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Intérét du chien en génétique

-350races: - Forte variabilité entre races RA:CE
- Forte homogénéité au sein d’ une race Isolat génétique
- Pratiques d’ élevage :
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- Grandes [ratries
- Difiérents échantillons biologiques

Etudes génétiques sont facilitées y :
Dans une race -—> une entité clinique + environnement identiq
-—-> une cause génétique /

Intérét d’ étudier la génétique des cancers chez le chien

1. Spontanés

2. Facteursderisquesdifférents / races
3. Fortesfréquences (---> 20%)

4. Homologues de cancer s humains

Groupe de travail : vétérinaires référents + chercheurs + cliniciens
Intéréts : médecine vétérinaire ET humaine
Identification des genes et alléles

- tests génétiques vétérinaire

- transfert & I’'Homme

- meilleure compréhension de la physiopathologie

- marqueurs pronostiques et cibles thérapeutiques
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Hémato-Oncologie, Hopital Trousseau, Paris:

Jean Donadieu: Groupe des Histiocytoses
Humaines

Cancer genetics branch, NIH, Bethesda, USA:
Elaine Ostrander + Edouard Cadieu

NCSU, Raleigh, USA:
Matthew and Tessa Breen + Benoit Hédan

Histiocytose maligne chez le Bouvier bernois
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Chez le chien : g i 0

- Tumeurs histiocytaires - 5-. '_n;-.-*'{?f;:A.&

; K O e |
- Hautement agressives, LR 5 _-‘3,‘;-*.;9"‘,'.»,;“1
- Prédisposition raciale +++ (BB, Rott, Retrievers) S”'Réé;'tgﬁfé:jmﬂ?"""-
- Incidence = 20% - ’

Chez I’homme::

- Histiocytoses Langerhansiennes

- Maadierare (50 cas/an)

- Formes tumoral es graves du jeune enfant

- Mécanismes moléculaires, causes génétiques inconnues

-- > Histiocytoses chez le Bouvier Bernois = Modéle sp8ffEal&"® unique
(accés ade larges familles, échantillons, évolution, environment...)
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Etude génétiquede
L’ histiocytose maligne

1. Collecte de préléevements de Bouvier s Bernois:
Réseau Vétérinaires, Ecoles vétérinaires,
Eleveurs, Club derace...

- 800 échantillons sanguins ---> ADN
200 atteints (diagnostic histologique); 30 indemnes >10 ans

- Questionnaires cliniques
- B0ainetissustumoraux ---> ARN

2. Consgtitution d’arbres généalogique

3. Analyses génétiques
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Pedigree de 650 chiens (121 atteints)

Mode de transmission : Autosomique, oligogénique
Ségrégation d’ autres cancers: mastocytomes, lymphomes, mélanomes
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Autres cancers. lymphomes, mastocytomes, melanomes
Age: 6. 5years

-5 lymphomes sur 150 dogs (bleu)

(fréquence attendue dans la popul ation canine : 20/ 10 000) (x14)
- 9 mastocytomes (vert)
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Analysesgénétiques marqueurs

Criblage avec 300 marqueurs microsatellites
ou avec 100 000 marqueurs SNP
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Analyses statistiques des r ésultats
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2 chromosomes trouvés en commun par les 2 études::
ler -->US 2eme --> Rennes
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En cours: 3 approches complémentaires

1. Criblages génomiques ---> Puces SNP
Puces SNP Canine : Affymetrix127 K / [llumina 22K

2. Analyses des profils d’ expression des genes canins
ARN extraits des tumeurs : puces Expression (44K Agilent)

3. Analyses desremaniements chromosomiques
FISH, CGH (B. Hédan, M. Breen, USA)

----> Transfert en M édecine humaine
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Projetsderecherche: Cancers

Projet européen
LUPA
£  Mélanomes y

Groupe de travall : vétérinaires référents + chercheurs + cliniciens
Intéréts : meédecine vétérinaire ET humaine
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Groupe “ Génétique
du chien”




