Déficience en pyruvate kinase ... quelle attitude aghwer pour le Norvégien ?

Par Marc Peterschmitt, docteur-vétérinaire

Les maladies génétiques actuellement décrites cHezANorvégien

Avec les années qui défilent, I'éleveur de Norvagipeut avoir I'impression, a raison, que la
liste des maladies potentiellement présentes dapsdl de la race s’allonge a vue d’'ceil. En
effet, aprés la glycogénose de type 4, se sontté@geuda HCM (bien que celle-ci fat déja
connue avant la GSD), la CIN (l'insuffisance rénakt connue depuis longtemps chez le
Norvégien, sans pour autant avoir mis un nom sumébdadie, ni non plus que toute
insuffisance rénale du Norvégien soit CIN) et demuelques mois la PK Def ou déficience en
pyruvate kinase.

La prévalence de la mutation responsable de laogBmose a été évaluée entre 8 et 15% selon
les pays, suite au dépistage (prévalence somme nout négligeable pour dire qu’au départ le
Norvégien européen n’était pas censé étre congeupwmi)e circulation non suspectée a
directement été possible par le caractére récdedid mutation dont seule 'homozygotie est
létale. Dans le cas de la HCM et de la CIN, lesnédes disponibles sont beaucoup plus
difficiles a interpréter de par le caractere comelale ces affections dont le mode de
transmission génétigue n'est méme pas toujours lo@mpris, correctement défini et
vraisemblablement au moins en partie dépendant ddende vie de l'animal (notion
d’héritabilité via I'aliment et le contexte de vid)e suivi par dépistage échographique a été
conseillé aupres des éleveurs pour surveiller &gwoducteurs, sans pour autant pouvoir
proposer a cette heure une méthode radicale poumatoe le statut génétique réel des
reproducteurs dés la naissance.

Reste le cas de la déficience en pyruvate kinasgant que club de race, nous avons souhaité
prendre le temps de la réflexion et ainsi donnerauis, le plus éclairé et le plus objectif
possible sur ce sujet, qui défraye les chronigiesnbreux avis ont été partagés, tous plus
enthousiastes les uns que les autres, aboutissamme a I'accoutumée a I'opposition de deux
blocs, les pro et les anti.

Nous nous concentrerons par la suite sur les neslatiies « héréditaires » qui se transmettent
donc par I’ADN et qui sont la résultante de mutagidiverses et variées, plus ou moins graves,
dont la grande multitude ne sont pas connues rd thélorvégien, ni chez le chat, ni chez
’homme, ni dans toutes les espéces animales gugléelles soient. Une mutation peut
survenir tous les millioniemes de divisions celitda ... et toutes nos cellules se divisent en
permanence, ou presque. Depuis la fondation dada en 77, de nouvelles mutations, pas
forcément causatives, sont apparues chez le N@wggomme dans tout autre espéce animale.
Ces maladies qui en résultent n'ont strictement @evoir avec des maladies virales (ou
bactériennes) telles que la PIF ou la caliciviresdes problématiques de maitrise de ces
maladies sont bien différentes et non comparables.

Le Norvégien, un chat rustigue dés ses débuts

Le Norvégien a longtemps été considéré a raisomemume race rustique et saine, fondée a
partir de chats de ferme faconnés par le rude tlgoandinave. Méme si les ancétres de nos
Norvégiens actuels ont été faconnés par un clinffitile sur plusieurs siécles et que cette

rusticité devait en partie étre liee a un fort heté&s et a un systeme immunitaire performant,
Nnous ne connaissons pas les mutations que port@entovices en ces temps (une seule
certitude, ils en portaient). Au mieux, sur desiag@s consanguins, les premiers éleveurs de
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Skogkatt pouvaient observer ce qui se passait lettemner ainsi les individus qui leur
semblaient les plus « sains », a condition de jdegeu a 100% et de ne pas cacher les
résultats sur la descendance de certains chats.i@éthode manque toutefois de fiabilité.

La sélection de mutations

Les concepts de race et de sélection sous-enteddenrt points fondamentaux : le premier
passe par l'introduction de certains chats ou resvmiomme fondateurs de la race (ce nombre
étant plus ou moins grand), le deuxieme passe @andriage de ces sujets et de leurs
descendants entre eux aboutissant toujours a unsarmguinité de fond, a une fragilisation et a
la mise en lumiere de certains problemes d’ordreétigue, originellement non connus car non
exprimés sans consanguinité. La Science est aupurtbut comme dans les années 70
incapable de faire une radiographie précise etpréeative de 'ADN d’un chat et des tares
héréditaires qu’il porte et peut transmettre.

En dehors d'une maladie dominante qui passe pliigiléiment inapercue, y compris sur
I'ancétre initial (son expression peut toutefoise &hodulée), certaines maladies récessives ne
se développent que tardivement, parfois uniquen@sgu’'une association de polygenes
déléteres accompagne la mutation en question daosganisme.

Notons également que le placement des chatons ewpagmie contribue a perdre ces
informations sur la durée. De plus, et ce problésetoujours réel, les connaissances en
médecine vétérinaire sont toujours assujetties aiffeculté d'étudier et de comprendre
I'apparition d’'une « nouvelle maladie » : supposee origine génétique, isoler et identifier
une mutation nécessitent des années de matieeeardes fonds financiers. Souvenons-nous
la durée écoulée pour identifier les deux premeas de glycogénose en Europe. Bien que
cette maladie présente certaines caractéristidiregques assez spécifiques chez I'adolescent
atteint et qu’elle soit connue depuis 1992 aux $=tatis, le premier cas diagnostiqué en
Allemagne date seulement de 2005*Jasmin vom Waldfrieden), puis 2007 en France
(D*Olympia Edle von Rada). Par méconnaissance, toagndstic est beaucoup plus
compliqué !

Comme nous l'avons abordé précédemment le coneepaak impose une consanguinité de
fond : dans le cas du Norvégien la classe noviee dermée en 87 en Suede (SVERAK) et en
90 en Norvege (NRR) ; aucun sang nouveau n’a théement été apporté dans la race depuis
maintenant 23 ans. C’est un pléonasme de préciger lg consanguinité contribuera

progressivement a faire exprimer les mutations s&ees, présentes depuis des années,
s’exprimant a bas bruit voire de facon plus sow®oimais sans aucun diagnostic par

méconnaissance.

Je ne crois pas personnellement pour ces raisdns quisse prétendre que notre race était
indemne de maladies héréditaires au départ, ni nggmeertaines lignées en étaient exemptes
et qu’on puisse en profiter pour jeter I'opprobue d’autres lignées : ces désordres génétiques
peuvent ne s’exprimer que bien plus tard, bienlgjaient été présents des le départ.
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Glycogénose de type 4 (GSD 4) vs déficience en pyate kinase (PK Def)

Dans le cas de la glycogénose de type 4, c’estavait spécifique sur la mutation dans notre
race qui a été réalisé : des chats adolescentsnpags une maladie neurologique évolutive sur
certains pedigrees ont alerté les éleveurs de NR&ieains et le professeur Fyfe des 1992.
Cette maladie s’était exprimée plus rapidementeo@ttantique (et au final, pour la race, c’est
sans doute une trés bonne chose), parce que gesdl@avaient eu le malheur d'importer deux
porteurs saind)*Jarl av Trollsfijord etN*Nano ur Skogi dont les descendants se sont trés vit
recroisés en consanguinité par la taille réduitgpdol de reproducteurs disponibles dans les
années 90 aux Etats Unis. C'est a partir de cex tignées qu’'un travail de recherche
biomoléculaire a été entamé pour isoler le génporesable et ensuite séquencer la mutation
causative en 1996.

Aujourd’hui dans le cas de la déficience en pyrevidhase (PK Def), le cheminement est
inverse : maladie connue depuis 1992 chez I'abyssim’est qu’en octobre 2012 par Gran

al. que la mutation causative a été séquencée enalitégCette méme équipe de chercheurs a
décidé d’investiguer I'existence de cette mutatiams d’autres races (14179 individus de 38
races différentes, originaires d’Amérique, d’Aub&raet d’Europe), et d’en conclure sa
prévalence dans ces difféerentes races. Ces chesobietuainsi travaillé a partir d'un large pool
d’échantillons réuni sur plusieurs années aux Biais. C’est par ce biais-la que la science a
montré que le Norvégien n’était pas épargné conizreutres races.

Expressivité et spécificité d’'une mutation dans uneace donnée

J'aimerais en profiter pour rectifier certains é&ns erronés que j'ai pu lire sur les réseaux
sociaux : si la mutation k est considérée commétekd et responsable de la déficience en
pyruvate kinase chez I'Abyssin (ce qui a été propaél’équipe de Grahdt al., et validé par
les critiques avant publication dansBRIC Veterinary Research d’octobre 2012), cette méme
mutation (et j'insiste sur le caractére strictemeentique), si elle est présente dans une autre
race aura exactement les mémes effets et seranszdpe d’'une déficience en pyruvate kinase,
plus ou moins modulée par des polygénes possiblediféérents d’une race a 'autre. Mais la
maladie de fond sera présente.

Actuellement la mutation de la GSD 4 n’a jamaisd#térite dans d’autres races. Pour autant, si
la mutation de la GSD 4 était un jour isolée atoaygotie chez un Sibérien ou un Maine
Coon (ce qui n'est pas exclu), ce Sibérien ou cen®1&oon décéderait de glycogénose, avec
le méme tableau clinique gqu’un Norvégien atteint.

A l'inverse, un Norvégien présentant des kystesugme sera (théoriquement) pas porteur de
la mutation causative de PKD du persan (PolykyBiease ou Polykystose Rénale, maladie
différente de la PK Def ou déficience en pyruvatege), parce que des mutations différentes
peuvent exister pour une méme forme de maladiemedtace a I'autre (le Norvégien est censé
ne pas étre apparenté au Persan, tout du moiregde proche phylogénétiquement parlant).
Pour un Norvégien donné, avoir un résultat de gésetique PKD « N/N » (normal, avec le
test PKD actuellement disponible, développé chePdesan) signifie uniguement que ce
Norvégien ne porte pas la mutation PKD connue dbeersan, mais en aucun cas que les
reins de ce Norvégien ne présentent aucun kystekigtes peuvent en effet étre présents et
étre la conséquence d’'une autre mutation, différele celle connue chez le Persan, pour
laquelle le test PKD du Persan ne décelera rienjle®x races sont apparentées, il sera par
contre plus probable de retrouver la méme mutatesponsable de la méme maladie (par
exemple, méme mutation causative de la PKD ergxotic et le persan).
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En conclusion, d’'une race a l'autre, les effete@tomportement d’'une méme mutation seront
identiques, la seule condition pour ¢a impliqueiséence de la mutation dans la race en
question.

Attention, ces propos ne signifient en aucun cai faille commencer a tester en préventif le

Norvégien pour chaque maladie génétique actuellecmmue chez le chat (et jamais décrite
chez le Norvégien) !!

La mutation responsable de la PK Def

Dans le cas de la déficience en pyruvate kinasenuéations causatives différentes auraient
pu étre identifiées sur le gene PK Def, provoquarg anémie, dans des groupes de races non
apparentés. Ceci est souvent le cas sur des genelmdtructure moléculaire est complexe (de
nombreuses positions stratégiques du gene en gugeuvent alors étre mutées). C’est le cas
par exemple pour la HCM pour laquelle plusieursegésont incriminés : plusieurs mutations
peuvent alors exister sur un méme gene.

Cette étude de Grahat al. a le mérite de nous montrer que ce n’est pasde ua seul site
causatif a été identifié, pour tous les chats d&mIN a été séquencé, toutes races confondues,
issus des continents américain, australien et éeropCes chats se regroupent en 3 catégories
raciales : les races apparentées a I’Abyssin, bats @e gouttiére et des races a poil mi-long
dont le Norvégien, le Coon et le Sibérien, origieairespectivement de Scandinavie, du sol
américain (mais dont la Iégende dit qu'il desceitdlas chats Vikings) et de Russie. Le fait de
retrouver ainsi une mutation dans des races dsttigtoires ne sont pas directement liées (poil
court vs mi-long) et avec des origines continest&i®ignées permet surtout de supposer que
cette mutation est ancienne, avec un ancétre conaujourd’hui retrouvé plusieurs siécles
aprés dans le pedigree de nos chats actuels, ek ddférentes. Je suis moins enclin a croire la
théorie d’'un mariage illégal récent entre I'abyssirtes trois races : cet avis n‘’engage que moi.
A mon sens, la pensée de croire que cette mutdéeoend dans notre race directement d’'un
ou plusieurs novices norvégiens n’'est pas hérétiqueos novices portaient eux-aussi leur lot
de mauvaises surprises (ils nous l'ont déja mdhtrglus ou moins contraignantes, et ce
quelles qu’aient été leurs origines, norvegiennégdsise, danoise ou finlandaise.

Mon point de vue personnel sur 'attitude a adopter

Méme si je n'ai pas la prétention d’apporter pambkvangile sur le sujet, vous trouverez ci-
dessous quelques convictions personnelles, telléslles sont apparues au cours de ma
réflexion.

Les bruits courent d’'une prévalence supérieure & bbhez le Norvégien. Selon I'étude
americaine, on note effectivement une prévalencé2dé, mais calculée a partir des résultats
de seulement 13 Norvégiens testés dont 3 étaierieyss, ce qui n'est bien sOr pas
représentatif a I'échelle de la race. A I'heure j@cris, je n'ai pas réussi a connaitre la
nationalité des Norvégiens concernés, ni le nom3dpeemiers porteurs identifiés dans cette
étude : bien que ces données puissent s’avéremté&ressantes pour I'étude de pedigree, il
n'est pas certain que nous puissions y avoir a@@snymat préféré). Au vu de ces premiers
éléments, ma premiére réaction avait logiguementéttempérer et peut-étre de sous-estimer
la situation réelle.
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Dans tous les cas, seul un dépistage pouvait npperter des eéléments informatifs
complémentaires, ce dépistage n'ayant pas pouctifbjie lancer une nouvelle mode, de faire
du sensationnel et ainsi de nuire au Norvégieruetrduvant une nouvelle tare (les anti nous
I'ont reproché pour la GSD 4) : mais voila, sanpistége, aucun moyen de savoir et ne pas
savoir, c’est un peu comme travailler a I'aveugéentbn propre point de vue.

Fort de I'expérience sur la GSD 4, qui avec soactare |étal a malgré tout frolé les 10% de
prévalence avant toute sélection a I'encontre demidation, aucune modélisation n’est
vraiment fiable aujourd’hui pour estimer la prévade d’'une mutation récessive (celle de la PK
Def en I'occurrence) pour laquelle certains indisschomozygotes mutés peuvent se reproduire
jusqu’a 5 ans, avant que la maladie ne soit dédtéenefficient de pression a I'encontre de
cette mutation n’est pas de 100%, les méales honodeggnutés en PK Def étant capables de
se reproduire plusieurs fois contrairement a ceutémen GSD 4).

En partant du postulat que cette mutation esta@elht causative de la maladie (donc en
faisant confiance a I'équipe et aux critiques goi autorisé la publication du travail) et en

observant que cette mutation semble ancienne atnrd phylogénétique du chat, ma premiére
conclusion a été de penser que les novice du Skogkaompris certains ténors de la race,
aurait pu étre concernés et porter la mutation.

A la réception des premiers résultats, au-delaadigti’au moins 5 lignées distinctes semblent
se dessiner alors que le dépistage ne fait que eoicen, j'ai été surtout interpellé par le fait
gue des chats bien connus auraient pu avoir étéyrerdans le pedigree de ces 5 chats.

1) Sven van YjovietNarviks Joram Joél : la mutation pourraiavoir été héritée d’un ancétre
commun dans ces deux pedigrees, via Bergansiusabugantyr (Helga den Fagre Felix
Audax et Acton Bell Felis Jubatus) ... Si cette hiygse était validée, la mutation pourrait
concerner de nombreux collatéraux, ou descendanisleement en élevage.

http://mwww.pawpeds.com/db/?a=p&v=fi&id=752819&g=p&nfo&date=iso&o=ajgrep
http://www.pawpeds.com/db/?a=p&id=520258&g=4&p=&flate=iso&o=ajgrep

2) Zimexis Robin of Locksley,Glomstakogens Jack Londoret Eleganz du Valldall, trois
chats de lignées plutdt suédoises, dont les maviggpectifs (entre eux) donneraient des taux
en consanguinité compléte inférieurs a 5%. L'aralgenéalogique en est d'autant plus
difficile et des résultats complémentaires sonessaires pour avancer sur le sujet.

http://www.pawpeds.com/db/?a=p&id=245273&g=4&p=nfide=iso&o=ajgrep
http://www.pawpeds.com/db/?a=p&id=830461&g=4&p=nfisie=iso&o=ajgrep
http://mwww.pawpeds.com/db/?a=p&id=1069928&g=4&p=&flate=iso&o=ajgrep

A ce jour, vu le nombre de générations concernegsgujaux novices dans certains de ces
pedigrees, il serait hasardeux de tirer des coiociasur le/les premier(s) Skogkatt impliqué(s)
dans la transmission de cette tare, sans résuwtaplémentaire et sans I'implication des
éleveurs scandinaves sur le sujet. Mais, de mgor@q@oint de vue (qui n’engage que moi), les
premiers résultats ne nous permettent pas derttaitgujet avec mépris : quand on pratique,
méme au minimum, une consanguinité (et c’est lecjpeé méme de sélectionner dans une race
donnée), il est raisonnable de savoir avec qudrawaille, surtout quand la science nous en
donne les moyens.

Par ailleurs, il me semble pour I'heure égalemeap tfacile d’'impliquer Raggen dans la
diffusion de cette mutation au sein de notre r@een’est pas parce que Raggen ressemblait a
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un Somali qu’il était forcément un descendant dice Somali. Par ailleurs, méme s'il était
réellement fils de Somali, il n’était pas forcémesu d’'un Somali porteur de PK Def, d’autant
gu’il existe aujourd’hui certains Norvégiens porede PK Def ne descendant pas de Raggen
(au vu de l'exactitude des bases de données). liGatmn de Raggen est d’autant moins
certaine que la mutation pourrait étre plus an@ean vu de I'étude de Gralhal., et que
cette mutation est possiblement toujours présesms b génome de chats de ferme actuels en
Scandinavie.

Un dépistage sélectif des descendants actuelsgigeR&erait certes déja un sacré pas en avant
(et d’ailleurs, ce chat ayant somme toute beauceppduit, ce dépistage concernerait a mon
avis sans doute plus de 75% des chats actuels3,poar une sécurisation maximale, dans la
mesure ou des lignées tres différentes semblececoées vu les premiers résultats, établir une
carte du statut de tous les reproducteurs actuelsemble étre la meilleure alternative.

Au demeurant, il est hors de question pour moiatdribuer a ameuter les foules et de faire
semer la terreur avec cette maladie, qui mémeleipaut entrainer la mort chez le chat
homozygote muté, peut tres facilement étre cordrfdét du dépistage et ne nécessite pas a
mon sens de prendre des mesures drastiques, mé&medgsochats homozygotes mutés, dont la
vie peut étre correcte et atteindre une espéraaogedquasi normale. Le prérequis nécessite
bien sar de connaitre le statut des parentaux.

Comme toute maladie héréditaire récessive, leviohes porteurs devront dans un premier
temps étre utilisés en reproduction pour contritiudiéradication de la mutation : stériliser
tous les chats porteurs serait une folie. En effet,

v’ cette décision contribuerait avant tout a réduiraliversité génétiqgue en « perdant »
certaines lignées (des lignées éventuellementgaises au vu d’autres maladies plus
difficiles a contrdler telles que la HCM ou la CIN)

v elle contribuerait a augmenter la consanguinitépat ce biais possiblement a
sélectionner d’autres mutations récessives déwrpurd’hui encore inconnues,

v il ne faut pas oublier non plus les méfaits deecetinsanguinité provoquée sur la
fragilisation du systeme histocompatibilité immani¢ et la baisse d’hétérosis, qui
nous posent déja de sérieux problemes a mon sendefme d'ossature et de
reproduction notamment).

Le choix de conserver un porteur dans un schémaétiction ne peut toutefois pas se
dédouaner du suivi par test génétique des maregesnont (sur le partenaire) et en aval (sur
la descendance). Tout dépend bien évidement destige » de la lignée, de son importance
pour la race ou pour un éleveur et de son étaiffission actuel dans la race. Un porteur, ayant
déja plus de 30 chatons en élevage dont plusiemns depistés indemnes pourra étre plus
facilement mis a la retraite. Cette méthode dectéle s’applique en principe pour toute

maladie récessive. Dans le cas de la glycogén@eygrsonnellement conseillé de ne pas
conserver trop longuement des porteurs en reprmthiciparce que mes observations
personnelles sur certaines lignées porteuses de r@&it conduit & suspecter une fragilité

de certains chatons porteurs GSD |V (et donc umétpgnce variable de la mutation), ce qui
pouvait s’expliquer par des observations au niveéesl activités enzymatiques cellulaires. Le
recul me permet aujourd’hui de dire que cette &ditéi semblait 'apanage de certaines

lignées uniqguement, dans lesquelles d'autres fextgénétiques étaient probablement
impliqués. Je n'ai connaissance d’aucune observate ce type dans I'expérience de la PK
Def que peuvent avoir les éleveurs d’Abyssins otades apparentées concernees.
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