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INTRODUCTION

Depuis des millénaires, le chien accompagne I’étre humain dans des réles variés. Certains individus
sont destinés a la compagnie, d’autres a des activités de travail (chien de berger, chien de recherche...),
ou encore a la présentation en expositions de beauté. Afin d’encadrer la reproduction, de préserver
les aptitudes comportementales et de maintenir des caractéristiques morphologiques propres a
chaque type de chien, des standards de race ont été établis. Ces standards, déposés aupres de la
Fédération Cynologique Internationale (FCl), définissent les criteres permettant de reconnaitre
I"appartenance d’un individu a une race donnée. lls concernent aussi bien des tempéraments que des
caractéristiques physiques, parmi lesquelles figurent, entre autres, la taille, le poids, la couleur de la
robe ou de la truffe, la longueur du poil. Ces standard garantissent la conservation des caractéristiques
propre de la race. Parmi les critéres figurant dans les standards, la présence ou non d’ergot, c’'est-a-
dire d’un doigt supplémentaire, ou polydactylie, aux postérieurs, est mentionnée dans pres d’un tiers
de ces standards.

Lors de discussion avec des confréres vétérinaires ou des éleveurs canins, j’ai pu constater que
I"ablation des ergots a la naissance étant encore une pratique répandue, et que ce retrait était conseillé
dans certains standards de race. Au cours de consultations, j'ai également pu noter que les chiens
pouvaient présenter des ergots simples, ou doubles, et semblant plus ou moins développés, allant
d’une simple griffe a un doigt qui semblait articulé.

Les mutations a I'origine de la polydactylie canine ont été identifiées et nommées DC-1 et DC-2. Il
est maintenant possible, par génotypage, d’identifier le statut (homozygote sauvage, hétérozygote ou
homozygote muté) des individus. Cependant, la fréquence de ces mutations a l'origine de la
polydactylie au sein de la population des chiens de race en France, ainsi que la répartition des deux
mutations au sein des races frangaises n’ont, a notre connaissance, pas été étudiées. Nous avons ainsi
voulu explorer cette question et déterminer si, en France, la variabilité de fréquence des mutations
DC-1 et DC-2 entre races s’expliquait en partie par la mention qu'’il est fait des ergots dans le standard
de la race concernée.

Dans la premiere partie de ce travail, nous avons fait des rappels sur le développement
embryonnaire du membre, ainsi que les mécanismes de régulation aboutissant a la formation d’une
patte a cing doigts. Nous avons ensuite récapitulé les principales caractéristiques, notamment
anatomiques et génétiques, de la polydactylie chez I'Homme, le chien et le chat.

La deuxiéme partie de cette these constitue le travail expérimental que nous avons mené. Nous
avons étudié les fréquences des mutations DC-1 et DC-2 de polydactylie, en fonction de la race, dans
un large panel d’individus génotypés par le laboratoire Antagene. Nous avons également étudié les
différences de fréquences alléliques dans les races selon la mention des ergots qui est faite dans le
standard de race. Enfin, nous avons radiographié et fait génotyper trois chiens polydactyles, dans le
but de compléter notre étude avec une approche descriptive de la morphologie des doigts
supplémentaires.
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PARTIE | : Etude bibliographique
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I.1 Développement embryonnaire du membre

1.1.1 Généralités

Les vertébrés possedent deux membres thoraciques et deux membres pelviens d’organisation
semblable. Le membre a été divisé en trois parties selon I'axe proximo-distal: le stylopode (humérus
ou fémur), le zeugopode (radius et ulna ou tibias et fibula) et I'autopode (carpe et métacarpe ou tarse
et métatarse, ainsi que les phalanges) Nous prendrons pour modéle le membre thoracique (Zeller et
al., 2009). Nous nous pencherons particulierement sur le développement de cette derniere partie du
membre, puisqu’elle contient les doigts (Figure 1, Figure 2 et Figure 3). Chez le chien la structure
osseuse suit le méme schéma que chez I'homme.

Latéral

Clavicule Scapula Humérus Radius Métacarpes

Proximal
w

Meédial

Stylopode Zeugopode Autopode

Figure 8 : Elements du squelette d’un bras humain

Le membre est divisé en trois parties. Du plus proximal au plus distal, le stylopode est formé de I'humérus, le zeugopode
du radius et de I'ulna, I'autopode des carpes, métacarpes et des phalanges.

D'apres Zeller et al., 2009.

Il a été mis en évidence que le développement embryonnaire des différentes parties était lié,
puisqu’elles découlent du méme bourgeon de membre. Il a été montré que le développement
s’effectuait selon trois axes (Figure 2 et Figure 3).

L'axe promixo-distal : du tronc vers I'extrémité des membres. Il s’agit du développement en
longueur du stylopode, zygopode et de I'autopode.

L’axe antéro-postérieur (chez ’homme) ou médio-latéral (chez le chien) : du milieu du corps
vers |'extérieur. Il s’agit principalement de la formation des doigts | a V

L'axe dorso-ventral : du dos de la main vers la paume de la main. Cela concerne surtout la
formation des muscles et tendons fléchisseurs et extenseurs. Chez le chien pour la "main", on parle
d’axe dorso-palmaire, la face palmaire étant celle en contact avec le sol.
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Proximal
Ventral

Distal

Dorsal Postérieur

Antérieur

Figure 9 : Axes anatomiques de la main chez I’'Homme
Cette figure présente le nom des axes qui seront utilisés par la suite. D'apres Tonkin, 2008.

Proximal

Latéral Médial
Zeugopode

Distal

Autopode

Figure 3 : Eléments squelettiques et axes anatomiques chez le chien
A gauche : éléments du squelette chez le chien, divisé en trois parties : stylopode, zeugopode, autopode. A droite : axes anatomiques du
membre de chien (membre thoracique gauche ici).
Source dessins : pinterest.fr.

1.1.2 Embryologie descriptive

D’apres Perrin et al., 2008 ; Tonkin, 2008.

La plupart des études visant a comprendre le développement embryonnaire ont été menées
sur des embryons de souris ou de poulet. Le développement du membre étant tres conservé parmiles
vertébrés, ce que nous développerons ensuite pourra également étre appliqué a la morphogenese du
chien.
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Les recherches ont montré que chez ’'Homme, a partir du 26%™ jour de gestation, un bourgeon
a I'origine des membres thoraciques, se formait. Chez la souris il était visible dés le 10éme jour. Deux
jours plus tard, le bourgeon des futurs membres pelviens était lui aussi visible. Il a été mis en évidence
gue les bourgeons se formaient a partir de mésoblaste latéral (a I'origine des os et du cartilage) et
somitique (a I'origine des muscles et tendons), sous une couche d’ectoblaste, en des positions précises
le long de I'axe embryonnaire (Figure 4). A I'apex de ce bourgeon, le mésoblaste provoquait un
épaississement du feuillet ectoblastique, formant la créte apicale ectoblastique (CAE), qui deviendrait
une zone d’induction des cellules sous-jacentes. Le bourgeon s’allongeait ensuite, et la différenciation
se faisait de I'axe médial vers latéral, et du proximal vers le distal : les cellules profondes du mésoblaste
se différenciaient en leur futur réle, tandis que les cellules distales continuaient de se multiplier de
facon indifférenciée pour passer d’'un bourgeon a une ébauche de membre longiligne. A la fin de la
sixitme semaine de gestation, les trois parties du membre étaient en place. L'extrémité du membre
s’aplatissait, et & partir du 38°™ jour des phénoménes d’apoptose commencaient & délimiter des
rayons de cartilage a 'origine des futurs doigts. L’'ossification était tres lente et s’achevait apres la
naissance.

Figure 4 : Embryon de souris au microscope électronique

Chez la souris, le bourgeon de membre apparait au 10%™¢ jour. Le zoom sur le bourgeon permet de mieux visualiser ce dernier ainsi
que sa polarité. AER : créte apicale ectodermique (en vert). Noter sa localisation.

Source : Zeller et al., 2009.

Le devenir des cellules était dépendant de leur localisation, indiquée par différents centres
d’informations synthétisant des molécules informatives. Il a été montré que le développement
embryonnaire reposait sur la communication entre les cellules permit par :

- des ligands, produits par les cellules ;

- les récepteurs spécifiques de ces ligands, situés sur les membranes cellulaires, qui étaient
présents pendant des durées trés précises rendant la cellule compétente a recevoir au bon moment
I'information transmise par le ligand ;

- des facteurs de transcription, activés par le ligand, qui transmettaient I'information de la
membrane au noyau, afin d’indiquer quelles protéines synthétiser et donc permettre la différenciation
cellulaire.
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Il a été mis en évidence que trois centres controlaient la différenciation du membre, selon
trois axes, résumés ci-apres (Tableau | et Figure 5). Nous présenterons ici ces trois axes de facon
séparée pour des raisons de facilité de compréhension, mais en réalité les différents centres
d’information exercent mutuellement des rétrocontroles.

Tableau | : récapitulatif de la différenciation du membre.

Principal acteur N
Axe anatomique Centre d’information I. |p. . . Réle
impliquée
R . Fibroblast growth Prolifération des cellules
. . Crete apicale . , . . s
Promixo-distal . factors (FGF), Acide mésodermiques, identité
ectodermique (CAE) . . .
rétinoique (RA) proximo-distale
Zone d’activité Polarité antéro-postérieure
Antéro-postéri . Sonic hedgehog (SHH,
ntero-posterieur polarisante (ZAP) onic hedgehog (SHH) du membre.
£ Diffé o
Dorso-ventral ctoderme ventral et WNT7A ; EN-1 ; LMX ifférenciation dorsale et
dorsal ventrale

WNT7A; wingless-type mouse mammary tumour virus integration site family member 7a ; LMX1: LIM homeobox transcription
factor 1 ; EN-1: engrailed-A

Dorsal
Antérieur

Proximal Distal

Postérieur
Ventral

Mésoderme ]
Crete apicale

ectodermique
Zone de
progression

Zone d'activité
polarisante

Ectoderme

Figure 5 : Schéma de bourgeon de membre
Sont représentées les deux couches de cellules, I’'ectoderme et le mésoderme. La zone d’activité polarisante permet la mise en place de

la polarité antéro-postérieure. La crete apicale ectodermique, qui contréle la prolifération cellulaire dans la zone de progression, permet
la différenciation antéro-postérieure.

D'apres Tonkin, 2008.

Ces interactions moléculaires permettent de comprendre comment se développe le membre
normal, leur étude plus détaillées nous aidera a comprendre les mécanismes a l'origine de la
polydactylie.

24

LAVILLE



1.1.3 Controle du développement embryonnaire

1.1.3.1 Différenciation selon I'axe proximo-distal

Il a été montré que la différenciation selon I'axe proximo-distal, c’est-a-dire la croissance en
longueur du membre, est controlée par la créte apicale ectodermique (CAE), un épithélium spécialisé
qui s’étend le long de I'extrémité distale du bourgeon du membre (Figure 5). Le mécanisme a I'origine
de la formation du bourgeon du membre n’est actuellement pas connu. D’un point de vue moléculaire,
comme précisé dans le Tableau |, la CAE produirait principalement des Fibroblast growth factors (FGF),
et surtout le FGF8, essentiel au développement du membre, qui serait exprimé dés la formation de la
CAE, et ce jusqu’a ce qu’a la fin du développement du membre. D’autres FGF seraient exprimés plus
ponctuellement et de fagon plus localisée dans la partie antérieure du futur membre. Les schémas
d’expression des FGF seraient contrdlés par les cellules du mésenchyme de la CAE (Tonkin, 2008 ;
Towers & Tickle, 2009).

Plusieurs modeles de développement s’affrontent, qui portent sur des tests moléculaires et des
expériences d’ablation de la CAE. Nous en décrirons quatre : le modele de « zone de progression »,
celui d’'une « détermination précoce », le « modele des deux signaux » , et enfin le « modeéle du front
de différenciation » (Tonkin, 2008 ; Towers & Tickle, 2009 ; Zeller et al., 2009).

[.1.3.1.1 Zone de progression

Dans le modele de la zone de différenciation progressive, le bourgeon de membre s’allongerait
grace a une division tres rapide de cellules indifférenciées, sous le contréle de la CAE, présente a son
extrémité distale. Les FGF permettraient de garder un pool de cellules indifférenciées. La future
position de la cellule serait précisée au fur et a mesure de la croissance : plus la cellule quitterait t6t la
zone de prolifération, plus elle serait une cellule proximale. A l'inverse, les parties les plus distales du
membre seraient les dernieres a se différencier (Figure 6). C'est donc la durée dans la zone de
progression qui indiquerait a la cellule sa future fonction le long de I'axe proximo-distal (Towers &
Tickle, 2009 ; Zeller et al., 2009).

Pz
250 pm

Proximal
|eisia

CAF

Territoire du Territoire du Territoire de
stylopode zeugopode I'autopode

Figure 6 : Modeéle de la zone de progres

D’aprés ce modele de développement proximo-distal, la CAE maintient les cellules distales dans un indifférencié et en
forte prolifération. La durée de chaque cellule passée dans cette zone lui donne son identité de position : plus elle y reste
longtemps, plus elle sera distale dans le futur membre. CAE : créte apicale ectodermique.

D'aprés Zeller et al., 2009.
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[.1.3.1.2 Détermination précoce

Dans le modele de détermination précoce, les cellules auraient acquis leur identité de position
des la formation du bourgeon, avant le début de la prolifération cellulaire, cette derniére permettrait
d’étendre des zones déja déterminées (Figure 7). Les FGF produits par la CAE détermineraient
précocement |’axe proximo-distal. La limite principale de ce modele est qu’il n’explique pas la mise en
place du bourgeon et comment se transmet I'information d’identité de position (Towers & Tickle, 2009

; Zeller et al., 2009).

Temps

Figure 7 : Modeéle de la détermination précoce
Les futurs territoires du membre auraient acquis leur identité de position avant la croissance du bourgeon. La croissance

n’influerait donc pas sur le devenir des cellules, et permettrait uniquement aux territoires préformés de se développer.
D'apres Tower & Tickle, 2009.

[.1.3.1.3 Modele des deux signaux

L'analyse de bourgeons de membre d’embryon de poulet a mis en évidence que l'acide
rétinoique induisait I'identité des cellules proximales, tandis que I'ensemble CAE-FGF, qui inhibe le
signal de I'acide rétinoique, serait responsable de I'identité des cellules distales. Il a été proposé que
ces deux activités opposées menaient a la différenciation de tout le membre (Figure 8). Ainsi, ce serait
la comparaison de 'intensité de chaque signal qui indiquerait la position de la cellule le long de I'axe
proximo-distal. C’est ce qu’on appelle le modele des deux signaux (Zeller et al., 2009).

Jessia

Proximal

CAE-FGF /ILPV

Territoire du Territoire du Territoire de |
stylopode Zeugopode I'autopode Fg 18

Figure 8 : Modele des deux signaux

La différenciation du membre serait dépendant des signaux opposés émis par I'acide rétinoique coté proximal et la CAE au
poble distal. Fgf8 : fibroblast growth factor 8. CAE : crete apicale ectodermique. FGF : fibroblast growth factor.RA : Acide
rétinoique

D'apres : Zeller et al., 2009.
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1.3.1.4 Le modele du front de différenciation

Pour concilier ces différents modeles, le modéle du front de différenciation a été proposé, qui
integre la dynamique cellulaire observée au cours du développement.

Par défaut, le mésenchyme du bourgeon de membre serait initialement destiné a former les
structures proximales. Ce destin par défaut serait modifié par les signaux FGF émis par la CAE, qui
maintiendrait les cellules dans un état indifférencié et prolifératif. La limite entre les cellules
proximales déja différenciées et les cellules distales encore indifférenciées définirait le front de
différenciation. Cette limite se déplace progressivement vers |'extrémité du membre au cours du
développement. Les cellules situées entre le pole proximal et la CAE seraient exposées aux signaux FGF
pendant un temps limité. Leur devenir dépendrait de cette durée d’exposition, ce qui expliquerait
I’établissement progressif des segments intermédiaires du membre (Figure 9).

Ce modele rend compte de plusieurs observations expérimentales dont I’ablation de la CAE ou
I'irradiation du bourgeon n’empéchent pas l'initiation des programmes proximaux, mais entrainent
une perte des structures distales, liée a I'interruption de la prolifération et a I'induction d’une apoptose
des cellules en cours de différenciation (Zeller et al., 2009).

250 um
—

Proximal
|easia

CAE-FGF

Territoire du Territoire du Territoire de
stylopode zeugopode 'autopode

ﬁ Zone I NN
. indifférenciée Fgf8 Front de différenciation

Figure 20 : Modele du front de différenciation
Les territoires aux extrémités sont déterminés par |'acide rétinoique (proximal) et la CAE (distal), la détermination des

territoires entres les deux zones dépend du temps qu’ils passent sous forment indifférenciée avant de quitter la zone de
prolifération. Fgf8 : fibroblast growth factor 8. CAE : créte apicale ectodermique. FGF : fibroblast growth factor.
D'apres Zeller et al., 2009.
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1.1.3.2 Différenciation selon |'axe dorso-ventral

D’apreés Perrin et al., 2008 ; Tonkin, 2008 ; Guéro, 2018.

La différenciation selon |’axe dorso-ventral permet la mise en place des systémes musculaires
et tendineux extenseurs et fléchisseurs du membre, ainsi que la polarité des ongles ou griffes. Cette
organisation proviendrait d’interactions entre |'ectoderme dorsal et le mésoderme sous-jacent.
L’ectoderme produirait le ligand wingless-type mouse mammary tumour virus integration site family
member 7a (WNT7A), qui interagirait avec le facteur de transcription LIM homeobox transcription
factor 1 (LMX1) dans le mésoderme. Cela indiquerait la polarité dorsale des cellules. Dans la partie
ventrale du bourgeon de membre, le facteur de transcription engrailed-A (EN1) réprimerait
I’expression de WNT7A, empéchant les cellules d’exprimer une identité dorsale; les cellules
prendraient alors une identité ventrale (Figure 10). Ce processus serait également controlé par des
génes de la famille des BMP.

A  Dorsal

Proximal CAE Distal

B Ventral

Figure 10 : Modele de différenciation ventro-dorsal

Whnt7a indiquerait I'identité dorsale, et serait inhibé par Engrailed1 dans la zone ventrale, amenant a une polarité ventrale chez ces
cellules. Wnt-7a; wingless-type mouse mammary tumour virus integration site family member 7a; CAE : Créte apicale Ectodermique.
D’apres Guéro, 2018.

I.1.3.3 Différenciation selon I'axe antéro- postérieur

D’apres Perrin et al., 2008 ; Zeller et al., 2009 ; Zhu & Mackem, 2017 ; Guéro, 2018.

Il a été montré que la différenciation selon I'axe proximo-distal donnait aux cellules I'identité
radio-ulnaire et permettait notamment la formation des doigts. Comme précisé dans le Tableau |, la
Zone d’Activité Polarisante ZAP) est un organisateur du mésenchyme responsable de la croissance et
de I'organisation selon I'axe antéropostérieur. Il est localisé dans la partie postérieure du bourgeon de
membre (Figure 5). Sa position a été mise en évidence par la transplantation de petites parties de
mésenchymes a des localisations ectopiques dans des bourgeons d’ailes de poulet.
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[.1.3.3.1 Modele du drapeau francais

Le premier modele de fonctionnement de la ZAP a été le modele du Drapeau Frangais, établi
sur des embryons de poulet ayant trois doigts. La ZAP sécreterait un morphogene, créant ainsi un
gradient dans le bourgeon de membre. Ce morphogene serait trés concentré dans la ZAP, et de moins
en moins lorsqu’on se rapproche du p6le antérieur du membre. Ce gradient serait divisé en trois zones,
qgue I'on pourrait séparer par des seuils de concentration, correspondant aux trois zones du drapeau
francais, et donnant les trois doigts de la poule (Figure 11).

B

Figure 22 : Modele du drapeau frangais

La ZAP sécreterait un morphogéne diffusible, a I'origine d’un gradient de concentration formant des seuils. Ces trois seuils
constitueraient I'information de position nécessaire au développement des trois doigts des poulets.

D’aprés : Zeller et al., 2009

1.1.3.3.2 Découverte de Sonic Hedgehog et précision du modeéle

Le morphogéne fut ensuite identifié et nommé Sonic Hedgehog (SHH). |l s'agit du produit du
géne du méme nom (SHH). Il été monté que SHH est exprimé par les cellules de la ZAP et indiquerait
aux cellules leur future identité antéro-postérieure, en induisant I'expression de genes intervenant
dans les mécanismes moléculaires de différenciation des doigts. SHH agirait dans la moitié du
bourgeon de membre environ. Dans la partie postérieure du futur membre, la concentration en SHH
serait maximale, a I'origine de la formation des futurs doigts IV et V. Le doigt |, le plus éloigné de la
ZAP, se formerait en I'absence de signal SHH, et dépendrait d’autres effecteurs comme Sal-Like 4
(SALL4), T-box 5 (TBX5) et les facteurs de transcription HOX (homeobox genes). Le doigt Il descendrait
des cellules ayant passé peu de temps dans la ZAP. Le doigt II, qui est le doigt SHH-dépendant le plus
éloigné de la ZAP, serait le plus sensible aux modifications de signal de SHH.

Des travaux plus récents ont montré que SHH était peu diffusible et que son effet dépendait
de la durée d’exposition des cellules. Pendant le développement antéro-postérieur du bourgeon de
membre, la croissance en longueur et en diameétre entrainerait un éloignement progressif des cellules
par divisions successives. Certaines cellules, initialement incluses dans ZAP, finiraient par en sortir, car
la position de cette zone reste fixe. Les cellules situées a proximité immédiate de la ZAP seraient ainsi
des descendantes récentes, tandis que celles situées plus antérieurement seraient des descendantes
plus anciennes. Plus une cellule reste longtemps dans la ZAP, plus elle exprime SHH longtemps : elle
contribuerait a la formation des doigts postérieurs. A I'inverse, une exposition bréve au signal SHH
orienterait les cellules vers un devenir antérieur. Le gradient d'expression de SHH traduirait ainsi une
mémoire temporelle, et non une simple diffusion spatiale : la durée d’exposition au signal
déterminerait la position et l'identité digitale des cellules (Figure 12). La spécification des identités
digitale, médiée par SHH, reposerait donc en partie sur le fait que le membre est en croissance et que
les cellules proliferent.
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Figure 12 : Modele du gradient spatio-temporel de SHH
Pendant la croissance du bourgeon de membre, certaines cellules quittent la zone d’activité polarisante (ZAP ou ZPA : zone

of polarizing activity) du fait des divisions cellulaires. Plus une cellule reste longtemps dans la ZAP, plus elle exprime SHH
longtemps. Elle formera alors un doigt postérieur. Si I'exposition est plus courte, la cellule formera un doigt antérieur. SHH et
Shh : sonic hedgehog.

D'apres Zeller et al., 2009.

1.1.3.3.3. Régulation de I'expression de Sonic Hedgehog

D’apres Zeller et al.2009, Guéro, 2018.

Il a été montré qu'a I’échelle de la cellule, I'expression de SHH était régulée par la séquence de
régulation de la ZAP, appelée ZRS (ZAP Regulatory Sequence). C'est une séquence située loin du locus
du gene SHH mais qui s’en rapproche lors des boucles formées par la transcription, permettant de
réguler I'expression de SHH. Il é été mis en évidence, dans plusieurs especes, que des mutations dans
la ZRS étaient étre a 'origine d’anomalie dans le nombre de doigts (Clark et al., 2001; Lettice et al.,
2002; Park et al., 2008).

A I'échelle du bourgeon, il a été montré que I'expression et I’activité de SHH étaient au centre
de cascades d’induction. L'expression de SHH était controlée dans le temps et dans I'espace par
plusieurs facteurs de transcription, qui limitaient son expression a la marge postérieure du bourgeon
de membre. Ainsi, I'acide rétinoique (RA), FGF8, produits par la CAE et genes TBX (T-Box Transcription
Factor) permettaient I'expression de SHH dans la zone postérieure du bourgeon de membre. Il a été
montré que les facteurs de transcription HAND2 (Heart And Neural Crest Derivatives Expressed 2) et
HOXD (Homeobox D) permettaient la mise en place du gradient de SHH. Dans la ZAP, HAND2 et HOXD
s’exprimaient normalement et permettaient la synthése de SHH ; ils étaient inhibés dans le reste
bourgeon, limitant la zone formée par la ZAP. Leur restriction spatiale s’expliquait par le gradient
inverse a SHH formé par GLI3R (GLI Family Zinc Finger 3 Repressor), un répresseur de |'expression de
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HAND2 et HOXD (Figure 13). Il a été montré que le facteur de transcription GLI3 existait sous deux
formes : GLI3A, forme compléte activatrice de la transcription, et GLI3R, forme tronquée et répressive
de la transcription. En I'absence de SHH, GLI3A est transformé en GLI3R, empéchant la transcription
de certains génes nécessaires a l'identité postérieure du membre. GLI3 restreindrait ainsi le nombre
de doigts. Il a de plus été montré qu'une perte de I'expression de GL/3 menait a une polydactylie (
(zeller et al., 2009; Guéro, 2018; Al-Qattan, 2017).

De plus, le principal mécanisme de l'individualisation des doigts repose sur une apoptose
interdigitale autour des rayons osseux, dans les stades plus tardifs du développement. Des molécules
de la famille des BMP (Bone Morphogenetic Protein), exprimées dans les zones interdigitales, seraient
impliquée dans cette séparation des doigts (Zeller et al., 2009).

Pr ’I’ Di GLI3R

- ZAP D Gli3 5-Hoxd + | Fgf8

Hand?2

Figure 13 : Régulation de I'expression de SHH

A gauche : Schéma des interactions au sein du bourgeon de membre, a I'origine d’une répression (fleche plate) ou d’une induction
(fleche en pointe) de SHH. ZAP : Zone d’activité polarisante. Gli3R : forme répressive de GLI3 ; HAND2 : Heart And Neural crest
Derivatives 2 ; 5’-HOXD : 5-located Homeobox D ; RA : acide rétinoique TBX : T-box ; FGFS8 : Fibroblast Growth Factor 8. D'aprés Zeller
et al., 2009.

A droite : Gradient de concentration de SHH et GLI3R dans le bourgeon de membre. A : Antérieur, P:Postérieur Pr : Proximal Di : Distal.
D'aprés Guéro, 2018.
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1.1.3.3.4 Régulation de I'expression de SHH par ZRS et pZRS

D'apres Sharpe et al., 1999; Clark et al., 2000, 2001; Lettice et al., 2002, 2003; VanderMeer &
Ahituv, 2011; Lettice et al., 2012; Anderson et al., 2012.

L’étude de souris transgéniques a permis de préciser le fonctionnement du controle de ZRS sur
I’expression spatio-temporelle de SHH. Des insertion aléatoires de transgene ont donné des souris
polydactyles, nommeées Sasquatch (Ssg) et Hemimelic extra-toes (Hx). Concernant les individus Ssq, les
individus homozygotes mutés présentaient une polydactylie pré-axiale sur les quatre membres, et les
hétérozygotes uniquement sur les membres pelviens ; aucun individu ne présentait d’anomalie en
dehors des membres. Les individus Hx présentaient une polydactylie pré-axiale et une hémimélie
(absence de fibula et développement incorrect du membre pelvien). Il a été supposé que les
transgénes s’étaient insérés dans des zones de régulation de SHH.

Toutes ces recherches ont permis de montrer que la régulation spatio-temporelle de
I'expression de SHH était contrblée par la ZRS, une séquence présente dans un intron du géne
LMBR1(Limb Development Membrane Protein) et distante d’'une une mégabase (1 000 000 paires de
bases) du premier exon de SHH. Il a été montré que la ZRS était un régulateur cis a longue distance,
constitué de plusieurs unités, responsable a la fois de I’expression temporelle de SHH (I’expression se
fait au bon moment du développement) et de son expression spatiale (elle se fait au bon endroit, c’est-
a-dire sur la partie postérieure du bourgeon de membre). Il a été montré que la ZRS était tres
conservée chez tous les vertébrés ayant des appendices opposés. La ZRS serait fonctionnellement
isolée des genes voisins. Ainsi, une modification de la séquence ZRS n’affecte pas la séquence codante
de LMBR1 ni son expression locale.

Les études ont montré que la régulation de |'expression de SHH se faisait via un mécanisme de
boucle chromosomique qui rapprocherait la ZRS du promoteur de SHH. Une fois que I'expression de
SHH serait initiée, les facteurs de transcription de la famille des ETS (E26 Transformation-Specific)
établiraient les limites de |'expression spatiales de SHH, via cinq sites de liaison présents dans la ZRS.
Certains de ces facteurs de transcription seraient des répresseurs, empéchant I'expression ectopique
de SHH dans la région antérieure; d’autres seraient des activateurs a |'origine de I’expression
postérieur de SHH.

Chez I'homme il a été montré que des modifications de la séquence de ZRS aboutissaient a une
polydactylie pré-axiale associée a une triphalangie du pouce. Ce phénotype serait lié a une
perturbation de la régulation spatiale de I'expression de SHH, provoquant une duplication de la ZPA
en zone antérieure du bourgeon de membre menant a une expression ectopique de SHH dans la zone
antérieure du bourgeon de membre. L’expression dans la partie postérieure du bourgeon de membre
resterait inchangée (Figure 14). Une modification d’un seul nucléotide dans la ZRS serait suffisante
pour induire un déreglement de I'expression de SHH, provoquant un gain de fonction : une expression
de SHH dans la zone antérieure du bourgeon, puis I'induction de doigts supplémentaires et donc une
polydactylie (Figure 15). La ZRS serait organisée en plusieurs modules, la modification d’un seul module
serait a I'origine de polydactylie. Les mutations a I'origine de polydactylie ne seraient pas localisées
dans une seule zone, mais dans un intervalle de 450 paires de bases.
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Figure 1423 : Schéma de I'expression ectopique de SHH menant a la polydactylie pré-axiale
En cas de mutation, méme ponctuelle dans ZRS, une seconde ZAP se forme en partie antérieure et mene a la formation d’un doigt

supplémentaire. D’aprés Lettice et Hill (2012).

Figure 15 : Expression de Shh dans des embryons de souris

Les zones foncées sur les bourgeons de membre correspondent a la zone d’expression de SHH. A gauche : expression normale
de SHH, dans la zone postérieure du bourgeon de membre. A droite : expression anormale de SHH dans la partie antérieure du
bourgeon (fleche), chez une souris polydactylie Hemimelic extra-toes (Hx). Noter que I'expression dans la zone postérieure reste
identique. wt ZRS : ZRS de type sauvage.

D’apres Lettice et al, 2002.
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1.2 La polydactylie

1.2.1 Généralités

D’apres Bubshait, 2022 et Malik, 2014.

La polydactylie a été définie comme une malformation des membres thoraciques et/ou pelviens,
caractérisée par la présence d’'un ou plusieurs doigts surnuméraires par rapport au schéma normal.
Elle résulte d’un défaut lors du développement embryonnaire. La polydactylie est congénitale, et peut
étre ou non héréditaire. La polydactylie peut étre isolée, c’est-a-dire qu’il s’agit de la seule
malformation, ou présentée en syndrome, comme partie d’'un ensemble de malformations et
anomalies. |l existe trois types de polydactylie (Figure 16) :

- la polydactylie pré-axiale : le ou les doigts supplémentaires sont localisé du c6té médial ou ulnaire

du membre ;
- lapolydactylie centrale : le ou les doigts supplémentaires sont localisés au centre du membre. C’est

la forme de polydactylie la plus rare ;
- la polydactylie post-axiale : le ou les doigts supplémentaires sont localisé du coté latéral ou radial

du membre.

Figure 16 : Les différents types de polydactylie chez 'homme

En haut : schéma des trois grands types de polydactylie. D’aprés informationhospitaliere.com.

En bas : radiographies de mains des trois types de polydactylie, d'apres (Tonkin, 2008).

A gauche : polydactylie centrale. Au centre polydactylie préaxiale, a droite polydactylie post-axiale.
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Les doigts supplémentaires peuvent étre plus ou moins développés, et plus ou moins nombreux.
Parfois, la polydactylie n’est visible qu’en effectuant une radiographie ou elle peut étre visible

phénotypiquement. La polydactylie peut étre indésirable, désirable ou neutre selon les espéces
concernées.

La polydactylie a été décrite chez la plupart des mammiferes. Nous nous sommes intéressés aux formes
chez 'homme, le chat et le chien, mais elle a également été retrouvée chez la souris, les chevaux, les

bovins, les cochons d’inde ou encore chez des non-mammiféeres comme les oiseaux (Valloire-Lucot,
2012).

[.2.2 Chez 'Homme

1.2.2.1 Anatomie

Chez I’'Homme, il a été montré que la polydactylie était la malformation de la main la plus fréquente,

avec une prévalence de 0,37 a 1,2 individus polydactyles pour 1000 naissances. La polydactylie est non-

syndromique dans 85 % des cas (Galis et al, 2001). Les polydactylies pré-axiale et post-axiale sont les

plus souvent retrouvées, tandis que la polydactylie centrale est trés rare.

La polydactylie pré-axiale (PPD) est la plus fréquence, atteignant 1,4 % pour 1000 naissances. La

polydactylie pré-axiale peut étre divisée en quatre types suivant le degré de développement du doigt

supplémentaire (Figure 17 ,Malik, 2014) :

- type 1 (PPD1) : polydactylie du pouce et/ou du gros orteil (membre bifide) ;

- type 2 (PPD2) : polydactylie du pouce avec pouce surnuméraire triphalangique ;

- type 3 (PPD3) : duplication de I'index, parfois regroupé avec la polydactylie centrale ;

- type 4 (PPD4) : le pouce n'est pas totalement dupliqué, mais élargi ou dévié, avec parfois une
syndactylie. La polydactylie peut étre « croisée », c’est-a-dire pré-axiale sur les membres
thoraciques et post-axiale sur les membre pelviens ou vice-versa.
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Figure 17 : Les quatre types de polydactylie pré-axiale chez ’homme
Type | : pouce bifide ou dupliqué. Type Il : pouce triphalangé, avec ou non un pouce biphalangé. Type Ill :

duplication de I'index. Type IV : type croisé, avec polydactylie pré-axiale sur un membre et post-axiale sur I'autre.
D’apres Malik, 2014.

Concernant les pieds, la forme la plus fréquente est la forme post-axiale (85 % des cas, Belthur et al.,
2011). Il s’agit le plus souvent d’une forme isolée a transmission autosomique dominante. Elle peut
étre présente sur un seul ou les deux membres (Figure 18). Dans une étude portant sur 56 patients
polydactyles au niveau des pieds, seuls sept étaient également polydactyles au niveau des mains. La
prise en charge a consisté en une chirurgie afin de rétablir une anatomie la plus fonctionnelle possible.
Lorsque le membre surnumeéraire était latéral, une excision suffisait, tandis que lorsqu’il était pré-axial,
il était souvent dévié et la chirurgie correctrice était plus complexe (Turra et al., 2007).
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Figure 18 : Radiographie d’un individu présentant une polydactylie pré-axiale bilatérale des pieds
Noter la présence d’un hallux supplémentaire bilatéralement.
D’aprés Turra et al., 2007.

1.2.2.2 Approche génétique

La polydactylie a été retrouvée dans de nombreux syndromes, dont les Syndrome de Bardet-Bied],
Syndrome de Greig, Syndrome de McKusick-Kaufman et le Syndrome de Pallister-Hall (Bubshait, 2022).
De nombreuses mutations a I’origine de polydactylie non syndromiques ont été découvertes (Bubshait,
2022). Environ 100 génes ont été identifiés comme étant associés a de la polydactylie chez 'homme
(Xiang et al., 2017). Parmi ces mutations, il a été montré que certaines étaient localisées dans ZRS et
PZRS, a l'origine le plus souvent d’une triphalangie du pouce (PDD2).

[.2.2.2.1 Mutations dans ZRS

Un travail d’envergure a été mené par (Lettice et al., 2003) sur la séquence ZRS dans des familles
polydactyles originaires de différents pays. Ces familles présentaient principalement un pouce
triphalangique, avec duplication du pouce (Figure 19). Quatre mutations différentes, toutes d’une seul
nucléotide, ont été identifiées dans ZRS, dans un intervalle restreint de 450 paires de bases.

De plus, il a été montré qu’une insertion de 13 paires de bases dans ZRS, était a I'origine d’une
expression ectopique de SHH. La transmission se faisait selon un mode autosomique dominant (Laurell
et al.,, 2012). Trois autres mutations d’un seul nucléotides, toutes a transmission autosomique
dominante ont également été identifiées (Furniss et al., 2008 ; Gurnett et al., 2007). Au total, 18
mutations d’un seul nucléotide localisées dans ZRS et associées a la polydactylie ont été identifiées
chez I'homme. Il a été mis en évidence que les mutations ponctuelles de ZRS affectaient
principalement les mains chez 'Homme, et les individus homozygotes ne présentaient pas des
phénotypes plus séveres que les hétérozygotes (VanderMeer & Ahituv, 2011 ; Potuijt et al., 2019).
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Figure 19 : Exemple d’une famille atteinte de polydactylie de type Il
A : Arbre généalogique de la famille atteinte B et C : photographie et radiographie d'une main avec une polydactylie et
un pouce triphalangique (polydactylie type 3, Laurell et al., 2012).

1.2.2.2.2. Mutations dans pZRS

D’autres études ont été menées chez des familles polydactyles, mais n’ont pas montré de

mutation dans ZRS. La poursuite des recherches a permis d’identifier des modifications dans une autre
séquence trés conservée régulatrice de la ZAP, située en amont de ZRS et appelée pZRS ou pré-ZRS.
Une premiere étude menée sur une centaine d’individus polydactyles en Chine a permis d’identifier
guatre mutations dans pZRS a I'origine de polydactylie de type | ou de type Il. Ces quatre mutations
concernaient un seul nucléotide, et étaient apparues de novo chez les individus concernés (Figure 20,
Xiang et al., 2017).
Deux autres études ont été menées chez des grandes familles néerlandaises et polonaises présentant
une polydactylie pré-axiale ainsi qu’un pouce triphalangiques (polydactylie de type Il). Les membres
pelviens étaient également atteints chez certains individus. L'étude génétique a mis en évidence la
présence d’une mutation d’un seul nucléotide dans pZRS, a I'origine de la polydactylie de ces deux
familles. L’étude familiale a permis de conclure a une transmission autosomique dominante.
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Figure 240 : Cas humains de polydactylie associés a une mutation dans pZRS

En haut : Localisation schématique de pZRS par rapport a ZRS et SHH. pZRS est également localisé dans un intron de
LMBR1, comme ZRS (Potuijt, 2022).

En bas: Extraits des chromatographes de séquencage Sanger montrant la mutation dans pZRS dans des cas de
polydactylie non syndromique ; radiographies des patients montrant une polydactylie préaxiale de type | au niveau des
mains et une polydactylie post-axiale au niveau du pied chez le dernier patient en bas (Xiang, 2017).
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1.2.3 Chez le chien

1.2.3.1 Généralités

D’aprés (Covasa & Serban, 2021).

Le chien posséde cing doigts aux membres thoraciques (notés doigts | a V) et quatre doigts aux
membres pelviens (notés doigts Il a V). Certains individus présentent un doigt supplémentaire (un doigt
I) aux membres pelviens, souvent moins développé que sur les membres thoraciques, appelé ergot.
Ce doit surnuméraire est en face médiale du membre et ne touche pas le sol. L'ergot peut étre simple
(un doigt supplémentaire) ou double (deux doigts supplémentaires). Il s’agit donc d’une polydactylie
pré-axiale, se rapprochant de la forme PPD1 chez I’'Homme. A ce jour, c’est le seul type de polydactylie
retrouvé fréquemment chez le chien (Figure 21).

Cette polydactylie est fréquente dans certaines races, notamment chez le Beauceron, le Berger
de Brie ou le Chien de Montagne des Pyrénées, races pour lesquelles la présence d’ergot fait partie du
standard de race (Figure 22).

Figure 21 : Photographie d’un double ergot sur un membre pelvien de chien croisé
Les ergots peuvent étre simples, ou doubles comme ici. Source personnelle.

A titre d’exemple le standard du Berger de Beauce ou Beauceron (www.fci.be) stipule : « Par
tradition, les bergers ont tenu a conserver le double ergot. Les ergots forment des pouces bien séparés
avec ongles, assez pres du pied. » Un ergot simple ou leur absence est un défaut grave entrainant

I’exclusion.
Notons que les chiens Norvégien de Macareux sont polydactyles a la fois sur les membres

thoraciques et pelviens.
Cependant, dans la plupart des races, les ergots sont indésirables et retirés pour des raisons

esthétiques.
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Figure 22 : Polydactylie chez le chien
A —Chien de race Beauceron B — Double ergot de Beauceron C - Chien de Montagne des Pyrénées D — Double ergot de Chien
de Montagne des Pyrénées (source ; https://beaucerons.canalblog.com/).

Le doigt | du membre thoracique, présents dans toutes les races, pourrait étre comparé a I'ergot. Ce
doigt | est complétement développé, avec ses muscles et tendons propres. Il est fonctionnel et sert
surtout a stabiliser le pied lors des changements de direction, ou I'ergot touche le sol (Zink & Schlehr,
2020). Le doigt I, contrairement aux autres, n’est constitué que de deux phalanges (Figure 23).
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Figure 23 : Anatomie du doigt | d'un membre thoracique de chien

Le doigt | a son propre systeme musculaire et tendineux, et permet de stabiliser la patte lors des mouvements de changement
de direction. Le doigt I, contrairement aux autres, ne posséde que deux phalanges. Source : M. Schlehr,2020
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Il a été mis en évidence que le doigt | du membre pelvien était innervé dorsalement par le nerf
fibulaire sur sa surface et autour de la griffe, et par le nerf saphéne pour la face médiale (Haghighi et
al., 1991).

Cependant, I'anatomie des ergots des membres pelviens est moins bien décrite dans la
littérature. Leur développement semblait plus variable que celle des doigts | des membres thoraciques
en fonction des individus. Une étude portant sur 19 chiens (Covasa & Serban, 2021), n’appartenant
pas a une race pour la plupart, a mis en avant une diversité dans la morphologie de ces doigts
supplémentaires. Le moins développé ne présentait pas d’os mais uniquement des structures
tissulaires (Figure 24). Certains chiens avaient des doigts avec des phalanges, mais non reliés par des
articulations au reste du membre. Certains chiens avaient un doigt totalement développé, avec
métatarse et trois phalanges (Figure 24). Un cas a également été rapporté d’un chien ayant
uniquement un métatarse vestigial, mais pas de doigt associé et donc pas de polydactylie visible.
Chien le chien comme chez d’autres especes animales ou chez 'Homme, la polydactylie peut étre
syndromique (associée a d’autres symptomes ou anomalies) ou isolée.

Figure 24 : Radiographies de membre postérieurs de chiens polydactylies illustrant la diversité anatomique

1 - Doigt | surnuméraire sans os, relié au membre uniquement par des structures tissulaires

2 — Doigt | surnuméraire avec deux phalanges, non joint par des structures osseuses au métatarse

3 — Doigt | surnuméraire totalement développé avec un métatarse propre et deux phalanges, articulé au tarse.
Source : Covasa & Serban, 2021.

1.2.3.2 Polydactylie syndromique

La polydactylie peut étre associée a d’autres malformations de la main telles que
I’ectrodactylie, comme dans le cas décrit par Wehrenpfennig & Schmierer (2024) d’un chiot croisé
ayant une polydactylie associée a une ectrodactylie sur un seul membre, qui ont toutes deux été prises
en charge chirurgicalement. S’agissant d’un cas isolé, il n’y a pas eu d’étude génétique sur I'origine de
cette malformation (Figure 25).
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Figure 2527 : Polydactylie associée a de I'ectrodactylie
Radiographie d'un membre antérieur de chien associant polydactylie et ectrodactylie. Il s’agit du seul

membre atteint. Source : Wehrenpfennig & Schmierer, 2024.

Chez le Saint Bernard, un cas a été rapporté sur une portée de chiots Saint Bernard dont quatre
chiots sur six étaient porteurs de polydactylie pré-axiale sur les membres pelviens, mais également
d’anotie, d’agénésie du palais, et d’une langue bifide (Villagémez & Alonso, 1998). Les deux parents
étaient indemnes de toute malformation visible, et lors des portées précédentes avec les deux méme
parents, 22 chiots étaient indemnes et six chiots avaient présenté la méme association de
malformations. Une mutation autosomique récessive a pénétrance compléte avait été supposée, car
les deux sexes étaient atteints. Aucune mutation n’a pu étre mise en évidence pour ce ces cas (Figure
26).

Figure 26 : Cas familial de polydactylie syndromique

A - Pedigree d’une des six portées ayant présenté des individus atteints. Les individus atteints présentaient une polydactylie
double aux postérieurs, une fente palatine, une anotie et des malformations auriculaires. Les deux parents sont indemnes
phénotypiquement. Les males étaient autant atteints que les femelles, la transmission a été supposée autosomique récessive B
— Polydactylie double aux postérieurs C — Fente Palatine D — Anotie et malformation auriculaire

Source : Villagomez & Alonzo, 1998.

La polydactylie a également été décrite en association avec une syndactylie, une fente palatine,
des tibias et fibulas raccourcis ainsi qu’un brachygnathisme, dans une famille de Berger Australien
(Sponenberg & Bowling, 1985). Tous les individus avaient un ancétre en commun, une chienne double
merle, ne présentant pas les anomalies physiques de ses descendants. Les males atteints ne survivaient
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pas plus de quelques jours, contrairement aux femelles, moins sévérement atteintes. Les males non
atteints n’avaient pas de descendance atteinte, alors que les femelles issues de cette mére avaient
elles aussi eu des chiots indemnes et atteins. Les auteurs ont conclu a une mutation a dominance
incompléte liée au chromosome X et |étal a I'état homozygote chez les femelles.

Chez la plupart des chiens cependant, la polydactylie est isolée et ne représente qu’une
caractéristique morphologique, désirée ou non-désirée selon la race.

1.2.3.3 Polydactylie isolée

[.2.3.3.1 Découverte d’une mutation chez le Chien de Montagne des
Pyrénées

Fondon & Garner (2004) ont étudié les séquences répétées en tandem dans I’ADN canin et leur
lien avec I'évolution, en supposant qu’elles étaient une source majeure de variations morphologique.
lIs ont particulierement étudié des séquences liées au développement embryonnaire du squelette. lls
ont identifié, dans le géne ALX4, une délétion, présente uniquement sur les chiens de race Chien de
Montagne des Pyrénées, qui étaient tous homozygotes pour cette mutation. Le gene ALX4 est connu
chez la souris pour étre a I'origine de polydactylie lorsqu’il est invalidé. Chez le chien de Montagne des
Pyrénées, la polydactylie est fréquente et reconnue par le standard ; tous les individus testés étaient
polydactyles aux deux membres pelviens. Le standard (www.fci.be) précise pour cette race « -Ergots :
Les membres postérieurs portent chacun des ergots doubles et bien constitués. Les membres
antérieurs portent parfois des ergots simples ou doubles. » Ainsi, les chiens appartenant a cette race
peuvent avoir des ergots supplémentaires aux mains.

La radiographie présentée en Figure 27 montre cette polydactylie des pieds, avec un doigt
surnuméraire semblable a un ergot antérieur, avec un métacarpe et deux phalanges.

Dans cette méme étude, un autre Chien de Montagne des Pyrénées, non polydactyle, a été
testé et était homozygote pour I'allele sauvage (sans délétion). Une analyse de pedigree des chiens
concernés n’a pas permis de mettre en évidence une transmission mendélienne simple. La polydactylie
dans la race aurait donc été partiellement liée a la délétion de 51 paires de bases dans ALX4.

Cette étude a cependant été contredite par une étude ultérieure portant sur de nombreuses races
canines, qui a montré d'autres mutations de polydactylie canine, dont I'une était partagée entre races
et présente chez le Chien de Montagne des Pyrénées (Park et al., 2004).
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Figure 27 : Etude de la polydactylie chez le chien de Montagne des Pyrénées

A - Phénotype de la polydactylie liée a ALX4 chez la souris B - Phénotype de la polydactylie typique de la race chez le Chien de
Montagne des Pyrénées. C - délétion dans le géne ALX4 supposé a I'origine de la polydactylie chez les Chiens de Montagne des
Pyrénées D - Séquencgage du gene ALX4 montrant que la délétion de 51 paires de bases engendre une contraction de 17 acides
aminés (Fonder & Garner, 2004).

[.2.3.3.2 Découverte de deux mutations de polydactylie partagées par les
races canines polydactyles

Une étude menée sur des chiens de race Sapsaree (Park et al., 2004) a permis de cartographier
le locus a I'origine de la polydactylie chez le chien. Les auteurs ont étudié 135 chiens de race Sapsaree,
une race présentant des ergots au pied. Tous les individus, recrutés dans une ferme, étaient
apparentés et formaient neuf familles. Dans la race, environ 10 % des individus étaient polydactyles et
70 % des polydactyles avaient des ergots doubles (Figure 28). L'étude de pedigree a mis en évidence
une transmission autosomique dominante de la polydactylie dans cette cohorte. Cependant, I'ampleur
du développement de I'ergot ne semblait pas étre lié a la famille du chien. L’analyse de liaison réalisée
a l'aide de marqueurs microsatellites a mis en évidence une liaison génétique du locus de la
polydactylie avec des marqueurs situés sur le chromosome 16 canin (Park et al., 2004).
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Dewclaw

Figure 28 : Photographies et radiographies de membres de chien Sapsaree
En haut, un individu non polydactyle ; en bas, un individu polydactyle. FR : membre antérieur ; HR : Membre postérieur. (Park et
Al., 2004)

En poursuivant leurs recherches, Park et al., (2008) ont mis en évidence deux mutations a
I’origine de la polydactylie pré-axiale chez le chien. Dans la région candidate identifiée précédemment
sur le chromosome 16 se trouvait le gene candidat LMBR1 (Limb Development Membrane Protein 1)
déja connu pour contenir des séquences régulatrices d'un autre gene, SHH (Sonic Hedgehog) dont des
mutations avaient été associées a de la polydactylie chez 'Homme et la souris. Cette deuxieme étude
a porté sur des chiens de race Sapsaree et sur 47 chiens de races occidentales. Les auteurs ont mis en
évidence deux mutations ponctuelles dans une séquence régulatrice de SHH appelée pZRS (pre-ZAP
Regulatory Sequence, ZAP = zone d'activité polarisante, voir chapitre précédent). Chez les chiens
asiatiques tels que le Sapsaree, le Shiba Inu ou encore I’Akita Inu, la mutation identifiée, appelée DC-1
correspondait a une substitution nucléotidique dans laquelle une guanine (G) était remplacée par une
adénine (A). Chez les chiens des races occidentales, cette mutation était absente, mais les auteurs ont
identifié une autre substitution G>A appelée DC-2, située 246 paires de bases (pb) plus loin dans pZRS.
Le phénotype des chiens polydactyles était identique pour DC-1 et DC-2 et les chiens polydactyles
étaient hétérozygotes ou homozygotes mutés pour I'une ou l'autre des mutations. Aucun chien ne
portait les deux mutations et tous les chiens non polydactyles étaient homozygotes sauvages pour les
deux mutations. Les auteurs ont également confirmé le mode de transmission autosomique dominant
de la polydactylie, quelle que soit la mutation en cause (Figure 29).
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Figure 29 : Deux mutations de polydactylie chez le chien

A - Régions hautement conservées entre ’homme et le chien situés dans un intron du gene LMBR1 (Limb Development Membrane
Protein 1), analysée a l'aide de I'outil VISTA (http://genome.lbl.gov/vista. Les régions représentées ont une homologie supérieure a 50% ;
celles en roses plus de 75%. Les mutations responsables de la polydactylie pré-axiale (PPD) identifiées chez le chien, DC-1 et DC-2, sont
représentées par des triangles pleins. Les fleches rouges et noires indiquent deux mutations décrites chez la souris (lignée Hx-mutation
G/A et lignée M100081-mutation A/G ; en rouge) ainsi que six mutations humaines identifiées chez des patients Hollandais (Dutch),
Belges (Belgian), Cubain (Cuban) et issus de populations d’Europe du Nord (European descent) et responsables de PPD : Dutch-mutation
C/G, Belgian1-mutation A/T, Belgian2-mutation T/C, Cuban-mutation G/A, famille B-mutation C/G, et familles A et C-mutation A/G (740
pb).

B- Radiographies de membres de chiens polydactyles et électrophorégrammes associés, pour un chien Sapsaree portant la mutation
DC-1 (a gauche) et pour un Chien de Montagne des Pyrénées portant la mutation DC-2 (a droite). Source : Park et al., 2008.

Concernant ALX4, parmi les six chiens de race Montagne des Pyrénées inclus dans |'étude et
polydactyles, trois étaient homozygotes pour la délétion dans ALX4 et trois étaient hétérozygotes.
Cette mutation n’a pas été retrouvée dans les autres races présentant de la polydactylie et semblait
donc propre au Montagne des Pyrénées. Son association avec la polydactylie a été remise en question,
la polydactylie étant clairement autosomique dominante chez le Chien de Montagne des Pyrénées,
comme chez les autres races, contrairement a ce qui avait été publié auparavant (voir paragraphe
précédent).

[.2.3.3.3 La polydactylie du Chien Norvégien de Macareux

D’aprés le standard de la Fédération Cytologique Internationale (www.fci.be) le Chien
Norvégien de Macareux, ou « Norsk Lundehund » était un chien traditionnellement utilisé pour la
chasse aux macareux, oiseaux vivant sur les cétes norvégiennes, depuis plus de 400 ans. C’est une race
qui a la particularité d’étre polydactyle sur les membres thoraciques et pelviens, comme le précise le
standard. Pour les mains, six doigts sont requis, soit un ergot supplémentaire, qui doit également étre
fonctionnel « De forme ovale, [égerement tournés vers I'extérieur, avec au moins six doigts - dont cing
doivent s’appuyer au sol. Les deux doigts internes formés respectivement de trois et de deux phalanges
et dotés d’un systéme ligamentaire et musculaire ». Concernant les pieds, le standard précise « De
forme ovale, légerement tournés vers |'extérieur, avec au moins six doigts - dont quatre s’appuient au
sol. », soit un double ergot aux membres pelviens. Cette particularité physique lui permettrait de
mieux s’agripper aux rochers afin d’atteindre les nids de macareux (Figure 30).
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Figure 30 : Chien Norvégien de Macareux
A -Photographie d’un Chien Norvégien de Macareux (d'aprés https://www.dyreabc.dk/). Noter la polydactylie antérieure et

postérieure B - Polydactylie antérieure et postérieure chez le Chien Norvégien de Macareux.
Source : Metzer et al., 2016.

La race posséde donc la particularité d'étre polydactyle aux quatre membres. Cette
polydactylie a cependant été associée a la méme mutation que celle trouvée chez les chiens de races
occidentales, soit la mutation DC-2 (Metzger et al., 2016). Dans I'étude de Metzger et al., (2016), les
auteurs ont mis en évidence que les 36 individus étudiés étaient tous homozygotes pour I'allele muté
DC-2, mais ont conclu qu’il n’était pas évident que cette mutation seule soit a 'origine de la
polydactylie particuliere de la race, et qu’il s’agissait probablement d’une association avec des genes
exprimés au méme moment que SHH lors du développement embryonnaire.

La polydactylie du Chien Norvégien de Macareux, qui se différencie des autres races par sa
polydactylie des membres thoraciques et pelviens n’a donc pas été totalement élucidée.

1.2.3.4 Les ergots dans les standards de race

Les ergots sont mentionnés dans 150 standards races FCl. Quelques races, comme les Berger
des Pyrenées les encouragent ; alors que d’autres races comme le Coton de Tuléar les tolérent « Sans
étre recherchée, la présence d’ergots n’est pas pénalisée » (ww.fci.be) mais dans la majeure partie des
cas (une centaine de races) il s’agit de défauts, pouvant constituer un motif de non-confirmation du
chien (standards des races disponibles sur : ww.fci.be).

Dans certains standards, on trouve également de nombreuses mentions telles que « En cas de
présence d’ergots, il faut procéder a leur élimination. » (Husky de Sibérie), « Les ergots aux membres
postérieurs sont indésirables ; on doit en faire I'ablation peu aprés la naissance. » (Malamute de
I’Alaska), « Ergots présents ou non, pouvant étre simples ou doubles ; leur ablation est autorisée. »
(Matin Espagnol), « Ergots : lls sont a rejeter ; il faut les éliminer le plus tot possible aprés la naissance »
(Landseer) ou encore fréquemment « L’ablation des ergots est recommandée (sauf dans les pays ol
cette pratique est interdite par la loi ». Ainsi, I'ablation d’éventuels ergots est recommandée voire
obligatoire pour 36 races reconnues par la FCI (www.fci.be).

48

LAVILLE



1.3.4.5 Le retrait d’ergot : législation

Si la Iégislation est assez tranchée sur l'interdiction des caudectomies et coupes d’oreilles
esthétiques, les chirurgies d’ergots sont rarement mentionnées, ou laissées a I'appréciation du
vétérinaire.

En France, concernant la loi, il est mentionné (Décret n° 2004-416 du 11 mai 2004 portant
publication de la convention européenne pour la protection des animaux de compagnie) que « Les
interventions chirurgicales destinées a modifier I'apparence d'un animal de compagnie ou a d'autres
fins non curatives doivent étre interdites », mais la France a refusé de ratifier la partie concernant la
caudectomie, cette derniére étant encore autorisée sous conditions, contrairement a la coupe
d’oreilles. Il n’est donc pas fait mention spécifique des ergots, mais il s’agit d’'une chirurgie a but
uniquement esthétique, elle n’est donc pas autorisée.

En Belgique, I'ablation est autorisée durant les quatre premiers jours de vie, sans nécessité de
réaliser une anesthésie (17 mai 2001. - Arrété royal relatif aux interventions autorisées sur les
vertébrés pour I'exploitation utilitaire de I'animal ou pour limiter la reproduction de I'espéce.).

En Suisse, il est interdit de détenir, méme importé, un animal ayant la queue ou les oreilles
coupées. Concernant les ergots « de procéder a des interventions chirurgicales destinées a faciliter la
détention des animaux de compagnie, telles que la résection des dents, la coupe des ailes ou I'ablation
des glandes. Les interventions pour prévenir la reproduction et pour enlever les ergots du chien sont
réservées; »(RS 455.1 - Ordonnance du 23 avril 2008). La coupe d’ergot est donc autorisée, ce qui
explique qu’on retrouve dans de nombreux standards de races suisses la mention « L’ablation des
ergots est recommandée (sauf dans les pays ol cette pratique est interdite par la loi) » (Grand Bouvier
Suisse, Bouvier Bernois, Bouvier de I’Appenzell, Bouviers de I’Entlebuch, Berger Blanc Suisse,
Landseer).

Notons qu'une étude rétrospective menée chez 253 chiens pratiquant I’agility, a mis en
évidence que les ergots, de la main comme du pied, étaient les doigts les moins fréquemment
concernés par des blessures (Sellon et al., 2018).

[.2.4 Chez le chat

Le chat normal posséde 18 doigts au total, soit cing sur la main et quatre sur les pieds. Les chats
d’Hemingway sont connus pour étre polydactyles aux membres thoraciques et parfois aux membres
pelviens. lls descendraient tous d’un chat polydactyle qui aurait été offert a I'écrivain Ernest
Hemingway dans les années 1930 en Floride (The Hemingway Home & Museum,
www.hemingwayhome.). Il s’agit de chat de maison (dit « de gouttiére »), sans pedigree. La
polydactylie est également présente dans les races Maine Coon et Pixie Bob. En France, le standard de
race du Maine Coon n'accepte cependant pas la polydactylie (https://loof.asso.fr/les-races-de-
chat/maine-coon)., alors qu'elle est tolérée chez le Pixie Bob (https://loof.asso.fr/les-races-de-
chat/pixie-bob-pc-et-pl).

1.2.3.1 Anatomie

La premiére étude d’envergure sur la polydactylie féline a été menée par Danforth (1947a),
qui a mis en évidence des phénotypes polydactyles trés variables. Il a été montré que la polydactylie
est toujours pré-axiale et non-syndromique chez le chat. Les chats pouvaient avoir six a sept doigts sur
les membres thoraciques, et cing a six sur les membres pelviens ; le nombre de doigts n’était pas
nécessairement symétrique entre droite et gauche. La polydactylie concernait uniquement les
membres thoraciques pour certains individus, ou les quatre membres pour d’autres. Il ne semblait pas
y avoir d’unité en termes de nombre de doigts au sein d’une famille. Quelques cas de chats
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polydactyles uniquement sur les membres pelviens ont été décrits mais cela resterait des cas isolés
(Danforth, 1947a).

Deux morphologies de polydactylie ont été décrites : les pattes dites en « moufles » et en
« raquettes ». Les pattes en moufles aux membres thoraciques sont caractérisées par un ou deux
doigts supplémentaires plus petits que les normaux et séparés des doigts Il a V, c’est-a-dire que la
distance entre les doigts supplémentaires et le premier doigt normal (doigt Il) est plus grande que la
distance entre les autres doigts. Pour le type « raquette », également appelé « hamburger », les doigts
supplémentaires font a peu prés la méme longueur que les doigts dit normaux et sont régulierement
espacé, formant un alignement continu avec les doigts (Figure 31) Cependant, si la polydactylie féline
peut étre divisée en deux grands types, au sein méme de ces types on observe une grande diversité
en terme de nombre de doigts, de leur développement ou de leur ossature (Danforth, 1947b ; Hamelin
et al., 2017).

Figure 31 : Photographies de pattes de chats polydactyles

A — Pattes antérieures en « raquettes » ou « hamburger »

B — Pattes postérieurs en « raquette », du méme individu que A

C — Pattes antérieures en “moufles”

D — Pattes postérieures en « raquettes », du méme individu que C
Source: Hamelin et al., 2017.
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Les doigts supplémentaires des membres thoracique peuvent étre totalement développés
avec trois phalanges et leur propre systéme nerveux et tendineux, étre réduit a une simple griffe et
toutes les variantes entre ces situations ont été décrites. Les coussinets correspondant peuvent
également étre présents (Chapman & Zeiner, 1961 ; Danforth, 1947b). Concernant les membres
pelviens, les doigts supplémentaires sont la plupart du temps totalement développés, et possedent
trois phalanges (Figure 32). Dans les études, il a été noté que la symétrie du nombre de doigts sur les
membres pelviens semblait mieux respectée que sur les membres thoraciques, et que la polydactylie
aux membres pelviens se présentait que sous la forme dite en « raquettes ». Aucun individu ayant des
pieds en forme de « moufle » n’a été rapporté (Danfort 1947b). Les carpes et les tarses pouvaient étre
légerement modifiés dans leur anatomie, sans atteinte fonctionnelle (Danforth, 1947b ; Hamelin, 2011
; Hamelin et al., 2017).

Figure 32 : Radiographie d’extrémités antérieures de chats polydactyles

A et B : membre antérieurs de chats ayant une polydactylie dite en « moufles ». Noter que les deux premiers doigts sont plus
courts que les autres et séparés.

C et D : radiographie de chats ayant une polydactylie en « raquette » ou en « hamburger », membre antérieur et postérieur
(respectivement). Noter la longueur des doigts surnuméraires et I’espacement régulier des doigts.

Sources : A et B : Hamelin et al., 2017 ; C et D : Hamelin, 2011.
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1.4.2 Déterminisme génétique

La polydactylie féline a été supposée dominante (Chapman & Zeiner, 1961 ; Danforth, 1947a)
avant la découverte du locus responsable. Des recherches dans la séquence ZRS menées sur des chats
polydactyles ont permis de mettre en évidence trois mutations nommeées Hw (en référence aux chats
d’Hemingway), UK-1 et UK-2 (Lettice et al., 2008). Ces trois mutations ne concernent qu’un seul
nucléotide chacune et ont été localisées dans ZRS, une séquence de régulation de SHH (voir partie
précédente). Dans les deux études publiées sur les mutations félines, la mutation Hw a été trouvée
chez des chats polydactyles américains au départ (chats de maison, Pixie Bob et Maine Coon). Il
s’agissait d’une substitution d’une adénine remplacée par une guanine a la position 479 dans ZRS. La
transmission a été montrée autosomique dominante, avec une pénétrance incomplete (Hamelin et al.,
2020). Dans I'étude de Lettice et al., (2008), les chats polydactyles originaires de Grande-Bretagne
inclus dans cette étude ne portaient pas Hw ; les recherches se sont poursuivies, mettant en évidence
deux autres mutations appelées UK-1 et UK-2, également positionnées dans ZRS, aux positions 257 et
481 respectivement. Les mutations Hw et UK-2 étaient situées a une paire de base d’écart (Figure 33).
Il a été montré que ces mutations modifiaient I'expression spatiale de SHH qui s’exprimait dans des
régions ectopiques du bourgeon de membre, a I'origine d’un gain de fonction (Lettice et al., 2008).

D Mm TCTATC CTGTATT TTGCCAC GAT
Hs TCTATC CTGTATT TTGCCACTGAT
hul ol e~ —+ A
Belgian2 | |Cuban [[M100081 Hx
TtoC GtoA|| AtoG GtoA

Dutch \ Family A

ICNE |
Belgian1 / Family B M101116
UK1 Hw || UK2
G }o C Ato GlAto T
Fd CCGGTG AGACA&@Q}TATGAG
Mm CTGG-G AGA---AGA---GAG
Hs CTGGTG AGACACAGAG-TGAG

Figure 33 : Positions relatives des mutations localisées dans ZRS a 'origine de la polydactylie chez I’'Homme, la souris et le chat
En rouge : mutations chez le chat. En bleu : mutations chez I’lhomme. En vert et en jaune : mutations chez la souris. Les
séquences en noir sont celles correspondantes dans les autres espéces (Fd : Felis domesticus (chat) ; Mm : Mus musculus
(souris) ; Hs : Homo sapiens (homme)). CNE : élément non codant conservé, c’est-a-dire ZRS, représenté par le rectangle noir.
Mutations humaines identifiées chez des patients Hollandais (Dutch), Belges (Belgian), Cubain (Cuban) et issus de deux familles
appelées A et B. Hx et HxNeb : lignée de souris polydactyles. To : "muté en".

Source : Lettice et al., 2008.

Concernant les phénotypes, les porteurs de Hw semblaient pour 80 % d’entre eux polydactyles
uniquement sur les membres thoraciques, alors que UK-2 affectait les quatre membres. Les
homozygotes ne semblaient pas avoir de phénotype plus marqué que les hétérozygotes. Le nombre
de doigts, variable selon les individus pour une méme mutation donnée, serait lié a la variation de
I'expression dérégulée de SHH, qui serait individu-dépendant (Lettice et al., 2008).
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En étudiant des lignées de Maine Coon polydactyles américaines, allemande, canadiennes et
danoises, Hamelin (2011) a identifié qu’elles étaient toutes porteuses de Hw, sauf une lignée
canadienne dont les individus étaient pourtant polydactyles. Cette lignée ne portait aucune des trois
mutations connues. Une nouvelle mutation a été recherchée dans ZRS, puis dans pZRS, mais pas
identifiée a ce jour (Hamelin, 2011).

1.4.3 La polydactylie dans le standard de race

La polydactylie est présente dans tres peu de races félines. Dans le standard du Pixie Bob est
stipulé « Les Pixie Bob [...] polydactyles peuvent avoir un pedigree LOOF, sont considérés comme
auxiliaires d’élevage mais ne participent pas au championnat. » (Standards | LOOF, www.loof.asso.fr).
Les individus polydactyles de la race peuvent avoir un pedigree, étre des reproducteurs mais ne
peuvent pas obtenir de récompense en concours.

Concernant le Maine Coon, le standard est plus strict : la polydactylie est un caractere qui
entraine un refus de tout titre (Standards | LOOF, www.loof.asso.fr). Les chats peuvent avoir un
pedigree mais ne sont pas admis en exposition. Cette caractéristique est cependant conservée, car ce
sont des chats qui attirent les adoptants. Certains éleveurs se sont ainsi spécialisés dans la
reproduction de Maine Coon polydactyles (Hamelin, 2011). Dans les standard américain, The
International Cat Association tolére la polydactylie, sans favoriser une forme ou un nombre de doigts.
Les Maine Coon Polydactyles forment un groupe distinct et concourent dans leur propre catégorie. La
polydactylie est considérée comme une caractéristique historique de la race (tica.org). Le standard de
la Cat Fanciers’ Association rejette la polydactylie. (www.cfa.fr).
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PARTIE Il : Etude expérimentale
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I1.1 Objectifs et contexte

En 2011, le service de génétique de I'Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort a recu un mail d’un
éleveur amateur de Braque Allemand dont la chienne venait d’avoir une portée. Parmi les 12 chiots
(sept males et cing femelles), trois males et trois femelles, soit la moitié de la portée, possédaient des
ergots sur les membres pelviens. La mére ne présentait pas d’ergot visible, et chez cette race, les ergots
sont un défaut entrainant I’exclusion de la reproduction. L’éleveur se questionnait sur le fait que sa
chienne puisse étre porteuse d'une mutation de polydactylie, et s’il était possible de la dépister sur les
chiots qui ne présentaient pas d’ergots.

Deux mutations de polydactylie canine ayant été identifiées, nous savons désormais qu’elles se
transmettent de facon autosomique dominante. La chienne en question était donc probablement
hétérozygote pour I'une des deux mutations DC-1 ou DC-2, ce qui expliquait que seule la moitié des
chiots étaient atteint de polydactylie. Il était surprenant que la méere ne posséde pas elle aussi d’ergots.
L'hypothese que nous avions formulée était qu’elle devait probablement étre née avec des ergots,
mais qu’ils avaient été retirés avant la confirmation, afin qu’elle puisse reproduire au LOF. Cette
anecdote nous montre que les retraits d’ergots ne sont pas rares, et sont utilisés pour que les chiens
soient conformes au standard de leur race. Cela nous a poussé a nous questionner sur la proportion
de chiens porteurs des mutations de polydactylie dans les races, et a mettre en lien ces proportions
avec ce que dit le standard de la race pour la polydactylie. Nous nous questionnions particulierement
sur le nombre de porteurs de mutations de polydactylie dans les races ou les ergots sont interdits et
donc, en théorie, peu répandus.

Le premier objectif de notre travail était donc de mettre en évidence le lien éventuel entre la
mention des ergots dans le standard (recherchés ou non) et la proportion de porteurs de mutations a
I'origine de polydactylie. A notre connaissance, aucune donnée de ce type n’avait été publié au
moment de la rédaction de cette these. Le but était également de proposer des pistes de sélection
pour obtenir des chiens conformes au standard, sans avoir recours a la chirurgie de retrait d’ergot.

Un objectif secondaire était de décrire les formes de polydactylie observées chez trois chiens
échantillonnés en France (nombre de doigts, de phalanges, constitution des doigts supplémentaires)
et leur lien éventuel avec le statut vis-a-vis des mutations DC-1 et DC-2.
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11.2 Animaux, matériels et méthodes

11.2.1 Ethique

Cette étude a fait I'objet de d'un avis favorable du comité d'éthique de VetAgro Sup (avis 2486).

11.2.2 Critéres d'inclusion des animaux

Les animaux inclus dans I’étude des fréquences alléliques et des fréquences de porteurs des mutations
de polydactylie étaient uniquement des chiens appartenant a un livre des origines (appartenant a une
race). Les animaux radiographiés étaient des chiens polydactyles d’apparence raciale.

11.2.3 Données de génotypage du laboratoire Antagene

Les données traitées ont été fournies par le laboratoire Antagene (www.antagene.com). Il
s’agissait de chiens dont les prélevements avaient été envoyés pour réaliser un profil génétique ou la
recherche de mutations de maladies héréditaires et dont les propriétaires avaient accepté que les
prélevements et données soient utilisées a des fin de recherche. Les individus avaient déja été
génotypés pour les mutations DC-1 et DC-2. Il s’agissait d’une étude rétrospective.

Pour chaque animal, nous avions comme information la race et le statut pour les mutations DC-1 et
DC-2 (homozygote sauvage, hétérozygote ou homozygote muté).

Les individus ont été regroupés par race. Seuls ont été retenus les individus appartenant a une
race reconnue par la FCl, les autres individus ont été considérés comme croisés. Des regroupements
de races étroitement apparentées ont été faits pour des raisons de praticité d’exploitation des
données : Teckel (Teckels poils dur, poil long et poil court), Akita (Akita Inu et Akita Américain), Bulldog
(Bulldog, New English bulldog, Old English bulldog), Spitz (Spitz Allemand, Spitz Loup, Spitz Nain),
Berger Belge (Malinois, Groenendael, Tervueren), Berger Hollandais (poils long et poils court), Braque
de Weimar (poil long et poil court), Epagneul Nain Continental (Phaléne et Papillon), les Biewer
Yorkshire Terrier (bicolores) et les Yorkshire Terrier (unicolores).

11.2.4 Données de génotypage du laboratoire MyDogDNA

Trois individus ont été génotypés pour la recherche des mutations DC-1 et DC-2 par le panel
commercial MyDogDNA (www.mydogdna.com). Les individus ont été génotypés spécifiquement pour
I’étude, cette partie de I'étude était prospective.

[1.2.5 Radiographies

Les radiographies ont été réalisées au service d’'imagerie du CHUVAC a VetAgro Sup, sur la demande
des propriétaires des animaux. Les animaux étaient vigiles et n’étaient pas sédatés. Nous avons
radiographié les deux membres pelviens, en réalisant pour les chiens n°1 et n°3 trois vues : face, profil
et oblique. Pour le chien n°2, seulement deux vues ont été réalisées du fait du tempérament de
I'animal. Ces individus ont été recruté et radiographiés spécifiquement pour I'étude, de fagon
prospective.

11.2.6 Exploitation des données

Les analyses statistiques ont été réalisées avec R studio version 4.4.2
(https://larmarange.github.io/analyse-R/installation-de-R-et-RStudio.html). Le seuil de significativité a
été fixé a a = 0,05 ; soit une valeur de p-value de 0,05. Les comparaisons de fréquences alléliques et
de proportions de porteurs selon le statut LOF ont été effectuées a I'aide du test de Kruskal-Wallis. En
cas de différence significative, des comparaisons deux a deux ont été réalisées a I'aide du test de
Wilcoxon, avec la correction de Bonferroni pour les comparaisons multiples.
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11.3 Résultats de génotypage d’Antagene

Parmi les 11805 individus, 199 races étaient représentées, dont 162 reconnues par la Fédération
Cytologique Internationale (FCI). Ainsi 11600 individus appartenant a 162 races ont été inclus dans
I’étude.

11.3.1 Résultats concernant la mutation DC-1

Cette mutation a été trouvée dans une seule race de notre échantillon : les Shar-Pei. Parmi les
45 individus de cette race, huit étaient hétérozygotes pour DC-1, soit 0,18 % de porteurs ce qui
correspondait a une fréquence allélique de 0,044 au sein de I'échantillon.

[1.3.2 Résultats concernant la mutation DC-2

[1.3.2.1 Analyse descriptive de toutes les races

Au total, 162 races reconnues par la FCl étaient représentées. Parmi elles, 76 races possédaient
au moins un individu porteur de DC-2, soit 47 %. Parmi les 11600 chiens appartenant a ces 162 races,
9362 étaient non-porteurs de DC-2, 1460 étaient hétérozygotes pour DC-2 et 778 étaient homozygotes
DC-2, soit une fréquence de porteurs (hétérozygotes + homozygotes mutés) totale de 0,19 et une
fréquence allélique totale de 0,13.

Les races ont été classées dans trois catégories, établies selon les recommandations des
standards de la FCl vis-a-vis des ergots.

- Encouragée (EN) : la présence d’ergots est recherchée (quatre races).
- Tolérée (TOL) : la présence d’ergots est tolérée, et ne représente ni un avantage ni un
défaut (14 races).
- Non mentionnée (NM) : il n'y a pas de mention des ergots dans le standard de race (92
races).
- Défaut (DEF): la présence d’ergots est un défaut d’aprés le standard. Deux sous-
groupes ont été distingués :
o DEF1: I'ergot est un défaut (31 races).
o DEF2: l'ergot est un défaut et le standard recommande son ablation lorsque
celle-ci est autorisée dans le pays (21 races).

Les données pour chaque race, classées par ordre alphabétique, sont résumées dans le tableau
en annexe 1. Les données par groupe de races sont présentées dans le Tableau II.

Tableau Il : Données chiffrées pour chaque groupe de race

Races avec au Homozygotes Homozygotes
Statut LOF moins 1 individu Hétérozygotes .
sauvages mutés
porteur de DC-2
DEF1 9 1868 496 59
DEF2 16 922 444 460
EN 4 0 2 175
NM 35 6187 385 54
TOL 12 385 133 30
Total 76 9362 1460 778

Légende : « EN » : race ou la polydactylie est encouragée par le standard ; « TOL » : race ou la polydactylie est tolérée par le
standard, « NM » : race ou la présence d’ergot n’est pas mentionnée dans le standard, « DEF1 » : la présence d’ergot est un
défaut d’apres le standard, « DEF2 » : |la présence d’ergot est un défaut d’apres le standard et I'ablation est recommandée.
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Nous avons remarqué que certaines races présentaient 100 % d’individus porteurs
(hétérozygotes + homozygotes mutés) mais des fréquences alléliques variables (Tableau Il1).

Le Berger de Beauce et le Berger de Brie présentaient une fréquence allélique de 1, c’est-a-
dire que tous les individus de la race de I'échantillon étaient homozygotes muté DC-2.

Le groupe du Chien de Montagne des Pyrénées présentait une fréquence de porteurs de 1,
pour une fréquence allélique de DC-2 de 0,96.

Nous avons également remarqué que chez le Saint Bernard, tous les individus étaient porteurs
de DC-2 mais avec une fréquence d’individus hétérozygotes de 30 % et une fréquence allélique de
0,85.

Tableau Il : Races ayant 100 % d’individus porteurs de DC-2

Fréquence
Statut Nombre Homozygotes Y Homozygotes e
Race e g Hétérozygotes , allélique
LOF d’individus sauvages mutés
pour DC-2
Berger de Beauce EN 108 0 0 108 1
Berger de Brie EN 41 0 0 41 1
Berger de la
Maremme et des TOL 1 0 1 0 0,5
Abruzzes
Berger de Savoie EN 1 0 0 1 1
Berger des TOL 2 0 1 1 0,75
Pyrénées
Berger des
Pyrénées a Face NM 1 0 0 1 1
Rase
Bouvier des DEF1 4 0 4 0 0,5
Ardennes
Chien de
Montagne des EN 27 0 2 25 0,963
Pyrénées
Chien de Rouge |\, 1 0 1 0 0,5
de Baviere
Dogue du Tibet TOL 1 0 1 0,5
Griffon Belge TOL 1 0 1 0,5
Lapphund Suédois | TOL 2 0 1 0,75
Saint Bernard TOL 20 0 6 14 0,85
Terrier Noir Russe DEF1 2 0 2 0 0,5

Légende : porteur signifie hétérozygote + homozygote muté ; « EN » : race ou la polydactylie est encouragée par le standard
; « TOL » : race ou la polydactylie est tolérée par le standard, « NM » : race ou la présence d’ergot n’est pas mentionnée dans
le standard, « DEF1 » : la présence d’ergot est un défaut d’apres le standard, « DEF2 » : la présence d’ergot est un défaut
d’aprés le standard et I'ablation est recommandée.
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11.3.2.1 Races ou la polydactylie est un défaut

Nous avons mis en évidence que parmi les 52 races ou la polydactylie était un défaut (catégories DEF1
et DEF2), 25 races avaient au moins un individu porteur de DC-2 (Figure 34), et pour 17 races la
fréquence allélique était significativement différente de O (test de Kruskal-Wallis). Parmi ces races,
neuf faisaient partie de DEF1 (I’ergot est un défaut) et 16 faisaient partie de DEF2 (I’ergot est un défaut
qui doit étre retiré pour rendre I'animal confirmable). Nous avons notamment remarqué que le
Bouvier de I'Entlebuch, le Chien de Léonberg et le Bouvier Bernois, tous les trois dans la catégorie
DEF2, présentaient une fréquence allélique supérieure ou égale a 0,50 et la borne inférieure de
I'intervalle de confiance était supérieure a 0,20.
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Figure 34 : Fréquence allélique en fonction de la race, pour les groupes de race DEF1 et DEF2

Les traits gris foncé représentent les intervalle de confiance. En orange, les races de groupe DEF1. En bleu, les races du groupe
DEF2. Les races sont classées par fréquence allélique croissante. Les races ou la fréquence allélique est de 0 ne sont pas
représentées, « DEF1 » : la présence d’ergot est un défaut d’apres le standard, « DEF2 » : la présence d’ergot est un défaut
d’apres le standard et I'ablation est recommandée.
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11.3.2.1.2 Races ou la polydactylie est recherchée ou tolérée

Parmi les 162 races représentées, trois étaient dans la catégorie EN (la polydactylie est
recherchée) et 14 étaient dans la catégorie TOL (la présence d’ergot est tolérée). Pour la plupart, nous
n’avions que peu d’individus et donc des intervalles de confiance assez étendus autour des fréquences
alléliques (Figure 35). Nous avons remarqué que les trois races de la catégorie EN étaient celles qui
présentaient la plus grande fréquence allélique (fréquence allélique de 1 pour trois d’entre elles). Les
races de la catégorie TOL présentaient une grande diversité de fréquences alléliques, allant de 0
(Schipperke et Griffon Bruxellois) a 0,85 (Saint Bernard) avec de nombreuses valeurs intermédiaires
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Figure 35 : Fréquence allélique en fonction de la race, pour les groupes de race EN et TOL

Les traits gris foncé représentent les intervalle de confiance. En violet, les races de groupe TOL. En vert, les races du groupe
EN. Les races sont classées par fréquence allélique croissante. Toutes les races de ces deux groupes sont représentées.
« EN » : race ou la polydactylie est encouragée dans le standard ; « TOL » : race ou la polydactylie est tolérée dans le
standard.
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111.3.2.2 Fréquences de porteurs au sein des groupes

En étudiant les distributions des fréquences alléliques et les fréquences de porteurs
(hétérozygotes + homozygotes mutés), nous avons mis en évidence que les races du statut TOL avaient
des fréquences de porteurs tres diverses au sein du groupe (Figure 36).

Pour le groupe DEF1, la médiane de la fréquence allélique était a 0 avec seulement quelques
valeurs au-dessus de 0,10. Les résultats étaient semblables pour le groupe NM. Les fréquences de
porteurs de ces deux groupes étaient également basses.

Le groupe DEF2 avait une médiane de fréquence allélique de 0,077 mais une médiane de 0,15
pour la fréquence de porteur, soit plus du double. Nous avons remarqué que dans ce groupe, de trés
nombreuses races étaient porteuses de DC-2.
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Figure 36 : Distribution de la fréquence allélique et de porteurs de DC-2 selon le statut LOF

Les groupes sont classés par ordre de fréquence croissante.

« EN » : race ol la polydactylie est encouragée par le standard ; « TOL » : race oU la polydactylie est tolérée par le
standard, « NM » : race ou la présence d’ergot n’est pas mentionnée dans le standard, « DEF1 » : la présence d’ergot est
un défaut d’aprés le standard, « DEF2 » : la présence d’ergot est un défaut d’apres le standard et I'ablation est
recommandée.
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[11.3.2.3_Comparaisons

11.3.2.3.1 Comparaison de tous les groupes

Nous avons ensuite comparé les fréquences alléliques entre chaque groupe de races, ainsi que les
fréquences de porteurs. Le test de Krustal-Wallis a donné une valeur de p-value de 2,09x10% en
comparant les fréquences alléliques et le statut LOF ; et une valeur de p-value de 2,82x10°% pour la
comparaison entre la fréquence de porteurs et le statut LOF. Ces résultats étaient significatifs. Nous
avons conclu qu’il existait une différence significative de fréquence allélique et de fréquence de
porteurs de DC-2 entre les groupes de races classées en fonction dont I’ergot était mentionné dans
le standard.

11.3.2.2. Comparaisons des groupes deux a deux

Nous avons réalisé ensuite un test de Wilcoxon avec correction de Bonferroni pour comparer deux a
deux chaque groupe. Les p-value sont présentées dans les Tableaux IV et V.

Tableau IV : p-value des comparaisons des fréquences alléliques

DEF2
EN

NM

TOL
Légende : En vert, les p-value < 0,05 : la différence est considérée comme significative. En rouge, les p-value > 0,05, la
différence est considérée comme non-significative. « EN » : race ou la polydactylie est encouragée par le standard ; « TOL » :
race ou la polydactylie est tolérée par le standard, « NM » : race ou la présence d’ergot n’est pas mentionnée dans le
standard, « DEF1 » : la présence d’ergot est un défaut d’aprés le standard, « DEF2 » : |la présence d’ergot est un défaut
d’aprés le standard et I'ablation est recommandée.

Tableau V : p-value des comparaison des fréquences de porteurs

DEF2
EN

NM

TOL
Légende : En vert, les p-value < 0,05 : |a différence est considérée comme significative. En rouge, les p-value > 0,05, la
différence est considérée comme non-significative. « EN » : race ou la polydactylie est encouragée par le standard ; « TOL » :
race ou la polydactylie est tolérée par le standard, « NM » : race ou la présence d’ergot n’est pas mentionnée dans le
standard, « DEF1 » : |la présence d’ergot est un défaut d’apres le standard, « DEF2 » : la présence d’ergot est un défaut
d’apres le standard et I'ablation est recommandée.

Lorsque s’intéressait aux fréquences alléliques, les fréquences de DEF2 et TOL n’étaient pas
significativement différentes (Tableau 1V). Quand on s'intéressait aux fréquences de porteurs, les
fréquences de DEF2 et TOL n’étaient pas significativement différentes (Tableau V). Ainsi, il n’y avait
pas de différence significative de fréquence allélique et de fréquence de porteurs de DC-2 lorsque
I'on considérait les races ou les ergots sont un défaut et doivent étre retirés (DEF2) et les races ou
les ergots sont tolérés (TOL).

La fréquence allélique et la fréquence de porteurs du groupe EN (ergots encouragés) étaient
significativement différentes de celles du groupe DEF2 (les ergots sont un défaut et leur ablation est
recommandée).
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Lorsque nous avons comparé les groupes ou la présence d’ergot est encouragée (EN) et tolérée
(TOL) dans le standard, les fréquences alléliques était significativement différentes (Tableau IV) : elle
était supérieure pour le groupe EN (Figure 36), mais la différence de fréquence de porteurs n’était pas
significative (Tableau V).

Pour les groupes ou la présence d’ergot n’est pas mentionnée (NM) ou considérée comme un
défaut (DEF1) dans le standard, les différences de fréquences allélique et de porteurs étaient non
significatives.

Concernant le groupe ou la présence d’ergot était un défaut et ol I'ablation était recommandée
(DEF2), nous avons remarqué qu’il y avait de nombreux individus porteurs, et des fréquences alléliques
trés élevées dans certaines races (trois races avaient une fréquence allélique supérieure ou égale a 50
%). Nous avons mis en évidence que la fréquence de porteurs n’était pas significativement différente
de celle du groupe DEF1 (Tableau V), mais que la fréquence allélique du groupe DEF2 était
significativement différente (elle était plus élevée : Figure 36) de celle du groupe DEF1 (Tableau IV). La
fréquence de porteurs n’étant pas significativement différente, nous avons conclu que le groupe DEF2
avait significativement plus d’individus homozygotes mutés DC-2 que le groupe DEF1.

1.4 Etude de trois cas grace a des radiographies et un génotypage MyDogDNA

Trois chiens polydactyles ont été radiographiés et génotypés pour DC-1 et DC-2 aupreés du laboratoire
MyDogDNA pour cette étude.

[1.4.1 Chien n°1

Le premier chien examiné était de type Epagneul Breton. Il présentait aux deux pieds un ergot
simple en position médiale, sans polydactylie des membres thoraciques.

Sur la radiographie du pied droit, nous avons noté la présence d’un doigt | totalement
développé de taille inférieure aux autres doigts. Le métatarse associé était plus petit que celui des
autres doigts, il mesurait environ un tiers des autres métatarses, et semblait articulé avec le tarse. Trois
phalanges étaient présentes, ainsi qu’une griffe. Le métatarse | et la premiére phalange étaient de
taille identique (Figure 37).

Sur la radiographie du pied gauche, un doigt | était également présent et semblait identique
anatomiquement au doigt | surnumeéraire situés sur le postérieur droit (Figure 38).

Ainsi, chez ce chien, la polydactylie était préaxiale, bilatérale, symétrique et restreinte aux membres
pelviens.
Ce chien était hétérozygote pour la mutation DC-2 et homozygote sauvage pour la mutation DC-1.
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Figure 37 : Radiographie de membre postérieur droit d’un chien de type Epagneul Breton (chien n°1)
Noter la présence d’un doigt | avec un métatarse et trois phalanges totalement développées mais de taille inférieure aux autres doigts
(fleche blanche).
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Figure 38 : Radiographie de membre postérieur gauche d’un chien de type Epagneul Breton (chien n°1)
Noter la présence d’un doigt | avec un métatarse et trois phalanges totalement développées mais de taille inférieure aux
autres doigts (fleche blanche).
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11.4.2 Chien n°2

Le chien numéro 2 était un chien de type Border Collie qui présentait des ergots simples aux deux
pieds, situés médialement. Il n’y avait pas de polydactylie des membres thoraciques associée. Seules
deux radiographies de chaque membre ont été réalisées.

Sur la radiographie du pied droit, nous avons noté la présence d’un doigt |, constitué de deux
phalanges et d’'une griffe. Les phalanges étaient de taille réduite comparées a celles des autres
membres. Ce doigt supplémentaire n’était pas articulé avec le tarse. |l n’y avait pas de métatarse visible
radiographiquement. Nous avons remarqué, du c6té proximal des deux phalanges, un os trés petit et
rectangulaire, que nous avons supposé étre une phalange ou un métatarse vestigial (Figure 39).

La radiographie du pied gauche a montré une anatomie identique (Figure 40).
Ainsi, chez ce chien, la polydactylie était préaxiale, bilatérale, symétrique et restreinte aux membres
pelviens.

Ce chien était hétérozygote pour la mutation DC-2 et homozygote sauvage pour la mutation DC-1.

Figure 39 : Radiographie de membre postérieur droit d’un chien type border collie (chien n°2)
Ce chien présente un doigt | supplémentaire constitué de de trois phalanges, dont une atrophiée.
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Figure 40 : Radiographie de membre postérieur droit d’un chien type border collie (chien n°2)
Ce chien présente un doigt | supplémentaire (fleche blanche) constituée de de trois phalanges, dont une atrophiée.

11.4.3 Chienn° 3

Le dernier animal était un chien de type Berger des Pyrénées, présentant des ergots doubles aux deux
pieds, en face médiale, sans polydactylie des membres thoraciques.

Sur la radiographie du pied droit, nous avons noté la présence de deux doigts supplémentaires,
constitués au total de quatre phalanges. La phalange la plus proximale était atrophiée. La seconde,
bien que de taille réduite, semblait bien développée. A I'extrémité distale de cette seconde phalange
étaient articulées de facon bifide deux autres phalanges. Il y avait une griffe a I'extrémité de chacun
des doigts (Figure 41)

La radiographie du membre pelvien gauche a révélé une structure légerement différente, avec un total
de cing phalanges. Nous avons retrouvé la phalange atrophiée, mais les deux phalanges bifides étaient
directement articulées avec cette phalange atrophiée. La divisions en deux doigts était donc localisée
une phalange plus proximalement que sur le membre controlatéral (Figure 42).

Nous avons également noté la présence d’un os supplémentaire au niveau du tarse, bilatéralement.
Cet os n’était pas relié aux phalanges supplémentaires. Nous avons supposé qu’il s’agissait d’un
métatarse atrophié.

Ainsi, chez ce chien, la polydactylie était préaxiale, bilatérale, asymétrique et restreinte aux membres
pelviens.

Ce chien était homozygote muté pour DC-2 et homozygote sauvage pour la mutation DC-1.

72

LAVILLE



Figure 41 : Radiographies de membre postérieur droit d’'un chien Berger des Pyrénées (chien n°3)
Noter la présence de deux doigts supplémentaires, ayant des phalanges communes (fleche blanche), et d’'un os atrophié de
métatarse (cercle jaune).
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Figure 42: Radiographie de membre postérieur gauche d’un chien Berger des Pyrénées (chien n°3)
Noter la présence de deux doigts supplémentaires, ayant une phalange commune (fleche blanche), et d’un os atrophié de
métatarse (cercle jaune).
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I1.5 Discussion

L’objectif de cette étude était d’évaluer la fréquence de deux mutations de polydactylie canine
appelées DC-1 et DC-2 dans un panel de races présentes en France et d'évaluer leurs liens éventuels
avec la mention qui est faite de la polydactylie dans les standard des races.

L'objectif secondaire, qui était de nous intéresser a I'anatomie des ergots, a mis en évidence
des morphologies variées entre les trois individus recrutés. Nous avons également pu observer que le
développement des ergots pouvait étre asymétrique sur un méme animal.

Nous discutons de nos résultats ci-dessous.

11.5.1 Interprétation des radiographies

Deux des trois chiens radiographiés présentaient une polydactylie préaxiale, bilatérale,
symétrique et restreinte aux membres pelviens, et un chien présentait une asymétrie mise en évidence
a la radiographie. Mais les anatomies étaient trés différentes pour les ergots de ces trois chiens.
Comme pour la polydactylie chez le chat, la polydactylie canine semble donc trés variable dans le
développement des doigts supplémentaires. Nos résultats rejoignaient ceux de Covasa & Serban,
(2021) par la diversités des anatomies des sujets de cette étude. A notre connaissance, |'origine
génétique du plus ou moins grand développement des doigts surnuméraire n’a pas été identifiée. Tout
comme dans I'étude de Park et al. (2008), nous n’avons pas remarqué d’élément anatomique
permettant de différencier phénotypiquement un individu hétérozygote DC-2 d’un individu
homozygote DC-2. Notre faible effectif ne nous a cependant pas permis de tirer de conclusions
générales. Il aurait été intéressant de radiographier et génotyper un plus grand nombre de chiens
polydactyles, afin d’étudier I'’éventuel lien entre la morphologie des doigts surnuméraire et le statut
génotypique des animaux vis-a-vis de DC-2 (homozygote ou hétérozygote). Cela aurait permis de
déterminer si certaines configurations anatomiques étaient associées a un génotype particulier, ou si
I'anatomie de ces doigts supplémentaire résultait plutét de formes familiales. Nous aurions ainsi
potentiellement pu rechercher I'origine génétique de I'anatomie des doigts surnuméraires.

11.5.2 Interprétation des données de génotypage

11.5.2.1 Echantillon

[1.5.2.1.1 Biais de sélection

Si 'on s’intéresse a I'ensemble des chiens en France, notre échantillon présentait un biais de
sélection conséquent : nous ne nous sommes intéressés qu’a des chiens inscrits a un livre des origines
(chiens appartenant a une race). Les chiens croisés étaient donc exclus de I'étude. Si nous avions voulu
un échantillon représentatif des chiens frangais, une solution aurait été de réaliser des brossettes
buccales de chiens croisés échantillonnés au hasard dans des clienteles vétérinaire de toute la France.
Cependant, notre étude portant sur la présence d’ergot et son autorisation dans les standards de race,
c'est pourquoi nous n'avons pas inclus de chiens croisés, pour qui la polydactylie n’est pas un probléme
car ils ne pas soumis a un standard.

Le critére de sélection de nos individus était la réalisation, a l'initiative du propriétaire, d’un
panel de tests génétique et/ou d'une identification ADN. Ces tests étant colteux, les individus
génotypés étaient des chiens d’une certaine valeur (chien de concours, reproducteurs, chiots destinés
a la vente), a I'origine d’un biais de sélection. Nous aurions pu corriger cela en échantillonnant au
hasard (par tirage au sort) des chiots inscrits au LOF (livre des origines francaises) dans I'année, issus
de différents élevages de tailles différentes, situés dans différentes régions de France, afin d’inclure
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une plus grande diversité d’individus. Mais il aurait fallu avoir acces a tous les élevages LOF de France
pour réaliser le tirage au sort et le colt de I'étude aurait été conséquent. Nous avons donc fait le choix
d'analyser des données a posteriori, issues du laboratoire Antagene.

[1.5.2.1.2 Analyse des données

Pour chaque individu, nous avions comme informations sa race et son statut pour DC-1 et DC-2. |
aurait été pertinent d’avoir, entre autres, le phénotype (polydactyles ou non, nombre de doigts
surnuméraire), la réalisation antérieure d’une chirurgie d’ablation d’ergot, ou le lien de parenté
éventuel entre les différents individus, afin d’enrichir nos conclusions. L'obtention de données de
phénotype concernant la polydactylie aurait notamment permis de réaliser une étude de la corrélation
génotype-phénotype et d'apprécier la diversité des phénotypes de polydactylie.

[1.5.2.2. Interprétation des résultats

Les races porteuses de DC-1 ou DC-2 suivaient la répartition proposée par Park et al. (2008),
c'est a dire que les chiens de races occidentales portaient la mutation DC-2 alors que les chiens de
races orientales portaient la mutation DC-1. Nous n'avons en effet retrouvé la mutation DC-1 que chez
des individus de race Shar-Pei. Cependant, nous avions parmi nos individus un chien Chow Chow
porteur hétérozygote de DC-2 alors qu’il s’agit d’'une race asiatique. Puisque cet individu vivait
probablement en France, ou au moins en Europe, nous avons supposé que la présence de DC-2 était
un reliquat d’un croisement dans la lignée avec un chien européen. La mutation DC-2 était largement
répartie dans les races occidentales. La faible proportion d’individus DC-1 ne nous a pas permis de tirer
des conclusions.

Nous nous sommes interrogés sur la large présence de DC-2 dans notre échantillon. En effet,
45 % des races de notre échantillon avaient au moins un individu porteur. D’aprés Galis et al. (2001),
la présence d’ergot serait un atavisme, c’est-a-dire la réapparition d’un caractére ancien. Nous avons
mis en évidence la présence de DC-2 dans des races tres variées, les 10 groupes de la FCI étaient
représentées. Nous avons supposé que la présence de DC-2 dans des races éloignées résultait de
croisements anciens, probablement antérieurs a la mise en place des standards de race, lorsque les
caractéres étaient moins fixés au sein des races. Ces croisements pourrait également étre récents et
volontaires, afin de rajouter de la diversité génétique a des races de petit effectif.

Au sein des races occidentales, notre étude a mis en évidence que la fréquence allélique de
DC-2 était significativement différente dans les groupes de races établis a partir de la mention des
ergots dans le standard.
Lorsque nous avons comparé les groupes ou la présence d’ergot est encouragée (EN) et tolérée (TOL)
dans le standard, les fréquences alléliques était significativement différentes (Tableau IV) : elle était
supérieure pour le groupe EN (Figure 36), mais la différence de fréquence de porteurs n’était pas
significative (Tableau V). Nous avons conclu que la sélection positive des ergots augmentait de fagon
significative la proportion d’individus homozygotes pour DC-2. Lorsque les ergots ne sont que tolérés,
il semblerait qu’il y ait plus d’individus hétérozygotes, ce qui serait cohérent avec le fait que les ergots
n’étaient pas un critére de sélection dans ces races.
Pour les groupes ol la présence d’ergot n’est pas mentionnée (NM) ou considérée comme un défaut
(DEF1) dans le standard, les différences de fréquences allélique et de porteurs étaient non
significatives. Nous avons émis deux hypothéses sur la non-mention des ergots dans le standard. La
premiere était que les ergots n’étaient pas mentionnés car ils n’étaient pas un critére de sélection.
Cependant, les différences avec le groupe TOL (dans lequel les ergots sont tolérés mais pas
encouragés) étant significatives, nous avons rejeté cette hypothése. Nous avons supposé que si les
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ergots n’étaient pas mentionnés, c’était parce que la race était peu concernée par leur présence, ce
qui a été confirmé par la médiane de fréquence allélique et de porteurs de O (Figure 36).

Concernant le groupe ou la présence d’ergot était un défaut et ol I'ablation était recommandée
(DEF2), nous avons remarqué qu’il y avait de nombreux individus porteurs, et des fréquences alléliques
trés élevées dans certaines races (trois races avaient une fréquence allélique supérieure ou égale a 50
%, Annexe 1). Nous avons mis en évidence que la fréquence de porteurs n’était pas significativement
différente de celle du groupe DEF1 (Tableau V), mais que la fréquence allélique du groupe DEF2 était
significativement différente (elle était plus élevée : Figure 36) de celle du groupe DEF1 (Tableau V). La
fréquence de porteurs n’étant pas significativement différente, nous avons conclu que le groupe DEF2
avait significativement plus d’individus homozygotes mutés DC-2 que le groupe DEF1.

Les fréquences alléliques du groupe DEF2, assez élevée, étaient surprenantes. Elles témoignent de la
pratique répandue des retraits chirurgicaux d’ergots, puisque les individus polydactyles ne peuvent
pas étre confirmés. L'objectif pour ces races est donc de ne pas avoir d’individu polydactyles
phénotypiquement. Or, d’un point de vue génotypique pour DC-2, nous n’avons pas pu mettre en
évidence de différence entre les races ou les ergots doivent étre retirés (groupe DEF2) et les races pour
lesquelles leur présence n’est ni recherchée, ni un défaut (groupe TOL ; Tableaux IV et V). Ainsi,
I'obligation de retirer les ergots lorsqu’ils sont présents semble avoir un effet inverse a celui désiré,
puisque comme les ergots ne sont plus visibles, ils ne peuvent pas étre contre-sélectionné, et
deviennent un critére neutre. L'impossibilité de mener cette contre-sélection améne aux retraits
d’ergot pour étre conforme au standard.

A propos du groupe DEF1, méme s’il comportait beaucoup moins d’individus porteurs que le groupe
DEF2, neuf races avaient au moins un individu porteur de DC-2 et parmi elles, toutes avaient une
fréquence allélique significativement différente de 0. Nous avons supposé que I’ablation des ergot
était parfois réalisée dans ce groupe de races, méme si le standard ne le précise pas.

11.5.2.3 Conseil génétique

Les résultats précédents nous ont amené a questionner la pertinence du retrait d’ergot dans les

races ol les ergots sont indésirables. Nous venons de mettre en évidence que le retrait chirurgical des
ergots n’était pas une solution suffisante pour réduire leur présence dans les futures générations des
races concernées. Si I'ergot n’est plus visible, il ne peut plus étre contre-sélectionné. Les générations
suivantes devront a leur tour subir des retraits d’ergots.
Le retrait d’ergot est réalisé pour des raisons purement esthétiques, et non pas fonctionnelles. Le
retrait d’ergot serait dont comparable aux coupes de queues qui se faisaient a la naissance dans
certaines races, et qui ont été interdites en France et en Europe. Nous nous sommes interrogés sur le
coté éthique et sur I'aspect bien-étre animal de ces chirurgies esthétiques. Nous avons souhaité
amener a une réflexion autour de I'intérét de |'ablation des ergots chez les chiens de race.

Nous nous sommes interrogées sur I'importance du préjudice esthétique causé par les ergots.
Nous pensions qu’il s’agissait d’'un détail, en général non-visible lors du premier abord de I'animal. De
plus, chez les individus a poils longs et mi-longs, les ergots sont souvent dissimulés par le poil. Ainsi,
I'acceptation des ergots dans le standard de race ne modifierait pas fondamentalement |'aspect visuel
ni les compétences physiques de la race. La présence d’ergot pourrait ainsi étre tolérée sans porter
atteinte a l'intégrité de la race. D’autant plus que dans de nombreuses races ou les ergots sont
interdits, les chiens confirmés « sans ergots » pouvaient étre nés avec et avoir été retirés a un trés
jeune age.
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Si le préjudice esthétique causé par la présence d’ergots était considéré comme trop important
par le club de race, nous proposons de mettre en place un plan de sélection des individus
reproducteurs basés sur la présence ou non d’ergots. L'objectif serait d’atteindre une fréquence
allélique proche de zéro dans les races DEF1 et DEF2. En cas de doute, les individus pourraient étre
génotypés a la recherche de DC-1 et DC-2, par exemple lors des contrdles de filiation ou des dépistages
pour d’autres maladies. Cependant, la sélection devrait impérativement étre conditionnée a la
fréquence allélique de DC-2 (ou le cas échéant de DC-1) dans la population de la race et a |'effectif
disponible de reproducteurs dans la race. En effet, dans le cas d'une trés faible proportion d’individus
porteurs de DC-2, il serait possible de sélectionner pour la reproduction uniquement des individus
non porteurs, ou des individus hétérozygotes et ne sélectionner que leurs descendants non porteurs
lors des futurs mariages. Cela ne porterait pas atteinte, ou du moins modérément, a la diversité
génétique de la race. Dans les races ayant une fréquence allélique plus élevée, une sélection stricte
des individus non porteurs de polydactylie risquerait de créer un goulot d’étranglement et de réduire
la diversité génétique de la race, a I'origine d’une augmentation probable de la consanguinité au sein
de la race et des problémes qui en découlent. Dans ces races, il serait impératif de se poser la question
du rapport entre le bénéfice et le risque d’'une telle sélection. Les trois possibilités dans ces races
seraient :

- réaliser une sélection drastique : nous n’avons pas considéré cette solution comme
acceptable, étant donnés les risques pour les individus en cas de forte consanguinité ;

- continuer les retraits chirurgicaux systématiques : il s’agit de la situation actuelle, qui
pose question d’un point de vue éthique et ne permet pas de faire baisser la fréquence de la
polydactylie ;

- accepter les ergots dans le standard : la solution qui nous a semblé la plus cohérente.

Nous nous sommes donc demandé ensuite quelles races pouvaient appliquer un plan de sélection
sans trop de risques et lesquelles ne pouvaient pas et devait accepter la présence d’ergots dans leur
standard, de notre point de vue.

La FCl recommande de ne pas exclure de la reproduction plus de 50 % de sujets d’une race lors de
la sélection des individus (www.fci.be, Stratégies internationales d’élevage). Ainsi, nous pourrions
recommander pour toutes les races ayant au moins 50 % d’individus porteurs de polydactylie
d’accepter les ergots dans le standard.

Concernant les races avec moins de 50 % d’individus porteurs, I'étude des seuils pourrait se faire
au cas par cas. En effet, en France les races canines ont des effectifs efficaces tres variables, non
systématiquement corrélé au nombre d’individus (Leroy et al., 2006). Nous devrions donc prendre en
compte le nombre d’individus qui participent effectivement a la reproduction (parmi une génération,
de nombreux chiots de race ne participent pas a la reproduction), ainsi qu’a I'importance des quelques
étalons parfois sur-représentés dans la race par leur descendance. Les habitudes de reproduction de
la race, comme I'utilisation de la consanguinité (qui diminue la diversité génétique) ou les croisements
avec des individus issu d’autres pays (qui en général augmente la diversité génétique) seraient
également a considérer, via I'étude des pedigrees. D’apres I'étude de Calboli et al. (2008), I'effectif
efficace des races canine se situe entre 40 et 80 individus selon les races. Cet effectif étant assez faible,
il convient d’étre précautionneux dans la sélection, d’autant plus dans les races de petit effectif, afin
d’éviter I'effet « goulot d’étranglement ». Dans les races a la faible diversité génétique, la question du
rapport bénéfice risque se pose. La sélection d’individus non porteurs de DC-1 ou DC-2 peut se faire
sur le long terme ; il convient a chaque club de race d’estimer les caractéeres génétiques qu’il souhaite
éliminer en priorité. La possibilité d’effectuer une sélection sur la présence d’ergot et la rapidité de
la mise en place de cette sélection sont donc a discuter au cas par cas en fonction des spécificités de
chaque race et de I'orientation de la sélection sur les années a venir.
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CONCLUSION

Les ergots, ou polydactylie, constituent un critere de sélection chez le chien et sont souvent
considérés comme un défaut conduisant a I'exclusion d’un individu de la race de la reproduction, au
moment de sa confirmation. Mais parfois, au contraire, ils sont recherchés et considérés comme une
caractéristique de la race. Leur présence ou leur absence a conduit, dans certaines races, a des
pratiques de retraits chirurgicaux encore largement répandues, soulevant aujourd’hui des questions
éthiques et de bien-étre animal face a des interventions a visée purement esthétique.

Dans ce travail, nous avons étudié le statut génotypique de 11 800 chiens de race en France, grace
aux données fournies par le laboratoire Antagene. Les prélévements réalisés pour un panels
commercial de dépistage ont permis d’analyser les génotypes pour les mutations DC-1 et DC-2 dans
une approche rétrospective. Au total, 162 races étaient représentées. La mutation DC-1 a été observée
chez huit Shar-Pei : ce faible effectif n’a pas permis de conclure quant a sa distribution. Concernant
DC-2 : 79 races présentaient au moins un individu porteur et nous avons compté un total de 9362
chiens homozygotes sauvages (non porteurs de polydactylie), 1460 hétérozygotes (porteurs de
polydactylie) et 778 homozygotes mutés (porteurs de polydactylie).

Les résultats obtenus nous ont permis de mettre en évidence des différences statistiquement
significatives de fréquences alléliques et de porteurs de DC-2 entre les races, selon la mention qui était
faite des ergots dans le standard. Ainsi, lorsque la présence d’ergots était encouragée, les fréquences
alléliques atteignaient des valeurs proches de 1. Dans les races ou les ergots étaient tolérés, les
fréquences alléliques observées étaient variables suivant les races, puisque ce n'était pas un critere de
sélection. Dans les races ou les ergots n'étaient pas mentionnés, la médiane de la fréquence allélique
était de 0, probablement parce que ces races étaient peu concernées par la présence de doigts
supplémentaires. Quelques individus appartenant a ce groupe étaient tout de méme porteurs de DC-
2. Enfin, pour les races ou les ergots étaient interdits, nous avons distingué les races ou la polydactylie
était un défaut, et celles ou la polydactylie était un défaut et le standard demandait I'ablation des
ergots. Pour ce second groupe, nous avons mis en évidence que les fréquences alléliques observées
n'étaient pas significativement différentes de celles des races ou les ergots étaient tolérés. La
suppression chirurgicale des doigts supplémentaires semblait donc équivalente, du point de vue de
son effet sur la fréquence de la mutation DC-2, a tolérer leur présence. Dans ces deux groupes, nous
avons observé un nombre important d'individus porteurs de DC-2.

Les membres de trois chiens ont également été radiographiés, mettant en évidence une variabilité
anatomique des doigts supplémentaires entre les individus, et aussi entre les deux membres
postérieurs d’'un méme animal.

Ce travail a été limité par I'absence d’information autres que la race pour les individus génotypés
pour DC-1 et DC-2 et le faible nombre d’individus polydactyles radiographiés. Des études
complémentaires seraient nécessaires pour mieux caractériser les différentes formes anatomiques de
polydactylie, et pour rechercher s'il existe des loci autres que DC-1 et DC-2 impliqués dans la diversité
anatomique des formes de polydactylie canine.

La poursuite de ce travail pourrait permettre de définir des plans de sélection adaptés a chaque
race. Selon la situation, il conviendra d’évaluer si écarter de la reproduction les chiens porteurs de DC-
2 est envisageable, ou si, au contraire, I'intégration de I'ergot dans le standard apparait comme une
solution plus réaliste, conciliant diversité génétique, respect du standard et bien-étre animal.
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ANNEXE 1 : Nombre d'individus et de chaque génotype, fréquences des porteurs et fréquence

allélique de DC-2 pour des chiens inclus dans I'étude, en fonction de leur race

Race Statut | Nb Nb homoz | Nb Nb homoz | Freq Freq

LOF individus | sauvage hétéro | mutant porteurs | allélique
Akita Américain DEF2 3 3 0 0 0 0
Akita Inu DEF2 5 5 0 0 0 0
Altdeutsche NM 471 445 25 1 0,0552 0,0287
Schaferhunde
Azawakh DEF1 2 2 0 0 0 0
Barzoi DEF1 5 5 0 0 0 0
Baseniji NM 23 23 0 0 0 0
Basset Bleu de | NM 4 4 0 0 0 0
Gascogne
Basset Fauve de | DEF1 11 11 0 0 0 0
Bretagne
Beagle NM 37 37 0 0 0 0
Beagle Harrier NM 2 2 0 0 0 0
Bearded Collie NM 6 6 0 0 0 0
Berger Américain | DEF2 451 331 105 15 0,2661 0,1497
Miniature
Berger Australien | DEF1 1338 873 411 54 0,3475 0,1939
Berger Belge TOL 306 232 66 8 0,2418 0,134
Berger Blanc | DEF2 274 182 86 6 0,3358 0,1788
Suisse
Berger Hollandais | DEF1 42 32 10 0 0,2381 0,119
Berger Polonais | NM 4 4 0 0 0 0
de Plaine
Berger d’Auvergne | NM 32 4 13 15 0,875 0,6719
Berger de Beauce | EN 108 0 0 108 1 1
Berger de Brie EN 41 0 0 41 1 1
Berger de Savoie | EN 1 0 0 1 1 1
Berger de la| TOL 1 0 1 0 1 0,5
Maremme et des
Abruzzes
Berger des | TOL 2 0 1 1 1 0,75
Pyrénées
Berger des | NM 1 0 0 1 1 1
Pyrénées a Face
Rase
Berger du | NM 2 1 1 0 0,5 0,25
Caucase
Bichon Havanais NM 4 4 0 0 0 0
Bichon Maltais NM 2 2 0 0 0 0
Bichon a Poil Frisé | DEF1 1 1 0 0 0 0
Yorkshire Terrier TOL 29 24 4 1 0,1724 0,1034
Border Collie NM 382 318 63 1 0,1675 0,0851
Bouledogue NM 14 14 0 0 0 0
Américain
Bouledogue DEF1 222 222 0 0 0 0
Frangais
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Bouvier NM 11 11 0 0 0 0
Australien

Bouvier Bernois DEF2 631 15 191 425 0,9762 0,8249
Bouvier de | DEF2 2 1 1 0 0,5 0,25
I'Appenzell

Bouvier de | DEF2 7 2 3 2 0,7143 0,5
I’Entlebuch

Bouvier des | DEF1 4 0 4 0 1 0,5
Ardennes

Boxer DEF1 7 7 0 0 0 0
Braque Allemand | DEF 48 48 0 0 0 0

a Poil Court

Braque Hongroisa | DEF1 9 9 0 0 0 0

Poil Court

Braque Hongroisa | DEF1 9 9 0 0 0 0

Poil Dur

Braque de | DEF1 162 162 0 0 0 0
Weimar

Braque du | DEF1 2 2 0 0 0 0
Bourbonnais

Bull Terrier | NM 62 62 0 0 0 0
Miniature

Bull Terrier | NM 65 65 0 0 0 0
Standard

Bulldog NM 236 236 0 0 0 0
Bullmastiff NM 2 2 0 0 0 0
Cairn Terrier NM 38 18 14 6 0,5263 0,3421
Caniche DEF1 127 117 10 0 0,0787 0,0394
Carlin NM 38 38 0 0 0 0
Cavalier King | NM 639 589 48 2 0,0782 0,0407
Charles

Chien Chinois a | NM 8 3 5 0 0,625 0,3125
Créte

Chien Finnois de | TOL 78 47 27 4 0,3974 0,2244
Laponie

Chien Loup | DEF2 41 41 0 0 0 0
Tchécoslovaque

Chien Loup de | NM 7 3 4 0 0,5714 0,2857
Saarloos

Chien Nu du | DEF2 3 1 2 0 0,6667 0,3333
Mexique

Chien d’Arrét | NM 21 21 0 0 0 0
Allemand a Poil

Dur

Chien d’Arrét | DEF1 1 1 0 0 0 0
Allemand a Poil

Long

Chien d’Eau | DEF1 3 3 0 0 0 0
Espagnol

Chien d’Eau | DEF1 39 39 0 0 0 0
Romagnol
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Chien d’Elan | DEF1 |3 3 0 0 0 0
Norvégien Gris

Chien d’Ours de | NM 1 1 0 0 0 0
Carélie

Chien de Berger | NM 6 6 0 0 0 0
Anglais Ancestral

Chien de Berger | TOL 3 1 2 0 0,6667 0,3333
d’Anatolie

Chien de Berger | NM 10 10 0 0 0 0

de Bohéme

Chien de Berger | NM 177 134 35 8 0,2429 0,1441
des Shetland

Chien de Berger | DEF1 1 1 0 0 0 0

des Tatras

Chien de Cour | DEF1 5 4 1 0 0,2 0,1
Italien

Chien de | DEF2 35 5 19 11 0,8571 0,5857
Léonberg

Chien de | EN 27 0 2 25 1 0,963
Montagne des

Pyrénées

Chien de | NM 21 20 1 0 0,0476 0,0238
Rhodésie a Créte

Dorsale

Chien Rouge de | NM 1 0 1 0 1 0,5
Baviere

Chien Rouge du | NM 3 2 1 0 0,3333 0,1667
Hanovre

Chien de Saint- | NM 2 2 0 0 0 0
Hubert

Chihuahua DEF1 49 43 5 1 0,1224 0,0714
Chow Chow NM 6 5 1 0 0,1667 0,0833
Cocker  Spaniel | DEF2 7 6 1 0 0,1429 0,0714
Américain

Cocker  Spaniel | NM 282 277 5 0 0,0177 0,0089
Anglais

Collie a Poil Court | NM 5 3 2 0 0,4 0,2
Collie a Poil Long | NM 65 65 0 0 0 0
Coton de Tuléar TOL 92 69 22 1 0,25 0,1304
Dalmatien NM 80 80 0 0 0 0
Dobermann NM 44 44 0 0 0 0
Dogue Allemand DEF1 5 5 0 0 0 0
Dogue Argentin DEF1 2 2 0 0 0 0
Dogue de | DEF1 69 69 0 0 0 0
Bordeaux

Dogue du Tibet TOL 1 0 1 0 1 0,5
English  Springer | NM 14 4 9 1 0,7143 0,3929
Spaniel

Epagneul Breton | DEF1 | 18 18 0 0 0 0
Epagneul Frangais | DEF1 36 36 0 0 0 0
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Epagneul NM 2 1 1 0 0,5 0,25
Japonais

Epagneul Nain | DEF2 55 52 3 0 0,0545 0,0273
Continental

Epagneul Tibétain | NM 11 8 2 1 0,2727 | 0,1818
Eurasier NM 83 83 0 0 0 0

Fox Terrier a Poil | NM 6 6 0 0 0 0

Dur

Fox Terrier a Poil | NM 2 2 0 0 0 0
Lisse

Golden Retriever | NM 1174 1174 0 0 0 0
Grand Bouvier | DEF2 35 24 10 1 0,3143 0,1714
Suisse

Greyhound NM 3 3 0 0 0 0
Griffon Belge TOL 1 0 1 0 1 0,5
Griffon Bruxellois | TOL 1 1 0 0 0 0
Griffon a Poil Dur | NM 2 2 0 0 0 0
Korthals

Hovawart DEF2 13 11 2 0 0,1538 0,0769
Husky de Sibérie DEF2 28 21 7 0 0,25 0,125
Kelpie Australien | NM 4 4 0 0 0 0

Laika de lakoutie | NM 5 3 2 0 0,4 0,2
Lakeland Terrier NM 5 5 0 0 0 0
Lancashire Heeler | NM 6 6 0 0 0 0
Landseer DEF2 4 4 0 0 0 0
Lapphund TOL 2 0 1 1 1 0,75
Suédois

Lévrier Ecossais NM 1 1 0 0 0 0
Lévrier Espagnol NM 1 1 0 0 0 0
Lévrier Irlandais NM 1 1 0 0 0 0
Lhassa Apso NM 7 5 0 2 0,2857 0,2857
Malamute de | DEF2 39 37 2 0 0,0513 0,0256
I’Alaska

Manchester NM 4 4 0 0 0 0
Terrier

Mastiff NM 16 16 0 0 0 0

Petit Brabangon TOL 11 10 1 0 0,0909 0,0455
Petit Lévrier | NM 1 1 0 0 0 0
Italien

Pinscher Nain NM 2 2 0 0 0 0
Pointer Anglais NM 4 4 0 0 0 0
Retriever a Poil | NM 4 2 2 0 0,5 0,25
Boucle

Retriever a Poil | NM 14 14 0 0 0 0

Plat

Retriever de la | DEF2 9 8 1 0 0,1111 0,0556
Nouvelle Ecosse

Retriever du | NM 171 170 1 0 0,0058 0,0029
Labrador

Rottweiler DEF1 154 98 52 4 0,3636 0,1948
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Saint Bernard TOL 20 0 6 14 1 0,85
Saluki NM 6 6 0 0 0 0
Samoyede DEF2 38 30 8 0 0,2105 0,1053
Schipperke TOL 1 1 0 0 0 0
Schnauzer Géant | NM 4 1 2 1 0,75 0,5
Schnauzer Moyen | NM 1 1 0 0 0 0
Schnauzer Nain NM 37 34 3 0 0,0811 0,0405
Sealyham Terrier | NM 1 1 0 0 0 0
Setter Anglais NM 21 21 0 0 0 0
Setter Gordon NM 99 99 0 0 0 0
Setter  Irlandais | NM 35 35 0 0 0 0
Rouge

Shar-Pei DEF1 45 45 0 0 0 0
Shiba Inu NM 53 53 0 0 0 0

Shih Tzu NM 11 6 5 0 0,4545 0,2273
Sloughi NM 1 1 0 0 0 0

Spitz Allemand NM 99 99 0 0 0 0

Spitz des Visigoths | NM 1 1 0 0 0 0
Staffordshire Bull | NM 708 707 1 0 0,0014 0,0007
Terrier

Staffordshire NM 399 399 0 0 0 0
Terrier Américain

Teckel NM 217 166 43 8 0,235 0,1359
Terre Neuve DEF2 67 64 3 0 0,0448 0,0224
Terrier Brésilien NM 11 11 0 0 0 0
Terrier Ecossais NM 34 33 1 0 0,0294 0,0147
Terrier Irlandais NM 5 5 0 0 0 0
Terrier Jack | NM 101 85 16 0 0,1584 0,0792
Russell

Terrier Kerry Blue | DEF1 2 1 1 0 0,5 0,25
Terrier Noir Russe | DEF1 2 0 2 0 1 0,5
Terrier Tibétain NM 28 9 18 1 0,6786 0,3571
Terrier de Boston | DEF2 79 79 0 0 0 0
Terrier de Chasse | NM 24 12 9 3 0,5 0,3125
Allemand

Terrier du | NM 9 9 0 0 0 0
Révérend Russell

Volpino Italien NM 2 2 0 0 0 0
Welsh Corgi | NM 31 17 12 2 0,4516 0,2581
Cardigan

Welsh Corgi | NM 245 218 27 0 0,1102 0,0551
Pembroke

West Highland | NM 57 44 12 1 0,2281 0,1228
White Terrier

Whippet NM 29 29 0 0 0 0

Total — 11600 9362 1460 778

Légende : Nb : nombre ; homoz : homozygote ; hétéro : hétérozygote ; Freq : fréquence ; « EN » : race ou la polydactylie est
encouragée par le standard; « TOL » : race ou la polydactylie est tolérée par le standard, « NM » : race ol la présence d’ergot
n’est pas mentionnée dans le standard, « DEF1 » : la présence d’ergot est un défaut d’apres le standard, « DEF2 » : la présence
d’ergot est un défaut d’apres le standard et I'ablation est recommandée.
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Résumé

Cette thése avait pour but d'étudier la répartition des mutations DC-1 et DC-2, a
I'origine de polydactylie chez le chien, chez des chiens de race échantillonnés en
France.

La premiére partie de ce travail est une étude bibliographique rappelant d'une part, les
principaux mécanismes embryonnaires de développement du membre et leur contrdle;
d'autre part, les différentes formes de polydactylie et les anomalies génétiques qui en
sont a l'origine chez 'Homme, le chien et le chat.

La seconde partie de ce manuscrit constitue I'étude expérimentale. A partir du statut
génétique de nombreux individus vis-a-vis de DC-1 et DC-2, fournis par le laboratoire
Antagene, nous avons pu mettre en évidence que la fréquence allélique de DC-2 était
différente entre les races selon la fagon dont les ergots étaient mentionnés dans le
standard. Nous avons aussi observé que la fréquence de DC-2 n'était pas différente
dans les races ou il était recommandé I'ablation des ergots et les races ou ils étaient
tolérés. Enfin, nous avons radiographié les membres de trois chiens polydactyles et
constaté une diversité anatomique des ergots.

Cette étude souléve la question de la pertinence de recommander I'ablation des ergots
dans les standards de race. Elle pourrait étre poursuivie par une étude de population
afin de déterminer, parmi les races ou la polydactylie est interdite, si la sélection
d'individus non porteurs est possible, ou si la consanguinité qui en résulterait serait
trop importante, menant a I'acceptation des ergots dans les standards de ces races.
Une étude anatomique de plus grande ampleur pourrait permettre de mieux décrire
les différentes formes d'ergot et de rechercher des facteurs génétiques permettant
d'expliquer cette diversité.
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