe : Phénotype Non Poly 7 75,500 10,786

Eclaté par : Sexe, Age Poly 12 114.500 9542
Céllule : M, 3 mois ' -

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.
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Tableau 32 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs du fat du radius chez les
males agés de 3 mois.

Ude Mann-Whitney pour Fit radius

. , U 36,500
Variables groupe : Phénotype )

Eclaté par : Sexe, Age U Prime 47,500

Céllule : M, 3 mois Valeur de z -,465

Valeur de p ,6420

Z corrigé pour ex-aequo -,466

p corrigé pour ex-aequo ,6412

# ex-aequo 3

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la largeur du fOt du radius, chez les méles de 3 moisn@tait
significative statistiquement(p = 0,642).

% Largeur radius-ulna

Tableau 33 : Données utilisées pour la comparaison des largeurs radius-ulna chez les males
agés de 3 mois.

Infos Mann-Whitney pourRadius-Ulna Nombre _ Somme des rangs _ Moy. des rangs
Variables groupe : Phénotype Non Poly 7 74,000 10,571
Eclaté par : Sexe, Age Poly 12 116,000 9,667

Céllule : M, 3 mois

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.

Tableau 34 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les largeurs radius-ulna chez les males
agés de 3 mois.

U de Mann-Whitney pour Radius-Ulna U 38,000
Variables groupe : Phénotype U Prime 46,000
Ec,late par :Sexe,. Age Valeur de z -,338
Céllule : M. 3 mois
Valeur de p , 7353
Z corrigé pour ex-aequo -,338
p corrigé pour ex-aequo , 7353
# ex-aequo 0

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la largeur radius-ulna, chez les méles de 3 moisarasignificative
statistiguement(p = 0,735).

Nous n’avons pas pu effectuer les analyses pour les méles adultes du fait de I'absence
de données pour les males adultes non polydactyles.
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En conclusion, nous n’avons observé aucune différence statistiquement significative
entre 'ossature des chats polydactyles et non polydactyles, adultes et chatons, appréciée a
I'aide de la mesure de la largeur de la base du radius, du fit du radius et de la largeur entre
radius et ulna.
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3. Etude zootechnique
3.1. Questionnaire sur les caractéristiques de reproduction

Les questionnaires récoltés portaient sur 83 portées, dont 55 d’'un mariage entre deux
chats non polydactyles et 28 d'un mariage entre un chat polydactyle et un chat non
polydactyle. Toutes les portées étaient nées entre 2005 et 2010.

L’analyse a d’abord porté sur I'éventuel lien entre polydactylie et prolificité (Figure
104).

Figure 104 : Pourcentages de portées en fonction du nombre de chatons par portée

0% 50% 100%
Moins de 2 100,0%

2 100,0% Légende :
3
4
5
6 et plus
Total

100,0% Mariage avec un
100,0% BN polydactyle

100,0% Mariage sans
100.0% WSS polydactyle
,U70

100,0%

Nous avons comparé le nombre de chatons par portée entre les deux types de mariages, a
I'aide d'un test du%(Tableau 35).

Tableau 35 : Tableau croisé de la polydactylie et du nombre de chatons par portée.

I poly Inon poly Total
Moins de 2 1 2
2 2 2
3 3 6
4 4 15 19
5 4 10 14
6 et plus 14 20 34
Total 28 55 83

Légende : poly : mariage avec un chat polydactyle. Non poly : mariage entre deux chats non polydactyles.

Le 4 calculé était de 2,85 pour 5 degrés de liberté?lde la table au risque d’errenr= 5%

était de 11,07. La différence était non significative statistiquement (p = 0,723).

Il n’y avait doncpas de relationentre la polydactylie et le nombre de chatons par portée,
pour les 83 portées de notre étude.
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Puis nous avons analysé I'éventuel lien entre polydactylie et mortalité des chatons a la
naissance (Figure 105).

Figure 105 : Pourcentages de portées en fonction du nombre de chatons morts nés par portée

0% 50% 100%
0,
100,0% Légende :
100,0% Mariage avec un
100,0% BN oydactyle

100,0%
100,0%
100,0%

Mariage sans
polydactyle

N O N -~ O

Total

Nous avons comparé le nombre de chatons morts nés par portée entre les deux types de
mariages, & I'aide d’un test dé (T ableau 36).

Tableau 36 : Tableau croisé de la polydactylie et du nombre de chatons morts nés par portée.

Nombre de chatons mort-nés

I poly I non poly  Total
0 20 47 67
1 10
2 4
3
7 0 1 1
Total 28 55 83

Légende : poly : mariage avec un chat polydactyle. Non poly : mariage entre deux chats non polydactyles.

Le y? calculé était de 4,58 pour 4 degrés de libertéy’Lée la table & 5% d’erreur était de
9,49. La différence était non significative statistiquement (p = 0,333).

Il n’y avait doncpas de relationentre la polydactylie et le nombre de chatons morts nés par
portée, pour les 83 portées de notre étude.
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Nous avons également analysé I'éventuel lien entre polydactylie et mortalité des
chatons dans les jours qui suivirent la naissance (Figure 106).

Figure 106 : Pourcentages de portées en fonction du nombre de chatons morts en période
péri-natale

0% 50% 100%
Moins de 1 100,0% Légende :
1 100,0% :
Mariage avec un

) 100,0% polydactyle
3 100,0% Mariage sans
4 100,0% WSS polydactyle

5 et plus 100,0%

100,0%

Total

Nous avons comparé le nombre de chatons morts en période péri-natale entre les deux types
de mariages, a l'aide d’un test du(fableau 37).

Tableau 37 : Tableau croisé de la polydactylie et du nombre de chatons morts nés en période
péri-natale.

Nombre de chatons morts les jours suivants

I poly I non poly  Total
Moins de 1 17 40 57
1 10 9 19
2 1 1 2
3 0 1 1
4 0 3 3
5 et plus 0 1 1
Total 28 55 83

Légende : poly : mariage avec un chat polydactyle. Non poly : mariage entre deux chats non polydactyles.

Le y? calculé était de 6,21 pour 5 degrés de libertéy’Lete la table & 5% d’erreur était de
11,07. La différence était non significative statistiquement (p = 0,287).

Il n’y avait doncpas de relationentre la polydactylie et le nombre de chatons morts dans les
jours suivant la naissance, pour les 83 portées de notre étude.
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Enfin, nous avons analysé I'éventuel lien entre polydactylie et survenue de
malformations chez les chatons (Figure 107).

Figure 107 : Pourcentages de portées en fonction du nombre de chatons malformés.

0% 50% 100% Légende :

0 100,0% Mariage avec un

1 100,0% polydactyle
2 100,0% Mariage sans
polydactyle

Total 100,0%

Nous avons comparé le nombre de chatons malformés entre les deux types de mariages, a
I'aide d’un test du%(Tableau 38).

Tableau 38 : Tableau croisé de la polydactylie et du nombre de chatons malformés.

Nombre de malformations

I poly I non poly  Total
0 22 49 71
1 5 6 11
2 1 0 1
Total 28 55 83

Légende : poly : mariage avec un chat polydactyle. Non poly : mariage entre deux chats non polydactyles.

Le y? calculé était de 2,88 pour 2 degrés de libertéy’Leéte la table & 5% d’erreur était de

5,99. La différence était non significative statistiquement (p = 0,237).
Il n’y avait doncpas de relationentre la polydactylie et le nombre de chatons malformeés,

pour les 83 portées de notre étude.

Ainsi, il n'y avait pas de relation entre la polydactylie et chacun des quatre paramétres
de reproduction examinés dans notre enquéte, qui portait sur 83 portées de Maine Coon.
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3.2. Questionnaire de santé

Sur I'ensemble de la population des chats polydactyles (37 chats), aucun chat n’a
présenté de myocardiopathie hypertrophique (CMH) ou de polykystose rénale (PKD) et un
seul chat a présenté une boiterie a 'dge de neuf mois (d’origine non déterminée).

Sur I'ensemble de la population des chats non polydactyles (102 chats), aucun chat n'a
présenté de PKD, trois chats ont présenté une myocardiopathie hypertrophique détectée a
I'examen échocardiographique, et deux chats présentaient une dysplasie des hanches.
L’incidence des boiteries, de la myocardiopathie hypertrophique et de la polykystose rénale
ne semblait donc pas différente chez les polydactyles et non polydactyles de notre étude.

3.3. Questionnaire sur la hauteur au garrot

La mesure de la hauteur au garrot, n’a pas éte realisée chez un grand nombre de chats.
En effet, seuls deux élevages ont réalisé ces mesures (Tableaux 39 et 40). Soit la prise de la
mesure était jugée trop compliquée a faire lorsque I'éleveur était seul, soit elle demandait trop
de temps, soit encore elle était jugée sans intérét par des éleveurs qui, de visu, ne trouvaient
pas que les polydactyles étaient plus grands que les autres. Nous n’avons donc récolté que peu
de données concernant ce parametre.

Tableau 39 : Ages et hauteurs au garrot mesurées chez les chats adultes.

Male Femelle
Chat
3 ans 2 ans
polydactyle
32cm 27,5cm
Male Femelle Femelle Femelle
Chat non 1 2ans1/2 |1an1/2 |2
polydactyle ans ans an ans
32cm 27 cm 31cm 30cm

Tableau 40 : Ages et hauteurs au garrot mesurées chez les jeunes chats.

Male Femelle Femelle
Chat - - -

10 mois 10 mois 8 mois

polydactyle
32cm 28,5cm 27 cm
Femelle Femelle

Chat non - -

9 mois 9 mois

polydactyle
30cm 28 cm

On constate que les chats les plus grands étaient les males. Les trois chats males
polydactyles (n = 2) et non polydactyle (n = 1) mesurés faisaient tous 32 cm au garrot.
Il ne semblait pas y avoir de différence entre les femelles polydactyles et les femelles non
polydactyles concernant la hauteur au garrot. Pour vérifier statistiquement cette constatation,
nous avons comparé, a l'aide d’'un test U de Mann Whitney, les hauteurs au garrot chez les
femelles, tous ages confondus. Les résultats sont présentés dans les tableaux 41 et 42.
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Tableau 41 : Données utilisées pour la comparaison des hauteurs au garrot chez les femelles.

Infos Mann-Whitney pourHauteur garrot
Variables groupe : Statut

Nombre  Somme des rangs  Moy. des rangs
non poly 5 26,500 5,300
poly 3 9,500 3,167

Légende Moy. : moyenne. Poly : polydactyle.

Tableau 42 : Résultat du test U de Mann Whitney pour les hauteurs au garrot chez les
femelles.

U de Mann-Whitney pour Hauteur garrot
Variables groupe : Statut

U 3,500
U Prime 11,500
Valeur de z -1,193
Valeur de p ,2330
Z corrigé pour ex-aequo | -1,207
p corrigé pour ex-aequo 2274
# ex-aequo 2

Légende : U : valeur du test de Mann Whitney au seuil de significativité de 5% , U Prime : valeur observée du
test,z : valeur observée de la statistique U centrée réduite, p : signification statistique.

La différence, pour la hauteur au garrot, chez les femelles tous ages confondosnrétait
significative statistiquement(p = 0,233).

En conclusion, concernant les parametres de reproduction, de santé et de morphologie
pris en compte dans notre étude, il n’y avait pas de différence entre les chats polydactyles et
les chats non polydactyles.
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1. DISCUSSION

La polydactylie a été décrite dans de nombreuses especes de vertébrés (homme, chien,
chat, cheval, bovins, oiseaux, reptiles). Cette particularité est assez fréquente chez le Maine
Coon, chat de race a poils mi-longs, qui était a I'origine un chat de ferme de I'état du Maine
aux Etats-Unis. En France, la race Maine Coon est en plein essor depuis quelques années et
certaines lignées se caractérisent par la présence de chats polydactyles.

La polydactylie a été décrite autosomique dominante chez les chats sans pedigree.
L’analyse des arbres généalogiques et de clichés radiographiques de nombreux Maine Coon
polydactyles nous a permis de montrer que la polydactylie se transmettait sur le mode
autosomigue dominant a pénétrance compléete et expressivité variaplehez les Maine
Coon étudiés.

La polydactylie a été décrite chez le chat sans pedigree ou chat « de gouttiere » et une
étude récente a montré que trois mutations ponctuelies K1 etUK2), dans une séquence
régulatrice de I'expression du géSenic hedgehog (appelée ZRS) étaient responsables de la
polydactylie chez le chat sans pedigree. L'une de ces mutatonstait caractéristique des
chats d’Hemingway, colonie de chats vivant dans la demeure historique de I'écrivain, aux
Etats-Unis. Les deux autres mutations ont été identifiées chez des chats britaniques{Lettice
al., 2008).

Nous avons testé la présence de ces trois mutations chez des Maine Coon polydactyles
provenant de différentes lignées américaines, canadienne et europé€anssavons
identifié la présence de la mutationHw chez tous les chats Maine Coon polydactyles
testés excepté ceux de la lignée canadienne

Les trois mutations identifiées chez les chats sans pedigree se situant toutes dans ZRS,
le séquencage de l'intégralité de la séquence ZRS fut entrepris. Nous n’avons identifié aucune
mutation responsable de polydactylie dans ZRS chez les Maine Coon de la lignée canadienne.
La bibliographie nous ayant appris que des mutations siégeant dans la région précédant ZRS
(appelée préZRS) étaient a I'origine de polydactylie chez le chien, cette région fut également
séquencée. De méme que pour ZRS, nous n’avons identifié aucune mutation dans préZRS
chez les Maine Coon de la lignée canadienne. La qualité des données de séquencage étant
parfaite,nous avons donc pu conclure que les deux éléments régulateurs ZRS et préZRS
n'étaient pas responsables de la polydactylie des Maine Coon de la lignée canadienne.

Le séquencage de ZRS et de préZRS n’ayant pas mis en évidence de mutations, nous
nous sommes donc intéressées aux autres genes pouvant étre a l'origine de polydactylie, en
nous fondant sur les données disponibles chez 'homme et la souris. Nous avons établi une
liste de genes candidats et nous avons choisi des marqueurs microsatellites a proximité de
chacun d’eux afin de tester une éventuelle ségrégation commune de la polydactylie et d’'un
des alleles de ces microsatellites (étude d'association). Pour des raisons de temps, nous
n'avons pu tester qu’un seul locus candidat : le ladiBR1-SHH Nous avons génotypé des
chats polydactyles de la lignée canadienne, ainsi que des chats polydactyles portant la
mutation Hw, comme témoins positifs pour I'association au locus. Nous n’avons pas pu
identifier d’allele associé a la polydactylie. Ceci peut étre di a la distance trop importante
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entre les marqueurs choisis et le loddBR1-SHH En effet, lors de la sélection des
marqueurs, le gengHH n’était pas cartographié sur le génome du chat. Nous avons donc eu
du mal a sélectionner des marqueurs proches. Les données disponibles pour le génome félin
ayant été complétées, il serait nécessaire de renouveler I'expérience avec des marqueurs plus
proches du locus candidat pour déterminer si la régiorSidel est en cause dans la
polydactylie des Maine Coon de la lignée canadienne.

Enfin, si aucune association n’est identifiee avec la régiddHté la méme stratégie
pourra étre employée avec les autres marqueurs sélectionnés, afin d’identifier un locus
candidat pour la polydactylie des Maine Coon de la lignée canadienne.

Les radiographies des doigts de chats des différentes lignées nous ont permis de mettre
en evidence l&rés grande variabilité d’expression de la polydactylie chez le Maine Coon
Les chats de la lignée canadienne présentaient souvent 6 doigts a chaque patte (16 chats sur
les 31 radiographiés). Les chats de la lignée américaine 1 semblaient présenter 6 doigts aux
antérieurs et aucun doigt surnuméraire aux postérieurs, mais cette observation ne reposant que
sur les radiographies de deux chats, nous n'avons pas pu conclure sur la variabilité
d’expression de la polydactylie dans cette lignée. Les chats radiographiés des lignées
ameéricaine 2 et allemande présentaient une grande diversité dans leur nombre de doigts alors
que le nombre de chats radiographié était faible, il n’a donc pas été possible de dégager un
phénotype prédominant.

L’anatomie des doigts supplémentaires dans la lignée canadienne était principalement
des doigts complétement formés sur toute leur longueur, aussi bien aux antérieurs qu’aux
postérieurs, tandis que dans la lignée américaine, ou la polydactylie ne concernait que les
antérieurs, les doigts supplémentaires commencaient de maniéere fusionnée au niveau du carpe
et s’individualisaient vers le milieu du métacarpe.

Une anatomie particuliere des postérieurs a été remarquée chez quatre chats de la
lignée canadienne, homozygote au vu de leur descendance ou descendants d’homozygote. Il
s’agissait d'un départ fusionné au niveau du tarse de deux doigts surnuméraires
s’individualisant vers le milieu du métatarse, et ceci jamais de facon bilatérale. Nous n’avons
pas pu déterminer si les descendants de ces homozygotes étaient eux-mémes homozygotes, la
mutation de la lignée canadienne n’ayant pas été identifiée et les chatons n’ayant pas encore
eu de descendance.

L’anatomie des carpes et des tarses semblait étre affectée par la présence de la
polydactylie. Les changements associés étaient principalement la disparition de I'os
accessoire au niveau des carpes, l'apparition d’'os carpien ou tarsien surnuméraire et des
fusions entre éléments osseux. Ces modifications n’ont pas été remarquées chez la lignée
ameéricaine 1, mais ceci peut tout simplement étre lié au nombre trés faible de chats
radiographiés dans cette lignée (n = 2).

Il est important de noter que dans linterprétation faite des carpes et des tarses, des
erreurs d’appréciation peuvent exister. En effet, suivant de subtiles différences de position du
chat, les images peuvent étre trés différentes. Ainsi, le chat non polydactyle dont les
radiographies sont montrées comme exemple au début de la partie résultats, montre une
grande différence entre son carpe gauche et son carpe droit. Les interlignes interarticulaires
sont peu visibles sur le carpe gauche, ceci sirement a cause d’une position soit Iégérement en
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flexion, soit Iégérement en extension du carpe au moment de la radiographie. Ceci démontre
la possibilité d’erreur lors de l'interprétation des radiographies.

Enfin, la variabilité d’expression de la polydactylie ne semblait pas étre liee a la lignée
d’origine des chats, et donc a la mutation causale. En effet, les lignées américaines et
européennes portant toutes la mutationdévearactérisaient par des phénotypes trés variés.

Les mesures de radius, réalisées de facon a répondre de facon objective a la question
de l'ossature « plus lourde » des chats polydactyles comparée a celle des chats non
polydactyles, ont permis de conclure quvexistait pas de différencestatistique pour la
largeur du radius et la distance radius-ulna entre les deux groupes de chats de notre étude.

Les données zootechniqueportant sur les parameétres de reproduction, la santé et la
hauteur au garrot des chats, lorsque le nombre de chat le permettait, ont été analysées
statistiquement et nous n'avons mis en évidenoeune différence entre les chats
polydactyles et les chats non polydactylees résultats étaient robustes concernant les
parametres de reproduction, du fait d’'un grand nombre de portées analysées (n = 83), mais
peu robustes concernant la hauteur au garrot chez les males (n = 3) et les femelles (n = 7) du
fait du faible nombre de réponses. Concernant la santé des chats, tres peu de maladies ont été
répertoriées chez les chats polydactyles comme les chats non polydactyles. Cette étude
nécessiterait d'étre complétée par le recrutement d’un grand nombre de chats, afin d’obtenir
des chiffres qui soient statistiquement comparables.
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CONCLUSION

Notre travail sur la polydactylie du Maine Coon avait pour but d’'identifier la(les)

mutation(s) génétique(s) responsables de la polydactylie chez le Maine Coon, de caractériser
par radiographie le phénotype des chats polydactyles et d’analyser le lien potentiel qu’il
pouvait exister entre la polydactylie et différentes caractéristiques d’élevage comme les
performances de reproduction, la morphologie des chats ou la présence de certaines maladies
génétiques comme la cardiomyopathie hypertrophique dont on sait qu’elle est présente dans la
race.
Nous avons donc recruté une centaine de chats polydactyles et non polydactyles, provenant
d’élevages volontaires pour participer a I'étude et dont les contacts nous avaient été transmis
par un éleveur de Maine Coon polydactyles. Tous les élevages ayant répondu favorablement a
notre sollicitation ont été inclus dans I'étude, sans discrimination.

L’étude des arbres généalogiques des chats de notre étude nous a permis de mettre en
évidence le mode de transmission de la polydactylie du Maine Coon, qui est autosomique
dominante a pénétrance compléte.

Les analyses génétiques nous ont permis de mettre en évidence la mdwation
mutation caractéristique des chats polydactyles dits d’Hemingway (colonie de chats de
« gouttiere » vivant a Key West, dans la maison historique de I'écrivain, en Floride), chez
tous les chats Maine Coon polydactyles de notre étude, excepté ceux de la lignée canadienne.
Les recherches dans les régions ZRS et préZRS qui gouvernent I'expression @omeéne
hedgehog (Shh)dont on sait qu’l est 'un des architectes du patron du membre en
développement, ont permis d’exclure la présence de mutations causales de polydactylie dans
ces régions, chez ces-derniers. L'étude d’association entreprise a l'aide de marqueurs
microsatellites a proximité du locus du géeBleh, n'a pour le moment pas été concluante.
Nous ne pouvons pas conclure, a ce stade de notre étude, sur I'implication dshlocans
la polydactylie de nos Maine Coon non porteurs de la mutatian Hw
D’autre part, nous avons dressé la liste des genes et locus candidats pour la polydactylie du
Maine Coon non liée Blw et la suite de ce travail consistera a génotyper les chats de notre
cohorte pour des marqueurs bordant chaque locus, afin d’essayer d’identifier une association
entre certains alléles des marqueurs et la polydactylie, afin d’'identifier le locus en cause. La
mutation a l'origine de la polydactylie chez les chats Maine Coon de la lignée canadienne
reste donc a ce jour inconnue.

Notre étude radiographigue a montré une grande variabilité d’expression (ou
expressivité variable) de la polydactylie, qui non seulement induit des changements au niveau
des doigts, mais exerce également un impact sur I'architecture des carpes et des tarses. Ces
modifications morphologiques n’ont jamais, chez aucun des chats de notre étude, engendré de
boiterie décelable a 'examen clinique ou rapportée par les propriétaires.

De plus, nous n‘avons observé aucune différence, statistiquement significative, dans
I'épaisseur des radius et ulna des membres des chats polydactyles et non polydactyles. En
effet, les mesures effectuées au niveau du radius et de I'ensemble radius-ulna étaient
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identiques chez les deux types de chats Maine Coon de notre étude. Ceci contredit la rumeur
selon laquelle les os des chats polydactyles seraient plus volumineux.

Enfin, les analyses statistiques réalisées a partir des questionnaires zootechniques
n'ont pas montré de différences statistiguement significatives, pour les caractéristiques
d’élevages et cliniques étudiées, entre les chats non polydactyles et les chats polydactyles.

Ainsi, la polydactylie du chat Maine Coon se caractérise par des doigts surnuméraires
(par définition), des modifications dans 'architecture des carpes et tarses, sans aucune autre
conséquence sur la morphologie ou la santé du chat. Il s’agit donc d’un caractére purement
esthétigue, qui se transmet sur le mode autosomique dominant a pénétrance compléte et
expressivité variable.
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ANNEXES

Nous allons présenter ici successivement les annexes suivantes :

Annexe 1 : Geénes et locus responsables de polydactylie chez la souris
Annexe 2 : Genes et locus responsables de polydactylie chez ’'homme
Annexe 3 : Liste des chats inclus dans I'étude

Annexe 4 : Chats pour lesquels des analyses génétiques ont été effectuées
Annexe 5 : Chats pour lesquels des radiographies ont été réalisées
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Annexe 1 : Genes et locus responsables de polydactylie chez la souris

ets variant 4

ets variant 5

. glioma-associated oncogene homolog
Gli3
3

heart and neural crest derivatives
expressed transcript 2

homeobox D12

Hoxd13 Homeobox D13

hemimelic extra toes

polydactylie préaxiale, souvent un pouce a trois phalanges

polydactylie préaxiale, souvent un pouce a trois phalanges

polydactylie préaxiale, chez les homozygotes : |étalité autour
de la naissance, anomalies craniofaciales, souvent
exencéphalie

polydactylie postaxiale incluse dans une maladie syndromique
(malformations rénales)

polydactylie préaxiale au niveau des antérieurs ou hypodactylie
suivant les mutations

syndactylie, polydactylie postaxiale

polydactylie préaxiale avec conservation de l'identité
antéropostérieure des doigts, au niveau des quatres membres

synpolydactylie

polydactylie préaxiale non syndromique, homologue de Lmbrl

Géne/locus | Nom complet du géne/locus Phénotype Références
polydactylie préaxiale des 4 membres chez les homozygotes,
doigt a trois phal 8 tion "a l'intérieur d
Alx4 aristaless-like homeobox 4 un. C.}.Ig @ trols phalanges ou une separation R atin .erleur ! MGI + Qu et al., (1997)
doigt", la plupart des homozygotes meurent a la naissance
(saignements gastriques, et malformation des os pariétaux)
Bmp2 bone morphogenetic protein 2 synpolydactylie MGI + Maatouk et al., (2009) + Bandyopadhyay et al., (2006)
. . . L . MGI + Maatouk et al., (2009) + Bandyopadhyay et al., (2006) +
Bmp4 bone morphogenetic protein 5 polydactylie préaxiale et postaxiale Bastida et al., (2009)
. . . . . L. MGI + (1)Bandyopadhyay et al., (2006) + Bastida et al., (2009)
Bmp7 bone morphogenetic protein 7 rien (1) ou polydactylie uniquement aux postérieurs (2) + (2)Hofmann et al,, (1996)
Crabp1 cellular retinoic acid binding protein 1 | polydactylie préaxiale et postaxiale MGI + Lampron et al., (1995)
Crabp2 cellular retinoic acid binding protein 2 ﬁgzzzcetﬂf postaxiale, majoritairement au niveau des MGI + Lampron et al., (1995) + Fawcett et al., (1995)
Dbf doublefoot pondacltylle .preaX|aIe au niveau des 4 membres, MGI + Yang et al., (1998) + Crick et al., (2003) + Babbs et al,,
hydrocéphalie... (2008)
_ dispatched 1 polydactylie préaxiale au niveau des 4 membres MGI + Tian et al., (2004) + Tian et al., (2005) + Li et al., (2006)
Dkk1 dickkopf homolog 1 Z‘:'Z:ﬁ 'zy”)dacw"e' défautau niveau de certaines structures |\ \1khonadhyay et al,, (2001) + Grotewold et al,, (1999)
Efnb1 ephrin B1 polydactylie chez les femelles uniquement MGI + Davy et al., (2004)

MGI + Mao et al., (2004) + Zhang et al., (2009)

MGI + Mao et al., (2004) + Zhang et al., (2009)

MGI + Bai et al., (2001) + Park et al., (2000) + Biischer et al.,
(1997) + Galli et al., (2010)

MGI + Paine-Saunders et al., (2000)

MGI + McFadden et al., (2002) + Galli et al., (2010)

MGI + Heus et al., (2001) + Kimura et al., (2000) + Kimura et
al., (2005)

MGI + Chen et al., (2004) + Knezevic et al., (1997)

MGI + Johnson et al., (1998) + Bruneau et al., (2001) +
Albrecht et al., (2002) + Cocquempot et al., (2009) + Kuss et
al., (2009)

MGI + Heus et al., (2001) + Lettice et al., (2002) + Lettice et al.,
(2003) + Lettice et al., (2008)
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Ift172

Géne/locus

Nom complet du géne/locus

Phénotype

Références

Kremenl

Kremen2

Lx

Lxl1

LxI2

Pax1

Prrx1

Prrx2

Raz

Sfrp2

Xpl

Zbtb16

hemimelic extra toes like

hemimelic extra toes like 2

intraflagellar transport 172 homolog

kringle containing transmembrane
protein 1
kringle containing transmembrane
protein 2

luxate

luxate like 1

luxate like 2

paired box 1

paired related homeobox 1
paired related homeobox 2

razorback

secreted frizzled-related protein 2

sonic hedgehog

sasquatch

Tcfap2a transcription factor AP-2, alpha

tubby-like protein 3
twist homolog 1

X-linked polydactyly

zinc finger and BTB domain containing

16

polydactylie préaxiale parfois associé a d'autres anomalies en
dehors du membre, homologue de Lmbrl

polydactylie préaxiale non syndromique, homologue de Lmbrl

polydactylie au niveau des 4 membres, membres plus courts
gu'a la normale, létalité aux alentours du 11eme jours (sauf si
mutation conditionnelle)

polydactylie postaxiale au niveau des antérieurs

polydactylie postaxiale au niveau des antérieurs

les homozygotes présentent une polydactylie préaxiale au
niveau des postérieurs

polydactylie préaxiale

polydactylie au niveau des 4 membres, angle anormal entre les

membres et les corps, les homozygotes meurent probablement
in utero

polydactylie et malformations vertébrales
oligosyndactylie

pas de polydactylie sauf chez les doubles mutants Prrx1/Prrx2
qui présentent une polydactylie postaxiale

polydactylie centrale symétrique
syndactylie et synpolydactylie préaxiale, majoritairement au
niveau des postérieurs

polydactylie préaxiale au niveau des 4 membres
polydactylie préaxiale au niveau des postérieurs, et chez les
homozygotes : aussi au niveau des antérieurs

polydactylie postaxiale

polydactylie préaxiale au niveau des 4 membres

polydactylie préaxiale au niveau des postérieurs

polydactylie chez les femelles uniquement

polydactylie préaxiale, majoritairement au niveau des
postérieurs (95% vs 5%) parfois des doigts palmés (30-60%)

MGI + Sharpe et al., (1999)

MGI + Howard et al., (2010)

MGI + Marszalek et al., (1999)

MGI + Ellwanger et al., (2008)
MGI

MGI + Yada et al., (2002)

MGI + Harris et Ward-Bailey (2001)
MGI + Ward-Bailey et al., (2009)

MGI + Giampietro et al., (2005)
MGI + ten Berge et al., (2001) + ten Berge et al., (1998)

MGI + ten Berge et al., (2001) + ten Berge et al., (1998)

MGI + Krebs et al., (2003)
MGI + lkegawa et al., (2008)

MGI + Harfe et al., (2004) + Lettice et al., (2002)+ Lettice et al.,
(2003) + Lettice et al., (2008)

MGI + Sharpe et al., (1999) + Lettice et al., (2002)

MGI + Feng et al., (2008)
MGI + Patterson et al., (2009)

MGI + Munroe et al., (2000) + Browning et al., (2001)+
O'Rourke et al., (2002)

MGl

MGI + Ching et al., (2010)
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Annexe 2 : Genes et locus responsables de polydactylie chez 'homme

Géne/locus

Nom complet du géne/locus

Phénotype

Référence

BMP4

GLI2

GLI3

HOXD13

TWIST1

AVSD

BBS1

BBS2

BBS14

CILD1

COL2A1

DHCR7

DYNC2H1

EVC2

FGFR2

bone morphogenetic protein 4

glioma-associated oncogene
homolog 2

glioma-associated oncogene
homolog 3

homeobox D13

- limb region 1

twist homolog 1

atrioventricular septal defect

bardet-bied! syndrome 1

bardet-bied! syndrome 2

bardet-biedl syndrome 14

ciliary dyskinesia primary 1
collagen type Il alpha 1

7-dehydrocholesterol reductase

dynein, cytoplasmic 2, heavy
chain 1

ellis van creveld  syndrome 2

fibroblast growth factor receptor
2

polysyndactylie au niveau des postérieurs, retard psychomoteur, opacité cornéenne
congénitale

polydactylie postaxiale associée a des malformations cérébrales importantes

polydactylie souvent associée a une maladie syndromique

synpolydactylie

polydactylie préaxiale non syndromique

polydactylie préaxiale associée au syndrome de Saethre-Chotzen

polydactylie postaxiale associée a un défaut du septum atrio-ventriculaire

polydactylie associée a une dystrophie des batonnets et cones (rétine), de I'obésité, des
anomalies rénales, des difficultés d'apprentissage, un hypogonadisme

polydactylie associée a une dystrophie des batonnets et cones (rétine), de I'obésité, des
anomalies rénales, des difficultés d'apprentissage, un hypogonadisme

polydactylie associée a une dystrophie des batonnets et cones (rétine), de I'obésité, des
anomalies rénales, des difficultés d'apprentissage, un hypogonadisme

pigmentations rétiniennes, infections respiratoires, dans 50% : Syndrome de Kartagener

dysplasie congénitale spondyloépiphysaire, dégénérescence du vitré, surdité

polysyndactylie postaxiale associée a de multiples maformations, retard mental, retard de
croissance

appartient aux syndromes "cotes courtes et polydactylie", cause la dystrophie thoracique
asphyxiante, désordres squelettiques |étaux en période péri-natale, anomalies
mutiorganiques

polydactylie associée a des cOtes courtes, un retard de croissance, des défauts cardiaques et
ectodermiques

polydactylie preaxiale et le syndrome d'Apert : synostoses craniennes et syndactylie

OMIM + Hayashi et al., (2008)

OMIM + Bertolacini et al., (2010)

OMIM +Johnston et al., (2010)

OMIM

OMIM + Lettice et al., (2003) + Lettice et
al., (2008)

OMIM + Firulliet al., (2007)

OMIM + Levin et al.,(1995)

OMIM + Oeffneret al., (2008)

OMIM + Oeffneret al., (2008)

OMIM

OMIM
OMIM

OMIM + Lincket al., (2000)

OMIM + Merrill et al., (2009) +
Dagoneau et al., (2009)

OMIM + Baujat et Le Merrer (2007)

OMIM + Mantilla-Capacho et al., (2005)
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Géne Nom complet du géne Phénotype Référence
greig cephalopolysyndactyly
GCPS syndrome polydactylie préaxiale et postaxiale associée, syndactylie, macrocéphalie, problemes OMIM + Pagon et al., (2001)
oculaires
MKS1 meckel syndrome 1 malformations cérébrales, hépatiques, rénales, des doigts et des membres antérieurs OoMIM
OFD1 oral facial digital ~ syndrome polysyndactylie preaxiale ou postaxiale au niveau des antérieurs associée a des OMIM + Pagon et al., (2002) + Bimonte
type 1 malformations buccales, faciales, du cerveau, et du rein, uniquement chez les males etal., (2011)
PAX2 paired box 2 intervient dans le syndrome de Bardet-Bied| OMIM
PITX1 paired-like homeodomain 1 polydactylie préaxiale associée a pied-bot, hypoplasie patellaire, talus oblique, hemimélie OMIM + Gurnett et al., (2008)
tibiale, dysplasie des hanches
SPD1 synpolydactyly 1 synpolydactylie au niveau des 4 membres OMIM
. polydactylie associée a une dysplasie rénale kystique bilatérale, des défauts de
TMEM67 transmembrane protein 67 développement du systeme nerveux, une dysplasie des conduits hépatiques et des kystes OMIM
hépatiques

OMIM : www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Légende pour les annexes 1 et 2 :

I Forte compatibilité avec le phénotype félin étudié : polydactylie préaxiale sans autre anomalie associée

[ ] Compatibilité assez forte avec le phénotype félin étudié : polydactylie préaxiale avec autre anomalie uniquement chez les homozygotes...

[ ] Compatibilité intermédiaire avec le phénotype félin étudié : polydactylie préaxiale et postaxiale, polydactylie postaxiale...

[ ] Faible compatibilité avec le phénotype félin étudié : syndactylie ou maladie syndromique ou transmission liée au sexe
MGI : www.informatics.jax.org




Annexe 3 : Liste des chats inclus dans 'étude

N° N° Année de Races/
élevage | chat Sexe naissance Poly ou non Remarques Lignées
1 F 1999 non poly Maine Coon
2 M 2007 non poly Maine Coon
3 M 2000 poly "Gouttiere"
4 M 2005 non poly Maine Coon
5 F 2007 non poly Maine Coon
6 F 2005 non poly Maine Coon
7 F 2006 poly meére = 14 Canadienne
8 M 2006 poly meére = 14 Canadienne
9 M 2008 non poly pére =8 Canadienne
10 F 2009 poly péere =8 Canadienne
11 F 2005 non poly Maine Coon
12 F 2009 non poly pére = 8, mere = 11 Canadienne
13 M 2009 non poly pére =8, méere = 11 Canadienne
| 14 F 2005 poly Canadienne
15 F 2007 poly meére = 14 Canadienne
16 F 2009 poly meére = 14 Canadienne
17 F 2009 poly meére = 14 Canadienne
18 F 2009 poly meére = 14 Canadienne
19 F 2009 non poly meére = 14 Canadienne
20 M 2009 non poly mariage np x np, méme péere* | Maine Coon
21 M 2009 non poly mariage np x np, méme péere* | Maine Coon
22 M 2009 non poly pére =77 Américaine 1
23 M 2009 poly pére =77 Américaine 1
24 M 2009 non poly pére = 77 Américaine 1
25 M 2009 non poly pere =77 Américaine 1
26 F 2007 poly Canadienne
27 F 2009 poly meére = 26 Canadienne
28 M 2009 poly meére = 26 Canadienne
29 M 2010 poly pere = 8, mére = 26 Canadienne
30 M 2010 poly pére = 8, mére = 26 Canadienne
I 31 F 2010 poly pere = 8, mére = 26 Canadienne
32 F 2010 poly pere = 8, mére = 26 Canadienne
33 F 2009 non poly mariage np x np, méme pére* | Maine Coon
34 M 2009 non poly mariage np x np, méme pére* | Maine Coon
35 M 2009 non poly mariage np x np, méme péere* | Maine Coon
36 F 2009 non poly mariage np x np, méme pére* | Maine Coon
37 M 2007 poly frére de 26 Canadienne
38 F 2007 non poly meére de tous les suivants Maine Coon
39 F 2009 poly pére = 37 Canadienne
40 M 2009 poly pére = 37 Canadienne
41 M 2009 poly pére = 37 Canadienne
[} 42 M 2009 poly pére = 37 Canadienne
43 M 2009 non poly pére non poly Maine Coon
44 F 2006 non poly meére de tous les suivants Maine Coon
45 M 2009 poly pére = 37 Canadienne
46 M 2009 poly pére = 37 Canadienne
47 F 2009 poly pére = 37 Canadienne
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Annexe 3 (suite) Liste des chats inclus dans I'étude

48 F 2009 non poly pére non poly Maine Coon
49 F 2008 non poly meére de tous les suivants Maine Coon
50 F 2009 poly pere = 37 Canadienne
51 F 2008 non poly meére de tous les suivants Maine Coon
52 F 2009 poly pére = 37 Canadienne
i 53 F 2009 non poly pére = 37 Canadienne
54 M 2009 poly péere = 37 Canadienne
55 M 2009 poly pére = 37 Canadienne
56 M 2009 poly pére = 37 Canadienne
57 M 2009 poly pére = 37 Canadienne
58 M 2009 poly pere = 37 Canadienne
v 59 F 2006 poly meére = 68 Canadienne
60 F 2008 non poly meére = 59 Canadienne
61 F 2006 poly meére = 68 Canadienne
\Y 62 M 2008 poly mere = 62 Canadienne
63 M 2008 poly meére = 62 Canadienne
Vi 64 F 2008 poly Danoise 1
VI 65 F 2009 poly Allemande
66 M 2009 poly Allemande
VI 67 M 2000 poly Danoise 2
68 F 2004 poly demi-sceur de 26 et 37 Canadienne
69 M 2004 poly Américaine 1
70 F 2006 poly Américaine 1
71 M 2006 poly Américaine 1
IX 72 F 2007 poly Pixie Bob
73 F 2004 poly Pixie Bob
74 M 2005 poly Pixie Bob
75 F 2007 poly Pixie Bob
76 F 2004 poly Pixie Bob
77 M 2006 poly pere = 69 Américaine 1
78 M 2010 non poly pére =77 Américaine 1
79 F 2010 poly pere =77 Américaine 1
X 80 M 2010 poly pere =77 Américaine 1
81 M 2010 poly pére =77 Américaine 1
82 F 2010 poly pére =77 Américaine 1
83 M 2010 non poly pere =77 Américaine 1
84 F 2007 poly meére de tous les suivants Américaine 2
85 M 2008 poly mére = 84 Américaine 2
86 F 2009 poly mere = 84 Américaine 2
XI 87 M 2010 poly mere = 84 Américaine 2
88 F 2010 poly mére = 84 Américaine 2
89 M 2010 poly mere = 84 Américaine 2
90 M 2010 poly mere = 84 Américaine 2
91 M 2010 poly mére = 84 Américaine 2
Xl 92 F 2008 poly mere = 84 Américaine 2

Poly : polydactyle. F : femelle. M : méle.
Les chats pour lesquels une lignée est indiquée (canadienne, américaine, danoise ou allemande) sont tous des
Maine Coon.
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Annexe 4 : Chats pour lesquels des analyses génétiques ont été effectuées

. N® N*® Sexe An_nee de Poly ou non Remarques
élevage | chat naissance
1 F 1999 non poly
2 M 2007 non poly
3 M 2000 poly
4 M 2005 non poly
5 F 2007 non poly
6 F 2005 non poly
7 F 2006 poly mere = 14
8 M 2006 poly meére = 14
| 11 F 2005 non poly
14 F 2005 poly
15 F 2007 poly mere = 14
16 F 2009 poly mere = 14
22 M 2009 non poly pére =77
23 M 2009 poly pére =77
24 M 2009 non poly pére = 77
26 F 2007 poly
I 27 F 2009 poly mére = 26
28 M 2009 poly mere = 26
37 M 2007 poly frére de 26
38 F 2007 non poly mere de tous les suivants
39 F 2009 poly pére = 37
40 M 2009 poly pére = 37
41 M 2009 poly pére = 37
42 M 2009 poly pére = 37
43 M 2009 non poly pére non poly
44 F 2006 non poly meére de tous les suivants
45 M 2009 poly pére = 37
" 46 M 2009 poly pére = 37
47 F 2009 poly pére = 37
49 F 2008 non poly mere de tous les suivants (jusqu’a 58)
50 F 2009 poly pére = 37
52 F 2009 poly pére = 37
53 F 2009 non poly pére = 37
54 M 2009 poly pére = 37
55 M 2009 poly pére = 37
56 M 2009 poly pére = 37
57 M 2009 poly pére = 37
58 M 2009 poly pére = 37
IV 59 F 2006 poly mere = 68
60 F 2008 non poly meére = 59
61 F 2006 poly mere = 68
Y 62 M 2008 poly meére = 62
63 M 2008 poly meére = 62
VI 64 F 2008 poly
VI 65 F 2009 poly
66 M 2009 poly
VI 67 M 2000 poly

175




Annexe 4 (suite) Chats pour lesquels des analyses génétiques ont été effectuées

68 F 2004 poly demi-sceur de 26 et 37
69 M 2004 poly
70 F 2006 poly
71 M 2006 poly
IX 72 F 2007 poly Pixie Bob
73 F 2004 poly Pixie Bob
74 M 2005 poly Pixie Bob
75 F 2007 poly Pixie Bob
76 F 2004 poly Pixie Bob
X 77 M 2006 poly pére = 69
84 F 2007 poly mere de tous les suivants
Xl 85 M 2008 poly mére = 84
86 F 2009 poly meére = 84

Poly : polydactyle. F : femelle. M : male.

176




Annexe 5 : Chats pour lesquels des radiographies ont été réalisées

. N® N*® Sexe An_née de Poly ou non Remarques Radios Radi95
élevage | chat naissance par ENV par veto

7 F 2006 poly meére = 14 Alfort
8 M 2006 poly mere = 14 Alfort
9 M 2008 non poly pére =8 Alfort
10 F 2009 poly pére =8 Alfort
12 F 2009 non poly pére =8, mere =11 Alfort
13 M 2009 non poly pére =8, mere = 11 Alfort
14 F 2005 poly Alfort
16 F 2009 poly meére = 14 Alfort

I 17 F 2009 poly mere = 14 Alfort
18 F 2009 poly mére = 14 Alfort
19 F 2009 non poly meére = 14 Alfort
20 M 2009 non poly mariage np x np Alfort
21 M 2009 non poly mariage np x np Alfort
22 M 2009 non poly pére =77 Alfort
23 M 2009 poly pére =77 Alfort
24 M 2009 non poly pere =77 Alfort
25 M 2009 non poly pére =77 Alfort
26 F 2007 poly Alfort
27 F 2009 poly mere = 26 Alfort
28 M 2009 poly meére = 26 Alfort
29 M 2010 poly pére = 8, mere = 26 Nantes
30 M 2010 poly pére = 8, mére = 26 Nantes

Il 31 F 2010 poly pére = 8, mere = 26 Nantes
32 F 2010 poly pére = 8, mere = 26 Nantes
33 F 2009 non poly mariage np x np oui
34 M 2009 non poly mariage np x np oui
35 M 2009 non poly mariage np x np oui
36 F 2009 non poly mariage np x np oui
37 M 2007 poly frére de 26 Toulouse
38 F 2007 non poly meére de tous les suivants | Toulouse
39 F 2009 poly pére = 37 Toulouse
40 M 2009 poly pére = 37 Toulouse
41 M 2009 poly pére = 37 Toulouse
42 M 2009 poly pére = 37 Toulouse
43 M 2009 non poly pére non poly Toulouse
44 F 2006 non poly mere de tous les suivants | Toulouse
45 M 2009 poly pére = 37 Toulouse

" 46 M 2009 poly pére = 37 Toulouse
47 F 2009 poly pére = 37 Toulouse
48 F 2009 non poly pére non poly Toulouse
49 F 2008 non poly mere de tous les suivants | Toulouse
50 F 2009 poly pére = 37 Toulouse
51 F 2008 non poly mére de tous les suivants [ Toulouse
52 F 2009 poly pére = 37 Toulouse
53 F 2009 non poly pére = 37 Toulouse
54 M 2009 poly pére = 37 Toulouse
55 M 2009 poly péere = 37 Toulouse
56 M 2009 poly péere = 37 Toulouse
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Annexe 5 (suite) Chats pour lesquels des radiographies ont été réalisées

" 57 M 2009 poly pére = 37 Toulouse
58 M 2009 poly pére = 37 Toulouse
v 59 F 2006 poly mere = 68 Alfort
60 F 2008 non poly meére = 59 Alfort
VI 65 F 2009 poly oui
66 M 2009 poly oui
77 M 2006 poly pére de tous les suivants Alfort
78 M 2010 non poly pére =77 oui
79 F 2010 poly pére =77 ouli
X 80 M 2010 poly pére = 77 ouli
81 M 2010 poly pére =77 ouli
82 F 2010 poly pére =77 oui
83 M 2010 non poly pére = 77 oui
84 F 2007 poly mere de tous les suivants Alfort
85 M 2008 poly meére = 84 Alfort
86 F 2009 poly meére = 84 Alfort
x| 87 M 2010 poly mere = 84 Alfort
88 F 2010 poly mére = 84 Alfort
89 M 2010 poly meére = 84 Alfort
90 M 2010 poly mere = 84 Alfort
91 M 2010 poly mere = 84 Alfort
Xl 92 F 2008 poly mére = 84 oui
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L A POLYDACTYLIEDU MAINE COON

HAMELIN Alexia

Résumé

La polydactylie a été déecrite dans de nombreuses especes de vertébrés dont le chat
domestique. Chez le chat Maine Coon, il s’agit d'un caractere fréquent dans certaines lignées. A
'aide d'une cohorte de Maine Coon polydactyles et non polydactyles, issus de différentes
lignées, nous avons, dans un premier temps, tenté d’identifier la(les) mutation(s) responsables de
la polydactylie dans cette race. Dans un second temps, nous avons caractérisé, par radiographie,
le phénotype des chats polydactyles, puis nous avons analysé différentes caractéristiques
zootechniques. Nous avons mis en évidence la présence de la midtatioaractéristique des
chats d’Hemingway, chez tous les Maine Coon polydactyles de notre étude, excepté ceux
provenant d’'une lignée canadienne. De plus, nous avons exclu la présence d’'une mutation dans
les séquences ZRS et préZRS (séquences de régulation de la zone d’activité polarisante du
membre en développement) chez ces chats. L'étude radiographiqgue a montré une grande
variabilité d’expression de la polydactylie, qui induit des changements au niveau des doigts,
mais modifie également I'architecture des carpes et tarses. Enfin, aucun lien entre la polydactylie
et les caractéristiques d’élevage étudiées n’a été mis en évidence.
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POLYDACTYLY INTHE MAINE COON BREED

SURNAME : HAMELIN
Given name : Alexia

Summary

Polydactyly has been described in numerous species of vertebrates, among which is the
domestic cat. It is a common characteristic for the Maine Coon breed especially in some
breeding-lines. With a cohort of polydactyl and non polydactyl Maine Coon cats from different
breeding-lines, we firstly tried to identify the mutation(s) responsible for polydactyly in this
breed. Then we characterized by radiography the phenotype of polydactyl cats and analysed
different zootechnical characteristics. We assessed the presence Hiv ttnreitation - which
characterizes Hemingway cats - in all polydactyl Maine Coon cats in our study, except in the
ones coming from a Canadian line. Moreover, we excluded the presence of a mutation in the
ZRS and pre-ZRS elements (zone of polarizing activity regulating sequences) in these cats. The
radiographic study showed a great variability in the expression of polydactyly, which induces
variations in the finger number but also modifies the structure of carpus and tarsus. Finally, the
study revealed no evidence of a link between polydactyly and some zootechnical characteristics.
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