La Surdité chez le Dalmatien

Résumé et commentaires.
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Le « dilemme du dalmatien » Wafdal web site.
http://wafdal.org/index.php/de/22-health/76-le-dilemme-du-dalmatien

Robe blanche et surdité :

Les bases de la surdité du Dalmatien ne sont pas a définir en termes de gene de la
surdité mais par un mécanisme par lequel des aires pigmentées et non pigmentées sont
produites dans la robe et ailleurs dans le corps. Ceci crée un dilemme pour I'éleveur car la
sélection d’une audition parfaite chez le chien est annulée par celle du standard de la race.
Dans cet article, le Dr Bruce Cattanach expligue comment la robe blanche les yeux bleus et la
surdité sont liés intrinséquement et suggere une approche simple pour réduire I'incidence
de la surdité qui pourrait étre appliquée par tous les éleveurs de dalmatiens sans surco(t
financier.

Le Dalmatien, malgré la présence de ses taches nummulaires pigmentées, est en fait
un chien blanc : cette race est bien connue comme étant a haut risque pour la surdité
(tableau 1). Bien que I'association surdité et couleur blanche du pelage soit connue depuis
longtemps, les recherches vétérinaires restent perplexes quant a I’héritabilité de la surdité. Il
a ainsi été mis en évidence que des chiens normalement entendants, quand ils sont croisés
ensembles peuvent avoir une descendance sourde ; il a aussi été trouvé que des chiens
sourds croisés ensembles peuvent avoir des descendants normalement entendants.
L'incidence de la surdité a aussi été rapportée comme différente entre les sexes (Anderson
1968, Holliday 1992). En conséquence, une héritabilité récessive, dominante, multifactorielle
et méme liée au sexe a été avancée (Greibrokk 1994).

Malgré cette confusion, il a été montré dans des études menées en Grande Bretagne
(GB) et aux Etats Unis (USA), qu’un élevage sélectif de chiens bien entendants réduit
I'incidence de la surdité. Ceci a été grandement facilité par I’étude des potentiels évoqués du
tronc cérébral ou potentiels évoqués auditifs (PEA) qui permet de distinguer les chiens
affectés unilatéralement (surdité d’une oreille) des chiens génétiguement normaux. Il existe
donc un potentiel pour les éleveurs de réduire I'incidence de la surdité chez leurs
reproducteurs.

L’approche moléculaire génétique d’identification des genes de la surdité a aussi été
mise en ceuvre dans I'espoir qu’elle puisse assister les éleveurs dans la sélection des chiens
sans genes de la surdité. Le but de cet article est d’exposer une base moins complexe de la
surdité des chiens blancs et de présenter une interprétation génétique des données publiées
chez le chien et la souris. De fagon surprenante, la base de la surdité n’est pas reconnue en
termes de genes de la surdité mais plutot sur les mécanismes par lesquelles les surfaces
pigmentées et non pigmentées (blanches) sont produites dans le corps que ce soit pour la
robe ou d’autres tissus. Malheureusement, les implications créent un dilemme chez les
éleveurs de dalmatiens. Comme rapportée par Famula (1996) et Wood (1996), la sélection
en faveur de I"audition normale est en opposition avec celle demandée par le standard de la
race.
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Les bases de la couleur blanche de la robe.

La couleur blanche de la robe des chiens peut étre apportée de deux fagons
différentes. Elle peut résulter d’une dilution extréme du pigment produit par les cellules
pigmentaires de telle sorte qu’un certain degré de blanc cassé peut étre évident. La race qui
montre ce genre de robe blanche est le West Highland White Terrier qui peut souvent
montrer un blanc ombré sur les oreilles ou le long du dos. La seconde forme de blanc
s’obtient par une absence compléte de cellules pigmentaires. Cette forme de robe blanche
se retrouve chez les races chez qui des plaques distinctes pleinement colorées sont
communément ou occasionnellement notées a la naissance. Ces plaques apparaissent
typiquement autour des yeux et des oreilles, mais peuvent étre retrouvées ailleurs sur le
corps. Les régions blanches ou les taches sur des chiens pigmentés en grande partie peuvent
aussi étre attribuées a cette explication.

Les génes du blanc tacheté

Au moins deux genes sont connus comme entrainant des régions blanches par
I’'absence ou la diminution en nombre des cellules pigmentaires. L'un est le géne merle
dominant (M), communément présent chez I’hétérozygote (un seul gene) des races colleys,
Cardigan Welsh Corgi et Dogues Allemands Arlequin. C'est I’homozygote, avec deux fois le
méme gene qui est totalement blanc. Parce que ’lhomozygote est plus souvent aveugle et
sourd en plus d’étre atteint d’autres tares, la reproduction de tels chiens est généralement
évitée. Le second gene qui réduit le nombre des cellules pigmentaires et cause une robe
blanche, c’est le géne récessif (s), I'allele extréme qui donne une robe presque entierement
blanche retrouvée chez les dalmatiens, les Setters Anglais, les boxers blancs, etc.

Alléles au site « s.»

Il existe différents alleles du gene s, ce qui crée différents niveaux et distribution du
pelage blanc.

L’allele dominant S ou + donne le pelage de couleur classique de nombreuses races
mais aussi divers niveaux de blanc retrouvé sur les doigts, le thorax, I'abdomen.

Avec I'allele « Irish spotting » (si), les marques blanches sont principalement
retrouvées sur la face, autour du cou, et sur les parties déclives des membres, du thorax et
de I'abdomen. Le Boston terrier et le basenji sont des exemples.

L’allele « piebald spotting » (sp) produit une distribution de blanc plus étendue
comme l'illustrent certains cockers spaniels et pointers

Finalement, il existe I'allele extréme « white spotting » (sw) retrouvé chez le
dalmatien et les autres races déja mentionnées.

Chez ces chiens, la robe est presque entierement blanche, mais des plaques
pigmentées a la naissance peuvent parfois étre retrouvées (oublions la notion de taches
nummulaires pour le moment). Comprendre la distribution pigmentée et non-pigmentée
fournit une clé importante de la relation entre la couleur blanche de la robe et la surdité.
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La couleur blanche, les taches nummulaires et la migration des cellules pigmentaires.

Des études sur des souris de laboratoire montrent que les cellules pigmentaires
dérivent de la créte neurale du feetus. Avant la naissance, elles migrent depuis ce tissu et
colonisent des sites symétriques spécifiques de chaque coté de la téte et de la ligne du dos.
Trois sites symétriques existent au niveau de la téte. Une localisation est proche des yeux,
une autre proche des oreilles et une troisieme s’étend a |'occiput (ceci étant la base de la
tache de Blenheim du Cavalier King Charles). Différentes estimations suggérent qu’il y a six
sites le long du corps et peut étre un plus grand nombre le long de la queue (Mintz et Russel
1967, Schaible 1969, Cattanach 1974). A chaque site, une ou plusieurs cellules pigmentaires
(peut étre jusqu’a trois, Lyon 1970) proliferent pour donner des clones de cellules qui
migrent de fagon a se rejoindre les unes les autres ; elles s’étendent aussi vers le bas de la
téte et du corps de facon a se joindre ventralement. Elles migrent sur les membres en
descendant vers les doigts. Les régions les plus éloignées (sous le menton, le thorax, le
ventre et la face ventrale des membres) sont les plus susceptibles de ne pas étre colonisées
par les cellules, et en conséquence rester blanches. Ceci reste I'explication la plus commune
des marques blanches chez de nombreuses races de chiens, de chat, de souris, de chevaux,
de bovins, etc.

Les divers alleles « s », réduisent plus ou moins le nombre de cellules pigmentaires et
empéchent plus ou moins leur migration. Avec I'allele normal « S », il se produit une
pigmentation complete, mais les régions les plus éloignées notamment le thorax et les doigts
sont les plus susceptibles de rester non colonisées ; on explique ainsi les marques blanches
occasionnelles sur le thorax, le ventre et les doigts des races normalement colorées comme
le setter Irlandais. Avec I'allele « si& », les sites initiateurs du cou peuvent ne pas gagner
leurs cellules pigmentaires, de méme qu’ailleurs la migration des cellules peut étre
empéchée d’ou le cou blanc et les marques blanches plus ou moins grandes chez de tels
animaux. Le mécanisme est le méme, mais de facon plus ample avec « sp » pour donner le
dessin « pie » ; avec le « sw », le pelage est essentiellement blanc avec quelques plaques
occasionnelles retrouvées dans les régions proches des sites originaux, notamment autour
des yeux et des oreilles. Dans tous les cas, les limites sont celles de la migration des cellules
pigmentaires. Chez les chiens, cette migration continue aprés la naissance, la taille des
plagues augmentant et les zones blanches diminuant durant les premiers jours ou les
premieres semaines.

Autres facteurs influencant le blanc tacheté.

Alors que la migration des cellules pigmentaires produit la distribution caractéristique
qui est si familiére aux chiens, ce n’est pas tout, comme l'illustre I’apparition réguliére de
taches sur la peau des régions blanches, avec parfois une coloration des poils de ces régions.

Il est probable que le gene-facteur « ticking (pointage) » (T) des dalmatiens amplifie
ces phénomenes normaux, pour donner la distribution en taches nummulaires « a pois » qui
caractérise la race. Il y a eu beaucoup de controverse scientifique sur les mécanismes
responsables, mais il semble probable que la migration des cellules pigmentaires couvre
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I’ensemble du corps. Il s’ensuit une période (prénatale) durant laquelle la plupart des
cellules pigmentaires des zones blanches ne survivent pas. Ensuite, la prolifération et la
migration recommence (post natale) pour donner la touche finale des animaux « si » et « sp.
», et I'apparition, chez les dalmatiens, des taches nummulaires dans les zones blanches ou
qguelques pigmentaires ont survécu. Alors qu’une telle théorie peut étre importante pour la
génétique des taches nummulaires elle a cependant peu d’intérét dans la survenue de la
surdité.

Variation dans le niveau du blanc tacheté.

Il faut noter qu’il y a une variation considérable dans la quantité de blanc montrée
par les chiens possédant les différents alléles « s ». Chez les chiens (Robinson 1982) et les
souris de laboratoire (Griineberg 1952, Schaible 1969), il a été trouvé que les niveaux
peuvent étre modifiés par un élevage sélectif. Donc en commencgant d’un niveau de blanc
intermédiaire, une sélection sur plus de blanc peut générer des animaux presque
entierement blancs alors que des sélections sur moins de blanc peut produire des animaux
presque complétement colorés.

Il peut y avoir également une dissymétrie droite-gauche. Par exemple, il peut y avoir
une plague pigmentée péri oculaire, ou auriculaire sur un coété de la téte, et rien sur 'autre.
De plus, avec I'extension du blanc, un ceil ou les deux peuvent étre completement ou
partiellement bleus, ceci résultant de I'absence de la presque absence de pigmentation
del’iris. Par consé quent, il y a un élément essentiel de hasard dans la distribution des
cellules pigmentées. Mais il est trés important que les cellules pigmentaires colonisent
I'intérieur de I'oreille car elles jouent un réle essentiel dans la fonction d’audition.

Base de la surdité

Hormis l'intervention de facteurs externes, de nombreux genes différents sont
connus pour entrainer une surdité a la fois chez les souris de laboratoire (Steel 1995) et les
chiens (Strain 1996); ceci est attribuable a la spécificité des anomalies de |'oreille interne. La
surdité associée a la couleur blanche de la robe est décrite comme sensori-neuronale. Il a
été montré chez la souris que la présence de cellules pigmentaires est essentielle au
développement normal de I'oreille interne ou elles colonisent la stria vascularis. En leur
absence, comme il a été bien établi chez le chien, la stria qui normalement fournit I'apport
énergétique a la cochlée, dégénere. Les dommages a la cochlée apparaissent ensuite : les
cellules nerveuses sensorielles ciliées nécessaires a I’audition meurent. Clairement, I'effet
est variable, comme les PEA I'ont montré : une, deux ou aucune des oreilles peuvent étre
atteintes. Les cellules pigmentaires sont invariablement absentes de la stria des souris
sourdes qui ont un pelage blanc attribuable a un défaut de cellules pigmentaires.
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Bases cellulaires et moléculaires de la
pigmentation.

Le support cellulaire de la pigmentation chez
le chien est constitué des mélanocytes, des cellules
pigmentaires présentes, entre autres, dans le derme,
I’épiderme, les follicules pileux, la choroide,
I’épithélium pigmentaire de la rétine et la stria
vascularis de I'oreille interne. Les mélanocytes
renferment des lysosomes modifiés, appelés Corti-Organ
mélanosomes, qui contiennent les pigments : des
eumélanines foncées (brunes a noires) et des
phaéomélanines claires (jaunes a rouges). Ces
pigments sont synthétisés dans les mélanosomes
grace a une enzyme clé qui catalyse trois des
réactions de la voie de biosynthése des mélanines : la tyrosinase.

Scala vestibuli

.Sfria vascularis .‘
I

Ductus cochlearis

Scala tympani

La relation entre surdité et couleur blanche du pelage et les yeux bleus est claire.
Dans tous les cas, le manque de cellules pigmentaires est responsable. Moins il y a de
cellules pigmentaires et plus leur migration est limitée, plus grande la proportion du pelage
apparait blanche. De fagon similaire, il y a aussi un plus grand risque pour qu’un ou deux
yeux non pigmentés apparaissent bleus. Et, plus important dans le contexte de cet article, il
y a aussi un plus grand risque que les cellules pigmentaires soient absentes de la stria d’une
ou des deux oreilles ce qui résulte en une surdité uni-ou bilatérale. Sur les bases de ces
découvertes, il n’y a pas besoin de postuler sur la présence d’un simple ou de multiples
genes de surdité ou d’yeux bleus chez les chiens blancs manquant de cellules pigmentaires.
Tous les effets peuvent étre attribués au gene « s ».

Incidence de la surdité chez les dalmatiens.

Le tableau 2 présente quelques estimations de surdité chez les dalmatiens. Alors qu’il
y a quelques indications de variation régionales et nationales aux USA, les données sont
d’une fagon générale, remarquablement constantes. Partout, les incidences sont hautes et le
probleme n’est pas restreint a des lignées ou groupes particuliers de la race. Ceci parle en
lui-méme contre I'implication d’un gene de la surdité seul. De plus, les résultats des PEA
montrent que les estimations de surdité bilatérale sous estiment encore plus le probleme. La
fréquence de surdité unilatérale dans toutes les régions est généralement deux a trois fois
plus haute que celle des animaux complétement sourds. Une trés grande proportion de la
race (20 a 30 %) est donc affectée par la surdité.

Association yeux bleus et surdité.

L’association yeux bleus et surdité chez les chiens blancs est reconnue depuis le
premier cas avancé en 1896 (Rawitz, cité par Hayes en 1981). Quelques-unes des récentes
évidences clés sont résumées dans le tableau 3.
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On peut voir que le risque de surdité bilatérale ou unilatérale chez les chiens aux
yeux bleus est environ deux a trois fois plus important que chez les chiens aux yeux marron ;
méme la présence d’un seul ceil bleu est associée a un risque presque aussi élevé. Greibrokk
(1994) a attribué la faible incidence relative de surdité chez les dalmatiens norvégiens aux
éleveurs dont la sélection évite les yeux bleus. Ceci pourrait aussi étre exact pour les
dalmatiens de GB qui montrent aussi un plus faible taux de surdité (Wood et Lakhani 1997)
gue les dalmatiens américains chez qui les yeux bleus sont tolérés pour les expositions
(Greibrokk 1994). Le lien entre yeux bleus et surdité est aussi suggéré dans l'article de Strain
1992) sur un dalmatien américain qui pensait-on était non porteur du gene de la surdité, ceci
basé sur le fait qu’il avait produit seulement 13 chiots sourds unilatéraux (6.2%) et deux
chiots sourds bilatéraux (1%) sur 210 descendants en 25 portées, comparé aux 21.8% et 8 %,
statistiques de I’étude générale.

Seulement deux de ces chiots (1 %) avaient les yeux bleus alors que I'étude générale
rapporte 10.6 %. Une sélection contre les yeux bleus et donc pour une bonne pigmentation
oculaire implique une sélection pour plus de cellules pigmentaires et une plus grande
distribution de celles-ci. On peut I'expliquer par la plus grande probabilité que des cellules
pigmentaires atteignent |'oreille interne, réduisant ainsi I'incidence de la surdité.

Association des plaques pigmentées a la naissance et réduction du risque de surdité.

De nombreux auteurs ont noté que I'incidence de la surdité chez les dalmatiens est
moindre chez les chiens qui ont des plaques pigmentées a la naissance (Holliday 1992, Strain
1992, Greibrokk 1994, Famula 1996, Strain et Tedford en 1996). Les données les plus
complétes sont présentées dans le tableau 4. La surdité bilatérale chez les animaux ayant
des plagues pigmentées a la naissance était significativement moins fréquente que les
chiens sans. (2 % comparé a 8 %).

De plus, la fréquence d’une surdité unilatérale était aussi significativement plus basse
(8 a9 % comparé a environ 23 %). La relation entre la présence de plaques pigmentées a la
naissance et une faible incidence de la surdité a aussi été retrouvée dans la descendance
d’un seul male décrit par Strain en 1992.

Parmi les 210 chiots de sa descendance chez qui 'incidence de la surdité était faible,
une importante proportion (21.9 %) avait une plague pigmentée a la naissance
comparativement a la fréquence générale de 9.8 % d’apres les études principales.

En accord avec I'association de plague pigmentée a la naissance et la diminution de
I'incidence de la surdité chez les dalmatiens, on observe chez les bulls terriers, ou il existe
une tolérance des éleveurs pour des plaques pigmentées a la naissance sur la téte, une
incidence de surdité inférieure a celle des dalmatiens. (Tableau 1). Cela a aussi été noté chez
la souris de laboratoire chez qui les zones blanches de la robe sont importantes : plusily a
de risque d’absence de cellules pigmentées dans |'oreille interne et donc plus le risque de
surdité est grand (Steel 1995).
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Tout comme la sélection contre les yeux bleus réduit I'incidence de la surdité, on
peut s’attendre a ce que la sélection sur les plaques pigmentées a la naissance ait le méme
effet.

Test pour d’autres facteurs.

Strain en 1992 a recherché d’autres facteurs qui pourraient influencer 'incidence de
la surdité. Ceux-ci comprenaient le sexe, la couleur (noir, marron, citron, tricolore) la
pigmentation rétinienne, la pigmentation du tour de I'ceil et de la truffe, la taille des taches
et le niveau de marquage. Des résultats disparates ont été obtenus pour plusieurs de ces
facteurs aux trois endroits ou les test ont lieu aux USA (tableau 2): seule la pigmentation
rétinienne (en plus de la pigmentation de l'iris et de |la présence de plagues pigmentées a la
naissance) a montré une association avec la surdité. Un plus grand nombre de males atteints
a été retrouvé dans une petite étude (Anderson 1968), mais avec plus de données, la
prévalence pour les femelles est généralement plus importante (Holliday 1992, Wood et
Lakhaini 1997. La base de cette différence sexuelle n’est pas expliquée, mais le degré

//////

L’élevage et la surdité

De nombreux investigateurs ont noté que les dalmatiens avec une audition normale
des deux oreilles, prouvée par PEA, produisent moins de chiots atteints que ceux dont Ia
surdité a été prouvée. (Strain 1992, Yusbaziyan-Gurkan 1994, strain et Tedford 1996, Wood
et Lakhani 1997). Quelques unes des données clés sont présentés dans le tableau 5. Dans
I’étude de Yusbaziyan-Gurkan en 1994 sur des chiens américains, I'incidence de la surdité
bilatérale était trois fois plus importante parmi les descendants d’un croisement d’un chien
sourd unilatéral avec un chien normal que celui de deux chiens normaux. Strain et Tedford
apportent plus de détails en 1996 en montrant que les chiots uni-et bilatéralement sourds
proviennent, beaucoup plus souvent d’un croisement entre chiens affectés qu’entre chiens
normaux. Wood et Lakhani arrivent a des résultats similaires sur une plus petite étude de
chiens en GB en 1997.

De telles découvertes mettent en évidence que la surdité du chien blanc et du
dalmatien en particulier a une composante génétique. Comme précédemment mentionné, il
est bien établi que I'extension de la robe blanche associée avec le géne « s » chez la souris
(Grlineberg 1952, Schaile 1969) et le chien (Robinson 1982) répond facilement a la sélection.
Puisque les variations dans la robe entrainent une variation dans le nombre ou la migration
des cellules pigmentaires, il serait surprenant que cette variation ne s’étende pas a l'oreille
interne pour augmenter ou diminuer l'incidence de la surdité.

De telles variations sont le reflet des variations d’expression du géne « s » apportées
par une modification du « potentiel génétique ». Il n’y a pas besoin d’émettre I'hypothese de
genes séparés pour la couleur blanche de la robe, celle du bleu des yeux et de la surdité chez
les chiens blancs. Le géne « s » (ou M chez les autres races) peut étre vu comme un facteur
génétique commun.
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Implication sur le contréle de la surdité.

Il doit étre clair, a partir de la discussion précédente, que la robe blanche, les yeux
bleus et la surdité sont intrinsequement liés. Tous ont comme base commune un mangque de
cellules pigmentaires. Il doit étre aussi clair, d’apres les études rapportées, que chaque type
d’effet peut étre modifié par une reproduction sélective. Réunies ensembles les statistiques
des USA et de GB sur les dalmatiens montrent que la surdité peut étre réduite par la
sélection ; il a été montré chez les dalmatiens norvégiens que les yeux bleus peuvent aussi
étre éliminés : il a été prouvé chez la souris de laboratoire et chez le chien que la sélection
peut modifier I'extension des zones pigmentées dans la robe, c’est a dire des plagues
pigmentées a la naissance. La réponse a la sélection pour chacun de ces critéeres implique
gue le nombre ou la migration des cellules pigmentaires soit modifié. Il s’ensuit que la
sélection pour chaque critére modifiera les autres : c’est le dilemme du dalmatien. Une
sélection sur I'audition (soit par PEA ou analyse d’ADN) ou contre les yeux bleus (Greibrokk
1994) risque d’augmenter I'incidence des chiens avec des plaques pigmentées a la naissance.
Cependant la présence de ces plaques ne s’accorde pas avec le standard de la race. Il y a une
sélection des éleveurs contres ces plaques et cela, non intentionnellement, a un effet
contraire sur la sélection de la surdité.

S’attendre a ce que la sélection contre la surdité conduise a la production de chien
entendant sans plaque pigmentée a la naissance, c’est trop demander. Cela signifierait en
guelgue sorte qu’il serait possible d’augmenter le nombre ou la migration des cellules
pigmentaires de facon a augmenter leur chance de migrer spécifiquement jusqu’a la stria de
I'oreille interne mais pas dans les régions de la peau et de la robe. Des choses étonnantes
ont été faites chez les chiens par I'élevage sélectif, mais ceci est virtuellement impossible. Ce
serait s’attendre a étre capable de reproduire des chiens « si » ou « sp » avec un membre
antérieur blanc et I’'autre pigmenté. Les variations sur I’étendue du blanc des membres
existent mais généralement, elles sont symétriques. Changer ceci par sélection est
virtuellement impossible.
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Un moyen d’aller plus loin.

Les éleveurs de dalmatiens font confiance aux PEA. lls ne sont cependant que le reflet
d’un critere : I'audition. A ma connaissance, aujourd’hui rien n’est noté sur la couleur des
yeux ou la présence de plagues pigmentées a la naissance. En vue de I'association de ces
trois criteres, il serait bon d’enregistrer toutes les données en méme temps et d’en faire
guelgue chose de facon a ce que les éleveurs voient la relation. Ce ne serait pas difficile de
produire des diagrammes qui collectent des informations droite-gauche sur la couleur des
yeux, la présence de plagues pigmentées a la naissance et le résultat des PEA. La question,
c’est comment utiliser les résultats pour réduire I'incidence de la surdité dans la race ? L3, je
suggererai qu’un compromis soit la solution.

Il semble gu’il n’y ait aucune justification a élever des chiens sourds bilatéraux et
j'imagine que peu d’éleveurs seront en désaccord sur ce point. Mais qu’en est-il des sourds
unilatéraux ? lls sont tout a fait normaux bien que les résultats montrent que de tels chiens
partiellement atteints, ont plus de risque de produire une descendance de chiots affectés
(tableau 5). Il serait logique de retirer ces chiens du contingent de chiens reproducteurs
(confirmés). Cependant, quand I'incidence estimée des chiens unilatéralement sourds est
ajoutée a celle des sourds bilatéraux en GB, on arrive a 18 % (tableau 2). Une telle sélection
est rigoureuse : une solution de compromis pourrait étre, au moins pour une certaine
période de temps, de donner la possibilité de conserver de telles chiennes reproductrices an
accord avec certains éleveurs. Par contre, il faut traiter les males de fagon rigoureuse. Il faut
considérer que seuls les chiens normalement entendants pourraient servir a I’élevage.

Les données accumulées indiquent aussi que le risque de surdité peut étre diminué
en retirant les chiens aux yeux bleus de la population de reproducteurs.; la encore, peu
d’éleveurs de GB seraient contre ceci. Par contre, la présence de plagues pigmentées a la
naissance est beaucoup plus controversée. Une sélection contre ces plaques pése sur la race
et augmente le risque de surdité. |l y a certainement de la place pour un compromis. Est-ce
gue des plagues pigmentées limitées autour des yeux et des oreilles pourraient étre
acceptables dans le standard ? Alors, I'incidence de la surdité pourrait tomber aussi bas
qgu’elle I’est chez le bull-terrier (table 1). Il pourrait y avoir de la place pour une amélioration
par la sélection. Ceci permettrait d’éliminer virtuellement toute surdité de la race, ce que, de
facon réaliste, tout éleveur de dalmatien devrait espérer.

Cet article a été publié pour la premiere fois en 1999 par le Dr Bruce Catternach.Ces
recommandations ne regardent que lui et ne sont pas celles données par I'ECDC
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Intervalle des fréquences audibles (Hz)

homme 64-23,000 |mouton 100-30,000
chien 67-45,000 llapin 360-42,000
chat 45-64,000 |rat 200-76,000
vache 23-35,000 |souris 1,000-91,000
cheval 55-33,500 |marsouin 75-150,000

(See www.Isu.edu/deafness/HearingRange.html for more species)

Formes de surdité

. . * .
=Héréditaire ou acquise

ye - * 3 .-,
=Congénitale ou d’apparition
tardive
-Neurosensorielle ou de conduction

resultat: huit combinaisons possibles
(i.e., surdité neurosensorielle acquise
d’apparition tardive

Definitions

= Surdité neurosensorielle — perte de la fonction
auditive due a la perte des cellules ciliées
cochléaires ou des neurones du nerf cochléaire
auquel elles se connectent

= surdité conductive- blocage de la transmission du
son au travers de I'oreille externe et/ou moyenne
sans anomalie de la cochlée

Les formes les plus courantes de
surdités

=neurosensorielle congénitale
héréditaire

=Neurosensorielle acquise d’apparition
tardive

=De conduction, acquise d’apparition
tardive

Causes g
infectieuses
de surdité
acquise:

Otite externe

Otite moyenne

Oiitis Externa, Media, Interna

Tests d’évaluation de I'audition

= Test comportemental - stimuli sonores produits
hors du champ visuel de I'animal
= Ne peut pas détecter des surdités unilatérales
- Les animaux s'adaptent rapidement au test
= Les stimuli sont détectés au travers d'autres
modalités sensorielles

= Test electrodiagnostic - brainstem auditory evoked
response (BAER, BAEP, ABR) Potentiels Evoqués
Auditifs (PEA)
= objectif, non-invasif
- detecte surdités unilaterales
= Disponibilité limitée




Brainstem Auditory Evoked Response

Right

entend

Puppy 2 .
uni

Puppy 3 .
VS e UNI

Puppy 4
sourd

Surdité neurosensorielle congénitale
héréditaire

= habituellement liée aux génes responsables du blanc
= Alleles récéssifs du gene piebald: Irish spotting (s 1), piebald
(sP), extreme-white piebald (s )
<> Merle (M) gene
= La surdité se développe dés I'age de 3 a 4 semaines quand la
vascularisation de la cochlée (stria vascularis) dégen ere
= La dégénerescence cochléaire résulte probablement d'une
absence de cellules pigmentaires (melanocytes) quia  ident
normalement au maintien de la concentration ionique en K* et
Na*
= D'autres repercussions pigmentaires sont fréquemment
observées




Merle Dogs

Les races de chiens atteints de surdité

congénitale

=reportée dans presque 90 races de chiens

= prévalence (unilateral & bilateral) la plus

haute chez:
= Dalmatien (n=5,333)
= bull terrier blanc(n=346)
= English setter (n=3,656)
= English cocker spaniel (n=1,274)
= Berger australien (n=296)
=Jack Russell terrier (n=84)
= Catahoula leopard dog (n=78)

(prevalence inconnue pour la plupart des races)

30%
20%
8%
6%
15%
13%
63%

*

*




Génétique de la surdité congénitale

= Doberman — simple autosomal récessif + anomalie
vestibulaire, pas associée a la pigmentation
= Surdité du pointer “nerveux” — simple autosomal
recessif (bred for anxiety research studies)
= Surdité liée a la pigmentation chez le chien - ?
= merle gene (M) - dominant; chiens homozygotes
sont succeptibles d’avoir d’autres problemes de
santé
= piebald gene (s) - récessif, mais tous les chiens
a poils blancs de la race sont homozygotes — la
surdité est probablement due a un locus unique
avec des genes modifiés — PAS simplement
autosomal récéssif

Demi Azure Pedigree

Surdité neurosensorielle
héréditaire congénitale liée a la
pigmentation
Etudes chez le Dalmatien

Prévalence de la surdité du Dalmatien aux USA

70.1% (3,740) N=5,333

21.9% (1,167)

8.0% (426)

%
588383838

o

Bilateral Unilateral sourd

Effet du statut auditif des parents sur la
prévalence de la surdité

B-B Parents (N=2,320) B-U Parents (N=728)

0

59%

%
o BB 88 883 8

Effet du sexe sur la prévalence de la
surdité

Male (N=2,459) Femelle (N=2,424)
80




Genes responsables de la pigmentation
du pelage chez le Dalmatien

= Couleur de base du poil et du sous-poil
=B - black (dominant)
=b - liver (recessif)
= extreme-white piebald gene - s¥ —responsable
du pelage blanc; recessif mais homozygote
chez tous les Dalmatiens [le pelage et la peau
sont blancs s'ils ne contiennent pas de
granules pigmentaires (mélanine) ou d'autres
substances qui absorbent la lumiére]
= ticking gene - T - dominant, produit des “trous”
dans le blanc qui font apparaitre la couleur
sous-poil

Effet de la variation d’expression du Gene
Extreme-White Piebald

« Faible expression du géne: incapacité du
géne piebald a supprimer complétement la
couleur du sous-poil (black ou liver)

= présence de patchs, les animaux sont
moins succeptibles d'étre sourds

= Forte expression du gene: supprime la
pigmentation de l'iris (yeux bleus) et du
tapis (yeux rouges), ainsi que dans la stria
vascularis (surdité)

Patchs

Présents a la naissance
quand les taches (spots) ne
sont pas encore apparues

Effet des Patchs sur la Prévalence de la
Surdité

Patched (N=436) Not Patched (N=4,404)

90%

Percen
oBB83883888

10% 32%

Effect de la couleur de I'oeil (Brun ou Bleu)
sur la Prévalence de la Surdité

BR-BR (N=4,246) BR-BL (N=372) BL-BL (N=143)
0,

Percent

8888838

5

o

Prevalence de la surdité chez les
Dalmatiens par pays

« United States 30% (G strain, N=5,333)

= Royaume Uni 21% (M Greening, N=2,282)
= Hollande 18% (B Schaareman, N=1,208)

= Belgique 19% (L Poncelet, N=122)




Conséquence sur les Standards de
la Race

= Etats Unis: autorisent les yeux bleus

= Europe, Mexico, Canada: n’'autorisent pas les
yeux bleus

= Les efforts des éleveurs pour réduire les yeux
bleus chez le Dalmatien ont également réduit la
prévalence de la surdité chez le Dalmatien
Norvégien

Recommandations d’élevage

= LE MEILLEUR CONSEIL: ne pas faire reroduire

des animaux affectés

= Un animal sourd unilatéralement est
génétiquement identique a un animal
bilatéralement sourd et ne devrait pas
reproduire!

= Il n'est pas sage de répéter une saillie qui a
donné un grand nombre d’animaux sourds

- Eviter les saillies avec des animaux qui ont, par
le passé, engendré des chiots sourds

Breeding Recommendations  (cont)

= N'éliminez pas totalement les patches (Dalmat.)

- Evitez la reproduction d’animaux aux yeux
bleus

= Si la surdité est un probléeme dans votre race (et
c’est le cas chez le Dalmatien), soyez
TOUJOURS au courant du statut auditif des
animaux que vous reproduisez

= Les choix en matiére de reproduction devraient
toujours prendre en considération le bienfait
global de la race

Données récentes

Projet Génome du Chien

Le séquencage du génome canin a été désigné
comme projet prioritaire du National Human
Genome Research Institute (NIH) et le
séquencage du boxer (7X) est achevé

co(t — autour de 50M $ US

=

Lindblad-Toh et al. Genome sequence, comparative analysis and haplotype
structure of the domestic dog. Nature, 8 December 2005, 438:803-819.

Approche de génétique moléculaire pour
identifier les défauts responsables de la
surdité

« Etudes de “genes candidats™: séquence de
geénes canins équivalent a ceux identifiés chez la
souris ou chez ’'homme qui sont responsables
de la surdité (i.e. mitf, c-kit)




Syndromic and Nonsyndromic
Human Hearing Loss Loci

Syndromic et
non syndromic
loci de perte
d’audition chez
'lhomme

Trop nombreux!

Molecular Genetic Approaches to
Identifying Defects Responsible for
Deafness

« whole genome screen approach: use a set
of microsatellite markers that cover all dog
chromosomes with minimal spacing to
identify markers that co-segregate with
deafness, then narrow down to specific
gene

Chromosomes canins
(39 pairs - 38 autosomes
and 1 sex chromosome )
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Etude: génétique moléculaire de la
surdité

AKC/CHF: Murphy, Strain “Genetics of Hereditary
Deafness in the Domestic Dog”

Resultats:
Mode de transmission: PAS simplement autosomal
récéssif
Le meilleur modeéle est celui d’une transmission comme
locus unique mais qui ne suit pas les lois de Mendel

Le géne Merle est maintenant identifié

Leigh Anne Clark, Keith Murphy — Texas A&M Universit y

- Révélé étre un gene sur le chromosome 10, associé a une
fonction de géne pigmentaire-SILV (silver in rodents).

- Merle resulte d’'une insertion d’un petit morceau d’ADN avec
une orientation inverse a la normale (retrotransposon).

- Un test ADN est maintenant disponible pour identifier les
porteurs heterozygotes (mM) ou homozygotes (MM) de lallele
dominant du gene Merle grace a un écouvillon de la joue

- Cet article n’explique pas encore comment le géne de la
pigmentation entraine la surdité.

Leigh Anne Clark, Jacquelyn M. Wahl, Christine A. Rees, and Keith E. Murphy.
Retrotransposon insertion in SILV is responsible for merle patterning of the
domestic dog. Proceedings of the National Academy of Sciences, 9 January
2006, 103(5):1376-81.

Le gene Piebald est maintenant identifié

Elinor Karlsson et al — Broad Institute, Harvard & MIT

- Révélé étre le géne de la pigmentation MITF (microphthalmia-
associated transcription factor), localisé sur le chromosome
canin N20

- Une absence du géne MITF est connue pour causer une des
formes du syndrome de Waardenburg chez ’homme

- Cet article n’explique pas encore comment le géne de la
pigmentation entraine la surdité.

EK Karlsson et al. Efficient mapping of mendelian traits in dogs through
genome-wide association. Nature Genetics 30 September 2007, 39:1321-1328.




Identified Genes E
In Dogs B-E i .

E (extension) — MC1R (5) '

M (merle) — SILV (10) ﬁ > E) ﬁ E ijj/!

B (black/brown) — TYRP1 (11)

K (dominant black) — CBD103 (16)E/ﬁ/5 7 E E E E E
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S (piebald) — MITF (20) —
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A (agouti) — ASIP (24) 5 = a7 w2 ¥ F %
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LA PROCHAINE ETAPE

« Maintenant que les génes pour Piebald et
Merle ont été identifiés, qu’est ce qui
cause la surdité associée avec ces genes
— Absence de gene ?

—Un géne régulateur associé ?
— Des facteurs environnementaux ?
— Des effets epigénétiques ?
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