COMMUNICATIONS

Génetique de la couleur du pelage chez les
mammiferes : de la souris au chat

Genetics of coat colours in mammals:
from mouse to cat

Par Philippe BOSSE"
(communication présentée le 20 octobre 2005)

— RESUME

Depuis la fin du 19¢siécle, I'espéce féline est sélectionnée sur les caracteres de I'esthétique. Parmi ces
caractéres, la couleur du pelage a fait I'objet d'une attention particuliére, ce qui permet actuellement
de disposer d’'informations sur les phénotypes et les modes de transmission de 28 alléles répartis sur
12 loci. Récemment, les cartes génétiques félines sont devenues des outils opérationnels. Ceci rend
possible le clonage des génes de pigmentation félins, et I'identification des mutations responsables
du polymorphisme observé. Ces recherches moléculaires utilisent les cartes de groupes de synténie
conservée entre chat, homme et souris, ainsi que les connaissances tres avancées sur le grand nombre
de mutants de pigmentation connus chez la souris. Actuellement quatre genes félins ont été clonés
et certaines de leurs mutations identifiées : C/Tyr, B/Tyrp1, AIASP et E/MC1R. La comparaison des phé-
notypes mutants souris / chat permet aussi de proposer des génes candidats probables pour les carac-
teres félins « robe diluée » et « robe blanc dominant ». Par contre, les marques sombres transmises
sur un mode autosomique caractérisant plusieurs robes tabby du chat ne semblent pas avoir d'équi-
valent chez la souris. Le chat permettra peut-étre I'identification des loci déterminant cette variation,
concourant ainsi de facon spécifique a découvrir certains aspects encore inconnus de la biologie de
la pigmentation des mammiféres.

Mots-clés : chat, Felis catus, Souris, Mus musculus domesticus, couleur de la robe, génétique, tyrosinase, colour-
point, TRP1, chocolat, agouti, tabby, ASP.

—SUMMARY

Since the end of the 19th century, the selection of feline species has been based on esthetic traits.
Amongst these characteristics, coat colours have received special attention, thereby providing infor-
mation on phenotypes and modes of transmission of 28 alleles in 12 loci. Genetic maps for cats have
recently become operational tools. It is now possible to clone feline pigmentation genes and iden-
tify the mutations responsible for the observed polymorphism. This molecular research uses the maps
of syntenic groups retained in cats, man and mice, as well as very advanced knowledge on the large
number of pigment mutations known in mice. To date, four feline genes have been cloned and some
of their mutations identified: C/Tyr, B/Tyrp1, A/ASP and E/MC1R. The comparison of the mutant
mouse/cat phenotypes has also provided probable candidate genes for the feline characters “dilu-
ted coat” and “dominant white coat”. However, dark stripped markings transmitted by an autoso-
mal mode, producing several “tabby” patterns in cats, do not appear to have equivalents in mice.
Cats may one day help identify the loci responsible for this variation, thereby contributing specifi-
cally to the discovery of some, still unknown, aspects of mammalian pigmentation.

Key words: cat, Felis catus, Mouse, Mus musculus domesticus, coat colour, genetics, tyrosinase, colourpoint, TRPI,
chocolate, agouti, tabby, ASP.
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Depuis la premiere exposition féline au Crystal Palace a
Londres en 1871, I’espéce féline a fait I’objet, de la part de
nombreux éleveurs amateurs, d’une sélection soutenue sur
les caracteres de 1’esthétique. Cette sélection a porté, entre
autre, sur la couleur du pelage, que les éleveurs appellent aussi
« la robe ». Cette sélection a permis de mettre en évidence
chez le chat domestique un polymorphisme modifiant la pig-
mentation du pelage a, au moins, 12 loci comportant au total
28 alleles. Comme les €éleveurs se sont souvent fait aidés par
des généticiens dans leur démarche de sélection, la plupart
des loci polymorphes modifiant la pigmentation du chat ont
¢été documentés dans des articles scientifiques décrivant les
phénotypes et les modes de transmission des divers all¢les
mutants. La synthese la plus récente sur le sujet a été élaborée
par I’un des plus célebres généticiens spécialistes du chat,
R. Robinson (VELLA et al., 1999). Le sujet n’est pas figé,
car récemment, de nouveaux polymorphismes de coloration
ont encore été mis en évidence. Mais leur documentation se
limite actuellement a des textes écrits par des ¢leveurs et des
juges de concours félins sur le web. Il n’y a pas ici de vali-
dation scientifique rigoureuse disponible. La génétique
féline de la coloration du pelage n’échappe pas aux avancées
de la génétique moléculaire. Lenjeu est double. Enjeu scien-
tifique tout d’abord, car la génétique comparée au niveau
moléculaire, d’especes différentes de mammiferes, permet-
tra d’¢lucider finement les processus de base aboutissant a
la pigmentation, leurs variations inter-spécifiques et les
mécanismes d’apparition de certaines maladies associées a
divers alléles mutants de pigmentation. Enjeu pratique
ensuite, car les éleveurs félins sont en attente de tests géno-
typiques qui permettront une sélection, ou une contre-sélec-
tion, plus efficace de certains alléles de pigmentation, sur-
tout dans le contexte de 1’¢levage de races a petits effectifs.

Les cartes génétiques félines ont connu une progression
remarquable sur la derniére décennie (MENOTTI-RAY-
MOND, 2003 ; 2004). Cependant, avec ces seules cartes sans
autre information initiale, I’identification des genes félins de
pigmentation resterait une entreprise longue et hasardeuse.
Comme pour d’autres espéces domestiques, la génétique
comparative permet de faire avancer plus rapidement les
connaissances sur le chat : il s’agit de tirer partie des cartes
génétiques tres détaillées et des connaissances tres avancées
disponibles chez les deux modeles que sont ’homme et la sou-
ris. Par le biais de 1’étude comparative des phénotypes mutants
et d’une localisation approximative du locus mutant par ana-
lyse de liaison sur pedigree naturel ou expérimental, puis de
I’utilisation des groupes de synténie conservée entre la sou-
ris, I’homme et le chat, la recherche de génes candidats hau-
tement probables est grandement facilitée. Ceci est notamment
vrai pour les génes impliqués dans la variabilité de la colora-
tion du pelage. Dans ce domaine, 1’espece modele de référence
est incontestablement la souris avec environ 127 loci publiés
comportant plus de 800 alleles affectant la pigmentation
(voir la revue de BENNETT et LAMOREUX, 2003).

Sans chercher a étre exhaustif, le texte qui suit vise a faire
un état des lieux concernant nos connaissances moléculaires
des genes impliqués dans la pigmentation chez le chat, avec pour
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référence les données déja acquises chez le modele murin. Nous
verrons que certains succes obtenus par I"utilisation de la géné-
tique comparée ont d’ores et déja été obtenus et publiés. Nous
présenterons ensuite le cas de certains phénotypes pour lesquels
I’analyse comparée permet de proposer chez le chat des génes
candidats murins probables. Enfin, nous évoquerons un phé-
notype de couleur de robe du chat qui pourrait ne pas avoir
d’équivalent chez la souris et est ainsi susceptible d’apporter,
une fois élucidé sur le plan moléculaire, des connaissances sup-
plémentaires originales sur le processus de pigmentation des
mammiféres. Avant toute chose, il est utile de rappeler des élé-
ments essentiels pour la bonne compréhension de la génétique
de la pigmentation chez les mammiferes.

© PREAMBULE SUR LA PIGMENTATION CHEZ LES
MAMMIFERES

Chez les mammiferes, les mélanocytes et les cellules de la
rétine sont les seules cellules qui synthétisent des pigments. Les
précurseurs des mélanocytes proviennent de la créte neurale,
migrent en se multipliant dorsoventralement pour se répartir
dans le derme en devenant des mélanoblastes. Vers la fin de la
vie embryonnaire, les mélanoblastes pénétrent dans 1’épi-
derme (phénomeéne qui a lieu a E12/E13 chez la souris) puis
vont se différencier en mélanocytes. Ils vont aussi coloniser les
follicules pileux, la stria vascularis dans la cochlée, la choroide
dans les yeux. CEPR (Epithélium Pigmentaire de la Rétine) se
forme, lui, a partir du mésenchyme cranio-facial (LE DOUA-
RIN, 1982, voir aussi la revue de AUBIN HOUZELSTEIN,
1997). Les mélanocytes épidermiques sont des cellules den-
dritiques qui synthétisent les pigments dans des organites
appelés mélanosomes. Comme il y a relativement peu de
mélanocytes (environ 1 pour 30 a 40 kératinocytes dans la
couche basale de 1’épiderme chez ’homme), la coloration
visuellement pergue de la peau et des phanéres est due a 1’ac-
cumulation des mélanosomes que les mélanocytes transferent
aux kératinocytes et aux cellules kératinisées de la moelle et
de la cuticule des poils (figure 1). D’un point de vue biochi-
mique, toutes les couleurs de la peau et des poils observées chez
les mammifeéres résultent de la combinaison de deux groupes
de pigments : les eumélanines, dont la teinte varie du marron
au noir, et les pha¢omélanines dont la teinte varie du jaune au
rouge. Les chaines biochimiques conduisant a ces deux groupes
de pigments ont des étapes initiales communes et transforment
un substrat de départ commun : la L-tyrosinase (figure 2) (voir
la revue de SULAIMON et KITCHELL, 2003)

I1 est d’usage actuellement de classer les genes interve-
nant dans la pigmentation des mammiferes en « groupes fonc-
tionnels » qui correspondent aux diverses étapes identifiées
comme nécessaires depuis la détermination des cellules
souches pigmentaires au niveau de la créte neurale jusqu’a
la présence de mélanosomes dans le cytoplasme des kérati-
nocytes. La figure 1 fait ressortir 6 “groupes fonctionnels™ :
1- les geénes intervenant dans le processus de développement
des mélanocytes ; 2- les génes codant les protéines compo-
sant les mélanosomes ; 3- les génes intervenant dans 1’as-
semblage de ces protéines et leur transport vers les méla-
nosomes ; 4- les genes intervenant dans la régulation de la
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Figure 1 : Principaux processus biologiques impliqués dans la pig-
mentation chez les mammifeéres, utilisés pour classer logiquement les
genes concernés (d'aprés BENNETT et LAMOREUX;, 2003)

A = coupe transversale de |'embryon de mammifére montrant le
trajet suivi par les cellules souches pigmentaires a partir de la
créte neurale (CN) ;

B = schéma d’'un mélanocyte différencié montrant la formation de
prémélanosomes (en hachuré) a partir de 'appareil de Golgi et du
reticulum granuleux, puis le transit des mélanosomes (en noir) le
long des dendprites jusqu’a leur transfert aux cellules adjacentes.

synthese des pigments dans les mélanosomes ; 5- les génes
intervenant dans le transit des mélanosomes le long des den-
drites des mélanocytes ; 6- les geénes intervenant dans le trans-
fert et le devenir des mélanosomes dans les kératinocytes
(BENNETT et LAMOREUX, 2003).

® TROIS GENES FELINS HOMOLOGUES DE GENES
MURINS ONT DEJA ETE CLONES

Le phénotype mutant albinos est 1’un des plus anciens décrits
chez la souris puisque rapporté dans des écrits de la Grece
Antique et de la Chine Ancienne. Ces souris sont enticrement
dépigmentées, y compris au niveau des yeux. Lalléle mutant
responsable fut affecté au locus dénommé initialement « C »
(color), localisé sur le chromosome murin 7 ; il est transmis sur
un mode autosomique récessif. De trés nombreuses informa-
tions ont été accumulées sur ce locus chez la souris (voir la revue
de BEERMANN, ORLOW et LAMOREUX, 2004). Le géne
du locus C est I’un des tous premiers génes de pigmentation
aavoir été cloné chez la souris dans les années 1980. On a ainsi
démontré qu’il code I’enzyme tyrosinase, une enzyme clef dans
la biosynthése des pigments (figure 2) et on a identifié la nature
de la mutation entrainant le phénotype albinos (SHIHIBARA
et al., 1986 ; JACKSON et BENNETT, 1990). Lenzyme
tyrosinase des mammifeéres est une glycoprotéine fixée dans la
membrane des mélanosomes avec un domaine cytoplasmique
et un domaine actif dépendant du cuivre, dans 1’organite (voir
la revue de SULAIMON et KITCHELL, 2003). Le locus C a
donc été rebaptisé Tjr et chez la souris, il est remarquable par
le nombre trés élevé d’alléles mutants qui y sont répertoriés :
103 dont 25 naturels (THE JACKSON LABORATORY, 2005).
Parmi ces alléles, mentionnons 1’alléle 77" qui code une tyro-
sinase ne fonctionnant plus a la température de la surface du
tronc (figure 3). Le phénotype résultant, appelé hymalayan, est
une souris blanche pigmentée aux seules extrémités, avec des
yeux dépigmentés (SILVERS, 1979).

Compte tenu du role et de I’historique du géne Tjr, il appa-
rait naturel que ce soit I'un des premiers génes de pigmenta-
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Figure 2 : Schéma simplifié des principales étapes de la synthése des
pigments responsables de la couleur de la robe chez les mammiferes
(d’aprés SULAIMON SS & KITCHELL BE, 2003)

DOPA : 3, 4 - dihydroxyphénylalanine

DHI : 5, 6 — dihydroxyindole

DHICA : acide 5, 6 — dihydroxyindole — 2 — carboxylique

* Etapes dans lesquelles est impliquée I'enzyme tyrosinase

i;::? Etape dans laquelle intervient TRP1
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Figure 3 : Schéma simplifié de la partie codante du gene C / Tr
des especes murine et féline, avec indication de ’emplacement de
quelques mutations identifiées (d’aprés BEERMANN et al., 2004 ;
LYONS et al., 2005b).

tion a avoir aussi été cloné chez le chat. Dans cette espeéce, on
connait 4 alleles mutants au locus C (VELLA et al., 1999). Les
alleles ¢” et ¢* changent 1’eumélanine noire en sépia foncé et
induisent un contraste entre le corps et les extrémités. Ce
contraste est faible pour ¢” et caractérise les races Burmese type
américain et Burmese type anglais. Ce contraste est trés pro-
noncé pour ¢', au point que seules les extrémités du corps sont
pigmentées, avec une couleur d’iris bleu foncé : le phénotype
obtenu est appelé colourpoint en félinotechnie et il caractérise
plusieurs races et variétés trés connues (Siamois, Birmans,
Persans colourpoint ). Des expériences effectuées chez le
chat, dés les années 1930, ont démontré I’action déterminante
de la température sur I’apparition du phénotype colourpoint
(ILJIN et ILJIN, 1930). A la couleur des yeux pres, le phéno-
type félin colourpoint correspond au phénotype murin syma-
layan. Les deux derniers alleles félins au locus C sont rares a
trés rares. Il s’agit de 2 qui donne un phénotype blanc aux yeux
bleu pale et de ¢ qui donne des sujets albinos vrais (CRELL
et TODD, 1979). Tres récemment, le locus 7jr félin a été cloné,
et les mutations responsables des alleles 77 (donnant le phé-
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notype colourpoint semblable au phénotype hymalayan) et
Tyr* ont été identifiées (LYONS et al., 2005b). Les auteurs ont
tiré partie des données sur les groupes de synténie conservée
qui montrent que le géne 7yr est un bon candidat pour étre le
geéne au locus C chez le chat (O’BRIEN et al., 1986). Lanalyse
de liaison réalisée dans un pedigree expérimental de Persans
ou ségrégait le phénotype colourpoint, a confirmé ce choix. Les
auteurs ont alors défini des amorces pour amplifier le gene Tjr
félin a partir des régions exoniques trés conservées publiées pour
plusieurs especes dont la souris. Le séquengage, puis des ana-
lyses de polymorphisme ont démontré que 1’allele 7y félin
résulte d’une transition G940A dans I’exon 1 et que I’allele
Ty félin résulte d’une transversion G715T dans I’exon 2. Ces
deux mutations entrainent le changement d’un acide aminé. Un
test génotypique est maintenant a la disposition des clubs de
race qui souhaiteraient éradiquer ces deux alleles de races chez
lesquelles ils ségregent a tres faible fréquence et sont indési-
rables (races Korat, Sibérien, Bleu Russe). La méme équipe avait
annoncé en 2004 avoir identifi¢ la mutation féline responsable
de I’albinisme, une délétion d’un nucléotide dans I’exon 2 indui-
sant I’apparition d’un codon STOP prématuré (IMES &
LYONS, 2004). Mais cette information n’a pas été confirmée
depuis. Bien que les genes 7yr murin et félin soient apparem-
ment assez semblables (5 exons), on peut noter que les alleles
responsables des phénotypes albinos et iymalayan/colourpoint
ont des mutations causales situées dans des exons différents
d’une espece a I’autre (figure 3).

Lidentification du géne codant la tyrosinase a été I’oc-
casion de découvrir deux geénes codant, des protéines res-
semblantes dénommées TRP1 et TRP2 pour Tjrosine Related
Protein. Plus particulierement, TRP1 est une enzyme, loca-
lisée dans les mélanosomes, qui est codée au locus ancien-
nement dénommé b pour brown chez la souris (BENNETT
et LAMOREUX, 2003). Cette protéine est, chez la souris, une
DHICA (5, 6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid) oxydase
qui intervient dans la voie de biosynthése des DHICA eumé-
lanines. (KOBAYASHI et al., 1994) (figure 2). On dénombre
actuellement 49 all¢les mutants, dont 9 spontanés, au locus
Tyrpl murin. Parmi ces alleles, 7yrp1” est responsable du phé-
notype mutant « pelage brun », connu de longue date chez la
souris. Ce phénotype se transmet sur un mode autosomique
récessif. Au plan microscopique, le passage de la pigmenta-
tion noire vers la pigmentation brune s’accompagne d’une
modification des eumélanosomes : ils deviennent plus ronds
et plus granuleux que les eumélanosomes « sauvages »
(SILVERS, 1979 ; THE JACKSON LABORATORY, 2005).

Lexistence de robes marron chez le chat domestique a été
mentionnée des le xive siecle dans le Sud-Est asiatique
(WRIGHT et WALTERS, 1982). Un premier alléle mutant
donnant un pelage marron foncé (variété appelée chocolate
par les éleveurs anglais) a fait I’objet d’études de croisements,
qui ont démontré une transmission autosomique récessive pour
cet allele dénommé b et affecté a un locus B pour brown
(ROBINSON, 1970). Cet allele ségrége dans plusieurs races
félines (Siamois, Oriental, Burmese, Birman, Persan, etc...)
et a méme été¢ fixé a 1’état homozygote chez le Havana
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Brown et le Singapura (LYONS et al., 2005a). Un second all¢le
au méme locus, récessif par rapport au précédent, a été
découvert, qui détermine une pigmentation marron clair de
la fourrure. Lallele, dénommé &' pour brown light, ségrége
chez I’ Abyssin et le Somali chez qui il constitue la variété sor-
rel (VELLA et al., 1999). Compte tenu de la ressemblance
des phénotypes brown murin et chocolate félin, deux équipes
de chercheurs ont posé¢ I’hypothése d’homologie entre les
genes brown et Tyrpl (SCHMIDT-KUNTZEL et al., 2004 ;
LYONS et al., 2005a). Cette hypothese a été confirmée par
les études de liaison génétique faites sur un pedigree de
Persans et un pedigree d’Abyssins ou ségrégaient respecti-
vement les alléles mutants b et b'. Le séquengage du géne félin
a montré de forts pourcentages d’homologie avec les génes
humain, murin et canin, et il a permis de détecter plusieurs
mutations. C'une d’elles, une transition C298T dans I’exon 2,
détermine un codon STOP prématuré et ségrege totalement
avec le phénotype marron clair : cette mutation est donc celle
de Ialléle b'. A ce jour, la mutation responsable du phénotype
marron foncé n’est par contre toujours pas identifiée. En effet,
les auteurs ont détecté plusieurs SNPs qui ségrégent avec le
phénotype mutant, dont un dans 1’exon 2, qui change un acide
aminé et un dans I’intron 6, qui pourrait induire une erreur
d’épissage et faire disparaitre I’exon 6. Une étude des ARN
messagers est en cours pour confirmer cette hypothese.

Létude des genes de pigmentation du groupe 4, inter-
venant dans la régulation de la synthése des pigments dans
les mélanosomes, a fait I’objet de nombreux travaux sur le
modele murin. Elle a abouti a ’identification d’un systéme
modulateur « récepteur/ligand » qui détermine le type de pig-
ment synthétisé par le mélanocyte (eu- ou phaéomélanine)
et semble homologue chez de nombreuses espéces de mam-
miferes (voir les revues de BARSH, 1996 et de VOISEY et
VAN DAAL, 2002). Le phénotype de pigmentation consi-
déré comme « sauvage » chez la souris correspond au
pelage en apparence « gris » sur presque tout le corps, a I’ex-
ception du ventre qui est jaune clair. Les poils « gris » sont
en réalité¢ des poils dits « agouti » du nom d’un rongeur
d’ Amérique du Sud doté d’un tel pelage. Le poil agouti est
caractérisé par une bande sub-apicale jaunatre de phaéo-
mélanine qui tranche sur le reste du poil, pigmenté par des
eumélanines plus foncées. Les poils du ventre sont entiere-
ment phaé¢omélaniques. Entre le début du xx° siecle et les
années 1950, les généticiens ont accumulé des données sur
I’hérédité des mutations murines modifiant ce phénotype
agouti. Pour résumer, deux séries alléliques ont été identi-
fiées : la série au locus 4 (pour agouti) et celle au locus £
(pour Extension, sous entendu « de I’eumélanine »). Certains
mutants de ces deux séries ont un phénotype de pigmenta-
tion similaire (génocopies), mais avec des modes de trans-
mission différents d’une série a I’autre. Ainsi, le phénotype
mutant noir uniforme est transmis de fagon autosomique
récessive au locus 4 (alléle a) mais de fagcon autosomique
dominante au locus E (allele £~). De méme, le phénotype
mutant pelage jaune est transmis de facon autosomique
récessive au locus £ (alléle ¢) mais de fagon autosomique
dominante au locus a (allele 4”). De plus, tous les all¢les de

Bull. Acad. Vét. France — 2005 - Tome 158 - Supplément au N°4 www.academie-veterinaire-france.fr



gp APAPADA IR P8 |,
i i i T
~ niook | Mot
jRuS (e =T ] T:-? nar {ﬁ
o . & ¢ plB

Figure 4 : Synthése des éléments de génétique mendélienne
apportés par le modele murin sur la transmission de la robe agouti
et de ses principaux mutants (d’aprés SILVERS, 1979).

Seérie A : principaux alleles murins au locus Agouti, lethal yellow
(A), viable yellow (A"), white bellied agouti (A" considéré comme
lallele sauvage), agouti (A), black and tan (), non agouti (a) ;
Serie E : principaux alleles murins au locus Extension, recessive
yellow (e), allele sauvage (E), sombre (E®).

la série E sont épistatiques sur ceux de la série A (figure 4)
(SILVERS, 1979). Linterprétation difficile de ces données
sur le plan biologique a été permise par 1’approche molé-
culaire du probléme (voir la revue de JACKSON, 1993). 11
apparait que le gene £ code un récepteur membranaire des
mélanocytes dénommé MCIR, de la famille des récepteurs
des mélanocortines. Lorsque ce récepteur est couplé a son
ligand, I’tt-MSH (Melanocyte Stimulating Hormon), il y a
augmentation de ’activité tyrosinase et le mélanocyte pro-
duit des eumélanines. Le locus 4 code une protéine anta-
goniste de I’rt-MSH sur les récepteurs MC1R, appelée ASP
(Agouti Signal Protein). Lorsque les follicules pileux sécre-
tent de I’ASP, celle-ci bloque I’effet de 1’ri-MSH et le méla-
nocyte produit la phaéomélanine (figure 5). Le géne murin
codant ASP est remarquable par un épissage alternatif géné-
rant deux types de transcrits : des transcrits « spécifiques du
cycle folliculaire », présents seulement lors de la formation
de la bande jaune subapicale des poils agouti, et des trans-
crits « ventraux spécifiques » (limités au ventre) mais pré-
sents pendant toute la pousse des poils qui sont alors entie-
rement jaunes. Les souris « white bellied agouti » (de
génotype A"-, E-) qui correspondent au phénotype sauvage
décrit plus haut expriment ces deux types de transcrits.
Actuellement sont répertoriés chez la souris 7 alléles mutants
(dont 6 naturels) au locus Mc1r, et 85 alléles mutants (dont
54 naturels) au locus a (THE JACKSON LABORATORY,
2005). Plusieurs mutants aux loci a et e ont été ¢lucidés, dont
les mutants extrémes. L’all¢le e produit un récepteur MC1R
incomplet ne transmettant plus le signal de I’®x-MSH. Chez
I’individu homozygote ee, 1’absence totale de récepteur
fonctionnel fait que la synthése des mélanocytes s’oriente par
défaut vers la phaéomélanine, d’ou le phénotype jaune
récessif. Lallele £ produit un récepteur MC1R autoactivé.
Par haplosuffisance de la mutation, le fait de posséder au
moins un alléle mutant oriente en permanence tous les
mélanocytes vers la synthése d’eumélanines, d’ou le phé-
notype noir dominant. Lalléle a, du fait d’une insertion de
type rétroviral, ne permet plus la transcription de I’ASP. Chez
I’individu homozygote aa, I’absence totale d’ ASP fait que
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Figure 5 : Schéma simplifié du fonctionnement du récepteur MCI1R
et de ses deux ligands i - MSH et ASP expliquant la
commutation entre la synthése d’eumélanine et celle de phaéoméla-
nine au sein d 'un méme mélanocyte (d’apreés BARSH, 1996).

ASP = Agouti Signal Protein ;

MCIR = Melanocortin Receptor 1 ;

T - MSH = & melanocyte stimulating hormone ;

cAMP = adénosine monophosphate cyclique ;

Tyrpl et 2 = tyrosinase related protein 1 et 2 ;

p = pink-eyed dilution.

la synthése des mélanocytes s’oriente toujours vers les
eumélanines, d’ou le phénotype noir récessif. Pour 1’alléle
A, une délétion élimine le promoteur du géne et place la par-
tie transcrite sous 1’influence du promoteur du géne Raly situé
juste en amont du locus a. Comme Raly est un géne ubiquiste,
I’ ASP est alors synthétisée pendant toute la durée de la pousse
du poil, ce qui oriente la synthése de pigment en permanence
vers la pha¢omélanine. Par haplosuffisance de la mutation,
le fait de posséder au moins un alléle mutant induit le phé-
notype jaune dominant. [’épistasie s’explique par le rdle cen-
tral de MCI1R dans ce processus.

Chez le chat, la variation dans la répartition eu- pha¢omé-
lanine au niveau des poils existe, mais elle est beaucoup plus
restreinte que chez la souris. On décrit un phénotype sauvage
appelé « tabby » avec présence de poils agouti que 1’on attri-
bue a un allele 4" au locus autosomique A. La robe dite « tic-
ked tabby » est parfaitement comparable a celle des souris
« white bellied agouti ». Elle caractérise certaines races comme
I’ Abyssin ou le Singapura, mais on la rencontre aussi comme
simple variété chez d’autres races. Le locus 4 comporte un allele
récessif a qui détermine un phénotype mutant au pelage uni-
forme (self ou solid chez les anglo-saxons) c’est-a-dire com-
posé uniquement de poils sans bande sub-apicale de phaéo-
mélanine. Ce phénotype est homologue de celui des souris aa
(VELLA et al., 1999). Cette homologie a incité a prendre le
gene Agouti comme géne candidat pour expliquer le mélanisme
récessif chez le chat (EIZIRIK et al., 2003). Le géne Agouti
du chat a ainsi été cloné et séquencé. Il est sur le chromosome
A3 et comporte trois exons traduits comme chez la souris. Le
séquengage du gene chez des chats mélaniques a permis de
détecter une délétion de 2 bp dans I’exon 2 traduit, laquelle
induit une erreur de lecture qui permet de prédire une perte com-
plete du domaine C-terminal de ASP. Cette mutation est par-
faitement associée au phénotype pelage uniforme chez le
chat et semble unique car elle est retrouvée dans les popula-
tions félines de divers pays. Le mélanisme récessif est actuel-
lement la seule variation de coloration de pelage décrite chez
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le chat pouvant impliquer les loci 4 et E/MCIR. En effet, chez
le chat, on n’observe pas de mélanisme dominant, ni de pelage
jaune, ni de robe noire et feu (équivalente de 1’allele mutant o'
chez la souris). Pourtant, de tels mutants existent chez d’autres
especes de la famille des Felidae. Ainsi, les mélanismes
décrits chez le jaguar (Panthera onca) et chez le jaguarondi
(Herpailurus yaguarondi) sont autosomiques, dominant et
semi-dominant, respectivement. Trés logiquement par rap-
port aux données murines, ces mélanismes sont dus a des muta-
tions dans MCI1R : une délétion de 15 bp suivie d’un change-
ment de 2 bp pour le jaguar, une délétion de 24 bp dans la méme
région, pour le jaguarondi (EIZIRIK et al., 2003).

© CERTAINES MUTATIONS FELINES ONT DES GENES
CANDIDATS MURINS PROBABLES

Le nombre phénoménal de mutants de pigmentation par-
faitement décrits chez la souris et le clonage d’un nombre déja
¢levé de loci impliqués (environ 59 sur les quelques 127) (BEN-
NETT et LAMOREUX, 2003), permettent d’émettre des
hypothéses de genes candidats pour nombre de mutants de pig-
mentation chez d’autres espéces. Pour ce qui concerne 1’es-
pece féline, nous prendrons deux exemples.

Le phénotype dilution (ou dilution Maltaise) est connu
depuis tres longtemps chez le chat. Un exemple fameux est
celui de la race Chartreux dont les ancétres pourraient remon-
ter au XVvI° siecle, Du Bellay parlant dans 1’un de ses poemes
d’un chat « gris » (SIMONNET, 1989). Le « gris » est en fait
ici une dilution visuelle de I’eumélanine d’un individu noir
non agouti. Cette dilution est transmise chez les chats de race
sur un mode autosomique récessif par un allele mutant
appelé d au locus D (pour « dilution »). Les dénominations
officielles félines des variétés obtenues sont bleu, lilas,
créme et bleu créme pour la dilution respectivement du noir,
chocolat, roux et écaille de tortue (VELLA et al., 1999). Au
niveau microscopique, les modifications physiques induites
par I’allele mutant d ont été bien étudiées chez le chat. On
observe un dépdt de nombreux mélanosomes en amas et non
plus dispersés, dans les poils (cortex et medulla) et dans la
peau (museau et coussinets plantaires). Mais cette anomalie
ne concerne pas les yeux. (PRIEUR et COLLIER, 1981,
1984). Le fait que les amas de mélanosomes n’absorbent que
peu de lumiére explique ’aspect visuel « dilué » de la robe
des mutants. Récemment, il est fait mention chez le chat de
I’existence d’un polymorphisme a un locus appelé Dm pour
Dilute modifier. Ce locus autosomique comporte un allele
mutant dominant qui restaure quasiment la teinte non diluée
chez les sujets par ailleurs dd. Les variétés obtenues sont appe-
Iées caramel, taupe et abricot respectivement pour le bleu, le
lilas et le creme (VELLA et al., 1999).

Chez la souris, on connait au moins trois loci autosomiques
dont les mutations récessives sont responsables de phénotypes
avec dilution visuelle de la pigmentation. Le premier locus situé
sur le chromosome 9, appelé d pour dilute, est connu depuis
trés longtemps comme responsable de la dilution Maltaise des
souris « bleue » dans les élevages de collectionneurs. Ce locus
compte 53 alleles dont 52 spontanés. Le second locus décou-

vert dans les années 1930 est situé sur le chromosome 1 et a
été dénommé In pour leaden. Ce locus compte 2 all¢les dont
un naturel. Le troisiéme locus découvert en 1977 est situé sur
le chromosome 9 et a ét¢ dénommé ash pour ashen. Ce locus
compte deux all¢les naturels (SILVERS, 1979 ; THE JACK-
SON LABORATORY, 2005). De nombreuses informations ont,
depuis, ét¢ accumulées sur ces trois genes et par la méme, sur
les génes du groupe 5 défini ci-dessus (voir les revues de
WESTBROEK et al., 2001 ; BARRAL et SEABRA, 2004).
Ces genes codent respectivement la myosine Va (Myo5a), la
meélanophiline (MlIph) et la protéine Rab27a. Ces trois protéines
forment un complexe lié aux mélanosomes matures ayant
atteint I’extrémité des dendrites des mélanocytes. Ce complexe
permet aux mélanosomes d’effectuer localement des mou-
vements sur les filaments d’actine, ce qui participe au trafic
aller-retour normal des mélanosomes le long des dendrites et
a une répartition homogene des mélanosomes dans le méla-
nocyte. Les mutations affectant ces genes se traduisent toutes
par une accumulation des mélanosomes autour du noyau des
mélanocytes et par une transmission « en paquets » des méla-
nocytes aux kératinocytes adjacents. Tout comme décrit chez
le chat précédemment, les mélanosomes « en paquets » sont
responsables de 1’aspect visuel dilué de la pigmentation.
Certaines différences existent dans les phénotypes mutants
induits par ces trois génes. Ainsi, si on observe les amas de
mélanosomes dans la choroide et 1’épithélium pigmentaire de
la rétine avec dilute, ces amas ne sont présents que dans la cho-
roide avec leaden (SILVERS, 1979). De fagon tout a fait inté-
ressante, dans les années 1980, a été découvert chez la sou-
ris un locus appelé dsu pour dilute suppressor (SWEET,
1983). Ce locus, situé a proximité de leaden sur le chromo-
some 1, présente un allele mutant semidominant qui agit de
la méme fagon que I’alléle Dm du chat sur les phénotypes
mutants dilués présentés ci-dessus : il restaure la morpholo-
gie normale des mélanocytes et presque totalement la pig-
mentation normale non diluée (MOORE et al., 1988). Tout
récemment, le géne dsu a été cloné, et la mutation (une délé-
tion) identifiée. Cependant, la protéine prédite n’a pas d’ho-
mologue connu a ce jour, et son role reste énigmatique
(O’SULLIVAN et al., 2004). En final, le groupe des trois génes
de dilution murin fournira probablement un ou plusieurs
geénes homologues responsables des robes diluées du chat. En
effet, il n’est pas certain que tous les chats dilués portent le
méme alléle mutant : les éleveurs ont souligné depuis long-
temps des nuances différentes entre par exemple le bleu mat
du Chartreux et le bleu qualifié d’argenté du Bleu Russe. Quant
a dsu, son homologie avec le géne dm du chat est tentante a
vérifier, d’autant qu’une séquence homologue a dsu a déja été
identifiée chez I’homme (O’SULLIVAN et al. 2004).

Les chats entiérement blancs constituent une variété
tres classique tant dans la population des chats de maison que
dans celle des chats de race. Il ne s’agit pas d’albinos, car
cette robe est transmise sur un mode autosomique dominant,
et d’un point de vue phénotypique, les chats blancs ont les
yeux pigmentés. Le plus souvent chez les chats de race, les
deux yeux sont orange ou bleu clair ; plus rarement, un ceil
est orange, 1’autre bleu clair (phénotype décrit comme yeux
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impairs ou vairons). Divers croisements montrent que blanc
dominant ne correspond pas non plus a un piebaldisme
étendu. Le locus responsable du blanc dominant a été appelé
W chez le chat (VELLA et al., 1999). Lexistence de chats
W/W homozygotes viables et aptes a se reproduire a été
démontrée (DYTE et al., 1969). On connait aussi depuis long-
temps certains effets pléiotropes de 1’allele W. Le plus
connu est la surdité par anomalie de 1’organe de Corti dans
Poreille interne. Cette anomalie n’est pas constante. Par
contre, elle est beaucoup plus fréquente chez les sujets a yeux
bleus (plus de 70 % de sourds) que chez les sujets a yeux
orange (moins de 10 % de sujets sourds). Elle est aussi plus
fréquemment ipsilatérale a 1’ceil bleu en cas d’yeux impairs
(MAIR, 1973 ; COULTER ez al., 1980 ; VELLA et al., 1999).
On observe aussi une absence de tapetum sur le fond d’ceil
lorsque le chat blanc a les yeux bleus, 1’électrorétinogramme
restant normal (COULTER et al., 1980).

Chez la souris, la recherche de phénotypes mutants ana-
logues a celui des chats blancs et différents du piebaldisme,
amene au couple Dominant white spotting (locus W)/Steel (locus
SI). Les données accumulées sur ces deux loci sont considé-
rables, car les génes en cause qui appartiennent au groupe 1
défini ci-dessus, influencent la différenciation de plusieurs
lignages en provenance de la créte neurale : lignages des cel-
lules hématopoiétiques, des cellules germinales, des cellules
interstitielles de Cajal et bien sir, lignage des mélanocytes (voir
revue de AUBIN HOUZELSTEIN, 1997). Le locus W est situé
sur le chromosome 5. Il code le récepteur transmembranaire
a activité tyrosine kinase Kit. Signalons que le locus W/Kit est
aussi appelé c-Kit, car le géne murin a été cloné grace a son
homologie avec I’oncogene viral v-4it, lui-méme découvert dans
le rétrovirus félin HZ4-FeSV : c’est ici le chat qui a aidé les
généticiens de la souris. On connait actuellement 87 all¢les
mutants au locus W/Kit, dont 64 spontanés (THE JACKSON
LABORATORY, 2005). Du point de vue de la pigmentation,
les mutants Kit ont un déficit variable en mélanocytes. Ce phé-
notype est transmis sur un mode de dominance partielle et est
variable selon les alleles. Ce phénomene a été expliqué au plan
moléculaire par la nature et I’emplacement des mutations sur
le géne. Le fond génétique intervient aussi beaucoup, il y notam-
ment des interactions entre Kif et les all¢les responsables du pie-
baldisme (locus s/ednrb). Le pelage des mutants varie donc
d’une dépigmentation partielle aux extrémités jusqu’a une robe
totalement blanche. Les yeux restent pigmentés, car 1’épithé-
lium pigmentaire de la rétine, qui ne provient pas de la créte
neurale, n’est pas affecté. De plus, chez certains mutants hété-
rozygotes, une partie de 1’iris conserve des cellules pigmentaires
originaires de la créte neurale (SILVERS, 1979). Compte
tenu des diverses lignées affectées dans leur développement par
Kit, une autre des caractéristiques importantes des mutants a
ce locus est leur pléiotropisme : anémie parfois 1étale a I’état
embryonnaire pour certains alleles, fertilité plus ou moins dimi-
nuée selon les alleles, troubles digestifs. De fagon tout a fait inté-
ressante, I’allele Kit"™ (viable dominant spotting) induit aussi
des anomalies dans la stria vascularis et I’organe de Corti au
niveau de I’oreille interne (SILVERS, 1979 ; SCHROTT et al.,
1990). Ce défaut montre une pénétrance incompléte, y com-
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pris chez les sujets homozygotes Kit" (CABLE et al., 1992).
11 s’agit ici d’un effet 1i¢ a la disparition des mélanocytes venant
de la créte neurale ; on a montré que ces mélanocytes, nor-
malement présents dans la couche intermédiaire de la stria vas-
cularis sont indispensables pour le bon déroulement de la phase
de développement de la cochlée. Ils sont aussi nécessaires chez
’adulte pour que les phénomenes électrophysiologiques per-
mettant [’audition soient normaux (voir revue de TACHI-
BANA, 1999). Le ligand de Kit est codé au locus Steel, appelé
aussi Kif' (Kit ligand), localisé sur le chromosome murin 10.
Compte tenu de ses propriétés, Kit ligand est aussi appelé MGF
(Mast Cell Growth Factor) ou SCF (Stem Cell Factor) (voir
revue de AUBIN HOUZELSTEIN, 1997). Synthétisées dans
diverses cellules qui environnent les mélanocytes, les protéines
Kit ligand peuvent agir a I’état transmembranaire ou subir un
clivage protéolytique pour étre actives a I’état soluble. On
dénombre actuellement 45 alléles mutants au locus SI/Kitl, dont
18 spontanés (THE JACKSON LABORATORY, 2005). Les
phénotypes induits par les mutations SI/Kit' sont trés semblables
a ceux induits par les mutations dans le récepteur Kit : on
retrouve la dépigmentation parfois trés étendue, le méme
pléiotropisme, et aussi, chez les sujets SI/SI (S pour 1’allele
Steel dickie) ’anomalie de 1’organe de Corti de ’oreille
interne (SCHROTT et al., 1990).

Si I’on peut raisonnablement imaginer que 1’un des
deux genes W/Kit ou SI/Kit' est ’homologue du géne W res-
ponsable de la robe blanche a yeux pigmentés et de la sur-
dité associée chez le chat, seule une cartographie préliminaire
suivie d’une observation des groupes de synténie conservée
permettra de commencer un séquengage avec de bonne
chances de réussite. En effet, d’apres les résultats actuels, le
geéne impliqué dans les robes de ce type varie selon les espéces
étudiées. Par exemple, le polymorphisme de W/Kit explique
la robe blanche du porc (JOHANSSON et al., 2005) et sans
doute aussi la robe rouan du cheval (MARKLUND et al.,
1999), mais c’est une mutation au locus SI/Ki#' qui est res-
ponsable, a 1’état hétérozygote, de la robe rouan et a 1’état
homozygote, du blanc dominant chez les bovins des races
Blanc Bleu Belge et Shorthorn (SEITZ et al., 1999).

e AU MOINS UNE MUTATION FELINE N'AURAIT
APPAREMMENT PAS D'EQUIVALENT CHEZ LA SOURIS

Une caractéristique de nombreux Felidae est de posséder,
sur fond de poils agouti, des marques sombres constituées de
plages de poils uniquement eumélaniques, sans bande jaune
subapicale de pha¢omélanine. Tout en ayant une certaine varia-
bilité dans la forme et la surface, ces marques dites « tabby »
suivent chez le chat un certain nombre de modeles de base dont
le mode de transmission est autosomique. Les modeles de base
sont au nombre de quatre (figure 6). Le premier modele ne
comporte aucune marque sombre et seulement des poils
agouti: c’est la robe ticked tabby évoquée ci-dessus. Le
second modele comporte des marques fines, paralléles entre
elles, perpendiculaires et symétriques par rapport a la ligne du
dos : c’est la robe mackerel tabby, qui évoque la robe du tigre.
Ce modele est celui du chat sauvage d’Europe, Felis sylves-
tris, et est en conséquence considéré comme le caractére sau-
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tabby marbré / classique
Blotched tabby
Caractere mutant 1

Tabby rayé / tigré
Mackerel tabby
Caractere “sauvage”

Tabby tiquete
Ticked tabby
Caractere mutant 2

Tabby tacheté / moucheté
Spotted tabby
Caractére mutant 3

Figure 6 : Principaux modéles de robes tabby distinguées chez le
chat domestique (d’aprés BOSSE P, 1992).

vage chez le chat domestique. Le troisiéme modele comporte
des marques en réseau en forme de bandes et de taches, gros-
sierement symeétriques par rapport a la ligne du dos : c’est la
robe blotched tabby. Enfin, le quatriéme modéele ne comporte
idéalement que des taches arrondies séparées : c’est la robe
spotted tabby. Cette derni¢re robe est assez variable, les
taches sombres étant souvent plus ou moins fusionnées en
forme de bandes rappelant de modéle mackerel tabby (BOSSE,
1992). Les premiers croisements expérimentaux, réalisés
pour analyser le mode de transmission de ces diverses robes
avaient abouti a un modele probable a un locus appelé 7, avec
trois alleles 7%, T et * responsables respectivement des robes
ticked, mackerel et blotched tabby (LOMAX et ROBINSON,
1988). Cependant, un nombre plus élevé de résultats fournis
par les ¢leveurs, amene actuellement les généticiens du chat
a proposer un modele a trois loci comportant chacun deux
alleles. Pour résumer, au premier locus appelé 7, I’allele
mutant 7* déterminerait la robe ticked et serait incompletement
dominant sur I’allele 7+ qui permettrait les autres dessins. Au
second locus appelé Mc, on trouverait un alléle Mc+ qui déter-
minerait le modele mackerel et serait dominant sur un allele
mutant Mc responsable du modgle blotched. Enfin, un troisi¢éme
locus appelé Sp comporterait un alléle mutant dominant qui
transformerait les robes mackerel et blotched en robes spot-
ted. Divers polygenes modificateurs interviendraient aussi dans
la variabilité de la robe spotted (VELLA et al., 1999).

11 existe un phénotype mutant 7abby chez la souris. Les sou-
ris portant cette mutation ont été appelées « fabby » car les
femelles hétérozygotes ont des rayures noires transversales sur
fond de poils agouti, rappelant la robe mackerel tabby du chat.
Le gene responsable a été localisé sur le chromosome X, il code
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I’Eda (ectodysplasine-A), et on connait actuellement 20 alleles
mutants dont 4 spontanés (FERGUSSON et al., 1997, THE
JACKSON LABORATORY, 2005). LEda est le ligand de Edar
(Ectodysplasin-A receptor) codé au locus dl (downless)/edar
situé sur le chromosome 10 murin. Ce couple ligand/récepteur
est indispensable pour le développement de plusieurs dérivés
ectodermiques de sorte que les mutations sur I’un ou I’autre
des deux loci concernés déterminent des anomalies mul-
tiples: défauts de structure des poils (zones d’alopécie,
absence de certains types de poils), anomalie de pigmentation
(disparition sur le dos de la bande subapicale de phaéoméla-
nine des sujets agouti), anomalies de développement des
dents et des glandes exocrines. Ces mutants constituent des
modeles pour le syndrome humain dénommeé dysplasie ecto-
dermique hypo/anhydrotique (SUNDBERG, 1994 ; LAU-
RIKKALA et al.,2002). Au final, la dénomination « tabby »
préte ici a confusion car les rayures observées chez les
femelles hétérozygotes mutantes au locus tabby/Eda résultent
d’un phénomene de « lyonisme » (extinction d’un chromosome
X). Ce phénomeéne ne correspond pas a celui impliqué dans
I’apparition des motifs tabby chez le chat. Par ailleurs, on sait
que les genes situés sur I’X sont tres conserveés entre les diverses
especes de mammiferes, or les motifs tabby se transmettent
sur un mode autosomique dans I’espéce féline. Tous ces
arguments montrent que les marques fabby du chat n’ont sans
doute pas actuellement d’homologues chez la souris. Lespéce
féline offre donc I’opportunité de découvrir une voie de
signalisation encore inconnue, impliquée dans le processus bio-
logique de la pigmentation des mammiferes.

e CONCLUSION

Le modéele d’étude constitué par la pigmentation des
mammiféres est un modele riche, dont les principaux rouages
sont actuellement élucidés sur le plan moléculaire chez la sou-
ris. Les retombées scientifiques de ces découvertes sont consi-
dérables pour la compréhension de certaines maladies héré-
ditaires qui sont associées a des mutations dans les génes de
pigmentation. Citons la maladie de Hirschprung, diverses
formes du syndrome de Waardenburg, le syndrome de
Griscelli, une forme d’obésité, etc... Au-dela des aspects
pathologiques, la compréhension moléculaire de certains
mécanismes de la pigmentation a permis de mieux com-
prendre les mécanismes biologiques généraux homologues.
Ainsi, les mutations dilute ont beaucoup fait progresser les
connaissances sur la motilité intra-cellulaire des organites bio-
logiquement proches des mélanosomes.

Le modele murin, associé aux progres de la cartographie
génétique humaine, reste le pivot du progres des connais-
sances moléculaires en pigmentation chez les diverses
especes de mammiferes. Cependant, la souris ne semble pas
avoir acquis (naturellement, ni pour I’instant de facon
induite) de polymorphisme sur tous les genes impliqués dans
la pigmentation. Des especes comme le chat peuvent donc
apporter des informations supplémentaires précieuses sur cer-
tains mécanismes non encore appréhendés dans ce domaine.

Dans quelques années, si les connaissances continuent
d’avancer au rythme actuel, on peut espérer pouvoir réviser
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I’ouvrage pionnier et presque visionnaire de SEARLE
(1968) sur la génétique comparée de la pigmentation des
mammiferes. La génétique moléculaire devrait permettre

enfin d’établir une liste unifi¢e et logique des loci et alléles
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