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INTRODUCTION

Le Chat des Foréts Norvégiennes, race de tous les paradoxes. Ce géant venu du froid au
comportement de feu, mi-fée et mi-viking fait partie des races émergentes dans les pays
européens. En France il se place dans le top cing du nombre de naissances, derriére le
traditionnel Persan, les Chartreux et Sacrés de Birmanie, deux races typiquement frangaises et
le Maine Coon, son « cousin» américain. Malgré une présence grandissante en exposition, il
gagnerait a €tre mieux connu du grand public. N'étant pas doté d'un profil écrasé, d'une robe
colourpoint ou bleue, ce chat reste beaucoup trop souvent confondu avec un simple matou a poil
long parce quil na pas de frait ou de couleur distinctifs, facilement et rapidement
reconnaissables pour les personnes non averties.

Pourtant cette race présente de nombreuses particularités et manifeste depuis quelques
années une couleur de robe exclusive a laquelle on a attribué la dénomination publicitaire de X-
Color. Renommée « ambre » en 2005, cette couleur si particuliére au niveau des nuances et de
son évolution n'a pas encore trouvé d'équivalent parmi les autres races félines.

Passionné de félinotechnie et plus particulierement du Chat des Foréts Norvégiennes, le
phénomene X-Color et ses polémiques m'ont interpellé dés 2004. Les premiers contacts avec les
chats Norvégiens ambre et avec Christa Utescheny, éleveuse pionniére de cette couleur en
Allemagne (chatterie vom Arlesbrunnen), m'ont définitivement convaincu qu'il ne s'agissait pas ici
d'une couleur déja décrite dans les autres races, mais d'un phénotype bien distinct avec des
particularités n'ayant jamais été rapportées.

Les différentes caractéristiques du phénotype ambre et son déterminisme génétique ont
ainsi pu étre étudiés lors de déplacements en France et en Allemagne dans des chatteries
¢levant des spécimens ambre. L'étude phénotypique a été approfondie chez une chatte dont la
robe combine I'ambre a la dilution et au silver grdce a l'observation, dés I'dge de 4 mois, de
I'évolution particuliere de cette couleur avec I'age, mais également par le suivi de sa premiéere
portée née le 11 novembre 2008.

Animal pionnier dans I'étude de la pigmentation, la souris ne compte pas moins de 127 loci,
comportant plus de 800 mutations affectant la mélanogenése (Bossé, 2005) : un grand nombre
d'entre elles ont frouvé des homologues chez I'homme et les autres espéces animales. La
pigmentation normale résulte d'une succession d'étapes génétiquement contrdlées qui peuvent
étre bloquées lors de mutations et induire une anomalie pigmentaire. Les observations de la
couleur ambre ont ainsi été confrontées a celles rapportées chez la souris, support de
prédilection pour I'étude de la pigmentation chez les Mammiferes.

Comparable aux couleurs « fauves récessives » décrites dans d'autres espéces animales,
lambre ne semble s'exprimer que dans les mélanocytes folliculaires mais pas dans les
mélanocytes épidermiques (peau et annexes): ceci hous a orienté vers I'hypothese d'un gene
candidat, le géne extension codant pour le melanocortin receptor de type 1 cest-a-dire le
récepteur de la mélanocortine de type 1 (MC1-R) pour lequel de nombreuses mutations sont
décrites dans foutes les classes de Vertébrés mais dont aucune n'a encore été officiellement
identifiée chez le chat.

Aprés avoir rassemblé une vaste collection d'échantillons sanguins et/ou pileux issus de
toutes les lignées européennes de Norvégiens ambre (descendants des premiers X-Color), nous
avons étudié par séquengage puis par PCR-RFLP le gene extension de ces Norvégiens
homozygotes ou hétérozygotes pour la couleur ambre. Ces travaux ont été réalisés au sein du
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Laboratoire Vétérinaire Départemental du Rhdne (LVD 69) da I'Ecole Nationale Vétérinaire de
Lyon, en partie grdce au soutien financier accordé par le LOOF, Livre Officiel des Origines
Félines du chat de race en France. Suite a ce travail, un test de dépistage génétique pour la
mutation ambre proposé par le LVD 69 est a disposition des éleveurs, constituant un outil
appréciable afin de faciliter et d'accélérer la sélection dans cette couleur en Europe. Cette
recherche s'est également concrétisée par un article sous presse dans la revue Animal Geneftics.

En identifiant une mutation du gene extension ségrégant avec la couleur ambre, ces travaux
ont coupé court aux polémiques d'éleveurs qui expliquaient l'apparition de cette couleur chez le
Norvégien par des mariages clandestins avec d'autres races. La réalisation du dossier de
demande de reconnaissance de la couleur ambre dans le standard LOOF du Chat des Foréts
Norvégiennes a été assurée en contrepartie du soutien financier accordé par le LOOF. Ce dossier
a été remis aux intéressés en juillet 2008.

Dans cette méme optique, I'laboration d'un plan d'élevage raisonné de cette couleur en
France est l'objet de travaux au sein d'un groupe d'éleveurs frangais. Les relations privilégiées
instaurées avec Christa Utescheny et ses collaborateurs allemands ont permis de guider
I'importation en France de trés beaux Norvégiens ambre choisis pour leur phénotype et pour leur
pedigree. Ces Norvégiens constitueront les premiéres bases de notre travail d'élevage en France.

Au cours de cette aventure, j'ai été confronté a un autre sujet délicat : la Glycogénose de
type IV (ou 6SD IV). Il s'agit d'une maladie métabolique de stockage héréditaire spécifique a la
race du Chat des Foréts Norvégiennes, décrite pour la premiére fois aux Etats-Unis (Fyfe et a/.
1992) et qui a été ignorée en Europe presque jusqu'en 2007. Deuxieme axe de ce fravail au cours
des vingt derniers mois, une action préventive de dépistage a pu €tre menée. En contact avec le
Professeur Fyfe qui décrivit la mutation en 1992, jai personnellement contribué a cette
campaghe de dépistage au hiveau européen en qualité de vétérinaire conseil et en encadrant les
études généalogiques des lignées concernées.

Ce travail est articulé en deux parties. La premiere partie présente la race du Chat des
Foréts Norvégiennes, puis nous abordons les voies métaboliques de la mélanogenése et son
contrdle génétique depuis I'embryogenése jusqua la pigmentation d'un chat adulte. Les
différentes couleurs de robe connues a ce jour chez le chat sont présentées en soulighant celles
qui sont autorisées par le standard de la race. Enfin, une étude spécifique du gene extension et
de la protéine codée par ce géne, le MC1-R ou melanocortin receptor de type 1 chez les
Vertébrés fait l'objet d'un dernier point.

Dans un second temps, une étude compléte du phénotype « ambre », de son déterminisme
génétique et de son origine généalogique est présentée, pour finalement décrire les travaux
expérimentaux qui ont permis de déterminer le support génétique de cette couleur chez le Chat
des Foréts Norvégiennes. La discussion porte sur les résultats obtenus et envisage I'avenir de la
couleur ambre dans la race du Chat des Foréts Norvégiennes en France et en Europe.
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I. Le Chat des Foréts Norvégiennes

C'est en 1949, plusieurs années apres la premiere exposition féline de Londres en 1871, que la
Fédération Internationale Féline (FIFe) a été créée, regroupant initialement la France, la
Belgique, la Hollande, la Suisse, le Danemark, la Suéde, la Norvege, I'Ttalie, I'Autriche et
I'Allemagne. Elle est aujourd'hui présente dans 40 pays, ses missions principales sont la mise en
place de reglements d'exposition unifiés, I'adoption de standards uniques, la gestion des livres
d'origines et la formation de juges.

D'autres fédérations félines virent le jour en Europe comme la WCF (World Cat Federation)
et aux Etats-Unis avec la TICA (The Infernational Cat Association) ou la CFA (Cat Fancy
Association). Par ailleurs chaque pays a vu nditre des clubs surnommés les « Indépendants » qui
ont créé leurs propres regles en dehors des fédérations félines citées précédemment. Plusieurs
livres d'origine peuvent donc coexister dans un méme pays.

Face a cette « jungle désorganisée », 'Europe a souhaité une rationalisation du monde félin
parmi ses états membres et a voté une Directive Européenne imposant a chaque membre de
choisir un organisme institutionnel, ou livre des origines, seul agréé a distribuer les
pedigrees des chats de race nés sur le territoire national. Le gouvernement frangais a
appliqué cette directive en créant le LOOF ou Livre Officiel des Origines Félines par la loi
du 6 janvier 1999. Tout chat de race né en France apres cette date doit posséder un pedigree
LOOF pour étre reconnu comme individu de race sur le ferritoire frangais. En parallele, les
éleveurs frangais peuvent également adhérer a d'autres associations félines comme la FFF ou
Fédération Féline Frangaise régie par les reégles de la FIFe et demander des pedigrees
complémentaires du pedigree LOOF. Un chat de race né en France peut donc recevoir un
pedigree FIFe, mais pour étre reconnu comme chat de race en France, il doit avant tout
étre muni d'un pedigree LOOF. Outre la distribution des pedigrees, le LOOF a aussi été créé
pour promouvoir le chat de race en France, gérer les standards félins (dont les couleurs de robe)
et le livre des affixes’, former et agréer les juges, contrdler les expositions félines et valider
les titres obtenus d cette occasion (Paragon et al, 2000).

A. L'histoire de la race (Paragon & Vaissaire, 2003 ; Platz, 2006)

Le chat Norvégien est connu sous plusieurs appellations, on parle plus communément de
Norvégien, de Chat des Foréts Norvégiennes ou encore de Chat des Bois Norvégiens. Certains se
plaisent a conserver les noms autochtones d'origine, le Skogkatt ou le Norsk Skogkatt ou a
utiliser des abréviations, NFC (Norwegian Forest Cat) ou NFO (Norwegian FOrest cat). NFO est
I'abréviation attribuée a la race du Norvégien dans le code international EMS de la FIFe.

Le Norvégien a des origines naturelles et anciennes comme en attestent la mythologie
scandinave et l'histoire des Vikings. Ce n'est que dans les années 1930 que les premiers
passionnés réaliserent l'originalité de ce robuste chat autochtone vivant dans les fermes et les
foréts scandinaves. Pour préserver sa fourrure et son type des mésalliances avec les chats a
poils courts, une sélection s'imposa mais fut interrompue par la 2"* Guerre Mondiale et comme de
nombreuses races, le Norvégien risqua I'extinction durant cette période.

Le premier standard fut rédigé en 1972, année de reconnaissance de la race en Norvege. La
FIFe n'a reconnu officiellement la race qu'en 1977, lors de son Assemblée Générale a Paris. A

! Les affixes correspondent au nom des différents élevages (comparables & un nom de famille).
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cette occasion, le chat Norvégien Pans Truls est présenté comme modéle pour I'écriture du
standard FIFe. Ce standard a depuis été réajusté a trois reprises au gré des modes et pour
éviter toute confusion avec le Maine Coon: le standard du Norvégien actuel ne correspond donc
plus fout a fait a celui de Pans Truls.

Les premiers chats d'élevage sont appelés « novices » et leur enregistrement a été autorisé
jusqu'en 1987 en Suéde par la SVERAK (SVEriges KAttklubbars Riksforbund, fédération FIFe
suédoise) et en 1990 en Norvege par la NRR (Norske Rasekattklubbers Riksforbund, fédération
FIFe norvégienne). Ces novices étaient des chats autochtones dont les parents étaient
inconnus mais qui répondaient au standard du Norvégien et étaient donc autorisés a entrer
dans un plan de sélection pour la race.

Les premiers Skogkatt sont arrivés en Allemagne et aux Etats-Unis en 1979, en Grande
Bretaghe une année plus tard et en France en 1982. Aujourd'hui la Suéde posséde la plus grande
population de Chat des Foréts Norvégiennes.

B. Le standard de la race

Chaque fédération féline ayant reconnu le Norvégien comme chat de race a écrit son propre
standard pour la race en s'inspirant du premier standard FIFe décrit a partir de Pans Truls. En
conséquence des différences peuvent exister entre les différents standards mais restent
mineures et concernent des détails techniques. Nous avons choisi de ne présenter dans ce
manuscrit que les standards LOOF et FIFe qui sont les plus suivis en France (et en Europe pour
le standard FIFe).

La nationalité des chats de race est codée par une lettre, par exemple : O* (Allemagne), S*
(Suede), N* (Norvege), DK* (Danemark), F* (France), FIN* (Finlande), NL* (Hollande). Le nom
d'un chat de race se décompose d'un prénom qui lui est propre et du nom d'affixe de
I'élevage ol il est né. Ce nom d'affixe peut-tre placé en préfixe (exemple : S*Wildwood's
Imer, N*Klgfterhagens Babuschka) ou en suffixe (O*Rana vom Arlesbrunnen, O*Naglfar aus
Brotzingen). Long, fastidieux a écrire et difficile a lire (et encore davantage par la consonance
scandinave de certains homs des chats présentés dans ce travail), nous avons pris la liberté, par
souci de simplification, de ne pas toujours mentionner la nationalité ou le nom d'affixe apreés avoir
donné son nom officiel. Par exemple, S*Wildwood's Imer deviendra Wildwood's Imer ou Imer.

1. Son standard LOOF (LOOF/web)

Le Norvégien s'est adapté au climat trés rude des régions scandinaves en développant
une fourrure dense et imperméable, ainsi qu'un gabarit important. Sa téte est triangulaire
avec une madchoire puissante et une abondante collerette, son corps assez long est trés
musclé.

TETE : de taille moyenne, la té€te forme un triangle équilatéral (Photographie 1). Le front,
légérement arrondi, est suivi d'un nez droit, sans incurvation, hi stop (Photographie 2). Les males
adultes présentent une évolution caractérisée par un élargissement de la t€te et une ouverture
du triangle formé par la pointe des oreilles et le bout du nez. Le museau suit les lignes de la téte,
sans pinch. Le menton est ferme (Photographie 2).

YEUX : grands, en amande, les yeux sont placés légérement en oblique et donnent au chat une
expression alerte et éveillée (Photographie 1). Toutes les couleurs d'yeux sont autorisées quelle
que soit celle de la robe.
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OREILLES : de taille moyenne a grande, les oreilles sont bien ouvertes d la base, légerement
pointues au bout et placées dans le prolongement du triangle. Vu de profil, elles sont dirigées
vers lavant (Photographies 1 & 2). Les plumets sont souhaitables mais pas obligatoires
(Photographie 3). La fourrure interne des oreilles s'étend jusqu'au coin externe de celles-ci.

hiristophie '/ ermefine
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e Fotogrphe anmber.

Photographie 1 : Jeune mdle Norvégien brown
mackerel tabby et blanc (Copyright Hermeline)

CORPS : long et substantiel, le corps est
massif, avec une ossature robuste et une
poitrine pleine et large. L'encolure est bien
musclée (Photographie 3). Les pattes sont
assez hautes par rapport au corps, elles sont
trés musclées et ont une ossature solide. Vu
de l'arriere, les pattes sont paralléles. Les
postérieurs sont plus hauts que les
antérieurs. Les pieds sont grands et ronds,
ils ont des touffes de poils entre les doigts.
La queue est longue, épaisse a la base et
bien fournie, elle est idéalement aussi
longue que le corps (Photographie 3).

ROBE ET TEXTURE (Photographie 3) : la
robe est double, constituée d'un sous-poil
laineux donnant une impression de lourdeur
et de profondeur, recouvert par de longs
poils de couverture imperméables et
lustrés. Le poil de couverture est d'une
texture un peu huileuse. Il est plus court sur
les épaules et va en s'allongeant
progressivement. La collerette est composée
de longs favoris qui partent de l'arriere des
oreilles et dun jabot frés fourni. Les
culottes sont volumineuses. La collerette et
les culottes sont composées de poil laineux
uniquement. La longueur de la fourrure et la
densité du sous-poil varient avec les saisons

Photographie 2 : Mdle Norvégien adulte black
smoke et blanc (Copyright Hermeline)

et une robe nettement plus courte en été ne
doit pas étre pénalisée en jugement. Le poil
de couverture ne se développe pas avant
I'dge de six mois. La qualité de la fourrure
est beaucoup plus importante que la
couleur. Toutes les couleurs sont autorisées,
excepté le colourpoint, le sépia, le chocolat,
le lilas, le cinnamon et le fawn. Toute
quantité de blanc est acceptée quelle que
soit la position.

Photographie 3 : Jeune madle Norvégien red
mackerel tabby et blanc (Copyright Hermeline)
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PENALITES : téte ronde ou carrée, oreilles trop petites ou frop rapprochées, profil présentant une cassure, menton
fuyant, yeux ronds, corps court, pattes courtes non proporTionnées au corps, ossature fine, queue frop courte, poil
soyeux ou cassant, manque de poil de couverture ou de sous-poil en période hivernale.

Les Norvégiens présentés sont F*Clooney du Clos de Sandvika (Photographie 1), F*Unick de Wood Lake (Photographie 2)
et F*Cernowain des Elfes Bleues (Photographie 3). Des renseignements complémentaires sont disponibles en annexe 1.

2. Son standard FIFe (Tableau 1)

CARACTERISTIQUES DESCRIPTION
. Forme Triangulaire équilatérale, bonne hauteur vue de profil, front
TETE légerement bombé, profil long et droit sans cassure (ni stop)
Menton Ferme
Forme 6randes, bonne largeur a la base, ornées de plumets, avec de
OREILLES longs poils sur le pavillon auriculaire et a l'intérieur

Placement | Grandes et bien ouvertes. La ligne externe des oreilles est en
continuité de la ligne de t€te et de celle du menton.

Forme Grands, ovales, bien ouverts, placés légerement en oblique
YEUX Expression | Eveillée
Couleur Toutes couleurs autorisées quelle que soit celle de la robe
CORPS Structure | Long, bien musclé et bien charpenté
Structure Ihe{\uzclees,emcolrzsl r:\qsu‘r esluer'S ai;:fg:, sles postérieurs sont
| .
MEMBRES gerement plus longs qu a r'ur"
Grandes, rondes (en bonne proportion par apport aux
Pattes
membres)
QUEUE L.ongue. et fournie, elle doit atteindre au moins les épaules, et
si possible le cou.
Structure | Semi-long. Le sous-poil laineux est recouvert de longs poils de
garde étanches, rugueux et brillants, sur le dos et les cotés.
FOURRURE La collerette et la culotte sont bien fournies.

Couleur Toutes les couleurs sont autorisées, excepté le colourpoint, le
sépia, le chocolat, le lilas, le cinnamon et le fawn. Toute
quantité de blanc est acceptée quelle que soit la position.

Croissance lente a prendre en compte lors des jugements.

Général . . ,
Attention aux corps trop petits ou trop fins.

Téte Les mdles matures ont un élargissement du triangle que ne
REMARQUES présentent pas les femelles.

Elle n'est évaluée que sur la texture et la qualité. La longueur
Fourrure et la densité varient avec les saisons, les chatons peuvent
prendre jusqu'a 6 mois pour avoir du poil de garde.

Téte Ronde ou carré, profil avec un stop
Oreilles Petites, trop basses ou trop hautes
PENALITES Membres Corps court sur pattes ou pattes trop fines
Queue Queue courte
Fourrure Fourrure séche, avec des neeuds ou trop soyeuse

Tableau 1 : Le standard FIFe du Chat des Foréts Norvégiennes (d'aprés FIFe/web)
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C. Les couleurs de robe du Norvégien (Erikers et al., 1998)

A leurs débuts, les Norvégiens étaient peu nombreux et concouraient sans division de
couleur. C'est en 1983 que la FIFe décida la réalisation de 4 groupes pour lobtention des
certificats : tabby avec ou sans blanc et unis avec ou sans blanc. Ces groupes ont ensuite été
redivisés en 1991.

Groupe 1 : noir, bleu

Groupe 2 : idem groupe 1 avec blanc

Groupe 3 : noir tabby, bleu tabby

Groupe 4 : idem groupe 3 avec blanc

Groupe 5 : roux, créme, écaille et diluée tabby ou uni

Groupe 6 : idem groupe 5 avec blanc

Groupe 7 : silver, smoke (noir, roux, écaille et robes diluées correspondantes)
Groupe 8 : idem groupe 7 avec blanc

Groupe 9 : blanc aux yeux bleus, orange, verts ou vairons

La FIFe a interdit la robe colourpoint en juillet 1986, puis les robes chocolat et lilas en
janvier 1989 et les robes cinnamon et fawn en 1994. Il est intéressant de remarquer que ces
ajouts dans le standard des couleurs autorisées a suivi I'évolution des connaissances sur le
phénomene X-Color. En effet les premiers Norvégiens X-Color ont été qualifiés successivement
de golden, de chocolat, jusqu'a penser qu'ils puissent tre cinnamon de 1992 a 1998.

La couleur X-Color, aujourd'hui renommée ambre est reconnue depuis janvier 2005 par
la FIFe, seule fédération féline a I'avoir officiellement reconnue dans le standard du
Norvégien a ce jour (avec quelques clubs indépendants qui ont calqué leur décision sur celle
de la FIFe).

Trois éleveurs allemands se sont particuliérement impliqués dans la réussite de ce projet:
Christa Utescheny est la propriétaire de I'élevage vom Arlesbrunnen, une des chatteries
pionniéres de la couleur ambre en Allemagne. Elle a réalisé des mariages-tests avec des
Norvégiens ambre et a apporté des premiers éléments de réponse. Elle a regu le soutien d'Axel
Platz, éleveur et juge FIFe (chatterie allemande av Trulla), et de Frank Langewische (chatterie
allemande av Haithabu), docteur vétérinaire qui a encadré la réalisation du dossier de demande
de reconnaissance pour la FIFe.

Ce fravail fait également référence a Jette Eva Madsen, éleveuse danoise de Norvégiens et
juge FIFe de renommée internationale. Son statut de « monument inébranlable » dans le monde
européen du Skogkatt lui a valu d'intervenir fréquemment sur le sujet, méme si ses lignées
d'élevage n'ont jamais été concernées par la couleur ambre.

Enfin ce travail fait également référence a Sylvia Erikers, premiére éleveuse a avoir fait
nattre des chatons de couleur ambre en 1992 en Suéde, a Clarisse Vinot, premiére éleveuse
frangaise a avoir eu une portée d'ambre en France, et a Adriana Kajon, généticienne et juge TICA
qui s'est aussi intéressée a cette couleur.
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La FIFe utilise une nomenclature internationale appelée code EMS (Easy Mind System): ce
code a été créé par Eva Minde de nationalité norvégienne. Simple et compréhensible de tous, il
présente I'avantage d'€tre uniforme : par exemple un chat noir est toujours identifié par la lettre
« n» quelle que soit sa race. Le code EMS se décompose en quatre parties :

> la premiere s'écrit en lettres majuscules et indique la race (dans ce travail, nous
parlerons uniqguement de Norvégien, son code est NFO)

> la deuxieme s'écrit en lettres minuscules et indique la couleur de la robe

> la froisiéme s'écrit en chiffres et indique le dessin de la robe : quantité de blanc et
patron tabby. La couleur de la robe n'est pas un caractere important chez le Norvégien,
et presque tous les chats avec blanc sont inscrits avec le nombre 09 quelle que soit

I'extension des panachures blanches.

> la quatrieme s'écrit en chiffres et indique la couleur des yeux. Chez le Norvégien, cette
quatrieme partie n'est mentionnée dans le code que pour les chats blancs.

Le code EMS utilisé pour la description de la robe et des yeux chez le NFO

COULEUR DE LA ROBE

a = blue (bleu)

d = red (orange, roux)

e = cream (creme)

f = black tortie (écaille noire)

g = blue tfortie (écaille bleue)

n = black (noir)

s = silver, smoke (argenté, fumé)
t = amber (ambre)

w = white (blanc)

X = unrecognized colour (couleur non reconnue)
y = golden (golden)

COULEUR DES YEUX
61 = Blue eyed (bleu)

62 = Orange eyed (jaune)
63 = Odd eyed (vairon)
64 = Green eyed (vert)

(FIFe/web)

DESSINS DE LA ROBE

01 = van

02 = arlequin

03 = bicolour (bicolore)

04 = mitted (1/3 de blanc)

09 = with white (quantité de blanc non définie)

22 = Blotched / classic tabby (marbré)
23 = Mackerel tabby (tigré)

24 = Spotted tabby

25 = Ticked tabby

Exemple : Norvégien ambre clair (dilué) uni bicolore = NFO at 03 (ou NFO at 09)
Norvégien écaille ambre silver blotched tabby et blanc = NFO fts 09 22

Dans la suite du manuscrit, nous utilisons ce code EMS qui permet de simplifier I'écriture des
couleurs ou mentionnons parfois I'appellation anglophone car méme en pays francophone, on parle
plus couramment de chat black blotched tabby que de chat noir marbré.
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II.

La mélanogenese

A. Le développement du systéeme mélanocytaire (Aubin Houzelstein, 1997)

1. Origine embryologique

De la créte neurale dérivent presque toutes les cellules pigmentaires des Vertébrés,
notamment les mélanocytes des follicules pileux, de I'épiderme et du derme. Située a la jonction
entre I'ectoderme et le tube neural, la créte neurale libére des cellules lors de la fermeture de la
gouttiere neurale : celles-ci migrent alors a travers les tissus embryonnaires vers un site précis
ou elles termineront leur différenciation. La spécialisation de ces cellules en mélanoblastes est
nécessaire et a lieu avant la migration cellulaire.

2. Migration des précurseurs

Aprés avoir quitté le tube neural®, les cellules de la créte neurale migrent selon plusieurs
modalités possibles (Figure 1) :

>
>

selon un trajet dorso-ventral, entre le tube neural et le sclérotome®

ou dans la partie antérieure du somite pour participer a la formation du ganglion
rachidien®

entre le sclérotome et le dermomyotome@ ou encore entre deux somites consécutifs
vers l'aorte dorsale®

longitudinalement sous I'ectoderme® voire le long de l'aorte dorsale@.

La voie des futures cellules pigmentaires est différente, puisquelles migrent entre
I'ectoderme et le dermomyotome®.

Figure 1 : Les voies de migration des cellules de la créte neurale dans le tronc (Bouchard, 1993)
A = partie antérieure d'un somite, Ao = aorte dorsale, DM = dermomyotome, Ec = ectoderme, GR = ganglion rachidien,
No = notochorde, P = partie postérieure d'un somite, Scl = sclérotome, TN = fube neural.
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3. Colonisation de I'épiderme

Suite d cette migration, les mélanoblastes présents dans le mésenchyme sous-épidermique
traversent la lame basale sous-épidermique : ceux du tronc vont alors proliférer activement,
contribuant a donner une répartition homogene de ces précurseurs dans tout I'embryon. Les
mélanocytes épidermiques dérivent tous d'un nombre originel limité et constant de
mélanoblastes.

4. Colonisation des follicules pileux

Des interactions entre |'épiderme et le

mésenchyme permettent le développement
des follicules pileux par invagination
épidermique. Le bourgeon épidermique du
follicule induit en retour une agrégation
mésenchymateuse a l'origine de la papille
dermique (Figure 2).

Les cellules de l'invagination épidermique
possedent une forte capacité mitotique et
forment la matrice du bulbe pileux. Suite
aux divisions, les cellules filles sont rejetées
vers lextérieur du follicule pileux en
formation et se différencient suivant leur
position: les cellules centrales donnent le
poil (médulla, cortex et cuticule) et les
cellules les plus externes donnent la gaine
épithéliale interne.

Au cours de l'invagination épidermique,
les mélanoblastes migrent de I'épiderme

vers le follicule pileux en construction et
colonisent la couche la plus interne de la
matrice du bulbe pileux selon un mécanisme
mal connu.

Figure 2 : Formation d'un bulbe pileux
(Aubin Houzelstein, 1997)

5. Différenciation des mélanoblastes en mélanocytes

a.  Quelgues données d'histologie

Un mélanoblaste est une cellule a forte capacité proliférative issue de la créte neurale (ou
de la cupule optique) et qui n'a conservé que son potentiel mélanocytaire. Il ne possede que des
mélanosomes immatures et sa différenciation conduit a un mélanocyte.

Un mélanocyte est une cellule différenciée issue d'un mélanoblaste et synthétise des
pigments mélaniques grdce a une enzyme, la tyrosinase. Il se caractérise par son activité
tyrosinase dans les mélanosomes matures, sa forme dendritique et un potfentiel mitotique
conservé. Cette définition est toutefois restrictive puisqu'il existe des mélanocytes particuliers,
les mélanocytes albinos, tyrosinase négatifs et dendritiques, mais sans mélanosome mature.




Les mélanosomes sont des lysosomes modifiés, spécifiques des mélanoblastes/mélanocytes et
constituent le siége de la mélanogenése. On distingue 4 stades de mélanosomes (Figure 3).

> Stade 1: organite sphérique dont la matrice comporte des filaments mal définis

> Stade 2 : organite elliptique avec une matrice laminaire ou filamenteuse bien définie
> Stade 3 : le dépdt mélanique a débuté sur la matrice
>

Stade 4: le dépot mélanique dans la matrice est important et masque la structure
interne de l'organite.

Ainsi, un mélanoblaste ne contient que des mélanosomes immatures (stades 1 et 2) alors que
le mélanocyte possede en plus des mélanosomes matures (stades 3 et 4). Les mélanosomes
périnucléaires migrent dans les dendrites au cours de leur maturation, puis sont transmis aux
kératinocytes voisins.

Selon qu'ils contiennent de I'eumélanine ou de la phaeomélanine, les mélanosomes ne possedent
pas la méme structure en microscopie électronique : les phaeomélanosomes présentent un dépat
hasardeux du pigment dans I'enchevétrement des fibres de la matrice ; dans les eumélanosomes
le dépot eumélanique est ordonné et organisé sur les fibres paralléles de la matrice (Figure 4).

Eumélanosomes et phaeomélanosomes sont parfois présents dans un méme mélanocyte, mais
chaque mélanosome reste spécialisé dans la production d'un type de mélanine.
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Figure 3 : Représentation de l'ultrastructure Figure 4 : Formation des mélanosomes
d'un mélanocyte (Lefévre, 1989) (Meynadier, 1980)

b. Le processus de différenciation

Au cours de la vie feetale, on observe une inversion progressive des proportions
mélanoblastes/mélanocytes épidermiques, accompagnée d'une maturation des mélanosomes.
Cette différenciation se perpétue au cours de la vie extra-utérine. Il existe alors :

> les mélanoblastes épidermiques : les mélanoblastes ne persistent que dans I'épiderme,
trés peu dans les follicules pileux.

> les mélanocytes épidermiques : en faible proportion par apport aux kératinocytes, ils se
situent dans les couches basales de I'épiderme et ne se kératinisent pas. Dans les régions
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poilues, on trouve quelques mélanoblastes épidermiques et fres peu de mélanocytes
épidermiques qui sont surtout concentrés dans les follicules pileux.

> les mélanocytes des follicules pileux : ils se situent dans la couche la plus interne de la
matrice du bulbe pileux, juste au dessus de la membrane basale épidermique, a proximité
de la papille dermique.

On parle d'unité fonctionnelle de mélanisation (Figure 5) : les mélanocytes transmettent la
mélanine aux kératinocytes via les mélanosomes de stade 4, tandis que les kératinocytes leur
fournissent les facteurs de croissance.

Kératinocyte

Dendrite d'un
mélanocyte

Mélanosome

__ Assise basale de I'épiderme

Mélanocyte

Lame basale

Réticulum endoplasmique

Figure 5 : Unité de mélanisation (Fargeras, 1995)

6. Destruction des mélanosomes

Les mélanosomes sont dégradés dans des mélanophagolysomes intrakératinocytaires sous
I'action d'enzymes lysosomiales (Césarini, 1995). Les résidus de mélanosomes et de mélanine sont
éliminés a la surface de I'épiderme avec les kératinocytes. Une partie pourrait aussi tre éliminée
par voie lymphatique aprés passage dans le derme.

B. Siége de la mélanogenése (Aubin Houzelstein, 1997)

La tyrosinase est fonctionnelle dés sa synthése qui a lieu dans le réticulum endoplasmique, le
golgi et les vésicules golgiennes, mais elle est liée a une molécule inhibitrice formant un complexe
inactif trés stable : la tyrosinase ne devient active qu'aprés avoir été incorporée dans la paroi du
mélanosome et la mélanogenése a exclusivement lieu dans ces organites cytoplasmiques.

C. Les pigments mélaniques (Decout, 2003)

Il existe différentes molécules dont les couleurs varient.

> Les eumélanines ou pigments « noirs » sont des molécules de haut poids moléculaire a
base de carbone, dhydrogéne et d'azote. Composés non soufrés, elles sont
principalement constituées de polyméres de dihydroxy-5,6-indole liés a la protéine silver
et absorbent presque toutes les radiations lumineuses : elles apparaissent sombres. Chez
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le chat, les eumélanines sont codées par les alleles du locus brown (pigments noir,
chocolat et cinnamon).

> Les phaeomélanines ou pigments « fauves » sont d'une couleur jaune gris a brun rouge.
Aux atomes de carbone, d'hydrogéne et d'azote se rajoute le soufre : la 5-S-cystéinyl
DOPA en est le constituant majeur.

> Le trichochrome est un pigment dérivé des phaeomélanines. Il est responsable de la
couleur des chats orange.

De fagon plus anecdotique signalons I'existence de phaeomélanines noires qui ressemblent a
des types clairs d'eumélanine (Sponenberg & Rotschild, 2001). De méme des pigments mixtes
existent et correspondent a un mélange entre eumélanine et phaeomélanine en différentes
proportions (Fargeras, 1995).

La couleur des poils ne reflete que celle des pigments mélaniques contrairement a la peau
dont la couleur est due & la superposition de I'hémoglobine sur la pigmentation propre de
I'épiderme. La couleur des poils ne dépend cependant pas que du type de pigment présent mais
aussi de la répartition des granules pigmentaires dans le poil.

D. La biosynthése mélanique (Decout, 2003)

La biosynthése des pigments mélaniques est précédée de celle d'une enzyme-clé dans les
prémélanosomes : la tyrosinase. Puis a partir de la L-tyrosine obtenue par l'action de peptidases
sur des protéines disponibles dans l'organisme, les réactions successives vont permettre la
formation de composés d'abord incolores, puis celle des mélanines (Figure 6).

La tyrosinase a la particularité de catalyser 3 réactions chimiques dans cette synthése,
successivement (Figure 6) :
I'hydroxylation de la L-tyrosine en 3,4-dihydroxyphénylalanine ou DOPA ©
l'oxydation de la L-DOPA en DOPAquinone @

I'oxydation du 5,6-dihydroxyindole ou DHI en indole-5,6-quinone uniquement dans la voie
de I'eumélanogenése ®.

Les deux premiéres réactions sont communes a I'eumélanogenése et a la phaeomélanogenése :
la DOPAquinone, molécule tres réactive s'engage alors rapidement dans une des deux voies et
donnera soit le DOPAchrome (eumélanogenése) ou la CystéinyIDOPA (phaeomélanogenése).

L'hydroxylation est limitante et est la seule étape n'ayant pas lieu spontanément au pH
physiologique : la tyrosinase doit €tre au préalable oxydée photochimiquement par la lumiere UV
en présence d'une protéine cuivrée (Alhaidari, 2001 & Scott et a/, 2001).
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Figure 6 : Biosynthése des mélanines (d'aprés Lefévre, 1989)
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1. Eumélanogenese (Decout, 2003)

a. La tyrosinase

La tyrosinase est une cuproprotéine spécifiqgue du mélanocyte (Figure 7) et dont on conndit
actuellement trois isoenzymes différentes. Pour certains auteurs, elles correspondraient aux
formes évolutives de la méme enzyme, pour d'autres chaque isoenzyme coderait un pigment
différent (Fargeras, 1995).

7 sites de glycosylation
(Asn-X-5er/Thr)
- i
HZN 1 1 1 1 1 COOH
cYs Cu2+ cys Cu2+ tm
19 AA 95AA T2AA |41 AA T6AA 100AA BGAA 20AA 22AA
10CYS 3 4 BCYS v \
N° Acide Aminé (AA) 114 186 227 303 403 489 509 531

Figure 7 : Structure de la tyrosinase (d'aprés Aubin Houzelstein, 1997)
La tfyrosinase est contenue dans le mélanosome, ancrée par sa partie hydrophobe transmembranaire (tm) dans la
membrane mélanosomiale : son extrémité N-terminale (H:N) est dans le mélanosome et son extrémité C-terminale est
dans le cytosol (COOH). Des ponts disulfures contribuent a la structure tertiaire de I'enzyme (CYS = régions riches en
cystéines), avec certaines histidines qui sont reliées aux atomes de cuivre (Cu2+ = sites de liaison au cuivre). Certaines
cystéines se lieraient aussi au fer et permettraient l'activation de I'enzyme. Notez I'existence de 7 sites de
glycosylations permettant la maturation de la tyrosinase.

L'épissage alternatif permet d'obtenir 4 ARN messagers de taille différente dont le plus long
est le seul d coder pour une enzyme fonctionnelle : les trois autres transcrits auraient un réle
régulateur (inhibiteur compétitif de la tyrosinase). Lors de son passage dans I'appareil de Golgi, la
protéine est glycosylée puis libérée dans les mélanosomes par le biais de vésicules golgiennes
(Aubin Houzelstein, 1997).

La tyrosinase est inhibée par les groupements sulfhydryl (glutathion et cystéine) et le cuivre
sous forme cuivrique.

b. Les Tyrosinase Related Protein

Moins connues mais également importantes, les Tyrosinase Related Protein, TRP-1 et TRP-2,
interviennent plus tard dans la voie de I'eumélanogenese (Figure 8).

> La TRP-2 ou DOPAchrome tautomérase transforme la DOPAchrome en DHICA (5,6-
dihydroxyindole-2-carboxylic acid) en présence de fer. La DOPAchrome, fortement toxique
pour le mélanocyte, peut aussi se transformer spontanément en DHI (5,6-dihydroxyindole)
qui est trés rapidement catabolisée par la tyrosinase en indole quinone, puis en mélanines. La
fonction du DHICA est inconnue, il est plus stable et incorporé lentement dans le polymére
de mélanine. TRP-2 en orientant vers la production de DHICA minimise les effets
cytotoxiques de la mélanogenese.
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» La TRP-1 possede une faible activité DOPAchrome tautomérase mais une importante activité
DHICA oxydase : elle fransforme le DHICA en acide carboxylique indole quinone. La TRP-1
contrdle donc une étape finale dans |'eumélanogenése et aurait également un réle
stabilisateur en formant des hétérodimeres tyrosinase/ TRP-1 (Wikberg et a/, 2000).

Ces deux protéines permettent d'orienter le mélanocyte vers la production d'eumélanines
brunes et solubles. Alors que la tyrosinase contrdle I'eumélanogenese et la phaeomélanogenese
en fout ou rien, TRP-1 et TRP-2 régulent la qualité et la quantité des eumélanines produites de
fagon plus fine (Aubin Houzelstein, 1997).

TRP-1 et TRP-2 possedent une structure comparable a celle de la tyrosinase (Figure 7). Elles
contiennent deux régions riches en cystéines et deux sites de liaison au cuivre, plusieurs sites de
glycosylations et une extrémité transmembranaire hydrophobe C-terminale : toutes deux sont
intégrées dans la paroi du mélanosome comme la tyrosinase et forment un complexe
multienzymatique, permettant une régulation fine de I'eumélanogenése (Aubin Houzelstein,
1997).

¢. Laprotéine silver

Comme TRP-1 et TRP-2, la protéine silver est spécifique de I'eumélanogenése (Kobayashi et
al, 1995). Egalement nommée Pmell7, cette protéine transmembranaire permet de fixer la
mélanine a la matrice du mélanosome selon un dépét ordonné. Elle ne participe pas au complexe
multienzymatique et ne catalyse aucune des réactions précédentes. Par contre, elle régule le taux
mélanosomial de DHICA en les stabilisant ou en favorisant leur polymérisation en eumélanines, ce
qui permet de détoxifier le mélanocyte par I'élimination des ions superoxydes associés (Aubin
Houzelstein, 1997). Son réle est crucial dans le bon développement des eumélanosomes (Kerje et
al,, 2004).

En résumé, aprés |'obtention de L-DOPA, la synthése d'eumélanine peut se faire selon
trois voies différentes (Figure 8)

> & partir de DHICA obtenu grdce & la TRP-2 ©
> a partir d'indole quinone obtenu grace a la tyrosinase @
> ap

artir de I'acide carboxylique obtenu grdce a la TRP-1 ©.

2. Phaeomélanogenése (Boucher, 1993)

La phaeomélanogenése est consécutive a une eumélanogenese déficiente : elle nécessite la
présence de groupement thiols (cystéine et/ou glutathion) qui réagissent avec la DOPAquinone
pour donhner la cystéinyIDOPA. La polymérisation de ces métabolites benzothiaziniques donne
ensuite la phaeomélanine (Figures 6 & 8).
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Figure 8 : Bilan de la biosynthése des mélanines (d'aprés Lévy, 2005)
DHTI = 5,6-dihydroxyindole, DHICA = 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid, DOPA = 3 4-dihydroxyphénylalanine, GSH =
Glutathion Sulfhydril Hydroxylase, 6SSG = forme réduite de la GSH, TRP1 = Tyrosinase Related Protein de type 1,
TRP2 = Tyrosinase Related Protein de type 2.

3. Switch de le mélanogenése (Decout, 2003)

a Roéle de la-MSH

Eumélanine et phaeomélanine ne sont pas spécifiques d'un mélanocyte, mais d'un mélanosome.
Toutefois le mélanocyte ne peut produire qu'un seul des deux pigments a la fois.

L'hormone a-MSH (alpha-Melanocyte Stimulating Hormone) ou mélanotrophine est
indispensable pour I'eumélanogenése, elle vient se fixer sur le récepteur a l'o-MSH des
mélanocytes : ce récepteur est appelé MC1-R ou Melanocortin Receptor de type 1. La fixation de
I'hnormone active le MC1-R et la protéine G couplée (Figure 9), ce qui déclenche une cascade

réactionnelle aboutissant a la production d'AMPc (Robbins et al, 1993).

» L'AMPc agit sur le locus microphthalmia, régulateur du gene TYR (gene de la tyrosinase), via
I'activation de MAP-kinase (Wikberg et a/, 2000). In vitro, 'a-MSH induit une augmentation
de la transcription du gene TYR, puis de la synthése de la tyrosinase de 2 a 5 fois (Aubin
Houzelstein, 1997).

> L'AMPc permet surtout l'activation de la tyrosinase : il n'agit pas directement sur I'enzyme
mais inactive l'inhibiteur de la tyrosinase. In vifro, l'activité de la tyrosinase est augmentée
de 5 a 50 fois par 'a-MSH (Halaban et a/,, 1984).

Sans activation du MC1-R, on s'oriente vers la phaeomélanogenése, notamment en cas
d'inefficacité du récepteur (Robbins et a/, 1993, figure 10) ou en présence d'un antagoniste
comme la protéine agouti (Lu et a/, 1994, figure 11).
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L'orientation des synthéses se fait en fonction de la quantité de tyrosinase présente : un
taux important entrdinerait la production d'eumélanine et un taux faible entrdinerait la
production de phaeomélanine (Scott et al, 2001).

Figure 9 : Voie de transduction de I'a-MSH (d'aprés Aubin Houzelstein, 1997)
La fixation de I'a-MSH entrdine I'activation du récepteur et de la protéine G qui se dissocie puis active |'adénylatecyclase.
Celle-ci provoque une augmentation du taux d AMPc et permet I'activation de la fyrosinase : le mélanocyte synthétise de
I'eumélanine.

Figure 10 : Conséquences possibles d'un MC1-R muté (d'aprés Aubin Houzelstein, 1997)
Une mutation du gene MCIR peut coder pour un récepteur modifié et &tre responsable d'une baisse d'af finité pour I'a-
MSH (Figure 10A) ou d'un mauvais couplage avec la protéine G (Figure 10B). Dans les deux cas, la cascade réactionnelle
est bloquée : le mélanocyte synthétise de la phaeomélanine.
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Figure 11 : Antagonisme compétitif de la protéine agouti (d'aprés Aubin Houzelstein, 1997)
La protéine agouti inhibe I'effet de I'a-MSH en se liant sur un autre site du récepteur. L'a-MSH ne peut plus se lier a son
récepteur, la cascade réactionnelle est donc bloquée : le mélanocyte synthétise de la phaeomélanine.

b. Contréle complémentaire

La teneur cellulaire en composés soufrés est un facteur déterminant dans l'orientation vers
la phaeomélanogenese (taux élevé) ou l'eumélanogenese (taux faible) (Fargeras, 1995). En
présence de groupements sulfhydryl et si les génes codant pour les enzymes de la
phaeomélanogenese s'expriment, la DOPAquinone donne de la cystéinyIDOPA, puis de la
phaeomélanine, méme en présence d'a-MSH. De plus, les groupements sulfhydryl inhibent la
tyrosinase et donc la formation d'indole quinone, qui est une des voies spécifiques de
I'eumélanogenese.

Dans le cas contraire et en présence d'a-MSH, la DOPAquinone donne de la DOPAchrome,
puis de I'eumélanine.

L'environnement cellulaire peut également influencer le type de synthése mélanique (teneur
en oxygeéne, température, acidité ...).

L'orientation du switch se fait donc prioritairement en fonction du taux de tyrosinase
active et de la disponibilité en groupement thiols. Toutefois un taux faible en tyrosinase
active dans le mélanocyte serait insuffisant pour favoriser la phaeomélanogenése en quantité
telle que la robe apparaisse phaeomélanique (Aubin Houzelstein, 1997).

L'absence de la TRP-1, de la TRP-2, de la protéine silver et/ou d'autres régulateurs de
I'eumélanogenése serait des éléments essentiels et complémentaires pour l'orientation vers la
phaeomélanogenése (Kobayashi et al., 1995).

E. Pigmentation et cycle de croissance du poil (Aubin Houzelstein, 1997)

1. Description du cycle pileux

Les follicules pileux ont une croissance cyclique divisée en 3 périodes :
> l'anagene (divisée en 6 stades) ou phase de croissance du poil (Figures 12A, 12E & 12F)
> le catagéne ou phase de régression (Figures 12B & 12C)
> le télogéne ou phase de quiescence (Figure 12D).
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Lors de I'anagene, la racine de I'ancien poil est poussée vers la surface au fur et a mesure de
la croissance du nouveau poil, qui émerge par I'ouverture ménagée par l'ancien follicule pileux. Les
mastocytes joueraient un réle dans le déclenchement d'un nouveau cycle.

B c D E F

Figure 12 : Cycle du follicule pileux (d'aprés Scott et al., 2001)
A = anagene du 1*" cycle ; B = début du catagéne du 1 cycle ; C = fin du catagéne du 1*" cycle ; D = télogene du 1* cycle ;
E = début de I'anagéne du 2°™ cycle, F = fin d'anagéne du 2°™ cycle.

Le phénotype « poil long » est un caractére récessif chez le chat (Vella et a/, 1999), l'alléle
correspondant est noté / (et I'alléle « poil court » est noté L*). Cependant, une grande variabilité
de longueur existe et suppose l'intervention d'un systéme polygénique complexe. Dans les races a
poil long ou mi-long dont le Norvégien, ce caractére récessif a été fixé a I'état homozygote, par
sélection naturelle suite au climat rude des contrées scandinaves dans le cas du Norvégien.

Le locus L est homologue du locus FGF5, gene codant pour un facteur de croissance des
fibroblastes (Fibroblast Growth Factor 5) qui régule le cycle pileux : lorsque cette protéine est
mutée, il n'y a aucun signal, I'anagéne se poursuit et le poil s'allonge. Trois mutations différentes
ont été rapportées chez le chat, une de ces trois, p.Val61Asp, est spécifique du Norvégien ce qui
témoigne de son origine unique par apport aux autres races a poil long (Drégemiiller et al., 2007).
L'identification de Norvégiens hétérozygotes pour cette substitution et hétérozygotes pour la
substitution pPro65His, ségrégant avec le « poil long » dans les autres races, prouve que le
Norvégien a été croisé avec d'autres races, peut-€tre pour améliorer la qualité de sa fourrure.

« p.Val61Asp » et « p.Pro65His » correspondent a la nomenclature internationale utilisée pour
décrire une substitution faux-sens. « p.Val61Asp » signifie que la valine 61 dans la séquence
protéique (« p ») du Fibroblast Growth Factor 5 est remplacée par un acide aspartique ; « Val »
et « Asp » correspondent aux codes a 3 lettres convenus par la nomenclature internationale
pour la description des acides aminés. « p.Val61Asp » peut également s'écrire « p.V61D » et fait
référence au code a 1 lettre de la nomenclature internationale (Annexe 2).

Il existe également une nomenclature pour la description des mutations dans la séquence
codante de I'ADN que nous expliquerons ultérieurement. Dans la suite du manuscrit, nous
n'indiquerons sauf exception que les modifications occasionnées dans la séquence protéique, en
utilisant les codes a 3 lettres par souci de simplification.
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2. Mélanogenese et cycle pileux

La mélanogenese n'a lieu qu'au cours des phases d'anagéne IIT a VI, cesse dés le début du
catagene et ne reprend qu'au cycle suivant.

Les mélanocytes folliculaires ont un seuil de sensibilité plus bas que les mélanocytes
épidermiques et sont plus sensibles aux variations hormonales. En revanche, leur position
anatomique plus profonde les rend moins sensibles aux stimuli externes, fels que les UV
(Trinquier, 1990).

F. Régulation de la pigmentation cellulaire

Elle est contrdlée par de nombreux mécanismes (Figure 13), en plus de ceux qui ont déja été
décrits.

MSH

uv

INTERFERON

Interleukines, leucotriénes, facteurs de croissance, vitamines A et D, prostaglandines, contréle génétique

Figure 13 : Les différents stimuli agissant sur le mélanocyte (d'aprés Césarini, 1995)

1. Contrdle hormonal (Lévy, 2005)

a. Hormones mélano tropes : MSH et mélatonine

Les hormones mélanotropes

L'hypophyse synthétise plusieurs peptides a action mélanotrope (ou mélanocortine), dérivant
d'un méme précurseur, la pro-opiocortine : ce sont les MSH (Melanocyte Stimulating Hormone)
avec I'a-MSH, la B-MSH et la y-MSH, la lipotrophine et ACTH. La mélanogenése résulte donc de
I'action combinée de plusieurs hormones et surtout de celle des MSH secrétées par la glande
pituitaire a partir de la pro-opiomélanocortine (POMC).

L'ACTH posséde des propriétés mélanostimulantes, mais son action n'est visible que
lorsqu'elle est secrétée en quantité anormalement élevée et prolongée (Fargeras, 1995).

L'a-MSH et ses réles

L'a-MSH est synthétisée et libérée par les mélanocytes, les kératinocytes, les cellules de
Langerhans, les fibroblastes et les cellules endothéliales. Son action majeure concerne la
régulation de l'inflammation cutanée. Les autres mélanocortines ont de nombreuses autres
fonctions, notamment dans la régulation des systémes immunitaire et cardiovasculaire, mais aussi
dans I'homéostasie pondérale et le comportement (alimentaire, sexuel, toilette, sommeil ..)
(Wikberg et al., 2000).
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L'a-MSH est également I'hormone de I'eumélanogenése. Son récepteur est nommé MC1-R
et est codé par le géne MCIR ou extension. Sur un mélanocyte, les MC1-R sont organisés en
foyers (environ 10* récepteurs par mélanocyte). Une fois I'hormone fixée, les complexes
MSH/MC1-R seraient internalisés puis transportés vers les mélanosomes (@, figure 14).

L'a-MSH favorise la différenciation des mélanocytes en augmentant leur dendricité (Aubin
Houzelstein, 1997), agit sur leur multiplication et stimule uniquement |'eumélanogenése (Burchill
& Thody, 1986 a et b) via la production d AMPc (@, figure 14). L'a-MSH active la tyrosinase et
n'a qu'une faible action stimulatrice de la synthése de tyrosinase (®, figure 14).

Les taux de tyrosinase sont comparables durant la phaeomélanogenese et I'eumélanogenése,
mais I'enzyme est moins glycosylée au cours de la phaeomélanogenése, et est donc moins efficace
dans le mélanosome (Burchill et a/, 1989). Durant la phaeomélanogenese, la tyrosinase est
également peu active de part sa ligison d une molécule inhibitrice. L'augmentation du taux d'AMPc
suite a la fixation de 'a-MSH permet d'inactiver cet inhibiteur et d'induire I'eumélanogenése.

Cest réellement la teneur cellulaire en tyrosinase active qui oriente soit vers
I'eumélanogenése, ou vers la phaeomélanogenése.

Tioyau
réticulum /7 e

endoplasmiquﬁ i

’ réticulum

protéine G

1- Fixation hormonale puis
internalisation et transport des
complexes MSH-MC1R

2 - Production d' AMPc

3- Synthése et activation de la
tyrosinase

Figure 14 : Mode d'action des MSH sur le mélanocyte (d'aprés Guaguére et al., 1985)

[«co~rgdoam= H

Mélatonine (Trinquier, 1990)

L'obscurité stimule la synthese de ce polypeptide dans I'épiphyse, qui est un antagoniste des
hormones mélanotropes. La mélatonine inhibe la mélanogenése sans affecter l'activité tyrosinase,
en intervenant donc a un stade ultérieur via une GMPc. Le couple MSH/mélatonine intervient
chez les Mammiferes surtout dans les variations saisonniéres du pelage (suivant les variations de
durée d'ensoleillement).




b. Autres hormones

Les cestrogenes, la progestérone et la festostérone ont une action stimulante sur la
mélanogenése. Mais dans les conditions physiologiques, cette action reste limitée a la région
génitale.

Les hormones thyroidiennes ont une action variable selon l'espéce: chez I'homme une
hyperthyroidie aboutit a une hypermélanose tandis que I'hypothyroidie est responsable du méme
symptome chez le chien. Notons également l'intervention possible des hormones hypophysaires
dans certaines affections, de l'acide arachidonique et de ses dérivés (Guaguere et al, 1985)

¢. Régulation au niveau cellulaire (unité fonctionnelle de mélanisation)

Aujourd'hui on envisage une régulation locale de la prolifération des mélanocytes et de leur
synthése, de type autocrine ou paracrine (Scott et a/, 2001). Les mélanocytes expriment de
nombreux récepteurs de surface, permettant des interactions avec les cellules voisines mais
aussi des récepteurs pour des facteurs de croissance et des facteurs de communication.
L'importance des inferactions entre kératinocytes et mélanocytes pour I'eumélanogenése a été
démontrée /n vitro (Duval et al., 2002).

2. Les rayons UV (Chakraborty et al., 1995)

Ils constituent le stimulus inducteur le plus efficace de la mélanogenése. Les ultra-violets
ont une action directe et indirecte sur les mélanocytes :

> augmentation du nombre de dendrites

> accroissement de la synthése de tyrosinase et des mélanosomes

> activation de la tyrosinase.

L'essentiel de I'action pigmentogéne des UV résulterait néanmoins d'une régulation paracrine
a partir des kératinocytes (Alhaidari, 2001)

La pigmentation cellulaire dépend donc de nombreux parameétres différents qui interviennent
dans la régulation de I'expression du MC1-R, LE RECEPTEUR de I'eumélanogenése (Figure 15 sur
la page suivante).

@ Différents sighaux favorisent la synthése et l'expression du MCI-R : les UV, les
mélanocortines (MC), END1 et les interleukines alors que les facteurs TNFa, TGFB et H.O;
exercent un contréle inhibiteur.

@ Dans le mélanocyte murin, les mélanocortines et la protéine agouti induisent la transcription
du géne avec un rendement variable. Les ARN messagers (mRNA) sortent ensuite du noyau et
sont traduits dans le réticulum endoplasmique grdce aux ribosomes ®.

@ Les protéines sont ensuite exportées vers le Golgi ®, puis sur la membrane plasmique,
généralement sous forme de diméres. Certains mutants protéiques n'acquierent pas cette
aptitude a migrer et restent dans les organites cytosoliques.

® La fixation du ligand permet ensuite l'activation du MC1-R membranaire.

@ Le couplage & la protéine G et a I'adénylatecyclase dépend de I'état de phosphorylation des
protéines GRK2 ou GRK6 en contact avec I'extrémité C-terminale du MC1-R.

Le récepteur phosphorylé est internalisé dans une vésicule d'endocytose. L'avenir de ces
vésicules n'a pas encore été élucidé.
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3. Contrdle génétique (Aubin Houzelstein, 1997, Jackson, 1997)

De nombreux génes influencent la pigmentation et interviennent soit directement sur la
lignée mélanocytaire, soit indirectement par les cellules voisines en particulier par les
kératinocytes. Certains génes n'agissent pas sur la cellule elle-méme mais sur sa migration.

La pigmentation normale résulte d'une succession d'étapes. Toutes ces étapes dépendent
du bon fonctionnement de protéines codées par les genes de la pigmentation. Ceux-ci sont
habituellement classés en « groupes fonctionnels », correspondant aux différentes étapes
depuis la détermination des cellules précurseurs jusqu'a la présence des mélanosomes dans le
cytoplasme des kératinocytes. Toute mutation sur ces génes pourra induire une anomalie
pigmentaire (Alhaidari, 2001).

Jackson (1997) récapitule les différents genes intervenant dans la pigmentation chez
I'homme et la souris. Certaines de ces séries alléliques sont homologues de celles du chat, elles
sont soulignées et indiquées en gras ci-dessous.

a. Développement de la lignée mélanocytaire

> Le locus dominant white spotting” (W ou KIT) code pour le récepteur transmembranaire &
activité tyrosine kinase : les mutations affectent soit le niveau d'expression du kit, soit
l'activité tyrosine kinase.

> Le locus stee/ (S/) code pour le facteur steel, agoniste du récepteur a activité tyrosine
kinase. C'est un facteur de croissance essentiel pour la survie des mélanoblastes migrants.

> Le locus prebald lethal (S ou EDNRB) code pour le récepteur a I'endothéline B (EDNRB),
facteur de croissance essentiel pour la survie des mélanoblastes migrants.

> Le locus patch® (PDGFRA) code pour le platelet-derived growth factor alpha (PDGFRA),
facteur de croissance essentiel pour la survie des mélanoblastes migrants.

> Le locus /ethal spotted (/s) code pour I'endothéline 3 : une mutation sur ce locus entrdine une
accumulation de laminine, néfaste pour la migration des mélanoblastes.

> Le locus splotch (Sp) code pour le facteur de franscription Pax-3, fondamental pour
I'activation des mélanoblastes (pour leur prolifération et migration depuis la créte neurale) et
régule également [l'expression du facteur de transcription MITF (Microphthalmia
Transcription Factor).

b. Voie de biosynthéses des mélanines

Le locus albinos ou colour (€) code pour la tyrosinase.

Le locus brown(B) code pour la TRP-1, spécifique de 'eumélanogenese.

Le locus s/aty (s/f) code pour la TRP-2, spécifique de I'eumélanogenése.

% Le géne white spotting est noté S chez le chat (a ne pas confondre avec le S murin qui correspond au locus prebald
lethal) : & ce jour, on ne sait pas encore si le géne white spotting félin est homologue du gene murin dominant white
spotting (KI'T) ou du géne murin patch (PDGFRA) (Cooper et al., 2005).
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¢. Régulation des génes de la famille des TRP

Le locus microphtalmia code pour le facteur de transcription MITF qui intervient surtout dans la
différenciation mélanocytaire (par la régulation de I'expression des genes albinos et brown) et
sur la détermination des précurseurs de mélanoblastes.

d.Cofacteur de la tyrosinase

Le locus mottled code pour la protéine ATP7A, protéine de transport fransmembranaire du
cuivre. Une mutation sur ce gene peut &tre responsable d'une accumulation cytoplasmique du
cuivre donc d'une chute de la cuprémie et du blocage de foutes les cuproprotéines de l'organisme
a l'origine de nombreux effets pléitropes.

e. Fonction et structure du mélanosome

> Le locus pink-eyed dilution (p) code pour une protéine P de la membrane mélanosomiale. P est
vraisemblablement un fransporteur fransmembranaire de tyrosine mais également une
protéine de structure stabilisatrice des enzymes TRP et interviendrait donc indirectement
dans I'eumélanogenese.

Le locus PMEL17 code pour la protéine Pmell7 (protéine silver).

Autres loci : pallid, pale ear et ocular albinism (OA)
f.  Transport des mélanosomes
> Les loci dilute, leaden et ashen codent respectivement pour la myosine Va (MYO5A), la

mélanophiline (MLPH) et la protéine Rab27a (RAB27A), trois protéines du cytosquelette
nécessaires a la répartition homogéne des mélanosomes.

Locus dilute suppressor’

Le locus beige code pour la protéine LYST, protéine de fonction du mélanosome.

g. Type de mélanine produite

Le locus extension (MCIR ou E) code pour le MC1-R, récepteur de I'a-MSH.

Le locus agouti (ASIP ou A) code pour la protéine agouti, antagoniste compétitif de I'a-MSH
pour son récepteur.

% L'homologie entre le locus dilute suppressor de la souris et le locus difute modifier du chat n'a pas été démontrée.
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La figure 16 constitue une synthése sur la régulation génétique de la pigmentation cellulaire
et montre dans quelle voie métabolique inferviennent les principaux genes de la pigmentation
identifiés chez la souris, puis dans d'autres especes.

Developpement des melanoblastes dans la
eréte neurale (intervention des génes

splotch, patch, piebald lethal)

Initiation de la migration des mélanoblastes
(dominant white spotting, steel)

Migration a différents endroits
Arret de la migration

Differenciation en melanocytes
(microphtalmia)

Survie et proliferation (stee/)

Synthese des melanosomes

(beige, pallid pale-ear, OA. mottled pink-eyed)

Switch de la mélanogenése (extension. agoufi)
1 - Phaecomelanogenese (a/binos)
(2 - Eumélanogenese(albinos. brown, slaty. sil w.?r'ﬂ

N

Transfert des melanosomes

(dilute)
TYROSINASE TRP-2 TRP-1 Pmel 17
(albinos) (slaty) (brown) (silver)
r } ! ! ! “

TYROSINE DOPAquinone DOPAchrome DHICA MELANINE

T
» DHI n

A
| |
TYROSINASE Pmel 17
(albinos) (silver)

Figure 16 : Génes intervenant dans la synthése des mélanines
(d'aprés Césarini, 1995 & Alhaidari, 2001)
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III. Le déterminisme génétique de la couleur chez le chat

A. Pigmentation des yeux (Vella et a/., 1999)

La couleur des yeux est déterminée par des systémes polygéniques : tous les intermédiaires
existent depuis le vert émeraude jusqu'au bleu saphir en passant par le cuivre. Il existe
également des alléles pléiotropes (yeux bleus associés aux patrons point ou albinos).

B. Pigmentation de la robe (Brisson, 1989 & Vella et a/., 1999)

Chez le chat, on conndit a ce jour pas moins de 12 loci comportant 28 alleles (Bossé, 2005).

1. Loci A (agouti ou ASIP) et T (tabby) : les poils unis, agouti et agouti
transformés

a. Déterminisme génétigue
L'allele sauvage A~ est dominant sur l'alléle a.

Le cas du locus T est un peu plus complexe. Méme si les résultats ne sont pas significatifs,
I'étude de Lyons et al. (2006) est en faveur d'un locus majeur, situé sur le chromosome B1 et
associé a des polygenes. L'allele ticked (T ) serait dominant sur le mackerel (T *) lui-méme
dominant sur le blotched (# ©). L'intervention de polygénes permettrait d'obtenir une robe
spotted a partir d'une robe mackerel.

D'autres déterminismes ont été proposés.

> Deux loci associés a des polygénes (Vella et a/., 1999):
v Locus ticked épistatique : T? 3 +” (dominance incomplete)
v Locus mackerel/: Mc” (mackerel) > mc (blotched)
v" Polygenes transformant les patrons mackerel et blotched en spotted
Cette théorie expliquerait la persistance de marques tabby sous forme d'anneaux chez les
individus ticked T%/t", Mc*/- et T°/t", mc/mc alors que les individus ticked sans anneaux
seraient T9/T°, -/-.
> Trois loci associés a des polygenes (Lorimer-1/web) :
v' Locus ticked épistatique sur les deux autres : T?> #~ (dominance incompléte)

v' Locus spotted épistatique du locus mackere/: Sp (spotted) > sp * (mackerel ou
blotched)

v Locus mackerel/: Mc * (mackerel) > mc (blotched)
v' Autres polygenes modifiant la robe spotted

Son fondement repose sur des observations empiriques : en effet, les mariages enfre des
chats mackerel donnent systématiquement des chatons mackerel ou blotched ; les mariages
entre des chats spotted ou avec des chats mackerel et/ou blotched donnent des chatons
spotted, mackerel et/ou blotched ; enfin les mariages entre des chats ticked (avec anneaux)
ou avec des chats spotted, mackerel et/ou blotched donnent tous les patrons dans une méme
portée.
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b. Phénotype
Chez la souris, le phénotype sauvage ou « white bellied agouti » est en apparence gris
uniforme, excepté sur le ventre de couleur jaune clair. Ces poils gris sont « agouti » et les poils

jaunes sont phaeomélaniques (Bossé, 2005).

La robe tabby (alléle 4 )

Chez le chat, le poil agouti se caractérise par un dépot alternatif et successif des pigments
mélaniques donnant un poil cerclé de bandes eumélaniques et phaeomélaniques, avec une racine
phaeomélanique (Figure 17). Il différe donc du poil agouti décrit chez la souris avec une bande
subapicale phaeomélanique et une pointe eumélanique.

Le poil non agouti du chat tabby, également appelé poil uni, est eumélanique avec une courte
racine phaeomélanique (Figure 17).

Poil agouti transformé  Poil non agouti Poil non agouti  Poil agouti Poil shaded

ROBE UNIE ROBE TABBY [ROBE SHADED]|

B Eumélanine [] Phaeomélanine
f4%y  Eumélanine + phacomélanine

Figure 17 : Différentes possibilités de répartition des mélanines dans le poil félin
(d'aprés Brisson, 1989)

La robe tabby du chat est déterminée par le locus T et se caractérise par des rayures noires
(poils unis) sur un fond de poils agouti (Figure 18). Tous ces patrons sont autorisés dans le
standard du Chat des Foréts Norvégiennes, les Norvégiens blotched et mackerel sont les plus
représentés.

> La robe ticked (ou abyssian) est comparable a la robe « white bellied agouti » de la souris
décrite plus haut. Tous les poils sont agouti, sauf quelques poils unis de la ligne dorsale (et
parfois des poils unis regroupés en anneaux sur les pattes, la t€te et la queue).

> Les robes mackerel (ou striped) et spotted possedent approximativement autant de poils
agouti que de poils unis. Chez le mackerel, les poils unis correspondent aux tigrures, chez le
spotted ils correspondent aux spots. La robe mackerel est la robe sauvage chez le chat
domestique (Bossé, 2005).

> La robe blotched (ou classic) possede plus de poils unis que de poils agouti. Les poils unis se
situent dans les marbrures noires, les poils agouti se situent sur le reste du corps.

Certaines souris femelles sont dites « tabby» et présentent des rayures noires
transversales sur un fond de poils agouti. Ce phénotype est codé par une mutation d'un gene situé
sur le chromosome X et n'a strictement rien a voir avec la robe mackerel tabby du chat. Le géne
tabby n'a toujours aucun homologue murin (Bossé, 2005).
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Figure 18 : Différents patrons possibles au locus T (d'aprés Brisson, 1989)

La robe unie ou solid ou self (alléle a)

La robe unie correspond a un ensemble de poils unis sur un fond de poils agouti
transformeés. Le poil uni du chat uni est similaire au poil uni du chat tabby, avec une courte racine
fauve. Le poil agouti transformé présente une succession de bandes d'eumélanine et d'eumélanine
probablement mélangée a de la phaeomélanine (Figure 17). Un poil agouti transformé contiendrait
proportionnellement moins d'eumélanine qu'un poil uni et donc apparditrait moins sombre. Ceci
expliquerait la persistance possible de marques fantdmes sur les robes unies.

¢. Mode daction

Alléle A~

Il code pour la protéine agouti constituée de 135 résidus (Eizirik et a/, 2003). C'est une
molécule paracrine régulant la pigmentation et produite au cours de l'anagéne en quantité
variable.

Plusieurs mécanismes d'action ont été proposés pour expliquer son action inhibitrice sur
I'eumélanogenese (Ollmann et a/, 1998).

1 - La protéine agouti aurait un effet inhibiteur indirect sur la tyrosinase (via 'AMPc) en régulant le taux de
calcium intracellulaire gréce a sa capacité & bloquer les canaux calciques membranaires.

2 - La fixation de la protéine agouti sur le MC1-R commanderait I'internalisation du récepteur qui
deviendrait inaccessible pour 'a-MSH.

3 - La fixation de la protéine agouti sur le MC1-R entrdinerait une cascade réactionnelle avec une protéine 6
différente de celle recrutée par la fixation de I'a-MSH.

4 - La protéine agouti joue le rdole d'un antagoniste compétitif, cette hypothése a été
démontrée par Lu et al. (1994). La protéine agouti inhibe I'eumélanogenése méme en I'absence de
mélanocortines (Hunt & Thody, 1995) ce qui suppose que la protéine agouti soit un agoniste
inverse pour le MC1-R (Ollmann et al, 1998): elle stabiliserait le récepteur en configuration
inactive tout en conservant sa propriété d'antagonisme et limiterait le transfert du signal
intracellulaire de I'a-MSH.
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Le site actif de la protéine agouti correspond a 40 acides aminés plutdt hydrophiles avec 5
ponts disulfures et interagit avec les boucles extracellulaires du MC1-R, alors que le site pour
'a-MSH est une cavité hydrophile dans le MC1-R transmembranaire : la protéine agouti et I'a-
MSH interagissent ainsi en deux sites différents du MC1-R (Ollmann et al., 1998).

Par analogie avec d'autres récepteurs et ligands, la fixation de la protéine agouti ou celle de
la-MSH s'inhiberaient entre elles en provoquant des changements allostériques. Ces données
sont en accord avec un mécanisme compétitif ol la protéine agouti est capable de déplacer
I'équilibre de liaison de fagon réversible. L'action inhibitrice de la protéine agouti ne se limite
toutefois pas seulement a cet antagonisme, mais modifierait également la maturation post-
traductionnelle du MC1-R. Ceci altérerait le couplage avec la protéine G, voire provoquerait
l'internalisation des récepteurs dans la cellule apres la fixation de la protéine agouti. Cette
double propriété de la protéine agouti expliquerait pourquoi les mutations « jaunes » au locus
agouti donnent une robe plus jaune que les mutations « jaunes » au locus extension (Ollmann et
al., 1998).

En parallele de son action sur le MC1-R, la protéine agouti posséde aussi une action inhibitrice
sur les enzymes spécifiques de I'eumélanogenése (tyrosinase, TRP-1 et TRP-2) (Kobayashi et al,
1995). La voie de la cystéinyIDOPA reste fonctionnelle d'otl la production de phaeomélanine.

Chez la souris « white bellied agouti », il y a peu de protéine agouti en début d'anagene puis la
tendance s'inverse. L'eumélanogenése est donc possible seulement en début d'anagéne ce qui
se traduit par une racine fauve et une pointe noire. Le géene murin sauvage est remarquable
par soh épissage alternatif capable de générer deux types de transcrits : en plus des transcrits
« spécifiques du cycle folliculaire » responsables de la bande fauve subapicale, il y a également
une production continue de transcrits « ventraux spécifiques » uniquement sur le ventre et
responsables du ventre jaune (Bossé, 2005).

Chez le chat le mécanisme est complexe et probablement un peu différent, avec des
éléements régulateurs spatio-temporels.

> La production de la protéine agouti serait diminuée dans certaines régions corporelles ou
alors son affinité pour le MC1-R serait localement diminuée d'ol les motifs tabby constitués
de poils noirs.

» Il y aurait également des variations de la concentration en protéine agouti au cours de
I'anagéne d'oll les multiples bandes sur le poil agouti.

Alléle a

La délétion des nucléotides 123 et 124 du gene agouti modifie complétement la séquence de
la protéine agouti aprés le 40°™ résidu. Elle est responsable d'un codon stop prématuré aprés le
99°™ acide aminé qui fait disparaitre l'extrémité C-terminale, fondamentale pour la fonction de
la protéine agouti (Eizirik et a/, 2003). La propriété inhibitrice de cette « protéine agouti
transformée » sur l'eumélanogenése est trés fortement diminuée voire inexistante et la
teneur en eumélanine est quasiment inchangée d'une bande & l'autre : il s'agit d'un poil agouti
transformé presque aussi sombre qu'un poil uni.
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2. Locus Wb (widebanding)

a. Déterminisme génétigue et phéno type

L'alléle Wb est a dominance incompléte sur wb * et son action est complétée par des
polygeénes : il est responsable du tipping et de la robe golden shaded. La robe shaded est en
réalité bien plus complexe et ne se limite pas au géne widebanding (Johnson/web), mais nous ne
détaillerons pas ce phénotype, car il est spécifique d certaines races et ne concerne pas le
Norvégien.

Les différences d'intensité observées entre un black tabby foncé et un black tabby chaud
s'expliquent par des polygénes responsables de variations des teintes phaeomélaniques (rufisme)
et ne seraient pas dues aux polygenes d'allongement de la bande phaeomélanique.

On parle couramment de black tabby chaud ou golden tabby pour des chats Norvégiens
présentant une couleur dorée et non dominante : ces couleurs sont le fruit de polygénes, I'alléle
Wb est théoriquement absent du patrimoine génétique de la race (Madsen-1/web).

b. Mode daction

L'action correspond a un allongement de la bande agouti, a savoir la région sur laquelle la
protéine agouti inhibe I'eumélanogenese durant la croissance du poil (Figure 17).

» Il n'aaucune action sur une robe unie car la protéine agouti tfransformée est inefficace.

> Enallongeant la bande agouti, le taux d'eumélanine diminue ce qui explique la teinte dorée. On
parle de tipping.

> Plus le tipping est conséquent, moins on a de bandes successives noires et fauves. Les motifs
tabby sont masqués.

Le mécanisme exact est inconnu et deux hypotheses ont été proposées: le widebanding
pourrait réguler la synthése de la protéine agouti ou avoir une action inhibitrice directe sur la
synthése d'eumélanine.

3. Locus I (inhibitor), I'inhibition du dépst des mélanines

a. Déterminisme génétigue et phéno type

L'allele I est dominant sur 7 * et donne une robe smoke unie (fumée) ou silver tabby
(argent).

Le poil agouti transformé présente une racine claire et une pointe d'apparence noire
uniforme chez les smoke alors que le poil agouti présente une racine blanche et une succession
de bandes transparentes et eumélaniques chez les silver tabby (Figure 19).

Du fait de la teneur en phaeomélanine plus importante chez les chats tabby, I'action de l'alléle
I sera mieux visible et donne des individus silver tabby d'apparence plus claire que les chats
smoke uni. Certains individus smoke ont une portion racinaire claire si courte qu'ils sont
facilement confondus avec des noirs unis.



Poil agouti transformé  Poil non agouti Poil non agouti  Poil agouti Poil shaded

I I
|ROBE SMOKE SOLID| [ROBE SILVER TABRY| ROBE SILVER SHADED

Bl Eumélanine en forte quantité EE Eumélanine en meyenne quantité
|:| Absence de phqeomélqnine

Figure 19 : Relation entre la répartition des mélanines et le locus I

L'alléle I a une grande variabilité d'expression ce qui suppose I'existence de polygénes comme
pour le widebanding : I'association de ces polygénes (ou de lallele Wbh) et de lallele Ipermet
d'expliquer tous les stades entre le silver tabby, le silver shaded (Figure 19) et le chinchilla (ou
les poils ne présentent qu'une tres courte pointe noire).

La phaeomélanine peut persister chez certains individus hétérozygotes I/7°. Ce phénoméne
est appelé tarnishing et serait dii a une dominance incompléte.

b. Mode daction

Chez la souris, le locus si/ver est homologue du locus PMEL17 et régule la polymérisation et le
dépot des mélanines dans I'eumélanosome : lorsque cette voie est déficiente, il y a accumulation
d'ions superoxydes au cours de la croissance du poil, responsable d'une perturbation de la voie
oxydative du mélanocyte aboutissant a sa mort et donc a une diminution de la teneur en
eumélanine d'ol un pelage grisonnant (Aubin Houzelstein, 1997).

Des mutations sur le méme géne (PMEL17) sont connues dans d'autres espéces (poule, cheval,
chien) et ont une action tres ciblée, responsable d'une dilution de I'eumélanine aboutissant au
méme phénotype grisonnant (Kerje et al, 2004, Brunberg et a/, 2006, Clark et al., 2006).

Chez le chat, l'action inhibitrice de l'allele I fait disparditre la phaeomélanine et n'a pas ou
peu d'action sur I'eumélanine. Le mécanisme moléculaire est donc vraisemblablement différent,
peut-€tre en faisant intervenir d'autres génes en paralléle ou en ayant un support génétique
différent du locus PMEL17.

4. Locus B (brown ou TYRPI), le type d'eumélanine

a. Déterminisme génétigue et phéno type

Cette série allélique compte chez le chat trois alleles a dominance décroissante qui sont
chacun associés a une organisation particuliére de I'eumélanine.
» B7 code pour une eumélanine noire organisée sous forme de granules sphériques.
> b code pour une eumélanine chocolat (brun) organisée sous forme de granules ovales.

> b’ code pour une eumélanine cannelle/cinnamon (brun clair) organisée sous forme de
baguettes.
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La phaeomélanine peut tre plus claire surtout pour les robes cinnamon (ceci dit, ce pigment
possede une grande variabilité intrinseque, du jaune gris au brun rouge).

Les standards FIFe et LOOF interdisent les couleurs chocolat et lilas, cinnamon et fawn
pour le chat Norvégien. Une lignée de Norvégien chocolat aurait existée en Norvége, mais n'a
jamais été confirmée par dépistage génétique. Le cinnamon n'a jamais été décrit dans cette race,
mais il serait présomptueux d'affirmer que lallele b’ est absent dans le pool génétique du
Norvégien. En effet la robe ticked a été introduite par des novices descendant probablement de
Somalis (Swepston-1/web) et qui auraient donc pu apporter simultanément l'alléle cinnamon.

b. Mode daction

Il a récemment été démontré chez le chat que le locus brown correspond au locus
TYRPI codant pour la Tyrosinase Related Protein de type 1 (TRP-1) (Lyons et a/, 2005 a &
Schmidt-Kiintzel et a/., 2005).

> L'dllele cinnamon est caractérisé par une substitution dans I'exon 2 responsable d'un codon
stop prématuré et d'une protéine tronquée a 80%.

> Pour l'dllele chocolat, les auteurs ont mis en évidence plusieurs sites polymorphes ségrégant
avec le phénotype, dont un dans I'exon 2 responsable d'une substitution faux-sens et un
deuxiéme dans l'intron 6 qui pourrait entrdiner une erreur d'épissage et faire disparditre
I'exon 6.

L'eumélanine produite est identique mais elle s'organise en granules différents selon
I'efficacité de la TRP-1, avec un degré de polymérisation du pigment eumélanique diminuant
du noir au cinnamon.

5. Locus C (colour ou TYR), I'évolution vers I'albinisme

a. Déterminisme génétigue et phéno type

Cette série allélique compte cing représentants chez le chat: €*>c?2>¢c*>c?> c. Lalléle
burmese (c®) contribue a donner un pelage plus foncé aux niveaux des extrémités, appelé sépia
(museau, oreilles, patftes, queue). Ce contraste est encore accru avec lallele siamois ou
colourpoint (c*). Le mariage entre un chat burmese et un chat siamois donne la robe fonkinois qui
correspond a un phénotype intermédiaire entre le sépia et le colourpoint, et qui suppose la
codominance des alléles c” et c¢*. Les deux derniers alléles sont trés rares et donnent des chats
avec une robe blanche aux yeux bleus pales (¢ “) et rouges (¢, albinos vrai). Histologiquement on
retrouve des mélanocytes tyrosinase négatifs dans leur tissu cutané. L'alléle cest létal.

Cette série allélique agit également sur la pigmentation des yeux: lallele burmese est
associé d des yeux jaunes gris a verts, l'allele siamois est associé a des yeux bleus foncés et les
alleles albinos sont respectivement associés a des yeux bleus clairs et rouges (reflet de la
vascularisation).

Les standards FIFe et LOOF interdisent les couleurs sépia et colourpoint pour le chat
Norvégien. Ces deux alleles sont théoriquement absents dans la population du Norvégien. Les
deux alléles albinos n'existent pas non plus dans cette race, la robe blanche aux yeux bleus du
Norvégien est dominante et codée par l'allele W.
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b. Mode daction

Il a récemment été démontré chez le chat que locus colour correspond au locus TYR qui
code pour la tyrosinase.

> Lalléle ¢? se caractérise par la substitution p.Gly227Trp dont le tryptophane serait
responsable d'encombrement stérique (Lyons etal/., 2005 b, Schmidt-Kiintzel et a/,, 2005).

> L'dlléle ¢ se caractérise par une autre substitution p.Gly301Arg modifiant localement
I'environnement électrostatique et altérant vraisemblablement la conformation de la
tyrosinase (Lyons et al, 2005 b, Schmidt-Kiintzel et a/, 2005).

> L'dllele ¢ “ se caractérise par une délétion d'un nucléotide dans le deuxieme exon, décalant le
cadre de lecture et aboutissant a un codon stop prématuré, donc a une enzyme hon
fonctionnelle raccourcie de 40% de sa taille habituelle (Imes et a/, 2006).

Ces différents phénotypes correspondent a une stabilité décroissante de la tyrosinase a
la chaleur et donc de son efficacité (Lyons ef al., 2005 b). Les extrémités corporelles sont
plus froides ce qui expligue la répartition de la pigmentation dans les patrons sépia et
colourpoint. De plus on comprend pourquoi les chatons nés blanc ne s'assombrissent qu'au bout
d'une semaine, étant passé de l'utérus a température corporelle au milieu extérieur plus frais. Ils
s'assombrissent aussi en vieillissant suite a la baisse de leur fempérature corporelle.

6. Locus D (dilution)

On décrit frois génes de dilution chez la souris, dilute, leaden et ashen qui codent
respectivement pour la myosine Va (MYO5A), la mélanophiline (MLPH) et la protéine Rab27a
(RAB27A). Ces 3 protéines forment un complexe cytosquelettique lié aux mélanosomes matures
et contribuent a leur mobilité et a leur répartition homogéne dans la cellule (Bossé, 2005).

a. Déterminisme génétigue et phéno type

L'alléle de dilution d est récessif et transforme les robes noire, chocolat, cinnamon et
orange respectivement en robes bleue, lilas, fawn et créme. Il concerne les poils et la peau
(museau et coussinets) mais est sans incidence sur la pigmentation des yeux. L'alléle dintéresse
autant la phaeomélanine que I'eumélanine (Ishida et a/, 2006).

b. Mode daction

Chez le chat, le locus dilution code pour la mélanophiline. L'alléle de dilution est caractérisé
par la délétion d'un nucléotide dans I'exon 2 aboutissant a un codon stop prématuré et a une
protéine correspondant en taille a 3% de la mélanophiline native, donc inefficace (Ishida et al,
2006). D'autres mutations sur ce géne ou sur un des deux autres pourraient expliquer les
différents types de robe bleue observées chez le chat.

Chez un chat de robe diluée, les granules d'eumélanine sont de taille variable, élargis et
inégalement répartis en amas : ces amas n'absorbent que peu de lumiére, ce qui explique
I'aspect « dilué » de la robe.
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7. Locus Dm (dilute modifier)

a. Déterminisme génétigue et phéno type

L'allele Om est dominant et se rencontre chez les Siamois et les Orientaux, cet alléle ne
s'exprime que sur une robe diluée : la robe bleue devient caramel, la robe lilas devient taupe, la
robe fawn devient caramel fawn base et la robe créme devient abricot (Tableau 2). Cette couleur
n'a jamais été rapportée et est théoriquement absente de la race du Skogkatt.

PHENOTYPE GENOTYPE
Noir B*/-, D*/-, Dm/-oudm”/dm”
Bleu B*/-, d/d dm*/dm*
Caramel B*/-, d/d Dm/-
Chocolat b/bou b/b’ D*/-, Om/-ou dm*/dm*
Lilas b/bou b/b’ d/d dm*/dm*
Taupe b/bou b/b', d/d, Dm/-
Cinnamon b'/6" D*/-, Dm/-ou dm*/dm*
Fawn b'/b" d/d, dm*/dm*
Caramel fawn base b'/b! d/d Om/-
Orange -/, 0*/-, X°/X°ouX°/Y, Dm/-ou dm*/dm*
Créme /-, d/d, X°/X° ou X°/Y, dm*/dm"*
Abricot -/-, d/d, X°/X°ou X°/Y, Dm/-

Tableau 2 : Caractéristiques génétiques des robes « caramel » et abricot (Vella et al., 1999)

Ces couleurs présentent une feinte rosée et métallique (Gullaud/web, Madsen-2/web). La
différence entre le caramel, le taupe et le caramel fawn base est subtile, ces couleurs sont donc
couramment enregistrées sous l'appellation caramel. L'abricot est une couleur chaude et claire
qui évolue lentement (Tableau 3).

COULEUR DESCRIPTION

Caramel uni Robe : du lilas foncé au bleu chaud avec des reflets rappelant I'inox
Coussinets/museau : du lilas foncé au mauve

Caramel tabby Robe : gris brun avec des reflets métalliques, surtout sur les rayures
de la queue et des pattes

Abricot Robe : méme couleur que le fruit; teinte comparable a un creme silver

Tableau 3 : Description des robes caramel et abricot (Vella et a/., 1999)

b. Mode daction

La mutation du dilute suppressor connue chez la souris correspond a une délétion, mais la
protéine en question n'a pas d’homologue encore connu et son réle est énigmatique (O'Sullivan et
al, 2004). Le locus dilute modifier du chat pourrait correspondre a ce locus de la souris, mais
personne ne I'a encore démontré.



8. Locus O (orange) (Grimm, 1989 & Vella et al., 1999)

a. Déterminisme génétigue et phéno type

Cette série allélique est spécifique du chat et suscite depuis longtemps lintérét des
généticiens (Miller & Hollander, 1986). Elle compte deux alléles portés sur le chromosome sexuel
X et codominants, X°* codant pour la robe sauvage eumélanique et X ¢ codant pour la robe
orange. L'utilisation de microsatellites a permis de situer plus précisément le locus orange sur le
gonosome X (Grahn et al,, 2005).

La couleur orange correspond au trichochrome et va du jaune sable au rouge orange. Les
polygénes responsables de cette variation sont vraisemblablement ceux du rufisme. Le tableau 4
présente les différentes combinaisons de mariages possibles et les résultats théoriquement
obtenus.

MARIAGE DESCENDANTS
Femelle Male Mdles Femelles
Couleur Orange Noir Orange Noire Ecaille
Orange Orange 100% 0% 100% 0% 0%
Noire Orange 0% 100% 0% 0% 100%
Ecaille Orange 50% 50% 50% 0% 50%
Orange Noir 100% 0% 0% 0% 100%
Noire Noir 0% 100% 0% 100% 0%
Ecaille Noir 50% 50% 0% 50% 50%

Tableau 4 : Proportions théoriques obtenues dans les mariages faisant intervenir le géne orange

Action de la série alléliqgue agouti sur l'alléle X

La distinction entre les robes orange unie et orange tabby est souvent difficile, d'autant
plus que le trichochrome et la phaeomélanine sont de méme teinte (Figure 20). Les chats orange
unis arborent des marques tabby fantdmes au point d'€tre confondus avec des chats orange
tabby. Cet exercice est encore plus difficile quand on ne conndit pas les parents. Chez les
chattes écailles, l'identification de la couleur est facilitée par les régions noires sur lesquelles le
patron tabby est bien visible.

Poil agouti transformé  Poil non agouti Poil non agouti  Poil agouti

]

ROBE UNI ROBE TABBY

[ Trichochrome [] Phacomélanine
EZEl Trichochrome + phueoméloninc

Figure 20 : Relation entre la répartition phaeomélanine/trichochrome et le géne orange
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Le phénotype écaille

Chaque cellule (XX) de la femelle subit l'inactivation d'un de ses chromosomes X. Ce
phénomene présente 5 caractéristiques énoncées ci-dessous.
L'inactivation intervient précocement au cours de la vie embryonnaire.
L'inactivation est spécifigue des femelles Mammifeéres.

L'inactivation est aléatoire par apport a l'origine parentale du chromosome X.

vV V VYV V

L'inactivation concerne presque fous les loci du chromosome X (excepté des genes de
croissance).

» L'inactivation est permanente et fransmise de maniere clonale : suite aux mitoses, le
chromosome X inactivé dans les cellules filles sera le méme que celui de la cellule mere.

En pratique, I'observation d'un phénotype ne permet pas de détecter quel chromosome X a
é1é inactivé dans une cellule donnée, sauf lors de la coexistence des alléles X* et X©°. En effet,
linactivation d'un des deux chromosomes X de chaque mélanoblaste (celui portant X ou celui
portant X9 conduit & des mélanocytes produisant soit de I'eumélanine, soit du frichochrome.
Ceci contribue a faire apparditre le phénotype écaille, association de régions noires et orange sur
une méme chatte. Elle peut Etre torbie (écaille tabby) ou tortie (écaille unie).

Les mdles écailles existent exceptionnellement et sont la conséquence de 3 anomalies
principales.

> Lamutation somatique spontanée affecte l'allele orange et entrdine un dépot eumélanique a la
place du trichochrome. Lorsque la mutation intervient tardivement lors de I'embryogenese,
elle ne s'exprime que par des spots noirs localisés. Par contre, si elle intervient précocement,
le chat présente une robe comparable a la couleur écaille classique. Cet incident peut
concerner TOUS les chats orange (mdle et femelle) qui sont fertiles et se reproduisent
comme des chats oranges, car la mutation concerne rarement les cellules germinales.

> Syndrome de Klinefelter XXY : le mdle posséde deux chromosomes X et un chromosome V.
Aprés inactivation d'un des deux chromosomes X, chaque cellule possede un chromosome Y et
un X actif, aboutissant au patron écaille. Ces mdles sont systématiquement stériles.

> L'existence d'anastomoses vasculaires durant la gestation est responsable de chimérisme’ et
permet le passage de cellules entre les foetus femelles et mdles. Un chaton male peut donc
posséder ses cellules (XY) originelles, mais aussi des cellules de ses fréres et sceurs. Ceci
fait apparditre la couleur écaille, pour peu que ses fréres et sceurs soient de couleurs
différentes de la sienne. Ces mdles sont fertiles et la couleur de ses descendants dépendra
du génome de ses cellules germinales.

b. Mode daction

L'alléle orange remplace le pigment eumélanique codé par le locus brown (noir, chocolat ou
cinnamon) mais laisse intacte la région phaeomélanique (Figure 20). Ceci passe par un court-
circuit de I'eumélanogeneése et la production d’'une phaeomélanine modifiée, le trichochrome.

* Une chimére est un individu ayant une ou plusieurs populations cellulaires a caryotypes différents provenant de deux ou
plusieurs zygotes.
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9. Locus S (spotting), les panachures blanches

a. Déterminisme génétigue et phéno type

Le phénotype « panachures » est déterminé par un locus majeur, le white spotting (S), dont
I'action est complétée par de nombreux polygenes. En pratique, chez le Norvégien, quatre types
de blanc sont possibles :

le blanc uniforme (indépendant du locus S)

les panachures blanches dont la répartition et I'étendue sont tres variables

les gants blancs caractéristiques du Sacré de Birmanie qui sans sélection sont
souvent associés au médaillon blanc

> le médaillon ou spot blanc sous la gorge, sur la poitrine, le ventre et/ou les orteils.

Toute quantité de blanc est autorisée par le standard FIFe et par le standard LOOF quelle
que soit sa localisation sur le corps (médaillon, gant blanc).

Le modéle pie

Ce phénotype est le plus rencontré chez le chat Norvégien et correspond a l'expression de
l'allele S dominant et a pénétrance variable.

Une échelle a été établie en fonction de la répartition et de I'étendue du blanc, graduée de 1
a 9 (Figure 21). Empiriquement on admet que les niveaux de 1 a 4 correspondent aux
hétérozygotes S/s” alors que ceux de 5 a 9 correspondent aux homozygotes S/S. Le mariage
entre chats de patron 1 a 3 peut donner des descendants arlequin, notamment lorsque certains
de leurs ancétres ont une extension du blanc importante. Ce saut de génération s'explique par
I'intervention probable de polygénes.

it s ot & 0

L]

A, T A,

9

Figure 21 : Variabilité de I'extension des panachures blanches chez le chat
(d'apres Vella et al., 1999)
Le niveau 1 correspond & la présence de quelques poils blancs sous les aisselles ou sous la gorge ; les niveaux 4 et 5
correspondent a la répartition bicolore avec une extension du blanc de 40 & 60% ; les niveaux 6 et 7 représentent le
modéle arlequin; les niveaux 8 et 9 correspondent au modeéle van, derniére étape avant le blanc uniforme qui est
déterminé par le locus W.
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Les gants

Autrefois supposés correspondre a un alléle récessif indépendant du locus white spotting,
des mariages-fests auraient montré que les gants blancs sont en fait un caractére a dominance
incompléte. Plusieurs hypothéses restent aujourd'hui possibles quant au déterminisme génétique
(Vella et al, 1999) :

> un troisieme allele du locus white spotting (S)
» un deuxieme locus indépendant
> ou un systeme polygénique qui régule l'action du modele pie.

Le médaillon blanc

Des mariages entre chats unicolores peuvent donner des chatons avec médaillon, tfout comme
des mariages entre chats bicolores peuvent donner des chatons avec seulement un médaillon
blanc. Ce phénomeéne appelé white locket est vraisemblablement récessif.

b. Mode daction

Chez la souris, les alleles codant pour les panachures provoquent une diminution du nombre
originel de mélanoblastes et/ou agissent sur la différenciation. Tous les mélanoblastes migrent
normalement a partir de la créte neurale mais faute d'une quantité suffisante de mélanoblastes
fonctionnels, l'organisme présente finalement des plages blanches sans mélanocyte (Aubin
Houzelstein, 1997).

Trois loci (EDNRB, KIT, PDGFRA) ont été identifiés comme responsables des phénotypes
« panachure ou white spotting (série S) » ET « blanc dominant ou dominant white (série W) »
chez les Mammiféres : dans une colonie de chats américains, le locus S a été situé dans la
région du locus KIT sur le chromosome B1 (Cooper et a/, 2005)°. Bien que cette région du
génome félin soit incomplétement connue & ce jour, les génes KIT et PDGFRA constituent un
groupe de synthénie trés conservé chez les Mammiféres, c'est pourquoi le white spotting félin
pourrait €tre homologue du KI'T (géne dominant white spotting murin) ou du PDGFRA (gene patch
murin), codant respectivement pour le récepteur a activité tyrosine kinase et pour un facteur de
croissance essentiel a la survie des mélanoblastes migrants.

L'aliele S affecterait essentiellement I'étape migratoire des mélanoblastes (Vella et a/,
1999). Chez un chat avec peu de blanc, ce sont les régions les plus éloignées de I'ex-créte neurale
(région dorsale) qui sont non pigmentées, a savoir la poitrine, le ventre, la gorge et les extrémités
des membres. De méme, les chats van ne possédent des zones pigmentées qu'en région dorsale,
sur la queue et la téte.

Suite a l'action de lallele S, la compétition pour la colonisation du territoire cutané est
diminuée car les mélanoblastes fonctionnels sont moins nombreux. Chaque mélanocyte aura donc
un territoire proportionnellement plus grand qu'il va coloniser suite d ses mitoses successives.
Ceci explique pourquoi les plages noire et orange sont mieux délimitées chez une chatte écaille et
blanche.

® Cette étude nexclut pas l'existence d'autre supports génétiques pour «le géne S» car le phénotype « panachure
blanche » est trés répandu de par le monde. L'existence de plusieurs génes comme chez la souris est donc trés probable.

62



10. Locus W (white dominant), le blanc épistatique

a. Déterminisme génétigue et phéno type

Différent de I'albinisme, l'allele W est dominant, non létal et épistatique sur tous les
autres génes de couleur : quel que soit son patrimoine génétique, un chat portant un allele W
sera entierement blanc et n'exprimera aucun des autres alléles de couleur. Toutefois certains
chatons naissent blancs avec une tache sur la téte qui peut partiellement indiquer leur génotype
mais cette tache s'efface ensuite.

Divers croisements ont montré que le blanc dominant ne correspond pas d un modéle pie
étendu (Bossé, 2005). Contrairement a l'albinisme, les chats blancs uniformes nont aucun
mélanocyte mais ont des yeux pigmentés (verts, jaunes, bleus ou vairons) car les précurseurs de
I'épithélium rétinien ne proviennent pas du méme tissu embryologique que les mélanocytes.

b. Mode daction

Les genes impliqués dans les robes blanches dominantes varient selon les espéces étudiées :
ainsi la robe blanche du porc est codée par une mutation sur le locus dominant white spotting
alors que c'est une mutation du locus sfee/ qui est responsable d I'état homozygote du blanc
dominant des races bovines Bleu Blanc Belge et Shorthorn (Bossé, 2005). Le géne murin
homologue du géne white dominant félin n'est pas connu. Chez la souris, ces mutations
empéchent la migration ou donnent des mélanoblastes non viables (Aubin Houzelstein, 1997)
d'ol I'absence de mélanocyte et la couleur blanche uniforme.

Les précurseurs des cellules du vestibule (oreille interne) sont issus de la créte neurale et
peuvent également €tre affectés par la mutation W ce qui entrdine parfois une surdité
unilatérale ou bilatérale chez le chat blanc uniforme (Tableau 5). Cette surdité est le plus
souvent ipsilatérale a I'ceil bleu lorsque le chat a les yeux vairons.

Sur 185 chats blancs, Yeux bleus Yeux jaunes
Sourds 37% 7%
Non sourds 32% 25%

Tableau 5 : Relation entre la surdité et la couleur des yeux chez le chat blanc (Vella et a/., 1999)
Les chats blancs aux yeux bleus sont plus prédisposés d la surdité que les blancs aux yeux jaunes (p<0,01).

11.Le rufisme

Commandé par des polygénes, ce défaut est tres difficile a éradiquer. Il correspond d une
grande variabilité de teinte du pigment phaeomélanique, du jaune gris au brun rouge, et existe
dans toutes les races félines. Il pose notamment probléme dans les couleurs silver shaded et
chinchilla ot il est appelé tarnishing et correspondrait d une inhibition incompléte du dépdt de
phaeomélanine.

Attention a ne pas confondre le rufisme qui correspond a une variation de couleur de la
phaeomélanine avec l'alléle widebanding et d'autres polygenes qui font varier la longueur des
bandes phaeomélaniques dans le poil.
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Le tableau 6 récapitule les principaux génes de couleurs décrits chez le chat et leurs

caractéristiques majeures.

LOCI ACTION PHENOTYPE ALLELES
A | Répartition de la couleur | Agouti (robe tabby) ou non A’ >a
sur le poil agouti (robe unie) A" = poil agouti
a = poil agouti transformé
B | Couleur de base du pelage | Noir, brun (chocolat) ou brun | B8* >b > b’
clair (cinnamon, cannelle) B" = eumélanine noire
b = eumélanine chocolat
b’ = eumélanine cinnamon
C | Répartition de la couleur | Entiérement coloré, burmese | £*> ct>ecs>c>c
sur le corps (sépia), siamois (colourpoint), C” = coloration normale
albinos ¢? = patron burmese ou sépia
¢?® = patron siamois
¢ = albinos aux yeux bleus
¢ = albinos aux yeux rouges
O | Intensité de la coloration | Non dilué ou dilué D >d
D~ = coloration normale
d= coloration diluée
I | Inhibition du dép6tdela | Argentou non argent I>i*
phaeomélanine I= inhibition
/” = coloration normale
S | Taches blanches Présentes ou absentes S>s”
S = panachures blanches
s* = coloration normale
T | Proportion et répartition | Ticked (abyssian), mackerel T T s> tb
des poils agoutis par (striped, tigré), blotched T = patron ticked
rapport aux poils unis (classic, marbré) T" = patron mackerel
% = patron blotched
Wb | Modification des poils Efface le motif tabby, wb>wb*
tabby repousse la mélanine au bout | ws = tipping
des pOilS wb * = coloration hormale
W | Cache tous les caracteres | Blanc uniforme ou non blanc ws>w’
de couleur W = blanc épistatique
w” = coloration normale
O | Change la couleur de base | Orange ou non orange ou X9 =x9"
en orange écaille X © = coloration orange
X 9% = coloration eumélanique
Om | Assombrit la couleur Caramel ou non caramel Om >dm”
diluée Om = modificateur de dilution
dm” = coloration normale

Tableau 6 : Principaux génes et leurs actions dans la coloration de la robe du chat

(d'apres Brisson, 1989)
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IV. Le géne extension ou MCIR codant pour le melanocortin
receptor de type 1

Dans cette partie, nous développons l'importance du gene MCIR et le fonctionnement de ce
récepteur qui constitue une étape fondamentale pour I'eumélanogenése chez les Vertébrés alors
que les connaissances a ce sujet sont limitées chez le chat.

Nous utilisons les symboles imposés par la nomenclature internationale : MCIR fait référence
au gene et MC1-R correspond a la protéine. MC1-R peut éventuellement tre remplacé par MSH-R
(Melanocyte Stimulating Hormone Receptor)

A. Etude moléculaire du géne et du récepteur

1. Le gene extension

Le terme « extension » (sous-entendu de I'eumélanine) vient de son mode d'action, il est en
effet responsable de I'étendue de I'eumélanine par apport & la phaeomélanine sur le poil (Vage et
al., 1997).

Le gene extension correspond au géne MCIR codant pour le melanocortin receptor de type
1 ou MC1-R (Robbins et al, 1993) et est situé sur le chromosome E2 chez le chat (Eizirik et al,
2003). Le MCIR félin est long de 951 nucléotides (bp), constitué d'un seul exon bien conservé
parmi les espéces de Mammiferes. Il ne s'exprime que dans les mélanocytes et les cellules
tumorales dérivées (Garcia-Borron et al., 2005).

Le melanocortin receptor de type 1 interagit au niveau du switch de la mélanogenese,
différemment de la protéine agouti: la couleur noire (sauvage) est dominante sur la couleur
jaune (Searle, 1968). En effet, le MCIR code pour le récepteur a 'a-MSH, premiere étape de
I'eumélanogenese. Deux phénotypes peuvent résulter d'une mutation sur ce locus (Robbins et al,
1993):

> soitle MC1-R devient partiellement ou complétement inefficace, la phaeomélanogenése est
alors privilégiée, ces mutations sont récessives (mutations e).

> soitle MC1-R est activé et I'eumélanogenese est privilégiée, ces mutations sont dominantes
(mutations Eou £°).

v Le récepteur peut étre constitutivement activé : méme sans fixation de l'a-MSH, cet
allele muté induit une activité adénylatecyclase suffisante pour produire 60% de
l'activité maximale de I'a-MSH (ex : alleles sombres de la souris).

v Le récepteur peut étre hyperactif : il nécessite la fixation de 'a-MSH mais posséde une
activité basale supérieure et stimule plus efficacement I'adénylatecyclase en réponse a
une méme dose d'’hormone (ex : alléle fobacco de la souris).

Ces mutations ne sont pas pléiotropes (Hauschka et a/, 1968) car le MCIR code pour un
récepteur hormonal uniguement indispensable a I'eumélanogenese.

Les effets inhibiteurs de la protéine agouti ne sont observables que sur un MC1-R fonctionnel
(Olimann et al., 1998). L'dllele e inhibe I'eumélanogenese et la protéine agouti n'aura donc aucune
conséquence visible : le poil sera uniformément jaune. De méme, un récepteur constitutivement
activé (mutation £°) ne sera pas bloqué par un antagoniste. Les mutations du géne extension
sont donc épistatiques sur les alleles de la série agouti. Toutefois la protéine agouti conserve
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parfois une action sur le MC1-R constitutivement activé en se comportant comme un agoniste
inverse, ce qui est observé chez le renard (Vage et al, 1997) : la protéine agouti ferait passer le
récepteur en configuration inactive, tout en conservant sa propriété d'antagoniste compéfitif et
limiterait ainsi le transfert du signal intracellulaire de 'a-MSH. Dans ce cas, la mutation EP nest
pas épistatique sur la série agouti.

2. Le récepteur MC1-R humain

Constitué de 317 acides aminés, le MC1-R appartient a la classe A des récepteurs couplés
aux protéines G (GPCR) qui se divisent en trois classes : la classe A regroupe les récepteurs
apparentés a la rhodopsine (Figure 22), la classe B regroupe les récepteurs sécrétoires et la
classe C regroupe les récepteurs a neurotransmetteurs. La classe A est la plus large et contient
plus de 1200 protéines identifiées (Rader et al,, 2004).
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Figure 22 : Représentation de la rhodopsine bovine (d'aprés Menon ef a/., 2001)
Les acides aminés sont symbolisés par leur code a 1 lettre de la nomenclature internationale (Annexe 2). L'extrémité N-
terminale est extracellulaire (NHz) et I'extrémité C-terminale est intracellulaire (HOOC). Les hélices o sont
représentées par les cylindres (H1 a H7), la 8®™ hélice est intracellulaire (H8). La rhodopsine bovine présente 3 boucles
extracellulaires (EL1 a EL3) et 3 boucles cytoplasmiques (IL1 a IL3). Les signes p (Pl a p4) indiquent les régions
protéiques organisées en feuillet p. Le pont disulfure cys110-187 (-S-S-) cause une incurvation de la 2°™ boucle
extracellulaire (EL2). Les cystéines 322 et 323 sont des sites de palmitoylation (/\/\).

Le MC1-R appartient a la superfamille des melanocortin receptor (MCR), qui compte quatre
autres représentants (Wikberg et al, 2000).

» Le MC2-R ou récepteur « naturel» de I'ACTH intfervient dans la régulation de la

stéroidogenese des glandes surrénales.
Les fonctions physiologiques des 3 autres MCR sont moins bien connues.

> Le MC3-R interviendrait dans la régulation du systeme cardiovasculaire.

> Le MC4-R a un réle incomplétement élucidé sur le comportement alimentaire et
'homéostasie pondérale.

> Le MC5-R régulerait la production de sébum par les glandes sébacées et interviendrait
possiblement dans la régulation de la stéroidogenese des glandes surrénales.
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Les MCR conservent les grandes
caractéristiques des autres GPCR (Wikberg
et al, 2000) dont quelques résidus ftrés
conservés. Néanmoins le taux d’homologie
avec les autres GPCR est faible, mais
important entre les 5 MCR (de 40 a 60%).
Le MCI-R présente la plus grande homologie
(45%) avec le MC3-R. Tous MCR considérés,
l'homologie est faible pour les domaines
transmembranaires 4 et 5, les boucles
intracellulaires et extracellulaires mais elle
est importante pour les domaines
transmembranaires 1, 2, 3 et 7 (Schioth
et al., 1998 a).

Le MC1-R humain contient 14 cystéines
dont 7 sont conservées chez les 5 MCR
(Cys3b, 78, 253, 267, 273, 289 & 315) et 4
sont communs a 4 des MCR (Cys125, 133, 191
& 275). Les trois autres sont spécifiques au
MC1-R (Cys75, 79 & 215). Certaines forment
des ponts disulfures (Cys35-273 & Cys267-
275), d'autres inferviennent dans le couplage
avec la protéine G (Cys191, 215 & 315)
(Frdndberg et al., 2001).

Les MCR sont difficiles a solubiliser et
a cristalliser ce qui a freiné leur
détermination 3D par les méthodes
expérimentales usuelles. Le premier modele
a donc été réalisé par analogie avec la
bactériorhodopsine (Prusis et al, 1995) mais
cette protéine n'est pas une GPCR et sa
séquence montre un pourcentage d’homologie
avec le MC1-R trop faible pour étre fiable.
Les modeéles suivants ont été construits
grdce aux avancées de la microscopie
¢lectronique et de la cristallographie sur la
rhodopsine (Li et a/, 2004, Figure 23). Le

MC1-R humain a été le premier modele
disponible (Prusis et al., 1997).

Figure 23 : Modélisation 3D de la rhodopsine
avec le programme Molscript (d'aprés
Menon et al., 2001)

L'extrémité N-terminale est en haut (NH,) et
I'extrémité C-terminale est en bas (COOH). La 8%
hélice (H8) est intracellulaire. Notez la position du
ligand de la rhodopsine (le rétinal, en violet) au sein des
domaines transmembranaires (H3, H4, H6 et H7) et
I'organisation de la 3°™ boucle extracellulaire en
feuillets B pardlleles d la membrane (B3 et B4). Des
portions de la 3*™ boucle intracellulaire (en vert) et de
I'extrémité C-terminale (en rouge) n'ont pas été

résolues.

a. Structures primaire et fertiaire (Garcia-Borron et al., 2005)

Tout comme la rhodopsine, le MC1-R compte 7 domaines transmembranaires, 3 boucles
intracellulaires (ou cytoplasmiques) et 3 boucles extracellulaires pour un poids moléculaire
d'environ 45 kDa. L'extrémité N-terminale est extracellulaire, I'extrémité C-terminale est
intracellulaire et ancrée dans la membrane a partir de la cystéine 315 (Figure 24).

L'extrémité N-terminale, codons 1 a 42

Elle contient 2 sites de glycosylation sur les acides aminés 15 et 29 (Figure 24). La 35°™
cystéine forme un pont disulfure avec la cystéine 273 dans la 3°™ boucle extracellulaire.
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Figure 24 : Représentation du MC1-R humain (d'aprés Garcia-Borron et al., 2005)

En violet sont représentés les 2 sites de glycosylation (asparagines 15 & 29), en bleu les sites de phosphorylation (sérines
71, 145, 154, 302 & 316 et thréonines 157, 308 & 314), en vert les 4 cystéines impliquées dans les ponts disulfures
(Cys35-273 & Cys267-275) et en jaune la cystéine 315 qui constitue un site dacylation et qui permet de fixer et de
stabiliser le MC1-R d la membrane. EL1, EL2 & EL3 correspondent respectivement aux boucles extracellulaires 1,2 & 3 ;
IL1, IL2 & IL3 correspondent respectivement aux boucles intracellulaires 1, 2 & 3; H1 a H7 (ou TM1 a TM7)
correspondent aux domaines fransmembranaires 1 a 7. H8 correspond a la 8°™ hélice a qui est cytoplasmique. Les acides
aminés sont représentés par leur code d 1 lettre de la nomenclature internationale (Annexe 2).

Les boucles extracellulaires (EL), codons 90 a 121, 181 a 189 & 261 4 281

Elles sont courtes surtout la 2°™ (Figure 24), contrairement a la plupart des autres GPCR
pour lesquelles la 2°™ boucle extracellulaire occupe fout I'espace entre les 32™, 5°™ et 6°™
domaines avec un pont disulfure relié au 3°™ domaine (Cys110-187, figure 22). Cette absence
locale d'encombrement stérique incite a penser que cette région des MCR est destinée a
interagir avec les ligands.

Comparativement aux deux autres, la séquence de la 3*™ boucle extracellulaire est conservée
et riche en prolines (Pro268 & 271) et cystéines (Cys267, 273 & 275) (Figure 24). Ces cystéines
sont responsables de la structure tertiaire par deux ponts disulfures, Cys35-273 et Cys267-
275. La 3*™ boucle extracellulaire est importante pour la bonne fixation du ligand, mais on ne
sait pas par quel mécanisme : cette boucle pourrait intervenir soit directement dans le site de
fixation, soit indirectement par des déséquilibres électrostatiques sur le 6°™ domaine
transmembranaire qui constitue en partie la cavité de fixation.

Les boucles intracellulaires (IL), codons 61 a 74,139 d 162 & 208 & 242

Elles constituent l'interface du récepteur avec la protéine G qui est chargée négativement
et elles contiennent quelques sites de phosphorylation (Figure 24) pour le couplage (Chhajlani &
Wikberg, 1992).

68




Chez la souris, la mutation tobacco située dans la 1% boucle intracellulaire est responsable
d'un récepteur hyperactif et prouve que cette boucle est importante dans le processus de
couplage.

Plusieurs mutations de type e sont également connues dans les 2°™ et 3°™ boucles
intracellulaires. Dans la 3°™ boucle, les résidus 226 & 229 (voire 232, 233 & 238) sont
fondamentaux pour le bon couplage de la protéine G au récepteur (Frdndberg et a/, 1998).

Les domaines transmembranaires (TM)

Organisés en hélice o, les domaines sont placés perpendiculairement a la membrane dans le
sens antihoraire. Plusieurs interviennent dans la confection du site de fixation pour I'hormone,
avec notamment le 94°™ glutamate (TM2), les 117°™ et 121°™ aspartates (TM3) qui interagissent
avec l'arginine de 'a-MSH.

La queue cytoplasmique C-terminale, codons 299 a 317

Cette région du récepteur interviendrait dans le fonctionnement des GPCR a plusieurs
niveaux (Sanchez-Mas et al/, 2005) :

Interactions du complexe récepteur-ligand avec la protéine G
Libération de messagers intracellulaires pour la cascade réactionnelle

Fonctionnement du récepteur qui passe par des sites d'acylation (cystéine 315 pour le
MC1-R) et de phosphorylation (thréonine 308).

» Fixation d la membrane (cystéine 315) (Figure 24).

Trés courte pour tous les MCR, l'extrémité C-terminale du MCI-R contient six résidus
conservés dans les 5 MCR. La délétion des 3 derniers résidus est responsable d'une densité de
MC1-R sur la membrane de seulement 3% de celle du mélanocyte sauvage, sans affecter la
fonction du récepteur (Sanchez-Mas et al., 2005). Ce mécanisme passerait essentiellement par le
site d'acylation que constitue la cystéine 315. La 315°™ cystéine est donc un élément
fondamental pour I'eumélanogenése via la densité de MC1-R et permettrait de stabiliser les
MC1-R, ou serait nécessaire a leur migration jusqu'a la membrane.

L'extrémité C-terminale de la rhodopsine s'organise en une 8°™ hélice amphipathique et
s'ancre a la membrane par deux sites d'acylation (cystéines 322 & 323) (Figure 22). Un réseau de
liaisons hydrogénes et ioniques relie cette hélice au 7°™ domaine transmembranaire et a la 1%
boucle intracellulaire. Cette structure est indispensable pour le couplage a la protéine 6 et
existerait pour toutes les GPCR (Swift et al, 2006). Selon Menon et a/. (2001), elle permettrait
la fixation de messagers intracellulaires tels que des phospholipides anioniques
(phosphatidylsérine).

b. Structure quaternaire (Zanna et al.,, 2008)

Les MC1-R humains sont capables de dimériser, ce processus infervient trés 16t dans la
synthése du récepteur dés le passage par le réticulum endoplasmique. Outre les interactions
hydrophobes, cette structure nécessite la formation de 4 ponts disulfures enfre les deux
monomeres, faisant intervenir les cystéines déja impliquées dans la structure tertiaire (Cys35,
267, 273 & 275). La perte d'un seul de ces ponts suffit a abolir la fonction du récepteur voire a
empécher la migration du dimere vers la membrane plasmique.
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¢. Interactions moléculaires

Interactions MC1-R et zinc (Holst et a/, 2002)

Outre ses rdles de métalloenzyme et de stabilisateur, le zinc peut également se comporter
enligand et moduler l'action de nombreuses protéines membranaires dont le MCI1-R. Aux
concentrations physiologiques, le zinc est capable d'activer le complexe MSH-R/protéine G,
méme en l'absence d'a-MSH dont les effets sont additifs. Pour ce faire, le zinc se placerait
entre la cystéine 273 et l'aspartate 119 au sein du MC1-R voire entre le MC1-R et 'a-MSH qui
porte des sites imidazoliques capables de fixer les ions métalliques. Le zinc endogéene
intferviendrait donc en stabilisant la conformation fertiaire du MCI-R et en facilitant son
couplage avec la protéine G.

Interactions MC1-R et a-MSH

Structure de l'a-MSH

La séquence protéique de 'a-MSH n'est pas connue dans toutes les especes, mais est bien
conservée et correspond a la séquence protéique des acides aminés 1 a 13 de I'ACTH dont 7 sont
aussi en commun avec la B-MSH (Tableau 7).

ESPECES CODE D'ACCES SEQUENCE AA
Homo sapiens (homme) 0702463 A SYSMEHFRWG KPV
Rana ridibunda (grenouille) 1516329A SYSMEHFRWG KPV
Equus caballus (cheval) P61280 SYSMEHFRWG KPV

Tableau 7 : Structure moléculaire de I'a-MSH de différentes espéces
SYSMEHFRWG KPV = Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe- Arg-Trp-Gly-Lys-Pro-Val

Le core protéique « His-Phe-Arg-Trp » (histidine-phénylalanine-arginine-tryptophane)
est commun a toutes les mélanocortines et est fondamental pour leur fixation aux MCR
(Prusis et al, 1995, Yang et al, 1997). Tous les ligands capables de se fixer sur un MCR
posseédent ce core, excepté la protéine agouti qui n'a aucun élément d’homologie avec les MSH, et
qui se fixe sur un site différent du MC1-R que I'a-MSH (Ollmann et al., 1998).

Site de fixation de |a-MSH : les interactions moléculaires

Les régions du MCIR intervenant dans la fixation hormonale sont les extrémités N-
terminale et C-terminale et les domaines transmembranaires 1, 2, 3 et 7, dans lesquels on
retrouve la plupart des mutations de type e des différentes espéces animales (Schigth et al,
1998 a).

La premiere modélisation est réalisée par homologie avec la bactériorhodopsine. Dans ce
modele, le ligand s'intercale dans une poche délimitée par les 2°™, 3°™ et 6™ domaines avec des
interactions ioniques entre I'aspartate 117 (TM3) et l'histidine de 'a-MSH, l'histidine 260 (TM6)
et le glutamate de I'a-MSH, l'aspartate 121 (TM3) et l'arginine de I'a-MSH, le glutamate 55
(TM1) et le fryptophane de I'a-MSH (Prusis et al., 1995).

Le premier site décrit par Haskell-Luevano et a/. (1996) est délimité par les 2°™, 38™ et 7™
domaines transmembranaires et s'apparente a la poche décrite par Prusis et a/. en 1995 :
I'arginine 8 du ligand interagit avec le glutamate 94, l'aspartate 117 et l'aspartate 121
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(liaisons ioniques hydrophiles®) voire avec la phénylalanine 280 (liaison aromatique) et
I'asparagine 281 (ligison hydrogéne) du MCI-R. Le deuxiéme site du MC1-R se définit par des
interactions hydrophobes entre la phénylalanine 7 et le tryptophane 9 du ligand ET des résidus
aromatiques des 4°™, 5°™ et 6°™ domaines fransmembranaires (Haskell-Luevano et a/, 1996).

Ultérieurement Yang et al. (1997) puis Lu et al. (1998) confirment le modéle d'Haskell-
Luevano par mutagenése dirigée, en supposant néanmoins une implication moindre du 94°™
glutamate voire de la 117°™ aspartate (Lu et a/, 1998). De plus, la substitution des 3 résidus
acides (6lu94, Aspl17 & Aspl21) ne suffit pas a inactiver completement la fixation du ligand et
I'importance des interactions hydrophobes entre le MC1-R (Phe 175, 196 & 257) et le ligand (Phe7
& Trp9) est confirmée par Yang et al. (1997) puis par Mayorov et al. (2006). Ces interactions
aromatiques sont foutefois quantitativement moins importantes que les inferactions ioniques.

De leur c6té, Schioth et al. (1998 b) montrent que I'extrémité C-terminale (Gly-Lys-Pro-
Val) est absolument nécessaire pour une bonne affinité des MSH au MC1-R’, contrairement
a l'extrémité N-terminale.

d. Mutations et conséguences sur la fonction du MCI-R

Les mutations e

Les mutations localisées dans les boucles extracellulaires sont généralement corrélées a une
baisse d'affinité pour 'a-MSH, alors que celles localisées dans les boucles intracellulaires sont
plutot corrélées a une baisse d'activité adénylatecyclase. Les mutations localisées dans les
domaines transmembranaires déstabilisent 'hélice o et peuvent affecter soit le site du ligand
hormonal ou le couplage a la protéine G quand la mutation siége en position plutdt intracellulaire.

Dans tous les cas, le taux d'AMPc est diminué et la cascade réactionnelle est bloquée ce
qui empéche l'activation de la tyrosinase : les mutations de type e orientent finalement
toutes vers la phaeomélanogenése, quel que soit le mécanisme moléculaire initial.

Les mutations E° (Lu et a/, 1998)

Fréquentes dans cette famille protéique, les mutations responsables de GPCR activés
inhibent vraisemblablement les contraintes électrostatiques internes qui maintiennent le
récepteur en conformation inactive. Leur disparition augmenterait l'affinité pour le ligand et
abaisserait le seuil d'induction permettant une activité basale supérieure, méme en absence de
stimulation (Lefkowitz, 2004).

Il fut au départ supposé que le MC1-R activé répondait au méme mécanisme. Toutefois
I'affinité des mutants | p.6lu92Lys |, | p.Leu98Pro |, | p.Asp119Lys | et | p.Cys123Arg |® pour
I'a-MSH est fortement inhibée /n vifro : le mécanisme d'activation supposé des GPCR n'est
donc pas extrapolable a celui du MC1-R. Si le 92°™ glutamate, la 119°™ aspartate et la 123°™
cystéine étaient essentiels au maintien du MCI-R dans une conformation inactive, toute
substitution de ces acides aminés devrait permettre d'obtenir une activation du récepteur.
Néanmoins seule la substitution par un acide aminé chargé positivement (lysine, arginine) permet

é L'histidine 260 est également impliquée dans la fixation de I'a-MSH par liaison ionique selon Yang et a/. (1997).

7 La moindre affinité des B-MSH et y-MSH pour le MC1-R serait liée aux variations de leur portion C-terminale,
essentiellement via la 11%™ lysine et la 12°™ proline de I'a-MSH.

8 Les numéros 92, 98, 119 ef 123 des résidus sont ceux de la séquence du MC1-R murin (Q01727). Ils correspondent aux
résidus 94, 100, 121 et 125 de la séquence du MC1-R humain (Q01726), félin (QB865E9) et bovin (NP_776533).

71



d'obtenir un MC1-R constitutivement activé. Le récepteur pLeu98Pro présente les mémes
caractéristiques pharmacologiques que les 3 mutants mentionnés ci-dessus suggérant que les
leucines 98 (et 97°'°) interviennent dans le méme processus.

Par contre, quelle que soit le résidu substituant le | 115*™ aspartate |°, le MC1-R obtenu est
activé et son affinité pour le ligand n'est pas diminuée suggérant un mécanisme d'action
différent, via un réseau de liaisons ioniques ou hydrogénes maintenant le récepteur en
conformation inactive.

Présents dans les 5 MCR, les acides aminés 92, 115, 119 et 123 (MC1-R murin, Q01727) sont
bien conservés dans cette région plutét extracellulaire et interagissent avec l'arginine du
pharmacophore de l'a-MSH (Yang et al, 1997). L'activation du MC1-R pour les mutants des
résidus 92, 98, 119 et 123 serait due & un mécanisme de mimétisme du ligand, c'est-a-dire
que l'introduction locale d'une charge positive par mutagenése mimerait les interactions de
Iarginine 8 avec cette région du MC1-R, modifierait la conformation du 2°™ et/ou 3°™ domaine(s)
tfransmembranaire(s) et inhiberait I'affinité pour le ligand. En situation physiologique, le
récepteur serait maintenu en conformation inactive par le réseau acide des résidus 92, 115 et 119
qui interagiraient avec les triglycérides négatifs de la membrane.

Dernierement des ligands de synthése neutres ou chargés négativement et contenant des
résidus aromatiques ont montré &tre capables de mimer les interactions hydrophobes décrites
par Haskell-Luevano et al. (1996). Le maintien d'un réseau hydrophobe serait suffisant a
donner un récepteur constitutivement activé (Holder & Haskell-Luevano, 2004).

B. Les mutations du MCIR chez les Vertébrés

Constitué d'un seul exon bien conservé, le MCIR est un outil informatif pour les études
phylogénétiques. Plusieurs ont été réalisées chez les Mammiferes (Harding et a/, 2000, Hoekstra
& Nachman, 2003, Klungland & Vage 2003, Mundy et a/., 2003 a et b, Nachman et al., 2003), les
Oiseaux (Price & Bontrager, 2001, Theron et a/, 2001, Mundy, 2005) et les Reptiles (Rosenblum
etal, 2004).

1. La souris

Trois robes jaunes sont connues chez la souris (Searle, 1968), deux sont codées par des
alleles de la série agouti (A” dominant et létal et A" dominant) et la troisieme est codée par un
allele de la série extension.

On conndlt cing alléles dans cette série chez la souris : £%, £ et £7 (noir) > £* (agouti) >
e (jaune) avec une dominance incomplete des trois premiers. Ces mutations sont toutes
épistatiques sur les alleles du locus agouti (Robbins et al, 1993).

a. Larobe fauve récessive

L'allele e code pour une robe jaune claire a orange, les yeux sont noirs et le jeune e/e
présente des poils dorsaux noirs qui s'éclaircissent en vieillissant (Hauschka et a/., 1968).

® Les numéros 97 et 115 des résidus sont ceux de la séquence du MC1-R murin (Q01727). Ils correspondent aux résidus
99 et 117 de la séquence du MC1-R humain (Q01726), félin (Q865E9) et bovin (NP_776533).

1 La leucine 97 n'a pas été étudiée par Lu et al. (1998), toutefois la substitution p.Leu99Pro associée & une robe noire
dominante dans I'espéce bovine code vraisemblablement pour un MC1-R constitutivement activé (Klungland et a/., 1995).
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Cet allele se caractérise par une délétion du 549°™ nucléotide (183°™ résidu dans la 2°™
boucle extracellulaire) décalant le cadre de lecture et aboutissant a un MC1-R raccourci de 134
acides aminés, limité a 4 domaines transmembranaires et incapable de se coupler a la
protéine G (Robbins et al., 1993).

b. Les robes noires dominantes

Les alleles sombres E% et £ codent pour une robe entiérement noire chez les individus
homozygotes alors que l'alléle fobacco E™ est responsable d'un assombrissement progressif des
poils dorsaux.

Les alléles £%°% et £ se caractérisent respectivement par les substitutions p.Glu92Lys et
p.Leu98Pro, dans le deuxiéme domaine transmembranaire. In vifro ces récepteurs sont
insensibles a I'a-MSH, mais ont une activité adénylatecyclase équivalente a quatre fois celle du
récepteur sauvage, soit 60% de l'activité maximale de ce dernier en l'absence de stimulation : ces
récepteurs sont constitutivement activés (Robbins et a/, 1993). L'allele £™° contient une
substitution dans la région correspondant a la premiére boucle intracellulaire : p.Ser69Leu. In
vitro l'activité adénylatecyclase du récepteur tobacco suite a la fixation du ligand est plus élevée
que celle du récepteur sauvage : il est dit hyperactif, son fonctionnement est inconnu (Robbins et
al., 1993).

D'autres polymorphismes sont connus chez la souris Chaetodipus intermedius (p.Argl8Cys,
p.Argl09Trp, p.Argl60Trp et p.6In233His) et sont tous associés a une couleur rappelant la robe
tobacco. Ces 4 substitutions sont toutes responsables de perturbations ioniques locales et sont
toutes possiblement responsables de ce phénotype (Nachman et a/, 2003). Toutefois chez
d'autres individus, le méme phénotype n'est associé a aucune de ces substitutions (Hoekstra &
Nachman, 2003). Une étude /n vitro de ces mutants conclurait sur leur incidence réelle.

2. Le cobaye

Trois dlléles existent sur la série extension du cobaye : £ (noir) > e” (bicolore, mélange de
noir et de fauve) > e (fauve) et l'alléle e” serait incompléetement dominant sur e (Ibsen, 1919,
Chase, 1939). Des individus bicolores peuvent nditre de parents fauves e/e et se reproduisent
comme des individus fauves : ce phénomene s'expliquerait par une mutation somatique (Ibsen,
1919).

Le séquengage du MCIR a depuis permis de corréler la couleur fauve récessive du cobaye a
une large délétion dans le gene conduisant a un récepteur non fonctionnel (Cone et al., 1996).

3. Le lapin (Fontanesi et al., 2006)

Empiriquement cing alléles ont été décrits : dans I'ordre décroissant de dominance, E? (noir) >
E? (argent ou steel) > £° (brun) > e’ (japonais, mélange de fauve et noir) > e (fauve, jaune ou
rouge).

L'alléle e est caractérisé par la délétion des nucléotides 304 a 333, qui correspond a une
délétion des acides aminés 102 & 111 dans la 1°* boucle extracellulaire et code pour un
récepteur inefficace.

L'allele £°a perdu les nucléotides 280 a 285 et code pour une protéine délétée des acides
aminés 94 et 95 dans le 2*™ domaine transmembranaire. Cet alléle code vraisemblablement pour
un MC1-R constitutivement activé compte tenu le réle majeur de l'aspartate 94! dans
I'activation du récepteur (Lu et a/,, 1998).

'] ‘aspartate 94 du MC1-R du lapin (CATJ57384) est homologue de I'aspartate 92 du MC1-R murin (Q01727), également
impliqué dans un MC1-R activé, comme hous I'avons vu précédemment (Robbins ef a/., 1993).
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4. Le chien

Dés 1957, Little émet I'hypothese d'un alléle récessif e, dont le génotype e/e donne une robe
fauve uniforme allant du jaune au rouge en passant par l'abricot, variabilité qui serait polygénique
(Newton et al, 2000). Cet allele est épistatique sur les loci agouti et brown, mais I'épistasie sur
le brown est incomplete puisque les lévres, liris et la truffe des chiens fauves B*/- et b/b sont
respectivement noirs et chocolat (Templeton et a/, 1977, Schmutz et a/, 2002). Little suppose
également I'existence des alléles £ et e®” codant respectivement pour le masque eumélanique et
la robe bringée, en désaccord avec Winge, selon lequel ces phénotypes sont codés par des alléles
de la série agout.

a Larobe fauve récessive

Cette robe est connue dans plusieurs races dont les Retrievers, le Setter Irlandais et le
Samoyede (Berryere et al, 2005, Schmutz & Berryere, 2007 a et b). D'autres races a robe fauve
possedent l'alléle sauvage £” et des mutations sur d'autres loci (Schmutz et a/, 2002, Berryere
etal, 2005).

Pour I'anecdote, un labrador bicolore (2/3 noir, 1/3 fauve) né de parents fauve et noir a été
décrit en 1987 et s'est reproduit comme un chien fauve. Il s'agissait probablement d'une
mutation embryonnaire somatique (E*>e ou e>E ™) ou d'une chimére (Sponenberg & Bigelow,
1987).

L'alléle e se caractérise par la substitution non-sens p.Arg306Ter et est responsable de la
perte des 12 acides aminés terminaux (Everts et a/, 2000, Newton et a/, 2000). Le récepteur
est tronqué et l'eumélanogenese est complétement inhibée (Sanchez-Mas et a/, 2005), par la
disparition de la 308°™ thréonine et la 315%™ cystéine. Ces deux acides aminés sont
indispensables pour I'activation du récepteur et la cystéine stabilise également le récepteur a la
membrane.

b. Le masque noir dominant (Newton et al,, 2000)

L'allele £ est caractérisé par la substitution p.Met264Val et est phénotypiquement corrélé
au masque eumélanique dominant. Mais ce masque n'est pas systématiquement visible, notamment
sur les robes noires ou a panachures blanches envahissantes. Par principe, le masque noir £%/- ne
peut pas non plus coexister avec une robe fauve uniforme e/e.

p.Met264Val coderait pour un MC1-R hyperactif strictement limité a la face selon un mode
d'action inconnu, possiblement via une inhibition de I'antagonisme agouti, un meilleur couplage du
MCI1-R a l'adénylatecyclase ou une augmentation du nombre de récepteurs a la surface
membranaire (Schmutz et a/, 2003).

NB 1: La robe bringée n'est corrélée a aucune mutation de la séquence du MCIR, excluant
définitivement I'existence de l'alléle e évoqué par Little (Schmutz et a/, 2003).

NB 2 : D'autres sites polymorphes sont décrits notamment la substitution p. Ser906Gly, autrefois
supposée coder pour la robe noire dominante de certaines races. Cette hypothése a
définitivement été écartée depuis (Kerns etal,, 2003).

5. Les Félidés (Eizirik et a/., 2003)

Aucune mutation de type e n'a encore été rapportée dans cette famille, contrairement a deux
mutations £° connues chez le jaguar et le jaguarundi. Chez le jaguar Panthera Onca, la délétion
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des nucléotides 301 a 315 correspondant a une délétion des acides aminés 101 a 105 ségrége avec
la robe noire dominante. Adjacente a cette délétion, on trouve une substitution d'un résidu tres
conservé, pLeulO9Thr. Chez le jaguarundi Herpailurus yaguarondi, la robe noire dominante est
associée a une délétion des nucléotides 283 a 306, soit celle des résidus 95 a 102. La méme
mutation a été identifiée chez le singe Leontopithecus chrysomelas (tfamarin a t€te de lion) et
est responsable du méme phénotype (Mundy & Kelly, 2003 b).

Codant pour des récepteurs constitutivement activés, ces deux délétions supposent que la
perte des codons en commun, 101 et 102, est responsable de la modification d'activité du
récepteur. Mais ceci est a relativiser car les leucines 99 et 100 - délétées chez le jaguarundi -
contribuent également a maintenir le récepteur en conformation inactive (Lu et a/, 1998).

6. L'ours (Ritland et a/., 2001)

Certains spécimens d' Ursus americanus pallus revétissent une robe blanche, non albinos (yeux
et peau pigmentés). Ce phénotype est corrélé a la substitution p.Tyr298Cys dans le MC1-R, et ne
reflete pas seulement I'expression de cette mutation mais aussi celle de polygénes limitant la
phaeomélanogenese, un peu comme les cheveux blonds chez I'homme.

Ceftte mutation siége dans la portion terminale du 7°™ domaine transmembranaire.
Fondamentale pour l'activation et la stabilité du récepteur, I'extrémité C-terminale serait
déstabilisée par la substitution p.Tyr298Cys qui lui est directement adjacente.

7. Le renard

Cet animal présente un large panel de couleurs dont le déterminisme génétique est complexe
(Tableau 8). La série extension se constitue de deux alléles, E® et E* (Adalsteinsson et al,, 1987).

> Chez le renard roux Vujpes vulpes, l'alléle E° (noir) est incomplétement dominant sur
l'allele £ (coloration normale).

> Chez le renard polaire Alopex lagopus, lallele E° (bleu) est dominant sur lalléle £*
(coloration normale).

PHENOTYPE LOCUS A LOCUS £
Vulpes vulpes
Roux AR/AR E'/E
Alaska silver = noir AR/AR EP/EP
Silver standard = noir a/a E/E
Alopex lagopus
Blanc gris AY/ 4" E'/E
Bleu AY/a" E°/EP
Noir a/a E/E

Tableau 8 : Couleurs de robe et interactions entre les alléles des génes agouti et extension
chez le renard (d'aprés Adalsteinsson et al., 1987)
Vulpes vulpes: A* (roux) > a (noir) et £° (noir incomplétement épistatique sur agout’) > £ (la couleur dépend des alléles
portés au locus agouty).
Alopex lagopus: A" (blanc gris) > a (noir) et £° (bleu incomplétement épistatique sur agout) > E* (la couleur dépend des
alléles portés au locus agouty).
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L'alleéle £° se caractérise par la substitution p.Cys125Arg, située dans le 3*™ domaine
transmembranaire et homologue de la cystéine 123 chez la souris (Vage et al., 1997). Les études
in vitro montrent que le récepteur muté est constitutivement activé (25 a 90% de l'activation
maximale du MC1-R en I'absence d’hormone), dont les mécanismes moléculaires ont été élucidés
par Lu et al. (1998).

L'action de l'alléle £° sur les alléles de la série agouti est incomplétement épistatique et
cette caractéristique n'a été décrite que chez le renard. Ainsi, selon Ollmann et a/. (1998), la
protéine agouti conserverait une action sur le MC1-R constitutivement activé du renard et se
comporterait comme un agoniste inverse : elle ferait passer le récepteur en configuration
inactive, fout en conservant sa propriété d'antagoniste et limiterait le transfert du signal
intracellulaire de I'a-MSH.

8. Les Mustélidés (Hosoda et al., 2005)

Le polymorphisme interspécifique et intraspécifique du MCIR est important mais rarement
associé a des variations phénotypiques, bien que ces mutations rappellent des mutations déja
décrites dans d'autres especes chez qui elles ont des effefts visibles.

9. Les Oiseaux

La poule présente un polymorphisme important sur cette série allélique. Le phénotype sauvage
correspond a un mélange d'eumélanine et de phaeomélanine et est codé par deux alleles £ qui
différent par deux substitutions : p.Thr143Ala et p.Cys213Arg (Kerje et al, 2003). Ces sites
polymorphes seraient sans conséquence moléculaire (Ling etal.,, 2003).

a Le plumage fauve

Le phénotype buttercup proche du phénotype sauvage est codé par lalléle e récessif qui
contient les mutations p.Glu92Lys, p.Met71Thr et p.His215Pro (Kerje et a/, 2003). La
coexistence de p.Glu92Lys et p.Met71Thr est décrite chez des individus noirs. Ceci incite a
penser que la substitution p.His215Pro qui concerne un codon conservé est responsable du
phénotype buttercup, méme si elle n'aurait aucune conséquence sur le fonctionnement du MC1-R
in vitro selon Ling et a/. (2003).

Le plumage fauve est récessif et codé par l'allele e”. Ce dernier est caractérisé par trois
substitutions : p.Asp376Gly, p.Cys33Trp et p.Leu244Pro.

> p.LCys33Trp siege dans I'extrémité N-terminale et concerne un codon conservé relié par
un pont disulfure d la cystéine 271 de la 3*™ boucle extracellulaire.

> pleu244pro survient dans le 6™ domaine transmembranaire.

Ces deux mutations empécheraient l'activation de I'adénylatecyclase, la premiere en

affectant la conformation du récepteur et la seconde en empéchant la fixation de I'agoniste
(Takeuchi et al, 1996) mais aucune étude /n vitro n'est disponible.

b. Le plumage noir dominant

Sa dominance est incompléte et ce déterminisme serait lié au dimorphisme sexuel (Kerje et
al, 2003): le plumage noir est codé par trois alléles £°, possédant en commun la substitution
p.Glu92Lys située dans le 2™ domaine transmembranaire qui est déja décrite chez la souris
(Robbins et al, 1993). Elle code pour un récepteur constitutivement activé (Ling et a/, 2003).
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Ces mutations « noir dominant » sont décrites dans d'autres especes d'oiseaux.

> La substitution p.Glu92Lys est corrélée au plumage noir dominant du sucrier d ventre jaune
Coereba flaveola (Theron et al, 2001) et au plumage brun de la caille du Japon, Coturnix
Japonica (Nadeau et al,, 2006). Elle coderait pour un récepteur constitutivement activé dans
les deux espéces.

» Chez l'oie des neiges Anser c. caerulescens, la substitution p.Val85Met code pour un plumage
bleu a dominance incomplete (Mundy et a/, 2004). Cette mutation survient dans le 2°™
domaine transmembranaire, région fondamentale pour la fonction du MC1-R.

» Chez le stercoraire deux substitutions sont décrites sur l'arginine 230 (Mundy et a/., 2004) :
p.Arg230His associée a un plumage noir dominant chez Stercorarius parasiticus et
p.Arg230Cys corrélée a un plumage noir dominant chez Catharacta skua. Une mutation
comparable, p.6In233His, dans la 3°*™ boucle intracellulaire pourrait &tre responsable
d'eumélanisme chez la souris, Chaetodipus intermedius (Nachman et al., 2003).

> Le mérion leucoptére, Malurus leucopterus se divise en deux sous-especes dont les males
sont respectivement bleus et noirs (plumage sauvage). La substitution p.AlaléThr est
corrélée au plumage bleu récessif (Doucet et al, 2004).

10. Le porc

La série extension des Suidés est complexe, on distingue les quatre types d'alléles suivants
classés dans l'ordre décroissant de dominance (Kijas etal/, 1998):

> £ dllele sauvage codant pour une robe brune. Cet allele n'existe pas chez les Suidés
domestiques.

> E® (races Large Black et Meishan) et £22 (race Hampshire) codant pour les robes noires.

» E 7 codant pour les robes black spotted (races Piétain et Large White), blanche
dominante (races Landrace et Yorkshire) ou cuivre (races Hereford et Tamworth).

> epour larobe cuivre (race Duroc).

a Les robes fauves

L'allele e différe de la séquence sauvage par les substitutions p.Ala240Thr et p.Alal61Val.
Selon Kijas et al. (1998), p.Alal61Val n'aurait aucune incidence car une valine a la méme position
code pour un récepteur fonctionnel chez le cheval. Une étude ultérieure infirme cette
hypothése (Dun et al, 2007) : cette valine siége en effet a proximité de la deuxiéme boucle
cytoplasmique fondamentale pour I'activité adénylatecyclase, ou de multiples mutations de type
e ont déja été décrites dans le MC1-R humain: p.Argl42His, p.Argl151Cys, p.Argl60Trp et
p.Argl62Pro.

L'alanine 240 - bien conservée - se situe dans le 6™ domaine transmembranaire, région dans
laquelle aucune mutation affectant I'efficacité du récepteur n'a encore été décrite. Néanmoins
I'hélice a serait déstabilisée suite au remplacement d'une alanine hydrophobe par une thréonine
hydrophile (Kijas et al., 1998) et af fecterait la fixation de I'hormone qui dépend également d'un
réseau de liaisons hydrophobes dans lequel des acides aminés du 6*™ domaine inferviennent
(Haskell-Luevano et al., 1996).

Une troisieme substitution a été identifiée dans la région amont non codante : elle pourrait
concerner le promoteur du MCIR et limiterait sa transcription ce qui aboutirait a l'inhibition de
I'eumélanogenese (Dun et a/., 2007).




L'allele E” se caractérise par la substitution, p.Aspl21Asn et l'insertion de deux cytosines
aprés le 67°™ nucléotide aboutissant a un codon stop prématuré aprés 55 acides aminés et
donc a un MC1-R inefficace (Kijas et al, 2001). £” code pour une robe cuivre ou blanche associée
a des spots noirs: les spots seraient dus a des mutations somatiques dans lallele £7 et la
dépigmentation serait la conséquence de mutations dans des génes codant pour la
phaeomélanogenese ou d'un défaut de migration des mélanoblastes suite a I'inefficacité du MC1-R
(Kijas et al, 2001). L'alléle E” peut également coder la robe blanche des races Landrace et
Yorkshire mais on n'en sait pas plus actuellement sur les modalités du déterminisme orientant
soit vers une robe spotted, soit vers une robe blanche uniforme (Dun eta/, 2007).

b. Les robes noires dominantes

L'allele £% présente deux substitutions p.Val92Met et p.Leu99Pro (Kijas et al, 1998) : deux
mutations sont rapportées dans la méme région du récepteur’? chez la vache (p.Leu99Pro,
Klungland et al., 1995) et la souris (p.Leu98Pro, Robbins et a/, 1993), et codent pour un récepteur
constitutivement activé. L'incidence réelle de p.Val92Met est vraisemblablement nulle.

L'allele £% est caractérisé par la substitution p.Asp121Asn (Kijas et al., 1998), siégeant dans
le 3*™ domaine transmembranaire. Dans la méme région sont décrites les mutations
p.Aspl176GIn, p.Aspl17Gly et p.Aspl21Asn chez des singes (Haitina et a/, 2007), p.Aspl21Asn
chez le mouton (Vage et al, 1999) et p.Cys125Arg toutes responsables d'eumélanisme et codant
pour un récepteur activé chez le renard (Vage et al., 1997).

11. Le cheval (Marklund et a/., 1996, Rieder et al., 2001)

La robe alezane récessive du cheval est corrélée a la substitution p.Ser83Phe. Cette
mutation affecte un résidu conservé dans le deuxiéme domaine transmembranaire en
remplagant un acide aminé hydrophile par un hydrophobe qui déstabilise I'hélice a et rend le
récepteur inefficace. Cette mutation est retrouvée chez le cheval de Prjevalski qui arbore une
robe fauve claire aux extrémités noires. Une mutation sur le méme codon a été identifiée chez
'homme, p.Ser83Leu (Code d'acces: AAQ62970), mais aucune donnée n'est disponible sur le
phénotype de ces individus.

Méme si des auteurs rapportent I'existence de robe noire dominante chez le cheval (Rieder
et al., 2001), aucun autre polymorphisme du MCIR équin n'a encore été rapporté.

12.La vache

a Les robes fauves

L'allele £7 code pour la robe sauvage, brun rouge £7/e a brun foncé E°/E”, avec un museau
cerclé de noir : la tete, 'encolure, I'extrémité des membres et l'arriére-train sont plus foncés.
Cette robe est celle des races Jersiaise, Brune Suisse et Normande (Seo et al.,, 2007).

L'allele e®” ou E? code pour les robes éclaircies des races Gasconne, Aubrac (Rouzaud et a/,
2000) et Tarentaise (Maudet & Taberlet, 2002). Il se caractérise par la duplication de 12

12 Ces trois espéces ont un MC1-R de taille différente, leurs mutations respectives concernent donc 3 résidus différents
(Porc, 320 acides aminés (AA), Q9TUO5 ; Vache, 317 AA, NP_776533 ; Souris, 315 AA, Q01727).

B3 La substitution p.Asp121Asn du porc concerne un acide aminé différent des autres substitutions décrites (les MC1-R du
mouton, des Primates et du renard sont constitués de 317 AA, donc 3 de moins que le MC1-R porcin).
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nucléotides en position 669, soit 4 _acides aminés, glycine-isoleucine-alanine-arginine, insérés
aprés le 223%™ résidu, dans la 3°™ boucle intracellulaire, région fondamentale pour le bon
couplage de la protéine G (Frdndberg et al, 1998). Cet insert modifie la conformation de la
boucle et serait responsable d'une eumélanogenése moins importante et d'une robe plus claire.

L'allele e code pour une robe rouge
récessive avec une grande variabilité
d'expression selon les races : Salers (rouge
brun), Limousine (rouge), Charolaise et
Blonde d'Aquitaine (creme) (Rouzaud et al.,
2000), Holstein pie rouges (Joerg et al,
1996), Montbéliarde et Abondance (Maudet
& Taberlet, 2002). L'alléle e se caractérise
par la délétion de la guanine 310 qui aboutit
a un codon stop prématuré donc A une
protéine tronquée (155 acides aminés sur
317): I'a-MSH ne peut pas se fixer sur le
récepteur hormonal constitué de seulement

3 domaines transmembranaires (Figure 25). Figure 25 : Représentation du MC1-R bovin
codé par la mutation e (Rouzaud et a/., 2000)

D'autres sites polymorphes ont été identifiés (Tableau 9) dont les conséquences réelles sur
le phénotype mériteraient d'étre déterminées :

> linsertion d'une thymine en position 603 chez des vaches de race Flamande, entrdinant un
décalage du cadre de lecture a partir du 201¥™ codon.

> la substitution p.Arg223Trp des races italiennes, dans la 3%™ houcle intracellulaire, ol
siége également la mutation £ (ou e%%).

Breed Coat color EY/E*| EY/E1| E1/E1 | EYE? | efe | Others | Total
French cattle breeds considered for RDO cheese study

Ahondance Brown and White S . o s 32 [ 32
Montbéliarde Red and White . s L Ca az |]... a2
Tarentaise Reddish with black . 2 30 - N 32
PrimHolstein Black and White L L L 32 | 32
Other French cattle breeds

Aubrac Brownish with black . 1 7 8
Blanc Bleu Roan 5 - - - - 5
Blonde d'Aquitaine Light brown AN L ce Ce & B
Brune des Alpes Brownish black 3 2 2 Ce bt 8
Charolais White . - - - 10 (]... 10
Flamande Brown/black - - - - e |4 4
Gascogne Grey 2 1 1 Ce Ce 4
Limousine Red . - - - 10 10
Maine Anjou Brown and white . L L L 4 4
Mormande Brown, black and white | 8 s C Ca - 8
Salers Brown . C L Ca 10 10
Simmental Light brown and white | ... L L L ] i
Villard de Lans Light brown . L L A 20 20
Vosgienne Black and White s L L 12 .. 12
Italian cattle breeds

Chiania White 2 2|1 5
Marchigiana White 5 5
Maremmana Grey 5 5
Fiemontese Grey 1 5
Pezzata Rossa Italiana Red and White . 5 5
Rendena Brown 5 .. 5
Valdacstana Pezzata Rossa Red and White 5 5

Tableau 9 : Dépistage d'un cheptel bovin pour la série extension (d'aprés Maudet & Taberlet, 2002)
La premiere colonne indique les races des individus étudiés (18 races frangaises, 7 races italiennes), la deuxiéme indique
le phénotype associé et les colonnes suivantes indiquent le génotype obtenu pour le MCIR (dlléles E7, £7, E®, e ou un autre
alléle).
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b. Larobe noire dominante (Klungland et al.,, 1995, Rouzaud et al., 2000)

Codée par £® (races Holstein et Vosgienne) épistatique sur la série agouti, cette robe est
corrélée a la substitution p.Leu99Pro. Une mutation similaire (p.Leu98Pro = £%) est rapportée
chez la souris et code pour un récepteur constitutivement activé (Robbins et a/, 1993).

L'identification de deux bovins noirs (respectivement £°/e et £°/E") a prouvé l'existence de
la robe noire récessive dans cette espece. D'autres bovins £°/e et E°/E” étaient rouges. Ces
deux phénomenes sont vraisemblablement I'expression de mutations au locus agouti (Klungland et
al, 1995). L'allele £° a aussi été identifié chez un individu noir ET rouge ainsi que chez sa mére
rouge uniforme et de génotype £°/e (Klungland & Vége, 1999). Ces observations pourraient
correspondre & une mutation au locus agouti avec une épistasie incompléte sur l'alléle £°.

13.Le mouton (Vage et al., 1999)

Deux alléles sont connus : £° (sauvage) et £° (noir dominant). £ se caractérise par deux
substitutions p.Met73Lys et p.Aspl21Asn'®, il est épistatique sur toute la série agout;.
p.Met73Lys siége dans la 1¥© boucle intracellulaire et p.Asp121Asn se situe dans le 3°™ domaine
transmembranaire.

In vitro p.Aspl21Asn diminue I'affinité du MCI-R pour I'a-MSH de 10 a 100 fois. Mais sa
seule présence ne suffirait pas d donner un récepteur constitutivement activé selon Vdge et al.
dont les résultats s'opposent aux conclusions apportées par Lu et al. (1998).

p.Met73Lys permet une activation du MC1-R en I'absence d'hormone, équivalente a 40% de
celle de lactivité maximale. Contrairement aux mutations p.Glu92Lys (souris), p.Leu98Pro
(souris), p.Leu99Pro (vache) et p.Cys125Arg (renard) codant pour un récepteur constitutivement
activé moins affin pour I'hormone, p.Met73Lys augmente I'affinité pour le ligand et stabiliserait
le récepteur, selon un mécanisme probablement similaire a celui de l'allele fobacco chez la souris,
p.Ser69Leu (Robbins et al, 1993).

14.La chévre (Wu et al., 2006)

La robe de la chevre de race Boer se caractérise par des panachures blanches étendues avec
téte et encolure orange. Ce phénotype est corrélé a la substitution, pLys2266lu, a proximité du
site d'insertion de l'alléle bovin £? (Rouzaud et a/, 2000). Dans la 3*™ boucle intracellulaire,
l'acide aminé 226 est fondamental pour le bon couplage de la protéine G au récepteur
(Frdndberg et al., 1998).

15. Le mammouth (Rémpler et a/., 2006)

Une étude réalisée sur Mammuthus primigenius a identifié trois sites polymorphes sur le
MCI-R : p.Thr2lAla, p.Argb7Cys et p.Arg301Ser. L'expression /n vitro de ce récepteur (iriple
muté) montre une activité basale équivalente d 35% de l'activité du récepteur sauvage, déficit
d'activité qui serait en grande partie dii a p.Arg67Cys.

4 L es mutants p.Asp121Asn du mouton et du porc concernent deux acides aminés différents, leur MC1-R est de taille
différente (Mouton, 317 AA, CAA74298 ; Porc, 320 AA, Q9TUOb5).
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16.L'homme

a. Un géne important dans la pigmentation de /'homme

Excepté l'albinisme, les variations de couleur chez I'homme sont essentiellement dues a des
mutants du MCIR : plus de 60 variants ont déja été identifiés sur ce locus (Zanna et a/, 2008).
Bien que riche en polymorphismes, le MCIR ne jouerait aucun réle dans la pigmentation noire de
I'espece humaine (Harding et a/, 2000). Ces mutations sont de type eet prédisposent les
mélanocytes humains aux effets délétéres des UV sur I'ADN (Scott et a/, 2002, Beaumont et
al, 2005, Rouzaud et a/, 2005), donc aux mélanomes (Valverde et al, 1996, Healy et a/, 1999,
Palmer et a/, 2000, Kennedy et a/, 2001) et aux carcinomes cutanés (Bastiaens et a/,, 2001 q,
Box etal, 2001).

Ces variants se caractérisent par le phénotype RHC (Red Hair Colour) : poils roux a blonds,
peau blanche prédisposée aux brilures solaires, au bronzage difficile voire impossible (Xu et a/,
1996) et possiblement dotée de taches de rousseurs (Flanagan et a/, 2000, Bastiaens et a/., 2001
b). Les phénotypes sont classés en quatre groupes selon I'échelle de Fitzpatrick, allant du type 1
(peau blanche, incapable de bronzer et brilant facilement) au type 4 (peau foncée, bronzant
facilement et briilant rarement).

Contrairement aux autres espéces animales, les mutations e humaines s'expriment donc
autant dans les mélanocytes folliculaires que les mélanocytes épidermiques.

Le caractére RHC est de déterminisme récessif. Toutefois les hétérozygotes expriment
parfois également ce phaeomélanisme (chdtain roux/blonds) alors que les homozygotes mutés
auront eux un phénotype « extréme » : cheveux roux et peau frés claire accompagnée de
rousseurs. Ceci s'explique par I'aptitude naturelle des MC1-R a dimériser : ainsi, chez un individu
hétérozygote, deux récepteurs, un sauvage et un muté, peuvent s'associer et l'inefficacité du
MC1-R muté va empécher I'expression du MC1-R fonctionnel (Zanna et a/, 2008).

Un doublet d'alleles mutés, identiques ou non, est corrélé a un phénotype récessif plus
phaeomélanique (Flanagan et a/, 2000) et est assorti de plus de rousseurs (Bastiaens et a/., 2001
b).

Le phénotype phaeomélanique est dans quelques rares cas associé a un génotype sauvage au
MCIR (Valverde et al., 1995, Flanagan et al,, 2000), probablement dii a un mutant au locus agouts,
au sujet duquel les connaissances restent limitées chez 'homme (Rees, 2003).

b. Les différentes mutations décrites

Les sites polymorphes sont multiples (Figure 26) mais [interprétation de leurs
conséquences moléculaires est difficile. Les alleles mutés ont en effet souvent au moins deux
sites polymorphes (Valverde et a/, 1995) d'ou les difficultés de différencier les conséquences
moléculaires propres a chacun, excepté par des études /n vitro.

81



PROLBALA

MILIEU
EXTRACELLULAIRE

ILE40THR

/

VAL6OLEY

Délétion
valine 173

SERBIPRO

ALAG4SER |~ |

[Proz30Leu |
MILIEV [rrozsoLey |

INTRACELLULAI RE ARGLS1CYS T/RL52X

Figure 26 : Polymorphismes identifiés dans le MC1-R humain (d'aprés Ringholm et a/., 2004)
En bleu clair sont indiquées les substitutions étroitement associées d un phénotype RHC et affectant l'activité
adénylatecyclase. En bleu foncé sont indiquées les autres substitutions étroitement associées d un phénotype RHC. En
rouge sont indiquées les substitutions non corrélées a un phénotype RHC mais affectant I'activité adénylatecyclase. En
rose sont indiqués tous les autres mutants identifiés.

p.Ile40Thr se situe dans le 1°" domaine transmembranaire (TM1), c6té extracellulaire
(Jimenez-Cervantes et al, 2001). Cet acide aminé est conservé dans plusieurs MCR de
Mammiféres séquencés a ce jour. In vitro, cette substitution est responsable d'une baisse de
couplage a la protéine G, possiblement par une déstabilisation du récepteur et une incapacité a
adopter la bonne conformation pour ce couplage, mais aussi d'une affinité pour I'a-MSH
diminuée. La contribution de TM1 dans la fixation de I'agoniste est aujourd'hui connue, avec les
résidus 48, 52 et 55, trois acides aminés situés du méme cdté de I'hélice a que l'isoleucine 40
(Prusis et al, 1995 et 1997).

Plusieurs substitutions sont connues dans la 1% boucle intracellulaire :

> p.Val6éOLeu (Box et al, 1997, Flanagan et al, 2000): cette mutation n'est corrélée a
aucun phénotype RHC /n vivo mais elle code pour un récepteur partiellement inefficace /in
vifro, via une baisse d'activité adénylatecyclase (Schioth et al, 1999, Jimenez-Cervantes
et al, 2001).

> p.Alab4Ser (Valverde et al, 1995) limiterait I'activité adénylatecyclase.

pLys65Asn (Box etal, 1997)

> p.Arg676Gin (Rana et al., 1999)

Y
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Dans la région du 2°™ domaine transmembranaire sont décrites les substitutions :

> p.Asp84Glu (Valverde et al, 1995, Koppula et al., 1997, Flanagan et a/,, 2000)

> p.Val92Met (Valverde et al., 1995, Box et al., 1997, Koppula et al., 1997, Rana et al., 1999,
Flanagan et a/, 2000)

> pleu93Arg (Mas etal, 2002)

La substitution p.Asp846Glu affectant un résidu tres conservé est mineure mais suffisante
pour déstabiliser 'hélice o et est corrélée d un phénotype phaeomélanique comme la substitution
p.Ser83Phe chez le cheval (Marklund et al., 1996).

p.Val92Met concerne un acide aminé conservé mais le remplacement d'une valine par une
méthionine n'est pas intrinsequement important. Cette substitution n'est pas corrélée a un
phénotype phaeomélanique (Rana et a/, 1999). Pour autant le mutant p.Val92Met a démontré
dans certaines études /n vitro une plus faible aptitude a fixer I'hormone (Xu et al, 1996). Cette
tendance est ultérieurement confirmée pour p.Val92Met et pour p.Asp84Glu (respectivement de
100 et 10 fois) pour qui l'activité adénylatecyclase est aussi diminuée (Ringholm et a/, 2004)
alors qu'elle est inaffectée pour p.Val92Met (Koppula et al/, 1997).

p.Leu93Arg infervient dans une région critique pour les interactions du MC1-R avec 'a-MSH
(Yang et al, 1997). L'introduction d'une arginine chargée positivement dans le site de fixation
annihilerait les liaisons ioniques entre 'a-MSH et les résidus acides 94, 117 et 121 et diminuerait
donc I'affinité pour I'hormone.

Deux substitutions sont décrites dans le 3°™ domaine transmembranaire (Jimenez-
Cervantes et al, 2001) :

> p.Aspl21His concerne un acide aminé dont l'importance pour la fixation de I'hormone a été
montrée par mutagenese dirigée (Yang et al., 1997). Toutefois seule la substitution par un
résidu chargé positivement est effective et code pour un récepteur constitutivement
activé (Lu et al, 1998).

> p.Vall22Met concerne un acide aminé conservé dans plusieurs MC1-R de Mammiféres
séquencés a ce jour. In vitro l'affinité du récepteur pour 'hormone est fortement inhibée
(le résidu 121 adjacent est fondamental pour la fixation hormonale) et son couplage a la
protéine G est partiellement diminué.

Ces deux mutations sont volontairement non répertoriées sur les schémas récapitulatifs car
les auteurs ne mentionnent pas le phénotype associé. Compte tenu de la position et de la moindre
affinité de ces mutants pour I'hormone, il pourrait s'agir de mutations codant pour des
récepteurs constitutivement activés.

Plusieurs substitutions sont connues dans la région de la 2°™ boucle intracellulaire :

p.Arg142His (Flanagan et a/., 2000)

p.Arg151Cys (Box etal., 1997, Rana et al., 1999, Flanagan et a/., 2000)
p.Ile155Thr (Flanagan et a/., 2000)

p.Argl60Trp (Box et al, 1997, Flanagan et a/, 2000)

p.Argl62Pro (Mas et al., 2002)

YV V. V V V V

p.Argl636Gin (Jimenez-Cervantes et al, 2001) : fréquente dans les populations asiatiques,
elle n'est corrélée a aucun phénotype RHC.
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In vitro le mutant p.Argl42His a une affinité pour I'hormone diminuée et une activité
adénylatecyclase fortement amoindrie tout comme le mutant p.Arq151Cys (Schisth et a/, 1999).
Les acides aminés 142 a 145 et 151 a 154 sont en effet fondamentaux dans l'activation des
protéines kinases AMPc dépendantes (Chhajlani & Wikberg, 1992) qui interviennent dans le
couplage de la protéine 6. p.Ile155Thr aurait les mémes conséquences moléculaires.

hY

In vifro le mutant p.Argl60Trp a également une aptitude a stimuler |'adénylatecyclase
diminuée (Schioth et a/, 1999): p.Argl60Trp inhiberait linteraction électrostatique de la 2°™
boucle avec la protéine G chargée négativement, fout comme p.Argl62Pro, méme si aucune étude
in vitro n'est disponible pour ce mutant (Mas et a/, 2002). Excepté p.Argl42His toutes ces
mutations font disparditre une charge positive nécessaire a capter une charge négative de
la protéine 6.

p.Arg1636In est rapportée dans le 4™ domaine transmembranaire (Box et a/, 1997, Rana et
al, 1999), son l'affinité pour I'hormone est un peu amoindrie mais sans conséquence sur
I'activation de I'adénylatecyclase (Ringholm et a/, 2004). Méme si cette substitution est corrélée
a une chevelure rousse, elle n'aurait qu'une faible incidence dans ce phénotype.

Dans le 6°™ domaine, p.His260Pro est étroitement associée au phénotype RHC et est
responsable d'une baisse d'affinité hormonale (Yang et al, 1997).

p.Asp294His (Valverde et al, 1995, Box et al, 1997, Flanagan et a/, 2000) concerne un acide
aminé trés conservé dans le 7°™ domaine transmembranaire et modifie l'environnement
électrostatique. In vitro, l'affinité pour I'a-MSH est légérement diminuée et l'aptitude a
stimuler I'adénylatecyclase est fortement réduite (Schigth etal., 1999).

17. Les autres Primates (Haitina et a/., 2007)

La robe orange de 'Orang-outan Pongo pygmaeus est génétiquement différente du phénotype
RHC humain et pourrait tre I'expression d'une mutation A” au locus agouti. Aucune mutation de
type e n'est aujourd’hui décrite chez les primates.

Outre la délétion des codons 95 a 102 décrite chez le tamarin a téte de lion Leontopithecus
chrysomelas (Mundy & Kelly, 2003 b), d'autres polymorphismes responsables de MC1-R activés
sont décrits chez les Primates, notamment chez le singe hurleur a manteau Alouatta palliata et
chez le callimico Callimico goeldii. Le pelage noir du singe hurleur est corrélé a la substitution
p.Aspl17GIn affectant un résidu dont l'implication dans les récepteurs activés est connue (Lu et
al, 1998). La robe noire du callimico serait également due a un MC1-R constitutivement activé, il
pourrait Etre codé par une substitution de I'acide aminé 87%°.

Les lémurs bambou doré Hapalemur aureus et a criniere Varecia variegata présentent des
robes mélangeant poils fauves et poils noirs. Le MC1-R dans les deux especes contient plusieurs
sites polymorphes : p.Aspll7Gly et p.Cys315Phe affectant le site d'acylation nécessaire a
l'activation du récepteur. Chez le lémur a criniere, on note également les substitutions
p.Asp121Asn et p.GIu94Lys. p.Asp121Ash est décrite sur le méme résidu chez le mouton, mais les
avis de Lu et al. (1998) et Vdge et al (1999) s'opposent par rapport & son aptitude réelle &

5 Haitina et a/. (2007) rapportent deux substitutions dans le MC1-R du callimico, p.Leu87Val et p.Alal07Val. La séquence
du MC1-R humain (Q01726) porte une valine au résidu 107 sans conséquence phénotypique. Il semble donc que le MC1-R
activé du callimico soit codé par la substitution du résidu 87, d'autant plus qu'une substitution sur ce méme acide aminé
est décrite chez I'oie polaire et responsable d'un plumage bleu dominant (Mundy et a/., 2004).
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activer le MC1-R. Quoiqu'il en soit, la mutagenese des résidus 94 et 117 (voire 121) engendre des
MC1-R activés et les effets de ces mutations sont additifs dans un méme récepteur (Lu et al,
1998). Ce n'est toutefois pas le cas chez ces |émurs a dominante fauve et cette différence serait
due a la perte du site d'acylation (Cys315) et/ou d la protéine agouti qui empécherait
I'activation du récepteur. Ce phénoméne a déja été décrit pour le MC1-R Argl25 activé du
renard que la protéine agouti est capable de faire passer en configuration inactive en conservant
son action inhibitrice sur I'eumélanogenese (Ollmann et al/, 1998).

Les principales mutations de type e et £” sont listées dans les tableaux 10 et 11. Les
figures 27 et 28 récapitulent la position des différentes mutations décrites précédemment.

ESPECES MUTATION REGION CONSEQUENCES MOLECULAIRES
Poule (1) p.Cys33Trp N-terminale Baisse d'affinité pour |I'hormone
Porc (1) nt67insCC/codon stop 56 N-terminale Perte de 6 domaines
Homme (1) p.Ala64Ser TM1/IL1 Baisse d'activité adénylatecyclase
Cheval p.Ser83Phe TM2 Baisse d'affinité pour |I'hormone
Homme (2) p.Asp846lu TM2 Baisse d'affinité pour I'hormone
Homme (3) p.Leu93Arg TM2 Baisse d'affinité pour I'hormone
Vache (1) Délétion 6310/ codon stop 156 EL1 Perte de 4 domaines
Lapin Dl)é;ée!f:ci:ncgzjr?f(;:ii 1 EL1 Baisse d'affinité pour I'hormone
Homme (4) p.Arg142His TM3/IL2 d,acfi‘\‘l'ifrsé"'aizf;;z:‘e‘i;’*;ase
Homme (5) p.Arg151Cys IL2 Baisse d'activité adénylatecyclase
Homme (6) p.Ile155Thr IL2 Baisse d'activité adénylatecyclase
Homme (7) p.Argl60Trp IL2 Baisse d'activité adénylatecyclase
Porc (2) p.Alal61Val IL2/TM4 Baisse d'activité adénylatecyclase
Homme (8) p.Arg162Pro IL2/TM4 Baisse d'activité adénylatecyclase
Souris Délétion €549/ codon stop 195 EL2 Perte de 3 domaines
Vache (2) codon2Zn;,é’ié:zlei?;-:l[?z.TAla-Ar‘g IL3 Baisse d'activité adénylatecyclase
Chévre p.Lys2266Glu IL3 Baisse d'activité adénylatecyclase
Porc (3) p.Ala240Thr TM6 Baisse d'affinité pour I'hormone
Poule (2) p.Leu244Pro TM6 Baisse d'affinité pour I'hormone
Homme (9) p.His260Pro TM6 Baisse d'affinité pour |I'hormone
Homme b, Asp294His ™7 ' Bgi;sle d'gffini‘ré et
(10) d'activité adénylatecyclase
Ours p.Tyr298Cys TM7 Baisse d'activité adénylatecyclase
Chien p.Arg306Ter C-terminale Baisse d'activité adénylatecyclase

Tableau 10 : Principales mutations de type e répertoriées chez les espéces animales et I'homme

TM2, TM3, TM4, TM6 et TM7 correspondent aux 2%, 38me 4eme géne of 78me domaines transmembranaires. EL1 et EL2
correspondent aux 1°° et 2°™ boucles extracellulaires. IL1, IL2 et IL3 correspondent aux 1°¢, 2°™ et 3™ boucles
intracellulaires. Les numéros attribués a certaines espéces correspondent aux numéros utilisés dans la figure 27.

Ce tableau permet de montrer que les mutations de type e siégent dans presque toutes les
régions du MC1-R, avec une plus forte concentration dans les TM2, TM6 et TM7
constitutifs du site de fixation de I'normone et dans les 2°™ et 3°*™ boucles intracellulaires,
qui constituent une interface importante pour le bon couplage avec la protéine G.

85



98

"0 ND2|qp4 2| SUDP S2[qIuodsip Luos 2.nb1} 24422 SUDP sa2nbipul SUOILDLNW S2P S249DX2 S2NbILSIU24IDUDI S2| ‘O] Nb2|qD}
2| supbp sanbipul xn22 fuos s252ds2 sa| LUbubDAW 029D S2u}4IYD S27 SUBS-UOU UOLLNLILSGNS 2unp L16Ds [1nb Juajaddpu unod 2|putud X1043 2uUn puzJdwiod U212 NP UOIDLNW D| D JUDPUOS2J.40D
N[22 : ((>¢ ‘urdo]) uow22p T 12 (2 2Y9DA) UOILJISU! T ‘SUDS-XNDS SUOILNLILSGNS Q) 2UN43| 2P 2JpDI NP 2b6D[DIZP SUDS SUOILDLNW S2P fU2W20D|dWw2,| D 4UapuodsaJdod undg ua sanbipul snpisau
s27 "2Jn4pwaJd dots uopod nb puodsauduod 2b6ubJo X103 D| 42 22u2nbas 2p UoILDIILIPOW D| 2P LNGIP ND PUOds2Ud0d 26UDJO PUOU 2| : £4IYSWDUS SUOILDLINW S2P LUaW22D|dwa, | D Lu2puodsau.od
2bupJo ua sanbipul snpisaJ s277 *(92/10D) UDWNY JY-TOW NP 2|[22 4s2 22sodoud 22uanbas D] ‘2|DUOILDUJDLUI 2UNLD[OUBWOU D 2P 24142| T D 20D JUn2| JDd S2LUaSPUdad LUOS SPUIWD SIPIID S27]

2WwWoy,| 42 Sa|pwIuD s222dsa s3] zayd sa2lJojuadad 2 adAy ap suonpinw sajodidully @ 72 2Jnbig

@) 3HovA|

IV INTIADVILNI
(@) awwoH| NITIW

(2) awwoH

ZERE) (1) awwoH

—|(1) o304

(o1) awwoH

AINDIWSYd
INVIIWIW

.

JAIVINTIDVILXI
NIIIW




ESPECES MUTATION REGION CONSEQUENCES
MOLECULAIRES
Mérion p.Alal6 Thr N-terminale Modéle non étudié
Souris (1) p.Ser69Leu IL1 Récepteur hyperactif
Mouton (1) p.Met73Lys IL1 Récepteur hyperactif
Oie p.Val85Met . L,
Callimico p.Leu87Vc1l16 TM2 Modeéle non étudié
Souris (2), lémur (1), oiseaux p.Glu92Lys M2 Récepteur
(poule, caille, sucrier) (p.Glu94Lys) constitutivement activé
. Délétion nt 280-285 N (e gz
Lapin Délétion codon 94-95 ™ Modele non Etudie
Porc (1) p.Leu99Pro TM2 Modéle non étudié
Vache p.Leu99Pro ™2 Modéle non étudié
Souris (3) p.Leu98Pro TM2 ) Ref:ep‘reur o,
constitutivement active
Délétion nt 283-307
i i TM2/EL1 del 2tudié
Jaguarundi, tamarin Délétion codon 95-102 M2/EL Modéle non étudié
Délétion nt 301-315
Jaguar Délétion codon 101-105 EL1 Modéle non étudié
p.Leul09Thr
Singe hurleur p.Aspl176Gin TM3 Récepteur
Lémurs (2) p.Aspl176Gly constitutivement activé
Porc (2) p.Aspl21Asn TM3 Modele non étudié
Mouton (2), lémur (3) p.Aspl21Asn ™3 Recepteur Pafhe”emem
activé ?
Récepteur
Cys125A
Renard PEYs "9 ™3 constitutivement activé
. p.Arg230Cys IL3 del studic
Stercoraire b.Arg230His L Modele non étudié
Chien p.Met264Val IL3/TMé6 Modéle non étudié

Tableau 11 : Principales mutations de e E® répertoriées chez les espéces animales
lableau 11 P P P P

TM2, TM3 et TM6 correspondent aux 2°™, 3*™ et 6°¢ domaines transmembranaires. EL1 correspond a la 1% boucle

extracellulaire. IL1 et IL3 correspondent aux 1¥® et 3" boucles intracellulaires.

Ce tableau souligne le fait que les mutations de type £° siégent presque uniquement
entre les 2°™ et 3°™ domaines transmembranaires (résidus 92 a 123, séquence du MC1-R

murin, Q01727). Cette répartition suffit a elle-méme pour prouver la trés grande
importance de cette région dans le bon fonctionnement du MC1-R et vient appuyer les

conclusions expérimentales de Lu et a/. (1998).

16 | es substitutions p.Val85Met (oie des heiges) et p.Leu87Val (callimico) concernent le méme résidu (le MC1-R de I'vie

polaire est constitué de 315 AA et celui du callimico en compte 317 AA).
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PARTIE EXPERIMENTALE

ETUDE DE LA COULEUR AMBRE

| ET DE SON SUPPORT GENETIQUE |
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Apres avoir étudié les origines généalogiques et le déterminisme génétique de la couleur
ambre chez le Chat des Foréts Norvégiennes, je me suis attaché a étudier de visu les
différentes caractéristiques du phénotype. En effet, ayant acquis une chatte ambre et grace a
sa premiere portée née en novembre 2008, mais aussi par mes déplacements essentiellement en
Allemagne, j'ai pu suivre I'évolution de la couleur au cours de la vie.

Animal pionnier dans I'¢tude de la pigmentation, la souris ne compte pas moins de 127 loci,
comportant plus de 800 mutations affectant la mélanogenése (Bossé, 2005). Environ 25% de ces
mutations ont trouvé des homologues chez 'homme (Alhaidari, 2001) et certaines d'entre elles
existent aussi chez d'autres especes de Mammiferes.

La pigmentation normale résulte d'une succession d'étapes génétiquement contrdlées qui
peuvent €tre bloquées lors de mutations et induire une anomalie pigmentaire.

Rares, mais bien réelles, les mutations existent et j'ai rapidement privilégié cette hypothése
apres les premieres observations généalogiques et phénotypiques. Cette hypothése est également
privilégiée en Allemagne depuis le résultat des mariages-tests (Klinka, 2003). Je me suis donc
logiqguement intéressé a la souris chez qui les connaissances sur la pigmentation sont les plus
completes. Différentes caractéristiques du déterminisme génétique et du phénotype m'ont
orienté vers I'hypothése du géne extension et ont motivé la réalisation d'une recherche
moléculaire pour éprouver cette hypothese.

I. Etude de la couleur ambre
A. Etude généalogique de la couleur ambre

Afin de faciliter la compréhension, ce chapitre débute par quelques données bibliographiques
sur 'histoire de la couleur ambre, anciennement appelée X-Color, puis il se poursuit par I'étude
généalogique.

1. Des couleurs classées X a I'ambre

a. Les deux premiers Norvégiens ambre (Erikers et al., 1998)

Le cing février 1992 est désormais gravé dans l'histoire du Norvégien car cette date a signé
la naissance de la premiére portée controversée, chez Sylvia Erikers de la chatterie suédoise
Wildwood's. Cette portée née de S*Wildwood's Humla, femelle blue _spotted tabby (NFO a 24)
et S*Amazonas Camilo, mdle black blotched tabby (NFO n 22) se constituait de cing
chatons (Figure 29) : un blue solid (NFO a), un black solid (NFO n), un blue blotched tabby (NFO
a 22) et deux madles S*Wildwood's Iros et S*Wildwood's Imer enregistrés initialement en black
blotched tabby et blue mackerel tabby.
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S*Wildwood's Humla S*Amazonas Camilo
NFO a 24 NFO n 22
T
[ [ ]
S*Wildwood's Iso S5*Wildwood's Iros, NFO nt 22 smp/ildwood's Imer
NFO a S*Wildwood's Isis, NFO a 22 NFO at 24
S*Wildwood's Imset, NFO n

Figure 29 : Premier mariage a avoir donné naissance a des chatons ambre
Les deux parents sont blue et black tabby. Les chatons obtenus sont blue et black solid, blue tfabby, amber tabby (Iros)
et amber light tabby (Imer). Imer et Iros sont entourés en hoir.

Imer et Iros ressemblaient a des torbie avec une répartition des couleurs fres
particuliéres. Leurs tigrures étaient respectivement de couleur noire pour Iros et bleue pour
Imer tandis que les régions correspondant au poil tabby étaient abricot pour Iros et beige clair
pour Imer.

De nombreux éleveurs arguérent a I'époque que la chatte, habitant chez une amie de
I'éleveuse avait été mal surveillée et qu'une deuxiéme saillie avait eu lieu. Il ne servait donc a rien
d'épiloguer plus longtemps sur le sujet, ce genre de probleme ne se réitérerait probablement
plus. Les couleurs obtenues étaient certes impossibles entre le mariage d'une blue tabby et d'un
black tabby. Mais le mystére restait entier .. En effet méme si une deuxiéme saillie était a
I'origine d'Imer et d'Iros, quel pouvait Etre le géniteur capable d'engendrer de telles couleurs ?

L'évolution de la couleur ne permit plus aucun doute, en exposition les juges décidérent
qu'Iros a quatre mois était golden tabby. L'histoire n'en resta pas la : alors dgés d'un an, Imer et
Iros furent respectivement réenregistrés en lilas spotted tabby et chocolat blotched tabby,
couleurs interdites dans le standard du Norvégien.

b. Les autres naissances suspectes (Erikers et al.,, 1998)

L'explosion des naissances dans les années suivantes a montré que ces deux mdles n'étaient
pas des « phénomenes » isolés (Tableau 12, annexe 3). La Suede, foyer de la couleur, recensa 33
chatons sur 22 portées en sept ans. Ils furent initialement enregistrés en chocolat ou en lilas.

La naissance de chatons X-Color atteignit I Allemagne avec D*Bedellin av Takeskog, premiére
femelle, née le 4 juillet 1994. En Allemagne, deux nouveaux Norvégiens X-Color virent le jour en
1997 (D*Mister X av Takeskog) et en 1998 (D*Sir Henry av Ljusdal).
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ANNEES 92 93 94 95 926 97 98
Nombre de Suéde 2 6 3 2 5 5 10
chatons X- = e 0 0 1 0 0 1 1

Color
Nombre de Suéde 1 4 1 2 4 4 6
portees Allemagne 0 0 1 0 0 1 1
concernees

Tableau 12 : Evolution du phénoméne X-Color en Europe dans les années 90

En 1997, la Norvége annonga la naissance d'un chat Norvégien chocolat mackerel tabby et
blanc, N*Stjernen's Nikolai. Nous ne sommes pas en mesure aujourd'hui de dire si ce chat est
réellement chocolat ou s'il s'agit seulement d'un black tabby « délavé ». Quoiqu'il en soit, sa robe
et sa lignée n'ont rien d voir avec I'ambre. Une carence en tyrosine ou phénylalanine a été
proposée pour expliquer I'existence de la couleur chocolat dans cette lignée (Madsen-3/web).

¢. Lapremiére demande de reconnaissance (Erikers et al., 1998)

Certains éleveurs ont alors émis I'hypothése que ces Norvégiens X-Color étaient cinnamon.
C'est sur cette base qu'une exposition fut organisée par la FIFe le 8 février 1998, elle réunissait
des Skogkatt de couleur classique et des X-Color, mais également d'autres chats chocolat et lilas
ainsi que des Abyssins et des Somalis cinnamon et fawn. La comparaison des couleurs réfuta
I'hypothese de l'dlléle chocolat mais était en faveur du cinnamon.

La méme année, des analyses microscopiques de poils X-Color furent réalisées. Ces poils
furent confrontés sous le microscope a ceux de British Shorthair chocolat et lilas, d'Abyssins
cinnamon et fawn et de Norvégiens black tabby. Les résultats confirmerent les conclusions
établies lors de I'exposition.

Si les chatons nés aprés cette date ont été enregistrés cinnamon ou fawn, le statut des
premiers X-Color n'a pas été systématiquement réévalué. En effet, cinnamon et fawn étaient
aussi interdits dans le standard et fermaient la porte aux expositions. Par ailleurs a quoi bon
rechanger les qualifications de ces chats alors qu'on n'en avait aucune certitude ? Tout ceci
conduisit d une dénomination « publicitaire » : le Norvégien X-Color.

Le 16 mai 1998 a Borldnge en Suede, les éleveurs tenterent d'obtenir la reconnaissance de
la couleur lors d'une exposition SVERAK (FIFe): 18 X-Color étaient présents, dont le bien connu
Wildwood's Imer (Binder, 1998). La conclusion fut unanime, type et qualité de fourrure étaient
aussi bons que chez les Norvégiens de couleur classique. La demande fut toutefois couronnée
d'échec a une voix prés, car le nombre de chats présentés était insuffisant et parce qu'une juge
invitée était absente.

En conséquence certains X-Color suédois furent enregistrés en golden tabby (Madsen-
4/web) : couleur autorisée par le standard, le golden tabby ouvrait la porte aux expositions et au
pedigree FIFe. Compte fenu des incertitudes, I'ambre pouvait entrer dans la catégorie golden
(différent du shaded) et cette décision n'était pas totalement injustifiée. Ceci n'‘a cependant pas
été sans conséquence sur I'étude généalogique. Comment, en effet, distinguer un ambre d'un
golden sur le papier a postériori ?
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d. Lareconnaissance de la couleur par la FIFe (Utescheny & Langewische, 2004)

Ce n'est que cing années plus tard, le 21 mai 2003, que le comité FIFe s'est a nouveau réuni.
Suite a ce scrutin, seuls trois votants étaient en faveur de la reconnaissance de la couleur, les
vingt-six autres ny étaient pas opposés mais exigeaient que d'autres recherches soient
effectuées au préalable (Swepston-2/web). Un mariage test entre une X-Color et un Somali fawn
ticked avait alors déja démontré que le X-Color n'était pas une mutation de la série B et qu'il
était génétiquement noir. Mais les lobbys ont fait pression, supposant que le mariage avait été
faussé et que le pére n'était pas celui quon prétendait, bien que les deux chatons obtenus
fussent ticked.

Aprés avoir démontré que l'dllele ambre était différent des alléles de couleur déja connus
chez le chat, les éleveurs allemands rédigéerent un fexte proposant de reconnditre le « noir
modificateur » et ses dérivés, parmi toutes les couleurs déja reconnues chez le Chat des
Foréts Norvégiennes, excepté le roux et le blanc épistatiques. Cette demande a fait suite au
nombre croissant d'éleveurs travaillant avec ces couleurs et a I'échec de la premiére tentative a
Borldnge en 1998 (Swepston-3/web).

A Wiesbaden, en Allemagne, les 17 et 18 janvier 2004 se tenait l'exposition pour la
reconnaissance du « noir modificateur » organisée par la DEKZV eV (Deutscher
Edelkatzenziichter Verband eV, club FIFe allemand). Vingt-huit Norvégiens ambre étaient
présents et provenaient d'élevages allemands et suisse : vom Arlesbrunnen (0%, Icecat's (0%,
Magic Starlight's (0%, Baltimoor (0%, vom Griintal (CH*), av Trulla (O%), fra Dremmeskogen
(D*), of Born Castle (D™ et aus Brotzingen (O*). Il s'agissait de vingt-sept chats tabby et du
premier ambre solid officiel, D*Aragon aus Brotzingen. Trois de ces chats étaient silver, Aragon
était smoke et une femelle était torbie.

La FIFe a accepté cette nouvelle couleur dans le standard du chat Norvégien lors de son
Assemblée Générale au Portugal le 28 mai 2004, 'a renommée ambre et lui a attribué la lettre +
pour le code de couleur EMS. Depuis le 1°" janvier 2005, ces Norvégiens ambre peuvent gagner
les différents titres en concourant au coté des chats de couleur classique dans les groupes déja
existants (FFH, 2004).

Groupe 1 : ambre et ambre clair (dilué)

Groupe 2 : idem groupe 1 avec blanc

Groupe 3 : ambre tabby, clair ou non

Groupe 4 : idem groupe 3 avec blanc

Groupe 5 : ambre écaille clair ou non, self ou tabby

Groupe 6 : idem groupe 5 avec blanc

Groupe 7 : ambre silver tabby, ambre smoke (clair ou non, écaille ou non)
Groupe 8 : idem groupe 7 avec blanc

La Fédération Internationale Féline est la seule fédération féline a avoir reconnu la
couleur ambre dans le standard du Chat des Foréts Norvégiennes (avec quelques clubs
indépendants). En France, les éleveurs ne peuvent actuellement pas recevoir de pedigree pour
des chatons ambre nés sur le ferritoire national, car le LOOF n'a foujours pas reconnu cette
couleur dans le standard du Norvégien.
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2. L'origine du phénoméne X-Color

a. Contexte historigue

L'étude généalogique remonte systématiquement a deux ancétres, AN*Klefterhagens
Babuschka (née le 27 février 1981) et N*Niro's Dunder (né le 29 juin 1983), tous deux black
mackerel tabby. Trois filles nées de ce mariage en Norvége ont trés probablement hérité de
l'allele ambre (Figure 30), deux d'entre elles ont été exportées en Suede (N*DeaDia av Asene,
femelle noire et N*Froy Sparetta av ZA&sene, femelle blue mackerel tabby et blanc) et une au
Danemark (NIsis av Asene, femelle blue mackerel tabby). Ces trois femelles n'ont jamais été
mariées a des males consanguins et n'ont donc jamais engendré de chatons ambre. Les deux
premiers chatons officiellement ambre (Iros et Imer) sont des produits consanguins de DeaDia
(chats N° 1 et 2, figure 30) et sont nés 8 années aprés la naissance de DeaDia, période qui
correspond au temps nécessaire pour réaliser les premiers mariages consanguins en Suede.
DeaDia et Froy Sparetta avaient respectivement été importées par Sylvia Erikers (éleveuse de la
chatterie S*Wildwood's) et Greta Groneberg (éleveuse de la chatferie S*Tassajard’s), deux
sceurs qui ont volontairement marié les descendants de ces deux chattes apres la naissance des
deux premiers Norvégiens X-Color, pour identifier quels chats portaient I'alléle dans cette lignée.
Ceci explique I'explosion des naissances X-Color aprés 1992 (Figure 30).

La naissance des premiers chatons X-Color en Allemagne a été le fruit du hasard puisque les
trois premiers sont des descendants consanguins d'Isis (chats N°12, 22 et 29, figure 30). A
partir de 1997, les éleveurs allemands ont importé les premiers X-Color suédois pour élargir leur
lignée (Binder, 1998).

Le phénomeéne a rapidement ameuté la scéne européenne du Norvégien : Babuschka descend
en effet de Pans Truls, pere « fondateur » de la race, ce qui aurait pu impliquer que I'anomalie
était son héritage direct d'autant plus que Truls était d'une couleur trés chatoyante.

b. Etude généalogigue des pedigrees des premiers Norvégiens X-Color

Le pedigree de Wildwood's Imer et d'Iros montre la présence du mariage de Babuschka avec
Dunder des c6tés maternel et paternel, via DeaDia av ZAsene (Figure 31). Tout comme Iros, les
trois sceurs de la portée n'ont jamais reproduit, mais certaines d'entre elles étaient possiblement
hétérozygotes.

La plupart des chatons ambre nés entre 1992 et 1998 avait Imer pour pere. Le pedigree de la
mere présentait alors systématiquement le mariage Babuschka x Dunder. Pour les quelques
chatons non affiliés @ Imer, on retrouve Babuschka et Dunder des c6tés maternel et paternel,
via DeaDia, Frey Sparetta et/ou Isis av Asene. Aucun autre ancétre n'est présent dans les
pedigrees de Norvégiens X-Color de fagon répétitive.

La plupart des chatons ambre nés aprés 2000 est issue d'un, voire de deux parents ambre. Le
nombre de Norvégiens ambre a littéralement explosé ces dernieres années rendant I'étude
laborieuse et sans réel intérét. Tous les Norvégiens officiellement ambre connus a ce jour
s'inscrivent dans cette méme lignée avec ce mariage-clé (Babuschka x Dunder) des cdtés
maternel et paternel (Utescheny, communication personnelle).
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KLOF TERHAGENS BABUSCHKA
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Figure 30 : Etude généalogique des premiéres naissances X-Color

Les rectangles représentent les mdles, les ronds représentent les femelles. Les symboles colorés indiquent que I'individu
est ambre, les symboles & demi-colorés indiquent que le chat est tres vraisemblablement porteur de I'alléle ambre. Les
chats ni ambre, ni porfeurs n'ont pas été représentés pour alléger la figure. La correspondance entre les numéros et
I'identité des chats est disponible dans I'annexe 3. Cet arbre généalogique représente les mariages suédois réalisés entre
1992 et 1998 pour identifier les chats porteurs issus de N*DeaDia et N*Frgy Sparetta av ZAsene, contrairement a
I'Allemagne oUl les premiers X-Color ont plutdt é+€ le fruit du hasard issus de N*Isis av A sene. Ces études généalogiques
ont été réalisées avec les bases de données Pawpeds et Shaggytarl.
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Figure 31 : Analyse du pedigree de
S5*Wildwood's Imer

Copie du pedigree d'Imer, on retrouve dans le
cadre supérieur (en jaune) les informations
administratives : nom complet du chat, sexe, date
de naissance, race, couleur, coordonnées de
I'éleveur, numéro du pedigree en haut a droite, qui
a ici été volontairement caché. L'authentification
du pedigree est indiquée dans le coin inférieur a
droite (en violet) par la signature du président de
la SVERAK.

Le cadre inférieur (en vert) représente l'arbre
généalogique :  par  convention, la  partie
supérieure correspond toujours d la lignée
paternelle et la partie inférieure correspond d la
lignée maternelle. Les cadres rouges indiquent le
mariage N*Klgfterhagens Babuschka x A*Niro's
Dunder. Les chats encadrés en bleu portaient
trés vraisemblablement l'allele et ont contribué a
faire apparditre la couleur chez Imer (et chez
Iros): N™eaDia av Asene, S*Wildwood's
Aquariuz, S*Amazonas Samira, D*Amazonas
Camilo (lignée paternelle) et NV*DeaDia av Asene,
S5*Wildwood's Humla (lignée maternelle).

3. Les lignées concernées

a. Niro’s Dunder possédait-il Ialléle ?

Considérant ses nombreux descendants (10 portées dont 22 chatons ont une carriere de
reproducteurs !), il est plus qu'improbable que Dunder ait possédé l'alléle. Si Dunder avait été
porteur, la fréquence de lallele ambre dans la population actuelle du Norvégien serait
vraisemblablement supérieure et des chats ambre devraient exister dans d'autres lignées.

Un de ses fils, N*Pans Polaris n'a pas moins de 53 portées a son actif (103 chatons) et 659
petits-enfants (dont certains ont eux-mémes été utilisés a outrance). Considérant la
consanguinité étroite pratiquée avec cet étalon et son omniprésence dans les schémas de
sélection des années 80-90, on est en droit de considérer que Polaris n'a pas porté cet alléle. Son
innombrable descendance n'est donc vraisemblablement pas porteuse et biaise ainsi
linterprétation. En effet, sans considérer la descendance de Polaris, Dunder a seulement 89
petits-enfants reproducteurs (Tableau 13), soit a peine plus que Babuschka (qui a 72 petits-
enfants reproducteurs dont 39 sont en commun avec Dunder).
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Enfants | Enfants ayant Petits-enfants Petits-enfants ayant
reproduit reproduit
Klefterhagens 13 9 120 (dont 64 avec Dunder) | 72 (dont 39 avec Dunder)
Babuschka
Niro's Dunder 24 22 252 (dont 103 de Polaris et | 159 (dont 70 de Polaris et
64 avec Babuschka) 39 avec Babuschka)

Tableau 13 : Etude comparative de la descendance de Klgfterhagens Babuschka et de Niro's Dunder

b. D'ou provient cette nouvelle couleur ?

Le caractéere ambre n'est aujourd'hui connu que dans la lignée de Babuschka dont seules
trois filles issues de son mariage avec Dunder semblent avoir été porteuses : DeaDia, Froy
Sparetta et Isis av Asene (Figure 30).

S'il s'agit d'une mutation spontanée apparue dans le génome des cellules germinales de
Babuschka, la présence de l'allele dans d'autres lignées est a exclure, compte tenu de la rareté
des mutations (imaginez la fréquence d'apparition spontanée et indépendante d'une mutation
identique dans deux lignées différentes !). Si foutefois cette mutation est ancestrale, il serait
logique de la retrouver dans d'autres lignées ou dans les populations sauvages de chats
scandinaves ce qui n'a jamais été rapporté.

Babuschka a eu une seule demi-sceur ayant reproduit, N*Klgfterhagens Cassandra pour qui
on ne conndit aucun descendant ambre. Une étude exhaustive des cousins de Babuschka serait
intéressante, au moins pour réfuter 'existence de Norvégiens ambre dans d'autres lignées, mais
les bases de données actuelles ne nous permettent pas de la réaliser. De plus, l'interprétation
serait difficile, de savoir si la couleur ambre est issue dans ces pedigrees d'une lignée cousine ou
de Babuschka, car cette derniére est présente dans presque tous les pedigrees de Norvégiens
européens actuels.

D'anciens éleveurs scandinaves rapportent depuis longtemps I'existence de chats de couleurs
« bizarres », alors enregistrés en brown tabby et écartés de la reproduction. De la a conclure
qu'il s'agissait déja de chats ambre et que la couleur existe dans d'autres lignées ? Ceci n'a jamais
été officiellement démontré.

Un Norvégien a été incriminé comme potentiellement ambre, il s'agissait d'un descendant de
N*Torvmyra's Edvard Erobreren (pére de Babuschka) et de N*Dovregubbens Mischa, petit fils
de Torvmyra's Eviva Solterona, sceur de N*Torvmyra's Edvard Erobreren (pére de Babuschka)
(Utescheny, communication personnelle).

Babuschka ne serait donc que la face cachée de l'iceberg et I'ambre serait déja présent
depuis des décennies dans sa lignée paternelle. Cette lignée a pu engendrer d'autres lignées
paralléles qui dissémineraient actuellement l'allele ambre a bas bruit, mais sans le montrer
faute de consanguinité. Avec seulement une demi-sceur ayant reproduit, il serait
présomptueux de conclure a la possession exclusive de l'alléle par Babuschka. Elle a aussi

sans doute été le seul Norvégien porteur & &tre trés utilisé dans un schéma de
reproduction, ce qui expliquerait pourquoi aucune lignée paralléle n'est connue.
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¢. Babuschka a-t-elle transmis lalléle ambre d dautres descendants que DeaDia,
Froy Sparetta et Isis ?

Babuschka a été mariée a 6 reprises.

> 1982 et 1983 : avec N*Colosseum's Emil Oppaamold
> 1984 et 1985 : avec N*Niro's Dunder

> 1986 : avec N*Pans Polaris, fils de N*Niro's Dunder
> 1987 : avec N*Pans Tarner, fils de N*Pans Polaris

Mariage Babuschka x Oppaamold (Figure 32)

N*Odin av Asene a été exporté dans la chatterie allemande Sma-Troll's comme
Klof terhagens Cassandra, demi-sceur paternelle de Babuschka. Mais la couleur ambre n'est jamais
apparue dans les portées entre Odin et Cassandra ou leurs descendants, ce qui suppose que
Cassandra n'était pas porteuse. Un doute subsiste par contre pour Odin, mais faute de
consanguinité suffisante, il est impossible d'apporter une réponse définitive. Aucun des autres
enfants de ce mariage n'a eu de descendant ambre.

Mariage Babuschka x Dunder (Figure 32)

Trois filles de ce mariage ont transmis l'allele ambre : DeaDia, Isis (nées en novembre 1984)
et Froy Sparetta av Asene (née en novembre 1985). DeaDia et Froy Sparetta ont été achetées
par deux éleveuses suédoises (chatteries S*Wildwood's et S*Tassajara's). Isis a rejoint le
Danemark (chatterie DK*Feles Ferox) puis certains de ses descendants sont partis en Allemagne
(chatterie D*av Takeskog).

Mariage Babuschka x Tarner

N*Husfjellet's Melissa est une des filles peu connue de Babuschka. La lignée s'éteint
rapidement aprés Melissa sans faire apparditre l'allele ambre.

Mariage Babuschka x Polaris (Figure 32)

Le cas de N'Iris av Asene issue de ce mariage a longtemps déconcerté, un mariage-test
entre Iris et Wildwood's Imer a donné deux chatons non ambre. Il est certes impossible de
conclure avec seulement deux chatons, mais ce résultat ne permet pas de confirmer le statut
porteur d'Iris.

Seul un enfant d'Iris a eu des descendants ambre, son fils 5*Tassajara's Conrad. Du mariage
entre Conrad et 5*Bluetail's Lorenga sont nées S*Truelove's Aila et Amorina en novembre 1989.
Mariées a Wildwood's Imer, Amorina et Aila donnent naissance a des chatons ambre en 1993 puis
1994. On suppose alors que les deux ont hérité l'alléle de leur pére, Tassajara's Conrad (lui-méme
petit-fils de Babuschka via Iris). Pourtant I'étude du pedigree de Bluetail's Lorenga montre
quelle peut posséder lallele étant petite fille de Froy Sparetta. Amorina et Aila n'ont donc pas
forcément hérité lallele de leur pére Conrad .. mais de leur mére! En 1993, on ne savait pas
encore que Frgy Sparetta avait aussi hérité lallele de sa meére Babuschka. Fort de cette
découverte un mariage-fest est réalisé entre Wildwood's Imer et Bluetail's Lorenga en juin
1993 et confirme cette hypothése. Rien ne nous permet donc de prouver que Conrad portait
'ambre. Il semble donc quIris n'a pas transmis l'alléle et ce vraisemblablement car elle ne le
portait pas non plus.
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Figure 32 : Analyse généalogique de la descendance de Klofterhagens Babuschka

Les rectangles correspondent & des males et les cercles a des femelles. Les symboles colorés indiquent que I'individu est
ambre, les symboles a demi-colorés indiquent que le chat est trés vraisemblablement porteur de l'alléle ambre. Les
symboles blancs indiquent que l'individu n'est vraisemblablement pas porteur (ou qu'il subsiste un doute lorsqu'il est
associé d un point dinterrogation). La correspondance entre les numéros et l'identité des chats est disponible dans
I'annexe 3. Ces études généalogiques ont été réalisées avec les bases de données Pawpeds et Shaggy tail.

Edvard = N*Torvmyra's Edvard Erobreren; Babuschka = AN*Klefterhagens Babuschka: Cassandra = AN*Klefterhagens
Cassandra ; Dunder = N*Niro's Dunder ; Emil = N*Colosseum’'s Emil Oppaamold ; Frey = N*Frey Sparetta av Asene ;
DeaDia = N*DeaDia av Zsene ; Isis = N*Isis av A sene ; Odin = N*Odin av A sene ; Loranga = S*Bluetail’s Loranga ; Imer
= 5*Wildwood's Imer ; Polaris = N*Pans Polaris; Iris = N*Iris av A£sene; Conrad = S*Tassajara's Conrad ; Amorina =
S5*Truelove's Amorina ; Aila = $* Truelove's Aila.

Les éleveurs ont longuement été déconcertés car Babuschka semblait incapable de
transmettre l'alléle lors d'un mariage différent de celui avec Dunder. Ceci a amené certains
a supposer que l'origine de I'ambre était intrinséque a la gestation de Babuschka, en
envisageant une mutation spontanée durant cette période. Pour autant, DeaDia, Isis
(novembre 1984) et Frgy Sparetta (novembre 1985) sont nées dans deux portées
différentes. L'hypothése d'une mutation intervenant deux fois a une année d'intervalle,
systématiquement pendant la gestation et concernant le méme géne tient de l'utopie.

Si uniquement trois filles de Babuschka ont montré posséder l'alléle, plus de la moitié de
ses petits-enfants descend d'une de ces trois filles. Ses autres enfants (dont on n'a pas
mis en évidence le portage de l'allele ambre) ont été peu utilisés dans les programmes de
sélection ce qui biaise l'interprétation et ses conclusions. De plus, il n'a jamais été prouvé
que tous ses descendants avec Colosseum’'s Emil Oppaamold et Pans Tarner n'ont pas hérité
cet alléle. Il s'agit de pures spéculations qui ne seront jamais prouvées faute de
descendance pour certains de ces chats.
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B. Etude phénotypique de la couleur ambre

La couleur ambre peut coexister avec les autres couleurs existant dans la race du Chat des
Foréts Norvégiennes : solid ou tabby (avec les 4 patrons mackerel, spotted, blotched ou ticked),
possiblement dilué, silver ou smoke, torbie ou tortie, avec ou sans blanc.

1. Description des principales robes ambre

a. Ambre tfabby avec ou sans blanc (Tableau 14, photographies 4 a 7)

AMBRE TABBY / AMBER TABBY

CARACTERES DESCRIPTION
Le chat ndlt avec des motifs tabby noirs. Les régions entre les rayures sont de
couleur orange a brun. Certains chatons ont |'apparence de torbie, dautres
ressemblent a des brown tabby chauds. Les coussinets sont roses.
En grandissant, les marques tabby foncées et les régions entre les rayures
s'éclaircissent, ceci sera d'autant mieux visible que le chaton ndft foncé. La couleur
originelle n'est alors identifiable qu'au hiveau de la queue, du dos et de I'extrémité des
pattes. Les coussinets deviennent foncés.

COULEUR DE La teinte des marques tabby va du brun orange au cinnamon chez I'adulte. Entre les

LA FOURRURE

rayures la couleur est abricot.

Des panachures dans la région nasale, sur 'extrémité des membres voire sur la queue
cachent les poils foncés, la couleur des coussinets et celle de la truffe. Les chats
ambre tabby et blanc peuvent donc &tre confondus avec des red tabby et blanc d'ot
la nécessité de suivre I'évolution de la couleur.

Une confusion est aussi possible avec I'ambre uni, compte tenu des marques tabby
fantdmes. Quand il n'y a pas de blanc, I'élément de distinction est la couleur des
coussinets chez le chaton (roses chez I'ambre tabby, foncés chez I'ambre uni) et la
coulﬂr de la truffe chez I'adulte (rose chez |'ambre tabby, foncée chez I'ambre uni)

COULEUR DE LA TRUFFE

Rose, sans contour

CONTOUR DES YEUX

Foncé, seal a brun pdle

COULEUR DES
COUSSINETS (adulte)

Foncés, seal a brun péle

Tableau 14 : Description phénotypique de la couleur ambre tabby

(d'aprés Utescheny & Langewische, 2004)

Nous avons volontairement montré |'évolution de la couleur sur un méme chat lorsque c'était possible, en
choisissant des photographies pédagogiques et qui mettent le look de ces Norvégiens en valeur. Merci de
respecter le copyright de ces photographies et de ne pas les utiliser sans autorisation. L'état civil des
chats présentés ci-dessous est disponible en annexe 1.

Leonis v. Egert, 7

Photographie 4 : Chaton femelle ambre tabby
avec blanc dgée de 7 jours (Copyright Kowarsch)

Le chaton ambre tabby revét une couleur
particuliere, historiquement décrite comme étant
torbie. Ceci est mieux visible avec un patron
blotched, comme celui de Leonis, qui délimite bien les
régions de poils agouti (fauves) et les régions de
poils non agouti (noires).
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Leonis v. Egert, 3m

Photographie 5 : Chaton femelle ambre tabby
avec blanc dgée de 3 mois (Copyright Kowarsch)

Notez |'évolution de la couleur entre la naissance et
3 mois. Les rayures commencent a brunir. Ceci est
trés variable, certains chatons ambre tabby
apparaissent déja beaucoup plus fauves au méme dge.
Le motif blotched tabby « jaunirait » plus lentement
que les motifs spotted/mackerel et ticked.

Leonis v. Egert, 8m

Photographie 6 : Norvégienne ambre tabby avec
blanc dgée de 8 mois (Copyright Kowarsch)

A 8 mois, Leonis a déja presque atteint sa couleur
adulte. Les marbrures sont foujours bien délimitées,
de couleur brun orangé sur un fond de poils fauves.
Ces marbrures vont progressivement s'atténuer voire
s'effacer et donner une robe fauve uniforme aprés
un certain dge (de fagon trés variable et pas
systématique). Notez la persistance de poils noirs
sur les extrémités (queue, plumets sur les oreilles).
Le museau est rose, reflet de la panachure blanche
qui le recouvre. Les yeux peuvent prendre foutes les
teintes entre le vert émeraude et le jaune ambre.

Leonis v. Egert, 18m

Photographie 7 : Norvégienne ambre tabby avec
blanc dgée de 18 mois (Copyright Kowarsch)

Leonis a atteint sa couleur adulte, la couleur des
marbrures s'est déja un peu atténuée mais le motif
blotched reste distinct dans la robe. Cette chatte
présente une couleur ambre tirant vers le caramel,
avec peu de rufisme.
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b. Ambre clair tabby avec ou sans blanc (Tableau 15, photographies 8 d 12)

AMBRE CLAIR TABBY / AMBER LIGHT TABBY

CARACTERES

DESCRIPTION

COULEUR DE

LA FOURRURE

Le chat nalt avec des motifs tabby bleus. Les régions entre les rayures sont beiges
a bleu clair. Certains chatons ont l'apparence de torbie bleu creme, d'autres
ressemblent a des bleus tabby avec du rufisme. Les coussinets sont roses.

En grandissant, les marques tabby et les régions entre les rayures s'éclaircissent,
ceci sera d'autant mieux visible que le chaton ressemble a un bleu tabby a la
naissance. La couleur originelle n'est alors identifiable qu'au niveau de la queue, du
dos et de I'extrémité des pattes. Les coussinets deviennent foncés.

La couleur des marques tabby va du beige rosé au fawn chez I'adulte. Entre les
rayures la couleur est beige clair.

Les chats ambre clair tabby et blanc peuvent &tre confondus avec des créme tabby
et blanc et avec des ambre clair solid et blanc compte tenu des marques tabby
fantdmes. Les éléments de distinction sont ceux décrits précédemment en |'absence
de panachure.

COULEUR DE LA TRUFFE

Rose, sans contour

CONTOUR DES YEUX

Foncé, gris bleu a gris ardoise

COULEUR DES
COUSSINETS (adulte)

Foncés, gris bleu a gris ardoise

Tableau 15

: Description phénotypique de la couleur ambre clair tabby

(d'aprés Utescheny & Langewische, 2004)

Schifer)

_ pris dans la panachure blanche).

Naglfar aus Brgtzingen, 2m

une robe tres beige a I'dge de 3-4 mois.

Photographie 8 : Chaton femelle ambre clair
tabby avec blanc dgée de 7 jours (Copyright

Photographie 9 : Chaton mdle ambre clair tabby
avec blanc dgé de 2 mois (Copyright Schidfer)

Cette couleur a historiguement été comparée au
torbie bleu créme. Le motif blotched de Nerthus
délimite des marbrures distinctes et facilite le
déterminisme de la couleur. Avec un motif mackerel
ou spotted mal délimité, les chatons ont souvent une
apparence de bleu tabby avec rufisme
lidentification de la couleur est donc beaucoup
moins facile. Notez la couleur rose du museau (non

et

Frére de Nerthus, Naglfar présente la méme couleur
mais avec un motif spotted. Sa couleur a la naissance
était moins évidente. A l'dge de 2 mois, plus aucun
doute n'est possible, on note déja un éclaircissement
conséquent de sa robe, avec une apparence bleue
rosée. Certains chatons ambre clair tabby ont déja
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Naglfar aus Brotzingen, 8m

Naglfar aus Brotzingen, 18m

La-Luna v. Arlesbrunnen, 6a

Photographie 10 : Norvégien ambre clair tabby
avec blanc dgé de 8 mois (Copyright Veneranda)

Notez I'évolution de la couleur au bout de 8 mois,
Naglfar présente foujours une feinte trés bleue,
surtout sur la ligne dorsale et sur la queue. Sa
couleur s'est éclaircie trés lentement, plus lentement
que celle de sa sceur Nerthus. Le motif spotted est
toujours bien visible.

Photographie 11 : Norvégien ambre clair tabby
avec blanc dgé de 18 mois (Copyright Hermeline)

A 18 mois, Naglfar présente une couleur plus beige
clair avec des reflets rosés apres sa premiere mue.
Des poils bleus persistent sur le corps, notamment
sur la ligne dorsale et sur la queue. Le motif tabby
s'est atténué et n'est déja plus distinguable. Notez la
couleur rose du museau (pris dans la panachure
blanche). Les yeux peuvent revétir toutes les teintes
entre le vert émeraude et le jaune ambre. Les
photographies avec la lumiere naturelle sont les plus
représentatives de la couleur réelle, d'importantes
variations peuvent également exister en utilisant le
flash (Photographie 12)

Photographie 12 : Norvégienne ambre clair tabby
dgée de 6 ans (Copyright Schifer)

Cette chatte adulte a revétu sa couleur définitive et
ne présente plus aucun poil bleu, méme sur la queue.
La robe ressemble au fawn avec des reflets rosés,
elle est presque uniforme, sans motif tabby.
L'utilisation du flash fausse la couleur et donne
I'impression d'avoir une chatte avec beaucoup de
rufisme. Ayant vu cette chatte en vrai, sa couleur se
rapproche plus de celle de Naglfar a 18 mois
(Photographie 11) sans les poils bleus.
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¢. Ambre avec ou sans blanc (Tableau 16, photographies 13 d 17)

AMBRE / AMBER

CARACTERES DESCRIPTION
Le chaton ndit noir, ses coussinets et sa truffe sont foncés. Il présente des rayures
trés prononcées, au point d'étre confondu avec un chaton tabby.
En grandissant, le chat s'éclaircit et la couleur originelle n'est alors identifiable qu'au
niveau du museau, de la queue, du dos et de l'extrémité des pattes. Cette couleur
COULEUR DE s'éclaircit plus lentement que I'ambre tabby.

LA FOURRURE

L'adulte présente une robe de couleur abricot a cinnamon. Les rayures fantdmes
persistent jusqu'a I'éclaircissement suffisant, elles peuvent rester trés contrastées. Les
coussinets et la truffe restent foncés.

Une confusion est possible avec la couleur red self et blanc (I'ambre solid présente un
aspect fumé caractéristique qui permet la distinction pour les connaisseurs).

COULEUR DE LA
TRUFFE

Foncée, seal a brun clair (elle sobscurcit avec I'dge)
Communément appelé « museau noir »

CONTOUR DES YEUX

Foncé, seal a brun clair

COULEUR DES
COUSSINETS (adulte)

Foncés, seal a brun clair (ils s'éclaircissent |égérement avec I'dge)

COULEUR DEs
OREILLES

Les oreilles s'éclaircissent plus lentement que le reste du corps

Tableau 16 : Description phénotypique de la couleur ambre

(d'aprés Utescheny & Langewische, 2004)

Ybro av Barnedroem, 7 j

7 jours (Copyright Balda)

clair (lunette) tres évocateur autour des yeux.

Photographie 13 : Chaton mdle ambre solid dgé de

D'apparence black (silver) tabby pour un éleveur
inexpérimenté, Ybro est en fait ambre solid, une
couleur beaucoup plus foncée que l'ambre tabby
(Photographie 4). Il revét des marques fantdmes
prononcées qui nous permettent méme de dire qu'il
est homozygote pour le blotched. Notez la couleur
de la truffe et des coussinets (membre postérieur
gauche). Le chaton ambre solid présente un masque

Ybro av Barnedroem, 3m ‘ Photographie 14 : Chaton mdle ambre solid dgé de

2 mois (Copyright Balda)

marquées.

Au méme dge, Ybro présente un éclaircissement
beaucoup moins marqué que Leonis, ambre tabby
(Photographie B). Cette observation est valable pour
tous les chatons ambre solid, tous « jaunissent»
apres 4 mois d'dge. Notez la couleur gris-beige entre
les rayures des membres, elle est trés évocatrice de
la couleur ambre solid. Museau et coussinets sont
foncés (voire plus foncés qu'a l'dge de 7 jours,
photographie 13), les marques fantdmes restent fres
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Ybro av Barnedroem, 16m | Photographie 15 : Norvégien ambre solid dgé de

16 mois (Copyright Balda)

Ybro a presque atteint sa couleur adulte et garde un
museau et des coussinets noirs. Les marques
fantdmes sont toujours discernables, surtout sur la
face et les membres. En comparaison avec la robe
ambre tabby, Ybro présente beaucoup plus de poils
noirs (queue, oreilles, contour du museau) que Leonis
au méme dge (Photographie 7). Sa teinte est trés
chaude.

Evalena v. Arlesbrunnen, 10m

Photographie 16 : Norvégienne ambre solid dgée
de 10 mois (Copyright Utescheny)

Elle illustre la variabilité de teinte de I'ambre solid
allant du brun orange (Photographie 15) au brun
jaune (Photographie 16). Cette variabilité est aussi
décrite pour la couleur ambre tabby et est
vraisemblablement a relier aux polygénes du rufisme,
déja rapportés dans les couleurs classiques.

Photographie 17 : Robes ambre tabby et ambre
Ambre tabby solid sur deux chattes dgées de 8 mois (Copyright
Utescheny)

Notez la différence de feinte entre les couleurs
ambre tabby (abricot) et ambre solid (brun) sur deux
chattes du méme dge : la chatte ambre tabby s'est
déja plus éclaircie que son homologue ambre solid.
Notez également l'extrémité foncée des oreilles qui
changent de couleur plus tardivement.

Ambre solid

d. Ambre clair avec ou sans blanc (Tableau 17, photographies 18 a 22)

AMBRE CLAIR / AMBER LIGHT

CARACTERES DESCRIPTION

Le chaton nait bleu, ses coussinets et sa truffe sont foncés. Il présente des rayures
trés prononcées, au point d'€tre confondu avec un chaton tabby.

En grandissant, le chat s'éclaircit et la couleur originelle n'est alors identifiable qu'au
niveau du museau, de la gqueue, du dos et de l'extrémité des pattes. Cette couleur
s'éclaircit plus lentement que I'ambre et I'ambre clair tabby.

L'adulte présente une robe de couleur beige rosé a fawn. Les rayures fantémes persistent
LA FOURRURE Jjusqu'a I'éclaircissement suffisant, elles peuvent rester trés contrastées. Les coussinets
et la truffe restent foncés.

COULEUR DE

Une confusion est possible avec la couleur créme unie et blanc (I'ambre clair présente un
aspect fumé caractéristique qui permet la distinction pour les connaisseurs).
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COULEUR DE LA Gris bleu foncé (elle s'obscurcit avec I'dge)
TRUFFE Communément appelé « museau gris »

CONTOUR DES YEUX | 6ris bleu foncé

COULEUR DES
COUSSINETS (adulte)

Gris bleu foncé (ils s'éclaircissent |égerement avec I'dge)

Tableau 17 : Description phénotypique de la couleur ambre clair
(d'aprés Utescheny & Langewische, 2004)

. , . o1 ) . .
sloiinelisislCend i arend el Photographie 18 : Chaton mdle ambre clair solid

dgé de 21 jours (Copyright Rylander)

Cendi Lavendi ressemble d s'y méprendre a un blue
tabby. Notez toutefois la couleur mauve uniforme du
museau et le marquage clair en lunette autour des
yeux. Ces caractéristiques sont évocatrices de la
couleur ambre clair solid. Sa couleur est bien plus
foncée que celle de Nerthus, ambre clair tabby
(Photographie 8). On distingue des marques
fantdmes, mais il est difficile de dire quel est son
motif tabby sous-jacent.

Photographie 19 : Chaton mdle ambre clair solid
dgé de 4 mois (Copyright Rylander)

Excepté la couleur de la truffe, ce jeune chat
présente toutes les caractéristiques d'un blue tabby,
avec des marques fantdmes marquées sur la téte et
les membres. La fruffe s'est assombrie et a revétu
sa couleur bleu ardoise. Les coussinets ont également
une couleur bleu mauve. La teinte de la robe est
différente de celle de l'ambre clair tabby qui
appardit plus beige (Photographies 9 & 10). La robe
semble s'@tre éclaircie en 3 mois mais cette
impression est liée aux différences d'éclairage et
d'appareil photographique. En réalité, cette couleur
évolue encore plus lentement que la robe ambre solid.

Florinelld's Cendi Lavendi, 4m
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Photographie 20 : Norvégien ambre clair solid dgé
de 9 mois (Copyright Rylander)

Agé de 9 mois, Cendi Lavendi présente toujours une
robe «bleue» avec des marques fantdmes qui
semblent révéler un motif blotched. Cette robe n'est
pas comparable a I'ambre clair tabby (Photographie
10, Naglfar au méme dge) et s'éclaircit plus
lentement que l'ambre solid (Photographie 16,
Evalena au méme dge). La complexité de cette
couleur explique pourquoi elle n'a été décrite que
dernierement. Je pense personnellement que
S*Tailor Hill's Cupido (fils de Wildwood's Imer), né

Florinella's Cendi Lavendi, 9m en 1993 et enregistré en bleu tabby a été le premier

Norvégien ambre clair solid.

Photographie 21 : Norvégien ambre clair solid dgé
de 24 mois (Copyright Rylander)

Plus d'une année plus tard, on commence a distinguer
les effets de lambre: le bleu devient brun gris,
semble s'étre délavé, mais garde sa teinte originelle
au contour du museau foncé, sur les oreilles et dans
les marques fantdmes toujours trés marquées (hon
visibles sur cette photographie).

Florinelld's Cendi Lavendi, 24m

Photographie 22 : Norvégienne ambre clair solid
avec blanc dgée de 6 ans (Copyright Schimmel)

Notez la couleur foncée de la truffe et du coussinet
non pris dans la panachure blanche. Adulte, Kira
revét une robe beige clair avec des reflets rosés.
Quelques poils foncés persistent sur la queue et sur
la téte. Son motif tabby s'est effacé sauf sur le
front. A terme, I'ambre clair solid et I'ambre clair
tabby sont de teinte comparable (se référer a la
photographie 11, la photographie 12 est faussée par
I'utilisation du flash). Ces deux robes semblent moins
soumises a l'action du rufisme que les robes ambre
tabby et ambre solid.
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La couleur ambre se définit par six caractéristiques.

> Le noir devient abricot et le bleu devient beige clair. Des poils foncés persistent sur
le dos, I'extrémité de la queue et I'extrémité des pattes.

Les marques tabby foncées des robes tabby s'éclaircissent.

La truffe est rose pour les robes tabby (Photographie 23) et foncée pour les robes
unies (Photographies 25 & 28). Elle est rouge brique cerclée de noir chez les chats black
tabby chaud (« golden ») ou non (Photographies 24 & 27).

Le contour des yeux restent foncées (Photographies 23 & 25).

Les coussinets sont foncés chez I'adulte. Seuls ceux des robes tabby sont roses a la
naissance et s'obscurcissent (Photographies 29 a 31).

> La présence de panachures blanches peut masquer certains des indices précédents.

Photographie 23 : Adulte ambre tabby Photographie 24 : Adulte golden tabby Photographie 25 : Adulte ambre solid

(Sannafjdllets Guldus, copyright Sandberg)  (Thorin v. Egert, copyright Kowarsch) (Krusmons Golden Gate, copyright
Johansson)
Photographie 26 : Chaton mdle ambre Photographie 27 : Chaton mdle golden Photographie 28 : Chaton femelle
tabby Ggé de 2 mois (Yngvi av tabby dgé de 3 mois (Odin v. Egert, ambre solid dgée de 2 mois (Yordis av
Barnedroem, copyright Balda) copyright Kowarsch) Barnedroem, copyright Balda)
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Photographie 29 : Coussinets d'un chaton Photographie 30 : Coussinets d'un Photographie 31 : Coussinets d'un
ambre tabby dgé de 2 mois chaton ambre tabby dgé de 5 mois chaton ambre solid dgé de 2 mois
(Copyright Balda) (Copyright Balda) (Copyright Balda)

Si pour certains chats, la couleur adulte est acquise des 5 mois, pour dautres il faudra
attendre 12 a 24 mois. La couleur définitive nécessite encore 2 a 3 années pour se stabiliser. La
couleur & la naissance est trés variable, certains chatons ambre naissent en effet irés sombres.
De méme la couleur des chatons ambre d'une méme portée peut évoluer de fagon extrémement
variable tant en durée qu'en intensité. Chez l'adulte, les robes ambre ont une teinte variant de
I'orange au cinnamon. Ces variations sont vraisemblablement dues aux polygénes du rufisme.

L'évolution de la couleur serait la conséquence de deux mécanismes.

> Mes observations m'incitent d penser que les mélanocytes folliculaires du chaton
ambre tabby ne sont plus (ou peu) capables d'eumélanogenése des la naissance. En
effet, sur le tronc, plus le poil pousse, plus la racine fauve s'allonge. Seule la pointe reste
noire et la longueur de cette portion noire correspond approximativement a la longueur
des poils a la naissance. Les chatons ambre tabby présentent souvent une robe fauve dés
I'dge de 3 mois. Au méme dge, la racine fauve des poils d'un chaton ambre uni est moins
longue et cette robe n‘atteint sa couleur fauve que chez un animal plus dgé, suggérant
que les mélanocytes folliculaires sont toujours capables d'eumélanogenése chez le
chaton ambre uni.

» Suite aux premieres mues, |'eumélanine dispardit, laisse place au pigment ambre,
probablement un pigment riche en soufre fel que la phaeomélanine et donne une
nouvelle fourrure d'apparence plus fauve. La queue du Norvégien ne perd que peu de poils
lors des mues. La durée de vie supérieure de ces poils expliquerait pourquoi la queue du
Norvégien ambre conserve plus longtemps ses poils noirs.

Un suivi cinétique par dosage des pigments eumélanique et phaeomélanique dans le poil
d'un Norvégien ambre (avant et aprés la premiére mue) permettrait d'éclaircir ce point. Ceci a
déja été réalisé sur le poil bovin (Mohanty et a/., 2008).

Pour faire la distinction entre un chaton ambre uni et un black tabby

A la naissance, le chaton ambre solid est difficilement différenciable d'un black tabby pour
un ceil non averti. Apres 5 semaines la truffe est toujours noire foncée (Photographie 28) alors
que celle d'un chaton black tabby a déja revétu sa couleur rouge brique au contour eumélanique
(Photographie 27). Les faces plantaires et palmaires s'éclaircissent (Photographie 31)
contrairement a celles d'un chaton black tabby, alors que les coussinets sont foncés pour les
deux robes. C'est aussi & cet dge que les premiéres modifications sont observables sur la
fourrure : on observe un éclaircissement de la racine du poil (Photographie 32), qui leur donne
une apparence de faux silver et qui n'‘existe pas chez un black tabby. Les marques fantomes
tabby restent discernables chez le jeune adulte puis s'amenuisent jusqu'd disparditre.
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Pour faire la distinction entre un chaton ambre tabby et un black tabby

Entre les rayures noires on observe une couleur brun orange, surtout sur la tte et les
pattes. La couleur du chaton ambre tabby est plus claire et mieux contrastée que celle du
chaton ambre uni et du chaton black tabby, surtout au niveau des membres antérieurs
(Photographies 26 a 28). Sur la téte, les deux branches verticales du « M » tabby sont orange
chez I'ambre tabby dés la naissance (Photographie 33), contrairement au black tabby. La couleur
de leur truffe est rose dés la naissance (Photographie 33), différente de celle d'un ambre uni
(Photographie 28) et de celle d'un black tabby (Photographie 27). Les chatons ambre tabby
naissent avec des coussinets roses et les poils des faces plantaires et palmaires sont clairs
(Photographie 29) contrairement aux chatons black tabby. De plus les coussinets du chaton
ambre tfabby s'obscurcissent, mais les poils des faces plantaires et palmaires restent clairs
(Photographie 30). Aprés 5 semaines, on note déja un roussissement de la racine des poils.

Photographie 32 : Racine des poils d'un chaton Photographie 33 : « M » tabby d'un chaton
ambre solid dgé 2 mois (Copyright Balda) ambre tabby dgée de 2 mois (Jaspis v.

Arlesbrunnen) (Copyright Utescheny)

2. Description des robes ambre dérivées
a. Ambre ticked tabby

La robe ticked tabby n'a jamais été prisée par le grand public et elle n'est pas fréquente dans
la population du Norvégien, méme si l'allele est dominant. La robe ambre ticked (Photographie 34)
est donc encore plus rare. Cette couleur donne l'impression de s'éclaircir plus rapidement que
pour les autres patrons tabby (sauf sur la queue et la ligne dorsale, qui portent des poils unis).

Felidae av Solvfaks, adulte

Photographie 34 : Norvégienne adulte ambre ticked tabby (Copyright Schimmel)
Chatte sans blanc, I'absence de marques tabby est liée au patron ticked. Notez la persistance de poils noirs sur la queue.
On devine un coussinet noir sur le membre postérieur gauche. La truffe est rose sans liseré noir. Remarquez la variabilité
de couleur entre cefte chatte et les chats des photographies 7 et 23.
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b. Ambre smoke et ambre silver tabby

L'observation des poils ambre smoke et ambre silver tabby montre une racine transparente
plus longue que sur un poil black smoke ou black silver tabby. Toutefois une robe ambre smoke ou
ambre silver est différente d'une robe silver shaded ou chinchilla et garde un fond de couleur
fauve (Photographie 35) ou beige si elle est diluée (Photographie 36), ce qui suppose que
I'inhibition du pigment ambre dans le poil est incomplete.

Chez l'adulte, la robe ambre smoke correspond a un mélange de poils beiges a brun clair et
les régions riches en eumélanine ne sont presque pas modifiées : les chats ambre smoke sont
donc aussi des « museaux noirs » (Photographie 35A). Chez I'ambre silver tabby, la robe est
également éclaircie (abricot/caramel ou beige délavés), les poils de la collerette, des pattes et
de la queue semblent blancs. Le contour des yeux, les coussinets et les poils sombres restent

foncés (Photographies 35B & 36).

Nikko-Tidison v. Arlesbrunnen, 12m Octavian v. Arlesbrunnen, 8m

Christophe /ermeline
Photographe animalier

Rana v. Arlesbrunnen, 8m

Photographie 35 : Norvégiens ambre smoke avec
blanc (A) et ambre silver tabby (B) (Copyright
Schréder & Utescheny)

Notez la couleur du museau qui permet de
déterminer si le chat est tabby ou solid. Nikko
présente un smoke peu marqué (A). Des traces
eumélaniques persistent chez lui contrairement a
Octavian (B) dont la couleur fait penser a un red
silver pour un éleveur inexpérimenté : les poils de la
collerette semblent blancs chez Octavian et ceci est
di d unsilver trés clair.

Photographie 36 : Norvégienne ambre clair silver
tabby avec blanc dgée de 8 mois (Copyright
Hermeline)

Rana a déjd presque revétu sa couleur adulte a 8
mois. Notez la teinte fawn et les reflets rosés. Des
poils bleus restent présents sur la face dorsale de la
queue. Le patron spotted tabby est da peine visible,
cette impression est aussi liée a la race, car le
spotted est plus difficile a objectiver sur des chats
a poils longs que des chats a poils courts. De plus le
Norvégien n'a jamais été sélectionné pour améliorer
la qualité de son spotted. Les poils de la collerette et
ceux de la face ventrale de la queue apparaissent
blancs, ceci est dii a la présence du silver, méme si le
silver reste modéré sur cette chatte. La région du
museau est prise dans la panachure blanche.

Certaines robes ambre silver (Photographie 35B) et ambre smoke (Photographie 37) sont

trés claires, cette variabilité pourrait €tre due aux polygenes complétant l'action du widebanding.
La présence du silver est également parfois plus difficile a visualiser (Photographies 35A, 38 &
39) et ceci est probablement lié a la variabilité d'inhibition phaeomélanique (tarnishing). Cette
variabilité associée a l'action des polygénes précédemment cités aboutit a un large éventail de
robe ambre smoke et ambre silver allant du brun légérement éclairci au beige.
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Photographie 37 : Norvégien ambre smoke dgé de
Krusmons Il Nostro, 12m 12 mois (Copyright Montonen)

Notez la couleur du museau. Il Nostro exhibe sa
couleur définitive d seulement 12 mois : les marques
tabby fantémes sont effacées, plus aucun poil noir
n'est observable excepté au contour du museau. Ce
chat n'est pas dilué, mais revét un smoke frés
marqué qui lui donne une apparence de silver shaded
sur un fond rosé. Comparez a la couleur équivalente
non smoke (Photographies 15 & 16) et a d'autres
ambre smoke (Photographie 35A au méme dge,
photographie 39A a 6 ans). L'action du smoke varie
donc selon l'individu, phénoméne déja décrit pour les
robes black smoke.

TR e A e e Photographie 38 : Norvégienne ambre clair smoke
avec blanc dgée de 8 mois (Copyright Rylander)

Camomilla a initialement été enregistrée blue silver
tabby et blanc. L'identification de la couleur est
rendue tres difficile par le blanc sur le museau et le
silver peu marqué. Les régions beiges au dessus des
orbites et la couleur plus foncée dans la région
nasale sont les seuls indices pour déterminer la vraie
couleur. Dans ce cas, la couleur des coussinets ne
nous est d'aucun recours (ils sont foncés chez
lambre clair smoke et le blue silver tabby), par
contre les poils plantaires et palmaires seraient un
élément intéressant : gris foncés chez un blue silver
tabby ou beiges chez un ambre clair smoke, en
I'absence de panachure.

Photographie 39 : Norvégiennes ambre smoke avec
24a (NFO ats 09) blanc (A) et ambre clair smoke avec blanc (B)
(Copyright Rylander)

Camomilla (B), méme chatte que la photographie 38
A quelques mois plus tard. L'éclaircissement et les
contours plus sombres du museau (autour du blanc)
confirment la couleur ambre. Elle garde une teinte
trés bleutée sur le corps et sa couleur définitive
devrait ressembler a celle de la chatte en
photographie 22. Sa mere Flora est ambre smoke et
blanc non diluée (A) : elle revét sa couleur adulte, son

B museau n'est pas complétement pris dans le blanc.
Sannafjdllets Flora, 6a gt .
(NFO nts 09) Comparez la différence de teinte entre les deux
couleurs.

Pour réaliser la diagnose des couleurs ambre silver tabby et ambre smoke, il faut
retenir que les six caractéristiques générales préalablement définies pour I'ambre restent
valables (encadré page 109).
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De plus, le niveau d'inhibition phaeomélanique de I'alléle I est extrémement variable d'un
individu a l'autre, mais aussi d'une région a l'autre chez un méme individu : certains poils
seront presque blancs, d'autres auront une teinte abricot a peine atténuée.

Cette action concerne uniquement les régions soumises a l'action de I'ambre.

> Les poils dont la concentration eumélanique est initialement trés peu modifiée (dos,
queue, extrémité des membres) subissent 'action du silver comme un poil noir classique.

> Le contour des yeux, les coussinets et la truffe (ambre smoke) sont eumélaniques et leur
couleur n'est pas modifiée.

¢. Ambre tortie et ambre forbie

Les six éléments d'identification décrits précédemment restent valables. Dans un premier
temps on cherche a savoir si le chaton est tabby ou uni (Photographie 40), puis il faudra suivre
I'évolution des poils noirs (ou bleus) en abricot (ou beige), alors que les poils orange sont
inchangés.

On rencontre deux difficultés majeures pour déterminer ces couleurs chez une femelle
adulte. Le tfrichochrome (pigment orange) est une phaeomélanine modifiée alors que le pigment
ambre correspond probablement a de la phaeomélanine. Macroscopiquement la distinction entre
les régions orange et abricot (ou créme et beige, si la robe est ambre écaille diluée) s'avere
compliqguée (Photographies 41 & 42). Il peut y avoir confusion entre les couleurs ambre écaille
ET orange ou ambre. En pratique, I'éleveur a suivi I'évolution du chaton donc sait a quoi se tenir.
Ceci est d'autant plus difficile en présence de rufisme qui rend I'ambre tres orange. Des
confusions sont également possibles en présence de panachures blanches. Toutefois, les chattes
ambre écaille et blanc présentent des taches ambre et orange mieux délimitées, ce qui facilite la
diagnhose si 'ambre est de teinte plutét caramel.

Masquerade v. Arlesbrunnen, 2m

Utescheny)

déja été décrit : il éclaircit la robe.

Photographie 40 : Chaton femelle ambre silver
torbie avec blanc dgée de 2 mois (Copyright

De couleur ambre silver torbie et blanc,
distinction des régions ambre et orange est encore
facile chez Masquerade & cet dge. Les panachures
blanches et les rayures encore noires contribuent a
mieux délimiter les régions de poils orange (membre
antérieur gauche, ceil droit) et les régions de poils
ambre. En contrepartie les panachures blanches
peuvent géner pour dire si la chatte est torbie ou
tortie en cachant la couleur du museau et celle des
coussinets. Mais Masquerade a une couleur de base
trés fauve et cette couleur des régions de poils
agouti permet de conclure qu'elle est bien tabby : la
couleur d'une ambre tortie smoke est plus foncée au
méme dge. L'action du silver est identique & ce quia

la
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Photographie 41 : Norvégienne ambre silver torbie
avec blanc dgée de 12 mois (Copyright Kndble)

Les panachures de Masquerade contribuent a mieux
distinguer les régions de poils ambre des régions de
poils orange (membre postérieur droit). Sa couleur
s'est déja bien éclaircie, on devine quelques vestiges
eumélaniques sur les lignes dorsale et nucale. Le
motif tabby est déja bien atténué, voire effacé sur
la partie postérieure du corps. Malgré le silver, la
robe garde une teinte fauve.

Photographie 42 : Norvégienne ambre clair tortie
smoke dgée de 6 mois (Copyright Schén)

Notez le museau noir qui atteste du génotype
homozygote a/a. La distinction des régions créme
(joue gauche, base de la queue) et ambre clair est
déja trés difficile chez cette jeune chatte. Cette
difficulté est lice & [I'absence de panachures
blanches et a un smoke tres prononcé faisant penser
a un silver shaded (beaucoup plus marqué que le
silver de Masquerade, photographie 41). Méme les
marques fantdmes sont effacées sur le corps,
certaines subsistent sur les membres.

d. Ambre arlequin et ambre van

Les difficultés lices a la présence de panachures blanches sont logiquement accrues par les
patrons arlequin et van (Photographies 43 & 44). La couleur ne pourra €tre identifiée avec
certitude qu'a I'dge adulte, sauf si le chat est lui-méme issu de deux parents ambre et blanc.

_ Princess of Bright House, 8m

Photographie 43 : Chaton femelle ambre tabby arlequin  Photographie 44 : Norvégienne ambre tabby arlequin
dgée de 1 mois (Copyright Verena) dgée de 8 mois (Copyright Verena)

Enregistrée black tabby arlequin, la vraie couleur de Princess n'a été identifiée qu'd I'dge de 5 mois. Un éleveur inexpérimenté peut
facilement s'y faire prendre avec autant de blanc. Huit mois plus tard avec I'évolution de la couleur, plus de doute possible !
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C. Etude du déterminisme génétique de la couleur ambre

1. Déterminisme monogénique récessif

La couleur ambre se transmet toujours entre deux individus de phénotype noir -ou dilué ou
silver ou roux- (Figure 29), entre un individu ambre et un noir ou entre deux individus ambre,

suggérant un déterminisme récessif et monogénique (Tableau 18).

MARIAGE (n) Chatons FEMELLE MALE
Phénotypes AMBRE wT AMBRE wT
Ambre x ambre (20) 44 0 45 0
WT non-porteur x ambre (20) 0 54 0 48
WT porteur x ambre (20) 25 20 23 23
WT porteur x WT porteur (14) 7 22 8 21
WT non-porteur x WT non-porteur (20) 0 42 0 45

Tableau 18 : Phénotypes obtenus lors des différents types de mariage réalisé
WT correspond au phénotype sauvage, hon ambre. Entre parenthéses est indiqué le nombre de mariages considérés.

Le mariage de deux Norvégiens ambre tabby (chatterie Xanthoria's, Hollande) a autrefois
semé le doute avec la naissance d'un chaton d'apparence black tabby (Utescheny, communication
personnelle). Avec le recul, ce chaton était vraisemblablement ambre uni et non pas black
tabby. Si D*Aragon aus Brotzingen a été le premier enregistré sous cette couleur en 2002,
S*Tailor Hill's Cupido, fils de Wildwood's Imer a slirement été le premier ambre uni des février
1993, puis S*Tailor Hill's Dione la méme année et S*Kattbossens Imelda en 1996. Du fait de leur
ressemblance a de mauvais silver tabby, plusieurs des premiers chatons ambre solid ont été
vendus en chats de compaghie et ont donc été perdus de vue.

Les chats porteurs de l'allele ambre ont souvent un sous-poil couleur abricot (Utescheny,
communication personnelle) et les lignées ambre comptent de nombreux chats enregistrés golden
tabby (Photographies 45 & 46). Ces observations laissent suggérer une récessivité incompléte de
l'allele ambre. Il contribuerait ainsi comme les polygenes du widebanding & allonger la racine
fauve, méme chez un individu hétérozygote.

Amaretto v. Egert, 7

Amaretto v. Egert, 8m

Photographie 46 : Norvégien « golden tabby » avec
blanc dgé de 8 mois (Copyright Kowarsch)

La couleur « golden tabby » du Norvégien est génétiquement

et phénotypiquement différente du golden shaded et

correspond & un black tabby « chaud ».

Photographie 45 : Chaton mdle « golden tabby » avec
blanc dgé de 7 jours (Copyright Kowarsch)
Notez la difficulté a différencier un black tabby chaud d'un ambre
tabby (Photographie 4). Pour ce faire, regarder la couleur du
museau, des coussinets, des faces plantaires et palmaires en
I'absence de panachure blanche.
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2. Déterminisme autosomal

La couleur ambre existe chez mdle et femelle et est récessive dans les deux sexes (Tableau
18). Elle n'est donc ni portée par la fraction non homologue du chromosome Y, ni limitée ou
influencée par le sexe. De plus, une femelle ambre peut donner naissance d des mdles non ambre.
La couleur ne se transmet pas par le gonosome X, mais par un autosome.

Le déterminisme génétique de la couleur ambre est autosomal, non influencé par le sexe,
récessif et vraisemblablement soumis a laction de polygénes responsables de la grande
variabilité de teinte (probablement comparable au rufisme). Dans la suite du travail, l'allele
ambre sera représenté par la lettre eet l'allele sauvage par la lettre £°.

3. Interactions entre l'alléle ambre et les autres génes de couleur du chat

Locus A: les mariages-tests entre des « museaux noirs » et des Norvégiens unis (Utescheny &
Langewische, 2004) puis le dépistage génétique des « museaux noirs » pour la série agouti ont
montré qu'ils étaient a/a et ont donc définitivement prouvé I'existence de la robe ambre solid
(Utescheny/web, Balda-1/web).

Locus B: comme les alleles chocolat et cinnamon sont théoriquement absents du réservoir
génétique de la race du Skogkatt, leurs interactions avec l'allele ambre ne sont pas connues.

Locus C: le Norvégien ne posséde que lalléle sauvage dans cette série allélique, aucune
connaissance n'est donc disponible a ce sujet.

Locus D: la premiére portée X-Color avait déja prouvé l'existence de I'ambre dilué (Figure 29).
Cette réalité n'a jamais été remise en question, semble-1-il, puisque déja Iros et Imer ont été
respectivement et successivement enregistrés en black, golden, chocolat, cinnamon puis ambre
tabby ET en blue, blue golden, lilas, fawn puis ambre clair tabby.

Locus I: l'dlléle ambre peut coexister avec l'alléle I. S*Porfyrgardens Scarlett Surprice a été la
premiere ambre silver.

Locus S: la robe ambre existe avec des panachures blanches.
Locus T: les quatre motifs tabby se rencontrent chez le Norvégien ambre.

Locus W': NL*Norsk Suvenir Romek, Norvégien blanc est le pére de la premiére femelle ambre
importée en France. Il est donc au moins hétérozygote pour lalléle. Existe-t-il pour autant des
individus blancs homozygotes pour I'ambre W,/-, e/e? Ce point est impossible a vérifier a partir
du phénotype. En effet, il faudrait :

> que les deux parents soient ambre. Mais si la robe d'un tel chat est blanche, au moins un
des parents doit €tre blanc.

> ou que le mariage d'un fel chat avec un chat ambre n'engendre que des chatons ambre.
Mais si il est blanc, statistiquement 50% des chatons doivent &tre blancs.

A lavenir une analyse génotypique permettra peut-€tre d'élucider ce point. L'allele W est
probablement épistatique sur la couleur ambre qui n'est qu'une variante de la robe noire. Par
conséquent, les individus W/-, e/e doivent théoriquement pouvoir exister.

Locus Wb : a ma connaissance, l'allele Wb est absent du pool génétique du Norvégien chez qui la
couleur golden correspond a un black tabby chaud. Ceci implique que la robe ambre golden shaded
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ne devrait jamais se rencontrer chez des Norvégiens pure race, et il faut s'en réjouir car
I'identification des couleurs de robe est déja suffisamment difficile.

Locus O: 5*Tailor Hill's Dione a été la premiere femelle ambre écaille en 1993. Le mariage d'une
femelle ambre écaille et d'un mdle ambre a engendré deux chatons orange (Vinot, communication
personnelle). Ces deux chatons sont homozygotes pour I'ambre mais ne I'expriment pas : I'orange
est donc épistatique sur I'ambre, ce qui était prévisible puisque I'ambre n'est rien d'autre qu'une
variante de la robe noire.

D. Analyse critique des hypothéses envisagées pour I'ambre

Les couleurs interdites par le standard ont rapidement été envisagées pour expliquer le
phénomene X-Color. Les éleveurs de Norvégiens n'étaient en effet pas habitués a ces couleurs et
n'étaient par conséquent pas forcément capables d'en faire la distinction. De plus, la sélection
des années 90 s'est tournée vers l'accentuation du type avec des Norvégiens « orientalisés » (von
Ritter, 1988). En assistant a I'émergence des Norvégiens X-Color, il n'y avait qu'un pas a
effectuer pour suspecter des accouplements clandestins avec les races orientales dont le
réservoir de couleurs est impressionnant ! Ceci explique ce foisonnement d'hypothéses dont les
fondements scientifiques étaient parfois irréalistes.

1. Les Norvégiens ambre sont-ils écaille ?

En 1992, certains pensaient que les deux premiers X-Color étaient torbie et qu'un des peres
avait été accidentellement orange. L'existence de mdles écaille a certes déja été rapportée mais
ils sont presque systématiquement stériles, ce que n'était pas Wildwood's Imer. L'alléle orange
n'était pas présent dans la portée qui I'a vu nditre (Figure 29) et Imer ne s'est pas reproduit
comme un chat orange, ce qui écarte les hypothéses de chimérisme et de mutation spontanée
somatique de l'alléle X©. De plus, le caractére est transmis indépendamment du chromosome X et
de nombreux vestiges eumélaniques attestent de son statut génétiquement noir (et non orange),
ce qui exclut une translocation du locus X sur un autre chromosome.

Méme la répartition des plages orange correspondant strictement aux régions agouti est
troublante. L'explosion des naissances X-Color qui a suivi a définitivement rayé cette hypothése
des esprits.

2. Est-ce le fruit du rufisme ?

Universellement répandu dans toutes les races, le rufisme est un défaut bien connu. Les
éleveurs et les juges infernationaux ont rapidement écarté cette possibilité en observant
I'évolution de la couleur. Confronté aux analyses microscopiques (Photographie 47), le rufisme
n'explique pas la pointe transparente. De plus, le fait marquant du poil ambre est la longueur de
la racine fauve plus que sa couleur, alors que le rufisme correspond a des variations de teinte de
la phaeomélanine, allant du jaune gris au brun rouge.

L'ambre ne concerne qu'une seule lignée de Norvégiens, avec une évolution systématiquement
identique et un déterminisme monogénique et récessif. Cette couleur n'a définitivement rien a
voir avec le rufisme polygénique, défaut trés répandu dans la race du Norvégien pour qui aucune
sélection n'est menée sur la couleur et dont I'évolution chez un chat est incomparable a celle de
I'ambre.
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Photographie 47 : Un poil ambre tabby en microscopie optique (Copyright Lorimer)
L'organisation des strates pigmentaires dans le poil ambre tabby comprend une longue racine créme (1/3 de la longueur du
poil) (A), une longue bande orange brun (B), une bande brune évoluant vers le noir (C) et souvent une pointe transparente.
Cette organisation générale varie en fonction des individus et de la région de prélévement (Lorimer-2/web).

Cette étude microscopique apporte des éléments intéressants mais doit €tre analysée
prudemment. En effet, le protocole n'est pas connu, on ne sait pas sur combien d'individus elle a
porté, quelles étaient les couleurs (tabby ou non, silver ou non ...), ot ont été prélevés les poils et
a quel dge. De plus aucune information n'est disponible concernant l'identité des chats donc
I'étude généalogique est impossible.

3. Serait-ce la couleur chocolat/lilas ?

Agés d'un an, Wildwood's Imer et Iros ont respectivement été réenregistrés en lilas et en
chocolat : la récessivité de cet alléle concordait avec les observations du terrain et des Persans
ou des Orientaux chocolat auraient pu s'infiltrer dans la race par le biais des novices. Toutefois
cette hypothése manque de réalisme car le phénotype ambre et son évolution ne rappelle en
rien la couleur chocolat, que ce soit chez I'adulte ou chez le chaton, et n‘explique en rien non plus
les observations microscopiques (Photographie 47). L'hypothése eut son heure de gloire jusqu'en
1998, date a laquelle les mariages-tests ont mis fin a I'ere du Norvégien chocolat.

4. Ou bien cinnamon/fawn ?

Ce n'est qu'en 1998 que cette hypothése a ouvertement été émise aprés avoir trouvé des
similitudes macroscopiques et microscopiques avec ces couleurs chez I'Abyssin (Erikers et al,
1998). De plus, le cinnamon est récessif et le sang du Somali coule vraisemblablement dans les
veines de certains Norvégiens actuels et aurait pu apporter l'alléle cinnamon simultanément a
l'allele ticked. Les chats ambre présentent des poils foncés sur la ligne dorsale et la queue qui
peuvent rappeler un vestige de ticked.

Toutefois ces vestiges existent aussi sur les robes ambre tabby non ticked, alors que l'alléle
ticked dominant ne s'exprime pas simultanément d un autre patron tabby. De plus, la robe
cinnamon ne subit pas la méme évolution et n'a aucun poil ou autre vestige foncé : coussinets,
truffe, contour des yeux, pointe des poils (Photographie 47). L'ambre ne présente pas non plus la
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teinte du cinnamon, plus terne a mon golit et sans reflet métallique. Enfin, Babuschka, mere de
lambre n'a aucun ancétre ticked et ses ancétres ne sont pas en parenté directe avec des
descendants ticked. Les mariages-tests ont définitivement laissé cette hypothese aux
oubliettes (Utescheny & Langewische, 2004).

a. Le premier mariage test

S*attbossens Ludmilla (enregistrée « cinnamon » spotted) a été mariée a un mdle Somali
fawn ticked b’ /b’ T°/-, et I'union engendra deux femelles ticked, noire et bleue (Figure 33). Ce
mariage confirme que les chats ambre ne sont ni chocolat, ni cinnamon et écarte également la
possibilité d'un nouvel allele muté au locus brown, hypothése non négligeable puisqu'il existe
dans le régne animal une grande variabilité du pigment eumélanique, allant du noir au beige (Aubin
Houzelstein, 1997). En effet, si l'dlléle ambre était une mutation au locus brown:

> récessive a l'alléle cinnamon, on aurait obtenu des chatons cinnamon et/ou fawn.

> dominante a l'alléle cinnamon, on aurait obtenu des chatons ambre.

> codominante a l'alléle ¢cinnamon, on aurait alors obtenu un mélange entre ces deux couleurs qui
ne ressemble probablement pas a du noir ou du bleu.

Figure 33 : Résultat du premier mariage-test

Les Norvégiens ambre sont donc génétiquement noirs et un allele indépendant de la série
brown transforme la robe noire. Ceci a été confirmé depuis par le dépistage moléculaire de la
série allélique B chez un Norvégien X-Color. Le chat en question est homozygote B*/B ", statuant
définitivement qu'il est génétiquement noir (Balda-2/web).

b. Les mariages-tests suivants

Bien que la présence du ticked chez les chatons atteste en partie de la paternité, les
opposants avancérent que le mariage avait été truqué, ce qui conduisit a d'autres mariages-tfests.
D*Kalahari vom Arlesbrunnen (enregistrée « cinnamon » spotted) saillie par un Sacré de Birmanie
chocolat donna naissance a quatre chatons, trois noirs et un bleu, tous mackerel ou blotched. En
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plus de conforter les conclusions précédentes, ce résultat écarte I'hypothése d'une nouvelle
mutation sur le locus colour.

Un mariage a été conduit en F1 entre deux frére et sceur black blotched tabby, de génotype
A*/a, B*/b, C"/c*, s*/s*, 1°/t®?, E*/e, et engendra deux chatons black blotched tabby, un
chaton seal point blotched tabby et blanc, un chaton chocolat et blanc et un chaton X-Color
(ambre) blotched tabby et blanc (Figure 34, tableau 19). Ce résultat n‘apporte donc rien de
nouveau. Notons toutefois I'apparition de médaillon et de gants blancs alors que les deux parents
étaient sans blanc. Il s'agit vraisemblablement de white locket, caractére récessif qui
proviendrait du grand-pére, Sacré de Birmanie, méme si des mariages-tests auraient montré que
le gantage serait un caractere a dominance incompléte (Vella et a/, 1999).

Figure 34 : Résultat du troisiéme mariage-test

Parents black blotched tabby

Chaton 1 = seal point blotched tabby et blanc
Chaton 2 = black blotched tabby

Chaton 3 = ambre blotched tabby et blanc

Chaton 4 = black blotched tabby

Chaton 5 = chocolat et blanc

GENOTYPE PARENTS (F1) A*/a, B'/b, C'/c*, s*/s*, t°/1°, E*/e
Black blotched tabby A/- B/, C /- s /st, 1o /18, E /-
GENOTYPE CHATONS Seal point blotched et blanc A*/-, B /-, c5/c® s"/s”, 1P/, E*/-
(F2) Chocolat et blanc a’a, b/b, C*/-,s*/s*, 1P /18, E* /-
Ambre blotched et blanc A/ B /-, C /-, s°/s, 1t°/1° e/e

Tableau 19 : Phénotypes et génotypes des chatons nés du 3°™ mariage test

5. Pourquoi pas la couleur golden shaded ?

Méme si certaines caractéristiques de la robe et les analyses microscopiques concordent en
partie, le phénotype golden shaded du Persan n'a jamais été décrit et lallele WhH est
théoriquement absent du pool génétigue du Chat des Foréts Norvégiennes. Cet allele est
dominant (a pénétrance variable) alors que l'allele ambre est récessif.

De plus les chats golden shaded ont une truffe cerclée d'un liseré noir, absent chez le
Norvégien ambre tabby. De méme, les robes ambre silver existent mais ne ressemblent en rien
au silver shaded ou au chinchilla. L'existence de la robe ambre unie est aujourd'hui confirmée, ce
qui invalide encore I'hypothése du widebanding qui ne s'exprime que sur les robes tabby !

Ce dernier argument interpelle et écarte également le fait qu'il puisse s'agir de black tabby
tres chauds, comme certains éleveurs 'ont proposé. En effet, comment parler de black TABBY
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chaud sur des individus arborant des robes unies ? D'ailleurs ce phénotype « chaud » est lié a
des polygénes, déterminisme génétique différent de celui de la robe ambre.

La chatterie hollandaise van Moraja entreprit un mariage entre une Persane golden shaded et
un Norvégien ambre tabby: la Persane mit au monde une femelle de type golden tabby
(Kerkhoff/web). En envisageant I'ambre comme une mutation sur le méme locus que le
widebanding, compte tenu de la récessivité de I'ambre et de la dominance de Wb sur la couleur
sauvage, l'alléle Wb devrait tre dominant sur l'alléle ambre : le mariage pouvait donc engendrer
des chatons golden shaded ou black tabby plus ou moins chauds, mais slirement pas ambre (la
mere étant de race Persane, la probabilité pour elle de porter l'allele ambre était faible voire
nulle). Le résultat du mariage n'apporte finalement aucun élément réellement nouveau, si ce n'est
que les deux parents et le chaton avaient fous un phénotype différent.

Des juges conseillerent a Sylvia Erikers de réenregistrer Imer et Iros en golden tabby a
I'dge de 4 mois. Cette hypothése est toutefois difficile a analyser, a cause du cadre trés flou de
cette couleur dont le support génétique est probablement multiple et encore inconnu.

Chez le chat, la truffe pourrait tre un critere distinctif : dans les teintes golden (non
shaded), certains chats ont une truffe couleur rouge brique et cerclée d'un liseré eumélanique,
d'autres ont une truffe rose sans liseré. Tous sont pourtant enregistrés en golden tabby. Chez le
Norvégien, les premiers sont dits black tabby chauds ou par abus de langage golden tabby et les
seconds sont dits ambre. La couleur « golden a truffe rose » observée dans d'autres races est-
elle génétiquement similaire a I'ambre du Norvégien ?

6. Ou la couleur caramel ?

Fin 2001, Madsen proposa l'alléle modificateur de dilution’” pour expliquer lambre. En effet,
l'allele Om est dominant mais ne s'exprime que chez un chat dilué. Or lalléle de dilution est
récessif, ce qui pouvait expliquer pourquoi la transmission de la couleur semblait récessive. De
plus, I'expression de Dm n'est connue que chez les races orientales a pelage court qui auraient pu
étre utilisées a tort pour « orientaliser » le type du Skogkatt dans les années 90. Chez le
Norvégien, le phénotype aurait pu s'exprimer différemment d cause des poils longs (Madsen-
2/web).

Si pour Madsen, 'ambre se rapproche du caramel par certains aspects (reflets métalliques,
couleur des coussinets, évolution de la feinte), pour d'autres, les Norvégiens ambre ne rappellent
en rien le caramel (Gullaud/web) ou seulement les robes ambre diluées (Fiedler, 2002). Cette
hypothése ne fait donc pas l'unanimité et laisse de nombreuses questions sans réponse.

> Comment expliquer l'existence de la couleur ambre non diluée alors que l'allele ODm n'a
d'action que sur les robes diluées ?

> Comment expliquer qu'on fasse si facilement la différence entre les couleurs ambre et
ambre clair alors qu'il est trés difficile de faire la différence entre les différentes
nuances de caramel ?

> Comment expliquer |'épistasie du pigment orange sur ambre alors que le modificateur de
dilution transforme le créme en abricot ?

Quoiqu'il en soit, si l'allele en cause était Om, la couleur ambre serait apparue beaucoup
plus t6t. En effeft, Isis et Froy Sparetta av Asene étaient blue tabby et portaient l'alléle ambre.
L'allele Om étant dominant, ces chattes n'auraient pas dues étre blue tabby mais ambre tabby !

7 'ambre a initialement été appelé noir modificateur (Utescheny & Langewische, 2004), & différencier du géne
modificateur de dilution.
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7. S'agit-il de glitter ?

a. Le tip transparent

La présence de ce tip transparent interpelle (Lorimer-2/web, photographie 47). Initialement
décrit chez le chat de race Bengal et qualifié de glitter pour l'aspect brillant qu'il donne a la
couleur, il est depuis également connu dans les races Bleu Russe et Chausie. Son déterminisme
génétique est récessif et le géne du glitter intervient probablement dans la synthése
d'eumélanine en tfout début d'anagéne (pointe dépigmentée). Sous le microscope, le glitter
appardit comme un « frou d'air » entourant la couleur du poil. Il est parfois décrit comme une
bulle d'air, presque comme le cristal et réfracte la lumiére (Kerr, 1997).

Conclure que le Norvégien ambre descend du Bengal serait un raccourci trop facile et
trés probablement erroné. Le Bengal né en Californie en 1963 a partir d'un chat-léopard d'Asie
et d'un American Shorthair est devenu depuis un melting-pot félin. La race est reconnue par la
TICA en 1991, par le LOOF en 1997 et ne la été que derniérement par la FIFe (Paragon &
Vaissaire, 2003). Les premiers Bengals n'ont été importés en Europe qu'en 1991 et sont donc
arrivés en Scandinavie bien aprés la naissance de Klgfterhagens Babuschka (1981), voire méme
apres les deux premiers Norvégiens X-Color.

L'origine de ce tip transparent est complétement ignorée chez le Bleu Russe alors que le géne
chez le Chausie est supposé descendre du Felis chaus, chat sauvage africain, avec un ancétre
commun possible avec le Bengal. Le mariage entre Chausie et Norvégien est des plus
improbables, car les adeptes de cet hybride récent n'ont aucun intérét d'y introduire l'allele /
(poil long), sans compter la probabilité nulle de trouver un tel chat en Scandinavie durant les
années 80-90 et le peu d'intérét qu'aurait bien eu un éleveur de Norvégiens d'introduire cette
race encore instable et au standard compléetement opposé !

b. Norvégiens et Bleus Russes

Début des années 80, un club indépendant allemand enregistra la descendance de deux Bleus
Russes D*Punny et D*Bommy vom Freyhof en Norvégien et leurs deux descendants, Bleus
Russes, ont été utilisés comme reproducteurs Norvégiens.

Il s'agissait vraisemblablement d'un stratageme pour pouvoir introduire l'alléle / (poil long)
dans le pool génétique du Bleu Russe. En effet, une chasse a outrance et les guerres ont bien
failli aboutir a I'extinction du Nebelung (Bleu Russe a poil long), quasi éteint depuis 1870. Dans ce
contexte plusieurs éléments deviennent troublants. Sauvé de justesse de I'extinction, une
sélection stricte du Nebelung a commencé d la méme époque ot la chatterie vom Freyhof a
fraudé. On ne retrouve aucune frace de cet élevage ni du club ou des chats dans les bases de
donnée, a croire que tfoutes les preuves se sont évaporées. Depuis cette période, d'autres
couleurs ont d'ailleurs été autorisées dans le standard du Bleu Russe, notamment le noir et le
blanc uniforme, forcément issus d'autres races. Les années 80-90 ont également vu une sélection
du Norvégien vers un type plus longiligne (« orientalisé ») et la confusion entre un Norvégien Bleu
« allongé » et un Nebelung n'est pas impossible pour un ceil non averti.

Vraisemblablement le Norvégien aurait donc pu étre utilisé dans I'ombre pour sauver le
Nebelung. La consanguinité étroite pratiquée dans cette lignée pourrait s'expliquer par la volonté
de fixer l'alléle /a 'état homozygote sur une robe bleue et d'obtenir un pseudo Nebelung a partir
du Norvégien (D™Olsok fra Dremmeskogen, né en 1983 issu de ce courant sanguin, coefficient =
26,2% (Swepston-4/web)). Race récente dont la reconnaissance date de 1976 en FIFe, les
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classes novices du Norvégien ont été ouvertes jusqua la fin des années 80 et étaient
probablement moins intransigeantes que celles du Bleu Russe qui avait déja été dénaturé par
I'apport de sang Siamois.

¢. Origine du tip transparent chez le Norvégien ambre

Ce tip transparent décrit par Lorimer provient donc probablement du Bleu Russe. Mais le
mystére n'en est rendu que plus complexe. En effet le tip transparent n'explique pas la couleur,
et pour cause la couleur ambre ressemble-t-elle au bleu nébuleux du Bleu Russe ? Un autre géne
est vraisemblablement responsable de la longue racine fauve.

Tous les Norvégiens ambre actuels proviennent de Babuschka dont tous les ancétres connus
étaient de purs Norvégiens. Certes certains Norvégiens ambre présentent ces chats Bleus
Russes trés loin dans leur pedigree, mais ils sont une minorité et chez ces derniers l'allele ambre
est un héritage indépendant, provenant d'une des trois filles de Babuschka.

Cette pointe fransparente provient probablement du Bleu Russe et serait plus répandue qu'on
ne le pense, surfout si les incidents similaires ont été nombreux. Elle ne serait donc pas une
marque spécifique de l'ambre comme on la cru au départ, d'autant plus quelle n'est pas
systématiquement présente. L'observation de ce tip transparent sur des poils de Norvégiens
non ambre et descendants de ces Bleus Russes conclurait définitivement que les deux
caracteéres sont indépendants.

8. La couleur ambre correspond-t-elle @ une nouvelle mutation au locus
agouti ?

La longue racine fauve du poil ambre pourrait €tre codée soit par l'alléele Wb associé a des
polygénes, soit par une nouvelle mutation au locus agouti (Lorimer-2/web), associés au géne du
tip transparent. L'hypothése du golden shaded a d'ores et déja été écartée (tfruffe rose sans
liseré, déterminisme récessif, existence de Norvégiens ambre solid).

Le contrdle génétique du switch de la mélanogenese fait intervenir deux génes majeurs,
agouti et extension. La protéine agouti est un antagoniste compéfitif de I'a-MSH (Figure 11) et
altérerait aussi le couplage avec la protéine G ou provoquerait linternalisation des MC1-R
(Ollmann et al, 1998) ce qui oriente vers la phaeomélanogenese. Plusieurs mutations sont
décrites sur le locus agouti de la souris (Tableau 20).

ALLELES PHENOTYPE
Symbole Nom Pelage Viabilité si Pléiotropie Expressivité
homozygote variable
A lethal yellow Jaune Non Oui Non
A viable yellow Jaune & pseudo-agouti Oui Oui Oui
Aepr intracisternal Jaune a pseudo-agouti Oui Oui Oui
particle yellow
AY intermediate Jaune moins intense Oui Oui Non
yellow
A sienna yellow Jaune foncé Oui Oui Non
(poil jaune & pointe
noire)
A" white bellied Dos agouti, ventre Oui Non Non
agouti blanc a jaune
A agouti Agouti Oui Non Non

Tableau 20 : Principales mutations murines donnant une robe jaune dominante
(d'aprés Aubin Houzelstein, 1997)
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Outre la couleur fauve, I'apparence tabby de tous les chats ambre et la confusion des
chatons ambre unis avec des chatons black tabby ont longtemps déconcerté le monde du X-
Color et aurait pu s'expliquer par une nouvelle mutation au locus agouti. Néanmoins les alléles
« robe jaune » sur le locus agouti murin sont dominants et pléiotropes (Searle, 1968)
contrairement a l'allele ambre. Ces mutations du géne agouti codent pour une protéine agouti
normale mais surexprimée. Cette surproduction de protéine agouti provoque une surfixation au
MC1-R expliquant la robe jaune, mais aussi une surfixation au MC4-R responsable d'effets
pléiotropes (Wolff, 2003): obésité, diabéte II, baisse de fécondité chez la femelle,
prédisposition a développer certaines fumeurs ...

Depuis les observations microscopiques, les mariages-tests (Utescheny & Langewische,
2004) puis le dépistage génétique pour la série agouti ont confirmé I'existence de la robe ambre
unie : les Norvégiens ambre a truffe rose sont tabby, A°/4" ou A”/a, et ceux a truffe noire sont
tous a/a (Utescheny/web). L'allele ambre n'est donc pas une nouvelle mutation au locus agouty.

Compte tenu de l'origine unique de I'ambre et de son apparente inexistence dans
d'autres races, jai privilégié |'hypothése d'une nouvelle mutation de déterminisme
autosomal récessif et active sur toutes les couleurs, excepté le blanc et l'orange.
L'épistasie de l'allele orange sur l'allele ambre prouve que les deux couleurs sont bien
différentes : l'ambre correspondrait a un pigment riche en soufre différent du
trichochrome, tel que la phaeomélanine.

Robe fauve récessive mais génétiquement noire, I'ambre pourrait correspondre a la
premiere mutation féline du locus extension et qui coderait pour un récepteur a l'a-MSH
partiellement inefficace. De plus, les alléles du gene extension ne s'expriment que dans
les mélanocytes folliculaires mais aucunement dans les mélanocytes épidermiques et ont
des interactions complexes avec les alléles de la série agouti (Aubin Houzelstein,
1997), caractéristiques également observées chez les Norvégiens ambre.
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II. Identification du support génétique de la couleur ambre

La plupart du temps, l'identification du géne responsable d'un phénotype donné débute par
une étude comparative du phénotype mutant en utilisant les connaissances disponibles dans les
autres espéces animales (ou humaine) afin de proposer un gene candidat (dans notre cas, le géne
extension ou MCIR codant pour le melanocortin receptor de type 1). On détermine ensuite la
localisation approximative du locus muté par analyse de liaison dans des familles d'individus ou
ségrége le caractere. L'utilisation des groupes de synthénie conservés entre especes facilite
I'identification des génes candidats. Il reste ensuite a déterminer la séquence compléte du géne
dans 'espece étudiée par séquengage moléculaire.

Comme la séquence wild-type du MCIR félin (code d'acces : AY237395, annexe 4) était déja
connue (Eizirik et al, 2003), nous avons directement pu recourir d un séquengage pour
déterminer I'enchdinement exact en nucléotides de ce géne chez des individus de couleur ambre.
Cette étape était précédée d'une amplification génique par PCR. Dans un second temps, nous
avons déterminé le génotype des individus étudiés en développant un test de PCR-RFLP associé,
qui est désormais réalisé et commercialisé par le LVD 69 pour faciliter la sélection dans cette
couleur.

Nous avons finalement contacté le Professeur Gilbert Deléage, Directeur de I'Institut de
Biologie et de Chimie des Protéines (IBCP, Lyon) en proposant la réalisation d’'une modélisation
des MCI-R félins sauvage et muté, pour évaluer les effets moléculaires possibles de la mutation
ambre identifiée par séquengage. Cette collaboration a abouti a un article sous presse dans la
revue Animal Genetics (Annexe 5).

A. Matériel

1. Echantillons

Nous avons constitué une collection de plusieurs échantillons (sang et/ou poil). L'étude a été
limitée a 3 chats témoins, 2 Norvégiens non porteurs et 1 Européen, car Eizirik et al. (2003) n'ont
montré aucun polymorphisme du MCIR sur 43 chats issus de plusieurs races différentes. Nous
disposions également de 4 échantillons de chats Sibériens (« golden tabby » a truffe rose) et de
69 échantillons de Norvégiens ambre’® ou porteurs (Tableau 21, annexes 6A & 6B).

Un Norvégien est considéré comme ambre par apport a sa couleur et considéré comme
porteur s'il est issu d'au moins un parent ambre ou s'il a engendré des chatons ambre. Un
Norvégien non porteur est un chat de couleur classique dont I'étude généalogique ne permet
pas de remonter a la femelle fondatrice, Klefterhagens Babuschka.

STATUT PAYS D'ORIGINE ECHANTILLONS
Chats non porteur 3 2 NFO, 1 Européen (France) Sang (2), poil (1)
Sibérien golden 4 Allemagne Sang (2), poil (2)
NFO ambre 33 N .
Suede (25), Allemagne (41), Hollande (3) Sang (23), Poil (46)
NFO porteur 36
TOTAL 76

Tableau 21 : Bilan des échantillons félins dont le MCIR a été étudié

18 Tous ces Norvégiens sont apparentés plus ou moins loin dans la généalogie car I'ambre est une couleur encore jeune.
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2. Matériel expérimental

a Les amorces

Les amorces sont des oligonucléotides, capables de s'hybrider spécifiquement sur le brin
d'ADN de séquence complémentaire, et choisis de fagon @ encadrer et a délimiter la séquence
d’'ADN a amplifier. Les amorces doivent étre :

> de petite taille (~ 20bp) permettant une hybridation rapide et avec une séquence unique.

> de GC% (pourcentage en guanine et cytosine) supérieur @ 50%. Les amorces débutent et
se terminent préférentiellement par une guanine ou une cytosine.

> de Tm (température de fusion) équivalentes. Elle est calculée en fonction du nombre de
licisons hydrogenes donc de leur composition en nucléotide : leur longueur et leur 6C%
doivent donc étre sensiblement voisins.

> de plus, elles ne doivent pas former de structures secondaires, ni posséder de
complémentarité entre elles (formation de diméres).

Plusieurs amorces (sens et antisens) ont été utilisées : s1, as2, s3, as4, s5 et as6 (Figure 35).
Elles ont été synthétisées par EUROGENTEC en Belgique, leurs séquences sont confidentielles.

s5 sl s3

b ) 4

1 . . . . | ; ; ; ; 954

I a:4 as; ‘asﬁ

MUTATION

Figure 35 : Position des différentes amorces sur le MCIR du chat domestique

b. Kits d'extraction et réactifs

L'ADN génomique a été extrait a partir de prélévements sanguins (NucleoSpin Blood® Quick
Pure, Macherey Nagel) ou a partir de poils (NucleoSpin Tissue® XS, Macherey Nagel) (Annexes
7A & 7B).

Les réactifs utilisés pour la réaction PCR, la restriction enzymatique (PCR-RFLP) et
I'électrophorése de contréle des amplifiats sont présentés en annexe 7C.

B. Méthode

1. Prélevements sanguins et pileux

Les échantillons sanguins ont été réalisés par les vétérinaires traitants : 2 a 3 mL sur fube
EDTA avec un envoi rapide aprés le prélevement et sans précaution particuliére (excepté le
rembourrage et l'imperméabilité).
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Les échantillons pileux ont été réalisés par les éleveurs apres envoi d'une notice explicative
(Annexe 8). Les précautions exigées dans la réalisation du prélévement ont été :

> d'arracher les poils (et non pas de brosser) pour avoir le follicule pileux, contenant
les seules cellules du poil.
> de prélever des poils courts plus faciles a scotcher et a utiliser.

> de scotcher ces poils par la pointe sur une feuille pour faciliter l'utilisation de
I'échantillon.

> de séparer chaque préléevement (enveloppe, pochette plastique) pour éviter les
contaminations.

La plupart des prélevements (sang et poils) a été bien réalisée, ils ont été envoyés sans
précaution particuliére, puis stockés a +4°C jusqu'a I'extraction de I'ADN.

2. Extraction de 'ADN génomique

a. Extraction manuelle d partir du sang

On utilise le kit NucleoSpin Blood® Quick Pure avec frois étapes successives (Annexe 7A):
> Lyse cellulaire et digestion des protéines
» Extraction de ADN

> Mise en solution de I'ADN extrait: ADN est récupéré dans I'éluat, sous un
volume de 50 (L.

b. Extraction manuelle d partir du poil

On utilise le kit NucleoSpin Tissue® XS pour optimiser la faible quantité d'’ADN disponible
dans les échantillons pileux. Les étapes sont les suivantes (Annexe 7B):
> Prélyse
> Lyse cellulaire et digestion des protéines
» Extraction de ADN
>

Mise en solution de I'ADN extrait: 'ADN est récupéré dans I'éluat, sous un
volume de 20 (L.

3. Amplification génique du MCIR félin

a. Préparation du mélange réactionnel (MIX) et ajout de [ADN

Les réactifs sont décongelés puis centrifugés sauf la Taq polymérase qui est sortie au
dernier moment. On identifie ensuite les tubes eppendorf et on réalise le mélange réactionnel
(MIX)eny introduisant les réactifs (Tableau 22).

Dans chaque tube, le volume du MIX constitué est de 58 (L auquel on ajoute 2 (L d'ADN dans
un second temps a l'aide de pipettes munies de cone a filtre (sauf dans le tube servant de témoin
négatif ol il remplacé par 2 (L d'eau).

Les tubes sont finalement centrifugés un court instant afin d'homogénéiser les mélanges.
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REACTIFS

Concentration finale

Volume a ajouter dans

souhaitée chaque tube (pL)
H,O (aguettant) Qsp 58 (L 42,28
Tampon Taq (10x) 1x 6
MgCl, (25 mM) 0,8 mM 1,92
dNTP (10 mM) 200 uM 1,2
MC1-R sens (10 mM)” 0,4 uM 2,4
MC1-R antisens (10 mM)*° 0,4 UM 2,4
Taq polymérase (1 U/(L) 0,03 U/ 1,8 +2 1L ADN
TOTAL 58 extrait

Tableau 22 : Composition finale du mélange réactionnel

b. Nested PCR et semi-nested PCR

Selon le résultat de la premiere amplification (follicules pileux pauvres en ADN, sangs
hémolysés pour lesquels la quantité de matériel amplifié était insuffisante), nous avons parfois
été contraints a réaliser une nouvelle amplification en changeant le couple d'amorces, par nested
PCR (Figure 36) ou par semi-nested PCR (Figure 37) et/ou a utiliser des extraits d'ADN dilués

au dixiéme (en cas de suspicion d'éléments inhibiteurs de la PCR dans I'extrait d'ADN).

s5
4 . PCR N°1
T ‘ s5-asé
asé
sl
) .
{ PCR N°2
sl as2 s1-as2 ou sl-asd
)

{

as4

Figure 36 : Couples d'amorces utilisés pour la réalisation des nested PCR

sl
} | PCR N°1
' p sl-as2
as2

sl

) . PCR N°2
‘ I sl-as4
asd

Figure 37 : Exemple de couples d'amorces utilisés pour la réalisation des semi-nested PCR

19 | es couples d'amorces sont différents en fonction de la méthode utilisée.
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¢. Réaction de polymérisation

Pour permettre la meilleure amplification possible, certains parametres sont a optimiser : la
température d'hybridation, la durée des différentes phases du cycle, le nombre de cycles et la
concentration en MgCl, (Tableaux 23 & 24). Afin d'obtenir une grande quantité de matériel
amplifié, nous avons réalisé 40 cycles. Dans ces conditions, la réaction de polymérisation dure
2h43.

PHASE DU CYCLE TEMPERATURE (°C) DUREE (min)
Pré-dénaturation 94 3
Dénaturation 94 1
Hybridation Voir tableau 24 1
Elongation 72 1
Elongation terminale 72 10

Tableau 23 : Parameétres optimisés du protocole d'amplification

Couples d'amorces Concentration en MgCl, (mM) | Température d'hybridation (°C)
sl-as2 0.8 60,1
sl-as4 0.8 60,1
s3-asb 0.8 55
s5-as6 08 55
s5-as4 1 55

Tableau 24 : Concentration en MgCl, et température d'hybridation optimales
pour chaque couple d'amorces

d. Electrophorése sur gel dagarose

Pour obtenir un gel a 1,5% on pése 0,75 gramme d'agarose que I'on verse dans un erlenmeyer
contenant 50 mL de tampon TBE (Tris Borate EDTA, 0,5x concentré), puis ony ajoute le bromure
d'éthidium (BET a 1 mg/mL) pour obtenir une concentration finale de BET de 0,5 pg/mL.

Dans chaque puits, on dépose un échantillon a tester (9 (L d'amplifiat) ou le témoin négatif ou
le marqueur de poids moléculaire (ladder 100 bp ou ladder 20 bp). La migration se fait sous 50 ou
100 volts dans le tampon TBE 0,5x concentré. Le gel est ensuite placé sous un rayonnement UV
qui permet de visualiser les fragments amplifiés sous forme de bandes rose orangée, puis le gel
est photographié a l'aide d'un appareil polaroid.

4. Séquengage moléculaire
Il a été sous-traité par des prestataires de service (Cogenics / GENOME express, Grenoble

et BIOFIDAL, Vaulx-en-Velin) qui ont utilisé la méthode enzymatique de Sanger et ont réalisé
un séquengage double brin.
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Il consiste en une synthese /n vifro de fragments d'’ADN, complémentaires du fragment a
séquencer, qui se termine aprés l'incorporation d'un ddNTP (2',3' di-désoxyribonucléotide). Chaque
ddNTP est lié¢ a un fluorochrome différent. Apres séparation par électrophorése capillaire des
molécules ainsi marquées, un photometre laser couplé a un programme informatique permet
d'identifier le nucléotide en 3' ferminal.

La séquence est retfranscrite sous forme d'un électrophorégramme : c'est la courbe graphique
représentant le pic d'absorption obtenu pour chaque fluorochrome lié a son nucléotide ; le pic de
chaque nucléotide est visualisé d'une couleur différente (G = noir, C = bleu, A = vert, T = rouge).
En considérant la couleur des différents pics, le programme identifie la séquence nucléotidique,
cette derniere est ensuite vérifiée et validée par I'opérateur.

5. PCR-RFLP

Deux enzymes de restriction ont été utilisées sur les produits PCR obtenus avec le couple
d'amorces sl-as4 pour les analyser en PCR-RFLP: Bst XI, fastdigest (FERMENTAS) et Hpy
188I (NEW ENGLAND BIOLABS). Le protocole de la RFLP est présenté dans le tableau 25.

ETAPES REACTIFS Bst XI, fastdigest (uL) Hpy 188T (L)
Produit PCR (s1-as4) 10 10
1 Tp enzyme 10x 3 5
Enzyme 1 U/pL 1
H.O 16 34
2 Incuber a 37°C 5 min, puis ajouter 1 /L 60 min, puis ajouter 1 (L
d'enzyme et laisser incuber 5 d'enzyme et laisser incuber
min. encore 60 min.
3 Electrophorese sur gel d'agarose a 2%. Déposer 13 (L de digestat et 2 (L de tampon de charge
6x concentré (bleu-sucrose).

Tableau 25 : Protocole RFLP utilisé pour chaque enzyme de restriction

6. Modélisation

Elle a été réalisée a I'TBCP grdce au programme Geno3D (Combet et a/, 2002), par homologie

avec d'autres GPCR dont le récepteur B.-adrénergique. Les potentiels électrostatiques ont été
calculés avec le programme Delphi (Rocchia et a/, 2001) et les surfaces moléculaires ont été
construites avec le programme MSMS (Sanner et al., 1996).
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C. Résultats

Le tableau 26 résume le nombre d'échantillons traités par séquengage et ceux fraités par
RFLP. La liste complete des individus testés par PCR-séquengage et par PCR-RFLP est disponible

en annexes 6A et 6B.

WILD-TYPE AMBRE PORTEUR | SIBERIEN TOTAL
(2 NFO, 1 Eur.)
Séquengage 3 12 3 2 20
954 bp
PCR-RFLP 0 21 33 2 56
TOTAL 3 33 36 4 76

1.

Les fragments obtenus par les différents protocoles PCR (avec des couples d'amorces

NFO = chat Norvégien, Eur. = chat de gouttiere européen

Amplification génique du MCIR félin

différents) sont de la taille attendue (Tableau 27, figure 38).

Tableau 26 : Bilan du nombre de PCR-séquengages et de PCR-RFLP réalisés

AMORCES as2 as4 asb
s1 921 bp 344 bp
s3 215 bp 222 bp
sb 377 bp 961 bp

Tableau 27 : Taille attendue des fragments avec les différents couples d'amorces utilisés

Figure 38 : Visualisation sur gel d'agarose d'amplifiats obtenus par quelques couples d'amorces
(1) échantillon sanguin, couple s5-as6 ; (2) échantillon sanguin, couple sl-as2 ; (3) échantillon pileux, couple sl-as2 ; (4)
échantillon sanguin, couple sl-as4 ; (5) échantillon pileux, couple sl-as4 ; (6) et (7) échantillon pileux traité par semi-
nested PCR : couple s1-as2 (puits 6) puis couple s1-as4 (puits 7) ; (8) marqueur de poids moléculaire, ladder 100 bp.
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2. Séquengage

Le séquengage complet de la région codante du MCIR (954 bp) de 3 chats présumés
homozygotes pour l'alléle sauvage permet de confirmer la séquence sauvage (AY237395, annexe
4) rapportée par Eizirik et al (2003), excepté un polymorphisme nucléotidique en position 840
(Single Nucleotide Polymorphism, SNP), c.840T>C? (Figure 39). Les 3 chats sont homozygotes
c.840cc?.

Fel i s catus (AY237395) 801 CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTGCGTCTTCAAGAREATCTCTTCC 850
O7/16, Européen WT CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTGC GTCTTCAAGAACTIAACCTCTTCC
O7/18, Norvégien WT CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTG CGTCTTCAAGAACTERACCTCTTCC
08/85, Norvégien WT CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTG CGTCTTCAAGAACTRACCTCTTCC
O7/04, Norvégien A CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTGC GTCTTCAAGAACTAAACCTCTTCC
O7/40, Norvégien A CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTGC GTCTTCAAGAACTIAACCTCTTCC
O7/03, Norvégien P CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTGC GTCTTCAAGAACTIAACCTCTTCC
O7/94, Sibérien CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTGCGTC  TTCAAGAACTEAACCTCTTCC
08/83, Sibérien CCCTCGACACCCCATCTGTGGCTGCGT CTTCAAGAACTEGAACCTCTTCC

Figure 39 : Alignement des nucléotides 801 a 850 du MCIR

de 8 individus génotypés et de la séquence AY237395
WT signifie wild-type, A signifie ambre, P signifie porteur d'ambre. Le SNP c.840T>C est surligné en gris, les 8 individus sont homozygotes
¢.840CC. La séquence nucléotidique compléte du MCIR félin (AY237395, wild-type) est disponible dans I'annexe 4, le code accompaghant les
échantillons génotypés correspond a leur numéro d'extrait (Annexe 6 A).

L'amplification et le séquengage complet de la région codante du MCIR de Norvégiens ambre
révélent I'existence de 2 SNP, c.840T>C (Figure 39) et c.2506>A% (Figures 40 & 41). Ce
dernier SNP est absent de la séquence sauvage du MCIR (Figure 42). Ces observations sont
confirmées sur 12 Norvégiens ambre, tous sont homozygotes ¢.840CC et homozygotes c.250AA.

Figure 40 : Electrophorégramme partiel d'un individu homozygote c.250AA, ambre
(région du 250°™nucléotide)
Le nucléotide 250 est pointé par les fleches, il s'agit d'une adénine (pic vert).

Fel i s catus (AY237395) 226 TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTCCGACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT 276
07/16, Européen WT TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CGACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
07/18, Norvégien WT TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CGACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
08/85, Norvégien WT TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CGACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT

07/01, Norvégien A TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CAACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
07/04, Norvégien A TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CAACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
07/40, Norvégien A TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CAACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT

% Tout comme pour les mutants protéiques, il existe une nomenclature pour décrire les SNP : c.840T>C signifie que dans
la région codante du MCIR (c) la thymine 840 est remplacée par une cytosine.

2 ¢.840CC signifie que I'individu est homozygote pour le variant possédant la cytosine en position 840.

2 |a guanine 250 est remplacée par une adénine dans la séquence codante du MCIR.
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07/41, Norvégien A TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CAACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT

07/61, Norvégien A TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CAACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
07/65, Norvégien A TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CAACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
07/104, Norvégien A TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CAACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
08/24, Norvégien A TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC CAACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
07/03, Norvégien P TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC C* ACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
08/26, Norvégien P TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC C* ACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT

CGACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT
CGACCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGT

07/94, Sibérien
08/83, Sibérien

TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC
TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC

Figure 41 : Alignement des nucléotides 226 a 275 du MCIR
de 15 individus génotypés et de la séquence AY237395
* = 6/ A. WT signifie wild-type, Asignifie ambre, P signifie porteur d'ambre. Le SNP ¢.2506>A est surligné en gris. Les individus WT et les
Sibériens sont tous homozygotes c.25066, les Norvégiens ambre sont tous homozygotes c.250AA et les Norvégiens porteurs sont
hétérozygotes c.250GA (représentés par le signe * dans |'alignement). La séquence nucléotidique compléte du MCIR félin (AY237395, wild-
type) est disponible dans I'annexe 4, le code accompagnant les échantillons génotypés correspond a leur numéro d'extrait (Annexe 6A).

;

TETATTACTTCATC TG TTGCOTGGCCGTEGTCCGRACC TGO TGGTGAGC GTGAGCAGTGTGC TG G
170 18

Figure 42 : Electrophorégramme partiel d'un individu homozygote c.25066, sauvage
(région du 250°™nucléotide)
Le nucléotide 250 est pointé par les fleches, il s'agit d'une guanine (pic noir).

Le SNP 840 est silencieux. Le SNP 250 modifie I'acide aminé 84 dans la séquence du MC1-R :
I'aspartate 84 est remplacé par une asparagine, p.Asp84Asnou p.D84N (Figure 43).

Felis catus (Q865E9) 70HSPMYYFICCLAVS DLLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID 121

07/16, Européen WT
07/18, Norvégien WT
08/85, Norvégien WT
07/01, Norvégien A
07/04, Norvégien A
07/40, Norvégien A
07/41, Norvégien A
07/61, Norvégien A
07/65, Norvégien A
07/104, Norvégien A
08/24, Norvégien A
07/03, Norvégien P
08/26, Norvégien P
07/94, Sibérien
08/83, Sibérien

HSPMYYFICCLAVBLLVYSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBLLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBLLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVEILLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBILLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBILLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBILLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBILLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBILLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBILLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBILLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVSLLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVSLLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBLLVYSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID
HSPMYYFICCLAVBLLVSVSSVLETAVMLLLEAGALAGRAAVVQRLDDIID

Figure 43 : Alignement des acides aminés 70 a 121
déduits de 15 MCIR séquencés et de la séquence Q865E9
* = D/N. WT signifie wild-type, A signifie ambre, P signifie porteur d'ambre. La substitution p.D84N est surlignée en gris. Les individus
WT et les Sibériens possédent tous un aspartate en position 84 et les Norvégiens ambre possédent tous une asparagine a cette position.
Le signe * en position 84 des Norvégiens porteurs indique qu'ils possedent un MC1-R avec un aspartate et un MC1-R avec une asparagine. La
séquence protéique compléte du MC1-R félin (QB65E9, wild-type) est disponible dans I'annexe 4.
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Ces observations sont ensuite confirmées aprés amplification et séquengage du MCIR de 3
Norvégiens portant l'alléle ambre. Tous sont homozygotes c.840CC (Figure 39) et hétérozygotes
c.250GA (Figures 41 & 44).

TTCATCTGTTGCCTGGCCGTGTC O CCTGCTGGTGAGCGTGAGCAGTGTGCTGGAG
100 11 20 130 140 150

¢ |

1

1

i

1

Figure 44 : Electrophorégramme partiel d'un individu hétérozygote c.250GA
(région du 250°™nucléotide)
Le nucléotide 250 est pointé par les fléches, le programme informatique retranscrit un pic vert (adénine) et un pic noir
(guanine).

Ultérieurement I'amplification et le séquengage complet de la région codante du MCIR de 2
Sibériens « golden tabby» montrent qu'ils sont homozygotes c¢.840CC (Figure 39) et

homozygotes ¢.25066G (Figures 41 & 42).

3. PCR-RFLP

Apres avoir identifié le SNP ¢.2506>A ségrégant avec le phénotype ambre, nous avons
recherché s'il existe des enzymes de restriction capables de cliver 'ADN au niveau du SNP créé
par la mutation ambre afin de développer un test de PCR-RFLP associé. Nous en identifions deux.

Hpy 188I coupe la séquence sauvage et Bst XI coupe la séquence de l'alléle ambre
(Figure 45).
> Hpy 188I reconndit la séquence 5 TCNGA 3' ) et peut ainsi couper la séquence
possédant une guanine en position 250.
> Bst XI reconndit la séquence 5 CCANNNNNNTGG 3' et peut ainsi couper la séquence
possédant une adénine en position 250.

BstiKI Hpyl1881
CCANNNNNNTG & TC|N6A
h'p 3'OH h'p L 3'OH
3'OH h'p 3'aH -l h'p
66 THNMNNNNNGCC AGN'lCT
CCAN NNNNNTG G TC NGA
h'p I I'OH ] B'P T 3'COH
3'0H L 5'p |a'oH . 5'P
66 THNNNNN NA&CC AGN  CT

Figure 45 : Coupure obtenue avec les enzymes de restriction Bst XI et Hpy 188I

3 T = thymine, C = cytosine, G = guanine, A = adénine. N correspond & un nucléotide parmi ces quatre (T, C, G ou A).
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Néanmoins comme il existe plusieurs sites de restriction possibles pour ces deux enzymes
dans la séquence complete du MCIR (954 bp), nous définissons une nouvelle amorce as4:
I'amplifiat obtenu a partir du couple s1-as4 ne contient qu'un site de restriction pour Bst XI et
pour Hpy 1881I. Les résultats attendus en utilisant le couple s1-as4 et les différentes enzymes de
restriction sont indiqués dans le tableau 28.

GENOTYPE

Homozygote c.25066

Homozygote c.250AA

Hétérozygote c.2506A

Non digéré

1 fragment (344 bp)

1 fragment (344 bp)

1 fragment (344 bp)

Hpy 188IL 2 fragments 1 fragment (344 bp) 3 fragments
(coupe WT) (223 bp + 121 bp) (344 bp + 223 bp + 121 bp)
Bst XTI 1 fragment (344 bp) 2 fragments 3 fragments

(coupe ambre)

(226 bp + 118 bp)

(344 bp + 226 bp + 118 bp)

Tableau 28 : Taille des fragments obtenus par RFLP selon I'enzyme de restriction utilisée

Nous privilégions finalement I'enzyme Bst XI, qui est fastdigest, c'est-a-dire qu'elle permet
une digestion complete en 5 minutes seulement et permet une meilleure organisation du travail et
un gain de femps. L'enzyme Hpy 1881I est utilisée pour confirmation lorsque les résultats obtenus

avec Bst XI sont douteux par apport au génotype supposé de I'animal.

Nos 56 échantillons restants (54 Norvégiens et 2 Sibériens « golden tabby ») sont ainsi
testés par PCR-RFLP. Tous les résultats obtenus (Figure 46) concordent aux résultats
attendus (Tableau 28). Les 21 Norvégiens ambre sont tous homozygotes c.250AA, les 33
Norvégiens portant I'ambre sont fous hétérozygotes c.250GA et les 2 Sibériens sont

homozygotes ¢.25066.

bt 223bp

121bp

WILD-TYPE AMBRE

par Bst XI ; (11) Ladder 100 bp.

W 226bp

118bp

Figure 46 : Visualisation sur gel d'agarose des fragments obtenus par PCR-RFLP
(1) Ladder 20 bp ; (2, 5, 8) amplifiats non digérés ; (3, 6, 9) amplifiats digérés par Hpy 1881 ; (4,7, 10) amplifiats digérés
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Nous avons travaillé a partir de plusieurs variantes de la couleur ambre (Tableaux 29 & 30,
annexes 6A & 6B), notamment avec un échantillon de Norvégien ambre clair uni, couleur encore
trés rare dont la détermination est souvent difficile. Le résultat obtenu confirme que ces
Norvégiens d'apparence « bleue » issus de lignées ambre et dont I'éclaircissement de la robe est
tres lent, sont bien ambre dilué uni comme on le supposait.

COULEURS NOMBRE DE CHATS ETUDIES
Ambre tabby (ticked, mackerel, spotted ou blotched) 20
Ambre solid 9

Ambre clair tabby

Ambre clair solid

TOTAL 33

Tableau 29 : Couleurs des 33 chats ambre étudiés (1)

COULEURS NOMBRE DE CHATS ETUDIES
Ambre 20 (16 tabby, 4 solid)
Ambre clair 4 (3 tabby, 1 solid)
Ambre silver ou smoke 7 (3 silver, 4 smoke)
Ambre écaille 2 (1 forbie, 1 tortie)
TOTAL 33

Tableau 30 : Couleurs des 33 chats ambre étudiés (2)

4. Modélisation

Compte tenu de la corrélation parfaite entre les génotypes supposés (ambre ou porteurs) et
les résultats obtenus par séquengage puis par RFLP associé, et connaissant l'importance de cette
région du MC1-R pour son bon fonctionnement, nous avons contacté le Professeur Gilbert Deléage
(IBCP, Lyon) pour essayer d'objectiver les effets moléculaires de la mutation ambre.

L'allele c.2506 code pour le MC1-R wild-type avec un acide aspartique en position 84.

L'allele c.250A code pour le MC1-R mutant avec une asparagine en position 84.

Les alignements entre les différentes GPCR montrent 30% d'homologie ce qui témoigne de la
fiabilité du modele et permet d'extrapoler les données obtenues par cristallographie rayons X
avec d'autres protéines de cette méme famille. Aprés modélisation, le calcul des potentiels
¢lectrostatiques de surface des MCI1-R sauvage et mutant montre un changement de charge
important au fond de la cavité ou vient se fixer I'a-MSH (Figure 47). La cavité du récepteur
sauvage (A) a un potentiel fortement négatif (taches rouges) contrairement a celle du récepteur
mutant (B).
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Figure 47 : Modélisation des récepteurs félins sauvage (A) et mutant (B) (Peterschmitt et a/., 2008)

La cavité hydrophile est au centre, le 84*™ acide aminé est indiqué par la fleche noire et se situe au fond de cette cavité.
Les surfaces rouges ont un potentiel électrostatique fortement négatif et les surfaces bleues ont un potentiel
électrostatique fortement positif. Les couleurs plus pdles correspondent a un potentiel électrostatique de surface moins
important (rose = faiblement négatif, bleu clair = faiblement positif).
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III. Discussion : le géne extension et le phénotype ambre

Dans un premier temps, nous discuterons les résultats obtenus et l'importance de I'aspartate
84 dans le MC1-R, puis nous essayerons de comprendre comment l'alléle ambre interagit avec les
autres alleles de couleur félins. Dans un second temps, nous analyserons les multiples
conséquences qu'a eues |'apparition de cette couleur chez le chat de race et plus particulierement
dans I'élevage du Chat des Foréts Norvégiennes.

A. Le gene MCIR félin

Nous n‘avons pas déterminé la séquence compléte pour fous les individus en raison du prix de
revient de ces analyses. Néanmoins le MCIR a été séquencé pour 20 chats (17 Norvégiens, 2
Sibériens et 1 Européen) et n'a permis d'identifier que deux SNP. La séquence du MCIR félin est
donc bien conservée, observation qui conforte ce qui est rapporté dans la littérature.

La substitution c.840T>C est silencieuse et ne modifie pas la phénylalanine 280. Sa
présence chez tous les chats dont nous avons déterminé la séquence complete du MCIR
interpelle. En effet, la séquence wild-type (AY237395, annexe 4) a été identifiée par une étude
ultérieure (Eizirik ef al/, 2003) qui a porté sur 43 chats dont l'origine géographique était
essentiellement américaine (Tableau 31, annexe 9). Toutefois il est surprenant que cette étude
nait pas rapporté ce polymorphisme car certains de ces chats étaient issus de races
typiquement européennes (dont 3 Norvégiens).

Cette constatation reflete des croisements probables avec des races américaines
autochtones pour élargir le réservoir génétique de chacune de ces races étrangéres sur le
continent américain (dont le Maine Coon pour le Norvégien). Sur le contient africo-asiatique, on
semble refrouver le méme allele que chez les chats d'origine américaine. Une étude
phylogénétique serait intéressante pour situer généalogiquement et comprendre ['histoire des
différentes races félines, et s'inscrirait sur une liste déja longue de recherches similaires sur le
MCIR dans les autres espéces animales.

CONTINENT AMERICAIN AUTRES CONTINENTS
Gouttiére | Bombay | Maine Coon | Sphinx Europe Afrique / Asie mineure
19 5 2 1 Norvégien (3), British Somali/ Abyssin (4), gouttiére
Shorthair (2), Scottish Botswana (1)
Fold (1) gouttiére d'Israél (3), Mau
Egyptien (1), Turc de Van (1)
27 6 10
43

Tableau 31 : Population des chats dont le MCIR a été séquencé par Eizirik et al. (2003)

B. La substitution p.2506>A, origine du phénotype ambre

1. Choix des individus testés

La rareté des polymorphismes du MCIR félin et la corrélation parfaite des résultats
obtenus avec le génotype connu des individus testés incitent a penser que c.2506>A est
responsable du phénotype étudié.
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Les individus dont le génotype a été déterminé ont été sélectionnés dans des courants
sanguins éloignés, de fagon a couvrir toute la lignée ambre depuis son apparition en 1992
Jjusqu'aux lignées allemandes, suédoises et hollandaises actuelles (Figures 48, 49 & 50).

Les deux premiers Norvégiens de cette lignée sélectionnés pour génotypage du MCIR ont été
choisis pour leur lien de filiation, il s'agissait de $*Tailor Hill's Dione (Figure 48, chat A) et de
sa fille S*Kattbossens Ludmilla (Figure 48, chat B): les deux chattes sont ambre (donc
homozygotes pour la mutation) et Dione est une des premieres X-Color (née en novembre 1993),
la plus dgée parmi les Norvégiens dont nous avons pu obtenir des prélévements et donc la plus
proche des premiers chats porteurs. De plus, Ludmilla a pour pére Wildwood's Imer, le
premier Norvégien ambre.

Imer a hérité ses deux alléles ambre de DeaDia av Asene et Dione a hérité les deux siens de
Freoy Sparetta av Asene (Figure 48). Dés l'obtention de ces deux premiéres séquences, nous
avons donc pu confirmer que la mutation transmise par Frey Sparetta et DeaDia était
identique ce qui est venu appuyer les conclusions de notre analyse généalogique.

KLGFTERHAGENS BABUSCHKA
]

roy Sparetta av Aesene

I d
L)) ©
g
o k2

(:r)*¥ W
(5)*=z=

Figure 48 : Analyse généalogique des échantillons issus de Norvégiens de la lignée suédoise

Les rectangles symbolisent les mdles et les cercles symbolisent les femelles. Les symboles partiellement noircis représentent les
hétérozygotes et ceux entierement noirs représentent les homozygotes mutés (ambre). Les chats ni ambre, ni porteurs n'ont pas été
représentés pour alléger la figure. Les symboles associés au signe ¥ représentent les chats dont le MCIR a été séquencé et ceux associés
au signe * représentent les chats dont le MCIR a été analysé par PCR-RFLP. Les autres Norvégiens génotypés pour le MCIR ne sont pas
représentés sur les figures 48, 49 et 50, car ils sont tous en parenté plus ou moins proche avec les Norvégiens génotypés déja représentés
sur ces trois figures. Ces études généalogiques ont été réalisées avec les bases de données Pawpeds et Shaggytail. La correspondance des
lettres (ou chiffres) associées aux individus génotypés est disponible dans les annexes 6 A et 6B. Les chiffres indiquent le méme chat dans
les figures 48, 49 et 50, a savoir : (1) D*Tinni av Takeskog ; (2) D*Tankothan av Takeskog ; (3) S*Wildwood's Peter Pan ; (4) S™Royal Imp's
Maurice ; (5) S™Royal Imp's Tinne; (6) SPorfyrgdrdens Yeni; (7) S*Tailor Hill's Lucina; (8) S*Tailor Hill's Linos; (9) S*Tailor Hill's
Kassiopeia ; (10) S*Tailor Hill's Kastor ; (11) S*Porfyrgdrdens BlackBurn; (12) D*Zampino vom Trollberg; (13) O *Baltimoor's Cappuccino ;
(14) D Infinity vom Rombergsdeich ; (15) D *Wencke vom Arlesbrunnen.
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Figure 49 : Analyse généalogique des échantillons issus de Norvégiens de la lignée allemande
Se référer d la légende de la figure 48.

: ©
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(U)iﬂ:

Figure 50 : Analyse généalogique des échantillons issus de Norvégiens de la lignée hollandaise
Se référer a la légende de la figure 48.
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2. p.Asp84Asn dans le second domaine transmembranaire

La mutation c.2506>A est une substitution faux-sens, elle remplace I'acide aspartique 84
par une asparagine, p.Asp84Asn. Elle concerne un résidu localisé dans le second domaine
transmembranaire du MCI1-R, qui est une région fondamentale pour le bon fonctionnement du
récepteur hormonal (Tableaux 10 & 11).

Des mutations responsables de phaeomélanisme ont déja été décrites dans cette région chez
d'autres especes, p.Ser83Phe chez le cheval codant pour la robe alezane (Marklund et a/,
1996) et p.Asp84Glu chez I'homme responsable d'une chevelure rousse (Valverde et a/, 1995):
toutes deux déstabilisent I'hélice a du 2°™ domaine transmembranaire dont l'implication dans le
site de fixation de I'normone est aujourd'hui démontrée, tant par mutagenése dirigée que par
mutagenese naturelle (Figure 51).

m MILIEUV EXTRACELLULAIRE

p-LeuB7Val (?)

Callimico
p.-Val85Met
Cie polaire
AspB46|
p-AsP ! p-Ser83FPhe
H
omme Cheval

p-AspB4Asn
Chat MILIEU INTRACELLULAIRE

Figure 51 : Principales mutations décrites entre les 4 premiers domaines
du MC1-R chez les Vertébrés

TM1, TM2, TM3 et TM4 correspondent respectivement aux 1%, 2", 3% et 4™ domaines fransmembranaires. Les
mutations représentées en brun correspondent d des mutations responsables de phaeomélanisme, celles représentées en
noir correspondent a des mutations responsables d'eumélanisme. Nous avons rappelé la nature des 4 substitutions
décrites dans la méme région que la mutation ambre: mutations e chez I'homme, le cheval et le chat ET mutations £ °
chez I'oie polaire et le callimico. Nommée p.Leu87Val par Haitina et al. (2007), nous supposons que la substitution du
callimico devrait plutdt s'appeler p.Val87Leu (d'ol le point dinterrogation), car ce résidu du MC1-R est une valine
conservée chez de nombreuses espéces et est homologue de la valine 85 chez Il'oie polaire (se reporter a la figure 53).
Pour connditre la nature exacte des autres mutations, se référer aux tableaux 10 et 11 et aux figures 27 et 28.
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Chez I'homme, le récepteur mutant p.Glu84 fait partie des substitutions dont I'expression
phénotypique est mal définie (Rees, 2003). Décrit a maintes reprises, ce polymorphisme reste
rare dans la population humaine mais plusieurs études le mentionnent, avec une corrélation
parfaite a un phénotype RHC de déterminisme récessif (Valverde et al, 1995, Koppula et al,
1997, Flanagan et al, 2000, Kennedy et a/, 2001). D'autres études sont moins catégoriques sur
les effets réels du mutant p.Glu84 (Valverde et al, 1996, Healy et al., 1999, Bastiaens et al.,
2001 a).

Finalement I'étude /n vitro menée par Ringholm et al. (2004) montre que le mutant
p.Glu84 a une affinité 10 fois inférieure pour I'a-MSH que le récepteur sauvage ET que son
activité adénylatecyclase se limite a 15% de l'activité physiologique normale.

La substitution p.Asp84Glu est associée a un risque significatif de développer un mélanome
(Valverde et al., 1996, Kennedy et a/, 2001) ou un carcinome cutané (Bastiaens et a/, 2001 a).
Contrairement a l'eumélanine, la phaeomélanine n'est en effet pas photoprotectrice et produit
des radicaux libres cancérigénes en réponse aux UV. Ceci ne concerne vraisemblablement pas le
Norvégien ambre, car comme toutes les mutations e décrites dans les autres especes animales,
I'action de la mutation ambre ne semble concerner que les mélanocytes folliculaires (la peau
et ses annexes épidermiques sont eumélaniques), contrairement a 'homme ou le phénotype RHC
concerne les poils et la peau.

Cette spécificité explique sans doute aussi pourquoi cette prédisposition aux tumeurs
cutanées n'a jamais été rapportée dans les autres especes de robe fauve uniforme.

a. Les acides aminés en présence

La substitution p.Asp84Asn remplace un acide aminé acide au pH cellulaire (chargé
négativement) par un acide aminé neutre mais polaire (Figure 52) et occasionne une
déstabilisation de I'hélice a par les modifications électrostatiques engendrées.

La subsftitution décrite sur le méme résidu chez Ihomme est capable d'annihiler le
fonctionnement du récepteur alors que le changement d'acide aminé ne modifie pas la charge
¢lectrique et fait peu varier le pKs (Annexe 2) : la seule géne stérique occasionnée par
I'introduction d'un groupement -CH; est vraisemblablement suffisante pour affecter I'efficacité
du récepteur (Figure 52).

L Amid . Carbone .......
H?N m e ", Acide o one:: 0
......... H, H
H,N
OH
L-Asparagine (Asn/N) Acide L-aspartique (Asp/D) | Acide L-glutamique (Glu/E)

Figure 52 : Représentation stéréochimique de I'asparagine, des acides aspartique et glutamique
Dans I'asparagine, le groupement acide est remplacé par un groupement amide. L'acide glutamique compte un groupement
carbone supplémentaire par apport d I'acide aspartique.
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b. Lacide aspartigue 84

L'aspartate 84 est un résidu tres conservé, autant chez les diverses especes animales dont
le MCIR a été séquencé que dans les autres MCR et les autres GPCR (Figure 53), dont la
rhodopsine, prototype d'étude des GPCR de classe A (Rader et a/, 2004). Parmi toutes les
especes dont la séquence nucléotidique du MCIR est identifiée, aucune ne posséde un acide aminé
différent a cette position (Annexe 10).

MC1-R

75 100 114
Mammiféres |— ™ 2 -| |— ™ 3
Chat 70 HSPMYYFICCLAVSDLLVSHSSVBETAVMELL EAGALAGRAAVVQRLDDIID 121
Homme 70 HSPMYCFICCLALSDLL\GGSEVLETAVILLL EAGALVARAAVLQQLDNVID 121
Souris 68 HSPMYYFICCLALSDLMVSVSIVBETTIIL EVGILVARVALVQQLDNLID 119
Cheval 70 HSPMYYFICCLAVSDLLVSMSNWLEMAILLLL EAGVLATQASVLQQLDNIID 121
Prjevalski 70 HSPMYYFICCLAVFDLLVSMSNWLEMAILLLL EAGVLATQASVLQQLDNIID 121
Sanglier 73 HSPMYYFVCCLAVSDLLVBVSMV/LETAVLELLL EAGALAAQAAVVQQLDNVMD 12
Lapin 70 HSPMYCFICCLALSDLLVSMSSVlETAVLLLL EAGALAGRAAVVQQLDDVID 121
Vache 70 HSPMYYFICCLAVSDLLVSV/SNELETAVNIPLL EAGVLATQAAVVQ@LDNVID 121
Mouton 70 HSPMYYFICCLAMSDLLVSVSNVLETAVMLLL EAGVLATRAAVVQQLDNVID 121
Chien 70 HSPMYYFIGCLAVSDLLVSY TNWLETAVMLLV EAGALAAGAAVVQQ@LDDIID 121

Renard roux 70 HSPMYYFIGCLAVSDLLYSVENVLETAVMLLY = EAGALAAQAAVVQQLDDIID 121
Autres Vertébrés

Poule 68 HSPTYYFICCLAVSDMLVSYSNIBNETLFMELM EHGVLVIRASIVRHMDNWVID 119
Orvet 61 HSPMYYFICCLAVSDMLVSYSNBGETTFMLLI EHGVLDIEPATVRGYDDYMD 112
Poisson danio 75 HSPMYYFICCLAVADMLVSV@NVVETEFMLLT EHGLLLVTAKMLQHLDNWMID 126

Autres GPCR

MC2-R humain 56 QAPMYFFICSLAISDMEGSLYKILENIEIILR NMGYLKPRGSFETFADDIID 107
MC2-R murin 56 QSPMYFFICSLAISDMIEGSLYKILENILIMFR NMGYLKPRGSFESFADDIID 107
MC3-R humain 70 HSPMYFFLCSLAVADMLVSWSNALETIMIAIV HSDYLTFEDQRIQHMDNIFD 121
MC3-R murin 70 HSPMYFFLCSLAAADMLVSESNSLETIMIAVI ~ NSDSLTLEDQFIQHMDNIEFD 121
MC4-R humain 75 HSPMYFFICSLAVADMLVSESNGSETIVITLL NS-TDTDAQSFTVNIDN 126
MC4-R murin 75 HSPMYFFICSLAVADMLVSMBNGSETIVITLL = NS-TDTDAQSFTVNIDN 126
MC5-R humain 68 HSPMYFFVCSLAVADMLV@VISSAWETITIYLL NNKHLVIADAFVRHIDNVED 119
MC5-R murin 68 HSPMYFFVGSLAVADMLVSHISNAWETVTIYLL NNKHLVIADTFVRHIDNVED 119
Rhodopsine bov. 69 RTPLNYILLNLAVADLFMVFGGFTTTLYTSLH GYFVFGPTGCNLEGFFATLG 12(Q

=

Figure 53 : Alignement protéique encadrant le 2°™ domaine transmembranaire

du MC1-R pour 23 GPCR
Les acides aminés sont représentés par leur code a 1 lettre de la nomenclature internationale. TM2 correspond au 2%
domaine transmembranaire (résidus 75 a 100), TM3 correspond au 3°™ domaine fransmembranaire (résidus 114 a 144)
(Ringholm et al., 2004). Les résidus surlignés en gris clair sont conservés par apport d la séquence du MCI-R félin.
L'aspartate 84 (D) est surligné en jaune, la sérine 83 (S) est surlignée en rouge et la valine 87%* (V) est surlignée en bleu.
Le glutamate 94 (E) et les aspartates 117 et 121 (D) sont surlignés en gris foncé (numéro donné selon la séquence féline,
Q865E9). Code d'accés : MCI-R chat (Q865E9), homme (Q01726), souris (Q01727), cheval (P79166), cheval de Prjevalski (AAB96911),
sanglier (Q9TU05), lapin (CAT57384), vache (NP_776533), mouton (CAA74298), chien (AAC33737), renard roux (CAA62349), poule
(BAD91484), orvet (AAT90151) et poisson danio (NP_851301) ; MC2-R humain (Q01718) et murin (NP_032586) ; MC3-R humain
(NP_063941) et murin (NP_032587) ; MC4-R humain (P32245) et murin (P56450) ; MC5-R humain (P33032) et murin (P41149) ; Rhodopsine
bovine (NP_001014890).

Des études de cristallographie réalisées sur la rhodopsine bovine ont identifié deux régions
importantes dans le 2°™ domaine transmembranaire (Tanuj Sapra et al, 2006). La premiére
région est centrée sur l'aspartate 83 (résidus 76 a 87), elle stabiliserait la conformation

2 La valine 87 dans la séquence du MC1-R félin (QB65E9) est homologue de la valine 85 dans la séquence du MC1-R de
I'oie polaire (AAS49202) : ce résidu est bien conservé entre les MC1-R des différentes espéces.

% L'aspartate 83 de la rhodopsine bovine (NP_001014890) est homologue de I'aspartate 84 du MC1-R félin. Voir figure
53.
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tertigire de cette région de I'hélice qui se courbe sur le 83°™ acide aminé. Cet aspartate
contribue également a positionner les différentes hélices entre elles et fait partie d'un réseau
de liaisons hydrogénes entre plusieurs résidus trés conservés parmi les GPCR de classe A
apparentés a la rhodopsine : l'asparagine 55 (TM1), l'aspartate 83 (TM2), l'alanine 299 et
l'asparagine 302 (TM7). L'aspartate 83 inferagit aussi avec la 120°™ glycine (TM3) et quelques
autres acides aminés des 6™ et 7°™ domaines transmembranaires. Elle requiert au sein de ce
réseau de liaisons hydrogénes une fonction structurale de stabilisation de la rhodopsine, voire de
son activation (Menon et al/, 2001, Li et al/, 2004).

¢. Implication du deuxiéme domaine dans la fixation de l'a-MSH

Le potentiel négatif de surface du site de fixation hormonale est fortement modifié par la
substitution p.Asp84Asn (Figure 47) et donc empécherait la fixation de I'a-MSH. L'aspartate
84 interviendrait donc dans la cavité hydrophile décrite par Prusis et al. (1995), Haskell-Luevano
et al. (1996) et Yang et a/. (1997), mais elle n'a jamais été mentionnée parmi les autres résidus
acides - glutamate 94, aspartates 117 et 121 - qui inferagissent avec l'arginine 8 de I'a-MSH
(Yang et al, 1997). Ces ftrois résidus acides dont I'importance pour la fonction du récepteur a
déja été abordée (Lu et a/, 1998) sont par ailleurs trés conservés parmi les 5 MCR (Figure 53).

Notre modéle indique que l'aspartate interviendrait a part entiere dans ce réseau
d'interaction. Toutefois p.Asp84Asn ne modifie que la charge de surface sans affecter la
polarité (I'asparagine est polaire, mais neutre). Ceci pourrait expliquer pourquoi I'eumélanogenése
est incomplétement inhibée chez le Norvégien ambre (persistance d'eumélanine dans certains
poils) contrairement aux robes fauves récessives décrites dans d'autres especes. Une autre
hypothése pour expliquer cette différence de la robe ambre serait que le résidu 84 est
fonctionnellement moins important pour la fixation du ligand que le glutamate 94 et les
aspartates 117 et 121.

Les 3 principaux modeles (Prusis et al., Haskell-Luevano et a/, Yang et al.) attestent de la
régulation multifactorielle des interactions entre le MC1-R et I'hormone avec plusieurs acides
aminés plus ou moins impliqués (d'autres résidus inferviennent slirement, mais ne sont toujours
pas connus). Ceci expliquerait la variabilité des conséquences observées lors de mutations,
d'autant plus que les structures 3D sont trés flexibles et que les molécules peuvent s'adapter les
unes aux autres lors d'une substitution localisée. Les interactions électrostatiques sont
particulierement importantes dans les milieux hydrophobes (membrane plasmique) et cet
aspartate 84 siégeant au fond de la poche de fixation « capture » slirement une charge positive
de I'normone. Des modifications géométriques coordonnées des chdines latérales environnantes
doivent probablement venir compléter ces interactions (Deléage, communication personnelle).

Cette région du MCI-R est particulierement intéressante pour la compréhension de son
fonctionnement, puisque des mutations situées a proximité peuvent avoir des effets
complétement opposés en fonction des modifications engendrées (¢lectrostatiques ou autres).

Outre la substitution p.Glu92Lys initialement décrite chez la souris et qui code pour un
récepteur constitutivement activé (Robbins et a/, 1993), il faut également mentionner la
substitution p.Val85Met décrite chez l'oie polaire (Figure 51) et qui coderait aussi pour un
récepteur constitutivement activé (Mundy et a/, 2004). Plus récemment Haitina et a/. (2007) ont
également montré l'implication probable du résidu 87 dans un MC1-R activé chez le callimico.
Nommée p.Leu87Val, nous pensons que cette substitution devrait plutgt s'appeler p.Val87Leu, car
ce résidu du MC1-R est une valine conservée chez de nombreuses especes et est homologue de la
valine 85 chez l'oie polaire (Figure 53) chez qui sa substitution coderait pour un MC1-R activé.
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Chez la souris, l'infroduction d'une lysine positive a la place d'un résidu acide mime les effets
de la fixation de la 8°™ arginine de 'hormone et contribue a donner un MC1-R activé (Lu et a/,
1998).

Le mécanisme de p.Val85Met n'est pas encore élucidé, mais semble différent de p.Glu92Lys.
En effet les résidus valine et méthionine appartiennent a la méme classe d'acide aminé et
différent seulement par I'atome de soufre en plus dans la méthionine. Il en est de méme pour la
leucine qui ne differe de la valine que par un groupement -CH, supplémentaire (Figure 54).

Le mécanisme de p.Val85Met (oie polaire) et de p.Leu87Val (ou plutdt p.Val87Leu, callimico)
passe peut-€tre par un encombrement stérique (Annexe 2), respectivement via I'atome de soufre
ou via le groupement carbone, mais vraisemblablement pas par une modification électrostatique.

W

OH
HoN

O

L-Méthionine (Met/M) L-Valine (Val/V) L-Leucine (Leu/L)

Figure 54 : Représentation stéréochimique de la méthionine, de la valine et de la leucine
L'atome de soufre de la méthionine et le groupement carbone supplémentaire de la leucine sont entourés.

Quoiqu'il en soit, il est trés intéressant de noter que les substitutions p.Ser83Phe
(cheval), p.Asp84Glu (homme), p.Asp84Asn (chat), p.Leu87Val (callimico) et p.Val85Met
(oie, homologue du résidu 87) situées a quelques acides aminés d'écart engendrent deux
phénotypes completement différents.

d. Recherches complémentaires

Une des particularités de l'ambre concerne l'inefficacité partielle et évolutive du MC1-R
muté qu'on expliquerait possiblement par la conservation d’'une asparagine neutre (mais polaire !)
en position 84. Il serait donc intéressant de modéliser le mutant équin, p.Ser83Phe (dont
I'inefficacité est phénotypiquement compléte) et le mutant humain, p.Asp84Glu afin de comparer
les effets de ces mutants avec le mutant ambre. Cette démarche devrait étre corrélée en
paralléle aux données apportées par la mutagenése dirigée.

Par ailleurs, des études /n vitro sur le résidu 87 seraient intéressantes pour éclaircir son rdle
dans l'obtention de MCI-R activé ou peut-€tre dans l'obtention de récepteur hyperactif. La
mutagenése dirigée sur cet acide aminé permettrait peut-€tre aussi d'apporter une réponse sur
son mécanisme d'action.
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C. La mutation ambre dans la mélanogenése

1. La couleur ambre peut-elle correspondre a une mutation e ?

Jamais officiellement décrits, des alléles mutés sont supposés exister (ou avoir existé) sur le
gene extension du chat. Outre la robe noire dominante et épistatique sur le locus agouti
rapportée en 1926 (Vella et al,, 1999), deux types de noir sont aujourd'hui décrits chez le chat,
le noir bleu codé par lalléle a et le noir sépia qui pourrait &tre codé par un alléle £°. De méme
chez le chat Chausie, la robe grizzled dominante (comparable a la robe steel du lapin) serait
codée par une mutation similaire & l'alléle £° du lapin et s'apparenterait donc & une robe noire
dominante (Kajon, communication personnelle).

Toutefois aucune mutation e n'a jamais été décrite chez le chat, ni chez les autres
espéces de Félidés (Eizirik et a/., 2003).

Caractérisée par une robe fauve récessive, Iambre est sans effet pléiotrope. Son
expression n'est visible que dans les mélanocytes folliculaires, mais aucunement dans les
mélanocytes de la peau ni des annexes épidermiques qui sont eumélaniques et dépendent des
alleles portés sur les autres séries, dont les génes brown et dilution. Ceci avait déja été
établi par Templeton et a/. en 1977 pour le chien et le mécanisme n'est toujours pas élucidé. Il
existerait un contrdle précoce de l'expression du MCIR selon le ftissu, des I'embryogenese
(Schmutz et al, 2002).

L'ambre se démarque toutefois des autres robes fauves récessives. En effet, quelques poils
peuvent rester noirs (ou partiellement noirs) chez le chat ambre adulte et reflétent un pouvoir
eumélanogénique résiduel. Ce pouvoir eumélanogénique semble a peine affecté a la naissance. Une
évolution similaire n'a été décrite que chez la souris : le souriceau ndit avec un pelage jaune
foncé qui devient jaune clair chez l'adulte au fur et a mesure des mues (Aubin Houzelstein,
1997), bien que la mutation murine e code pour un MC1-R tronqué des 3 derniers domaines
transmembranaires.

Si l'efficacité résiduelle du MC1-R ambre peut s'expliquer par les conséquences moléculaires
de la mutation, I'évolution de la couleur est plus difficile a interpréter. Existe-t-il une
déstabilisation croissante du récepteur avec I'dge ? Si oui, le mécanisme est inconnu. Mes
observations personnelles me laissent plutdt penser que le chaton ambre tabby ne synthétise pas
d'eumélanine (ou trés peu) aprés la naissance, contrairement au chaton ambre solid®®. Une voie
d'eumélanogenese complémentaire existe peut-&tre au cours du développement embryonnaire et
s'inactiverait a la naissance ce qui expliquerait la couleur des chatons et son évolution.

Apres la premiére mue du chaton, la pointe des poils reste noire ce qui suggere que
I'eumélanogenese est toujours possible, mais uniquement en tout début d'anagéne et en quantité
progressivement moindre au fur et a mesure des mues. Une hypothése serait que cette
eumélanine soit synthétisée dans les mélanocytes épidermiques en début d'anagéne (lorsque le
poil est encore dans I'épiderme, ce qui correspond a la pointe du poil mature), et ne soit pas issue
des mélanocytes folliculaires, dont I'eumélanogenése est affectée par la mutation ambre. Ceci

% Ces aptitudes différentes a I'eumélanogenése entre les robes ambre tabby et ambre solid sont discutées dans la partie
suivante.
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impliquerait que les contributions propres des mélanocytes épidermiques et folliculaires soient
différentes chez le jeune chat, par rapport aux autres espéces.

Etonnamment les chatons ambre solid présentent des marques tabby fantomes tres
prononcées qui vont lentement s'effacer chez I'adulte. Le patron tabby s'atténue également chez
'ambre tabby donnant une robe fauve « uniforme », au point de ne réussir a la distinguer d'une
robe ambre unie que par la couleur de la truffe.

Ainsi |'épistasie de la mutation e sur le locus agouti classiquement décrite dans les
autres espéces animales ne serait effective que sur la robe ambre adulte chez le chat et
constitue le premier cas d'épistasie incompléte d'un allele e sur la série agouty.

L'allele £° du renard est connu pour &fre sans effet sur la protéine agouti qui se
comporterait comme un agoniste inverse envers ce MC1-R constitutivement activé (Ollmann et a/,
1998). Chez le chat, I'épistasie incomplete de la mutation ambre serait la conséquence de
l'activité MC1-R résiduelle initiale et de l'existence du locus fabby, spécifique au chat, qui
détermine les régions de poils agouti et de poils unis.

Selon Schmutz et al. (2003), les régions corporelles auraient des valeurs seuils différentes
pour le switch de la protéine agouti sur le MC1-R, avec un seuil plus bas pour la face ce qui
expliquerait pourquoi la région faciale est la derniére a s'éclaircir chez le Norvégien ambre uni,
sauf le museau dont les mélanocytes épidermiques sont insensibles a 'action de la mutation e.

2. Interactions probables entre un alléle e et les autres genes de couleur de
robe chez le chat

a. Loci agouti et tabby

Chez le chat £7/-, un poil agouti correspond a une succession de bandes phaeomélaniques et
eumélaniques. Spécifique au chat, le gene fabby module localement I'activité de la protéine agouti
et détermine la répartition des poils agouti et des poils unis sur le corps.

Les chatons ambre tabby ressemblent a des chats écaille de tortue avec les rayures noires
et les régions intermédiaires fauves. Ces poils fauves sont probablement pigmentés
essentiellement a base de phaeomélanine et ne sont pas des poils agouti comme on I'entend
classiquement chez le chat. Sous le microscope, le poil est pseudo-agouti et se constitue d'une
longue racine fauve et d'une étroite bande noire (Photographie 47) dont la persistance serait due
a l'activité eumélanogénique résiduelle.

Les chatons ambre solid ressemblent a des black tabby foncés et leurs poils présentent une
racine fauve. Ces poils s'éclaircissent et deviennent fauves chez 'adulte.

La protéine agouti interagit au niveau des boucles extracellulaires du récepteur (Ollmann et
al., 1998), ces régions de la protéine ne sont théoriquement pas modifiées par la substitution
p.Asp84Asn. Haitina et al. (2007) a prouvé /n vitro que la protéine agouti garde son action
inhibitrice sur un MC1-R partiellement efficace. Le poil agouti serait donc le seul a
apparaitre jaune a la naissance car il subit une inhibition double, celle du MC1-R muté et celle
de la protéine agouti, tandis que le poil uni et le poil agouti transformé subissent essentiellement
I'inhibition du MC1-R muté et trés peu l'action anti-eumélanique de la protéine agouti. Pour les

148



mutations e décrites dans d'autres espéces, le récepteur muté est completement inefficace et
oriente donc vers la phaeomélanogenése quel que soit le génotype au locus agouti.

L'action de la mutation e est incompléte a la naissance, ce qui expliquerait pourquoi les
poils unis et les poils agouti fransformés sont foncés. Néanmoins l'allele e n'est slirement pas sans
répercussion chez le chaton ambre uni et l'inefficacité débutante du MC1-R associée a la faible
inhibition de la protéine agouti fransformée expliquerait certes la robe plus sombre de ces
chatons, MAIS AUSSI leurs marques fantdmes. En effet, le taux en phaeomélanine d'un poil
agouti transformé ambre serait légerement supérieur a celui d'un poil agouti transformé noir,
d'otl une distinction des régions de poils unis et de poils agouti fransformés plus facile que chez
un chaton noir uni.

L'action complémentaire de la protéine agouti chez les individus tabby serait aussi une des
explications de I'éclaircissement plus rapide des robes ambre tabby par apport aux robes ambre
solid®”. Cette méme action expliquerait la durée variable d'éclaircissement selon le patron tabby :
plus rapide chez les ticked (forte proportion de poils agouti) que chez les spotted, mackerel
(proportion équivalente en poils agouti et unis) que chez les blotched (forte proportion de poils
unis).

Le géne tabby est donc impliqué dans I'épistasie incompléte de l'allele ambre sur les
alieles de la série agouti, car il détermine la répartition des poils unis en inhibant
localement I'action inhibitrice de la protéine agouti.

Les chats ambre uni et noir uni ont la méme couleur de museau, aussi bien chez le jeune que
chez l'adulte. Un adulte ambre solid n'est phénotypiquement pas différent d'un noir dont les poils
ont été brunis et dont la fruffe constitue le seul vestige de la couleur passée. Cette réalité ne
s'applique pas a la robe tabby : en effet, chez le chat ambre tabby, le museau est rose alors
qu'il est rouge brique avec un liseré eumélanique chez le black tabby. La mutation ambre aurait
donc malgré tout un effet sur les mélanocytes épidermiques au contour du museau et ferait
disparditre le liseré eumélanique, par un mécanisme inconnu et non rapporté dans d'autres
especes animales.

Chez l'adulte, les coussinets sont foncés quelle que soit la couleur de base (ambre tabby ou
solid, black tabby ou solid). Les coussinets du chaton ambre tabby sont roses. Comment expliquer
que les coussinets s'obscurcissent et suivent une évolution différente de celle de la truffe qui
reste rose? La connaissance du déterminisme des couleurs de ces annexes épidermiques
apporterait peut-€tre la réponse.

b. Locus brown

Une mutation e limite ou bloque complétement I'eumélanogenése, mais n'a aucune action sur
le type d'eumélanine produite dans les régions insensibles a cette mutation e : ce contrdle est
réalisé par le locus B qui intervient en aval dans la voie métabolique. L'action de la mutation ambre
sur une eumélanine chocolat ou cinnamon serait identique a celle de I'ambre sur 'eumélanine noire,
mais aboutirait d une couleur différente : les interactions entre MCIR et TYRPIont été décrites
chez le chien (Schmutz et a/, 2002) et ne seront probablement jamais observées chez le
Norvégien car les alleles b et b’ nexisteraient pas dans la race.

7 Occasionnellement les marques tabby et les marques fantdmes restent visibles chez I'adulte ambre sur la téte et les
extrémités des membres. Chez le chat, cette persistance localisée des rayures serait la conséquence d'une double
inhibition localement exercée sur la protéine agouti : inhibition imposée par le locus fabby dans la rayure ET moindre
sensibilité de certaines régions d la protéine agouti, dont la face (Schmutz et a/., 2003).
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¢. Locus colour

Le géne extension régule l'entrée dans I'eumélanogenése via une élévation du taux de
tyrosinase active dont la synthése est permise par le locus colour. Les robes ambre sépia ou
ambre colourpoint sont donc génétiquement possibles car I'action du locus € fait suite a celle du
locus £: les régions sombres deviendraient donc fauves. Dans les régions blanches (colourpoint
et albinos), la tyrosinase est instable et ne permet pas la synthése d'eumélanine, ni celle de
phaeomélanine, pigment majeur dans la robe ambre. L'alléle ambre n'aurait donc aucune action
sur les poils blancs. Néanmoins seul I'alléle sauvage €~ existerait chez le Norvégien et ces robes
ne se rencontreront donc jamais, sauf peut &tre dans une autre race.

d Locus dilution

La robe ambre clair appardit sans ambiguité diluée chez le chaton d'apparence bleue dont les
poils sont encore riches en eumélanine et chez l'adulte d'apparence beige dont les poils sont
riches en phaeomélanine. Compte tenu de ces observations, l'alléle de dilution d concerne donc
les deux pigments chez le chat comme le suppose Ishida et a/ (2006), contrairement a Vella et
al. (1999) pour qui la dilution n'aurait d'action que sur la constitution des granules d'eumélanine.

La robe alezane diluée est dénommée palomino (fauve clair aux crins blancs) lorsque le cheval
est hétérozygote et cremello (créeme aux crins blancs) lorsqu'il est homozygote (Danjou, 2001).
La mutation équine a été identifiée sur le locus MATP (Mariat et al, 2003) et concerne un gene
différent de celui responsable de la dilution chez le chat. Une robe créme est également décrite
chez le chien. Toutefois ces génes « créme » chez le cheval et le chien ont typiguement une
action de dilution de la phaeomélanine, action beaucoup plus faible voire inexistante sur
I'eumélanine (Mariat et al, 2003, Schmutz et al,, 2007 a).

L'allele de dilution présent dans la race Doberman correspond a une mutation du locus
melanophilin, méme géne de dilution que chez le chat et affectant surtout les granules
eumélaniques. Les effets de cette mutation sur la robe fauve récessive seraient a peine
perceptibles chez le chien (Schmutz et al., 2007 b), contrairement a la robe ambre clair du
chat. La couleur ambre contient-elle plus d'eumélanine que le phénotype ne le laisse supposer ?
Seuls des dosages pourraient apporter la réponse. Cette différence serait toutefois plutdt lice
au fait que l'allele de dilution du chat concerne autant la phaeomélanine que I'eumélanine (Ishida
et al, 2006) contrairement a l'allele de dilution du Doberman, alors que les deux concernent le
méme géne.

e. Locus inhibitor

En associant l'inhibition du dépdt phaeomélanique (alléle I) et I'inhibition de I'eumélanogenése
(allele e), un poil silver ambre devrait présenter une racine transparente et une bande noire
terminale. En pratique, une bande fauve plus ou moins allongée s'intercale entre la racine
transparente et la bande noire, témoignant d'une inhibition phaeomélanique incompléte. Ce
défaut pourrait correspondre au tarnishing, d'autant plus que I'ambre silver n'a jamais subi
aucune sélection sur la qualité du silver. L'avenir apportera peut tre la réponse si une sélection
permet d'obtenir des robes comparables au silver shaded.

La robe ambre silver du chat n'est pas comparable aux robes silver fauve [ee] des autres
especes, car I'action du silver semble différente chez le chat et ne concerne pas I'eumélanine
comme chez les autres espéces (Kwon et a/, 1995, Kerje et al, 2004, Brunberg et al, 2006,
Clark etal, 2006).
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f. Locus spotting

L'allele S intervient en amont de la mélanogenése, sur la survie des mélanoblastes migrants.
Des mariages expérimentaux ont montré que les panachures des cobayes fauves e/e sont plus
étendues que celles des individus bicolores. Les cobayes e”/e auraient également des panachures
plus envahissantes que les animaux e”/e” (Chase, 1939). De méme, les balzanes chez le cheval
alezan sont proportionnellement plus étendues que chez le cheval noir et un MCI-R muté
diminuerait la migration et la survie des mélanoblastes chez la souris (Kijas et a/, 2001). Méme si
le MC1-R ambre (partiellement inefficace) nuirait moins a la survie des mélanoblastes que le MC1-
R fauve murin, 'ambre pourrait favoriser I'extension des panachures et rendre l'identification
des couleurs plus difficile.

g. Locus white dominant

Responsable d'anomalie migratoire ou de viabilité modifiée des mélanoblastes (Vella et al,
1999), son action est en amont dans la mélanogenese. Par conséquent l'allele W devrait
conserver son épistasie chez un individu ambre. Ceci ne peut pas étre conclu par des mariages-
tests pour les raisons évoquées précédemment, mais la disponibilité actuelle d'un test génétique
pour l'allele ambre devrait permettre de lever le voile sur cette épistasie supposée.

h. Locus widebanding

L'alléle Wb allonge la période de production de la protéine agouti pendant 'anagéne (Vella et
al, 1999). Les interactions entre le MC1-R muté et la protéine agouti sont complexes et varient
avec l'inefficacité croissante du récepteur : I'ambre n'exprime complétement son épistasie sur la
protéine agouti que chez l'adulte. Ceci suppose que l'allele ambre est aussi épistatique sur
I'allele widebanding chez le chat adulte Wb/-, e/e. Mais I'expression des deux alleles est
sensiblement identique avec un allongement de la bande phaeomélanique : bien malin donc celui qui
réussira a distinguer les effets de l'alléle e de ceux de l'allele Wh. L'allele Wb n'existerait pas
chez le Norvégien, ses inferactions avec |'ambre s'observeront peut-2tre dans une autre race.

. Locus orange

Le locus orange oriente vers la synthése d'eumélanine (X °*) ou celle de trichochrome (X©).
Un mariage a montré I'épistasie de l'allele orange sur la mutation ambre (Vinot, communication
personnelle) et suppose donc que la synthése du trichochrome est possible, méme en I'absence
du signal provoqué par la fixation de I'a-MSH sur le MC1-R. Un récepteur partiellement
inefficace n'empéche donc pas la synthése du pigment orange, tout comme il n'empéche pas la
phaeomélanogenese : la synthése du trichochrome est donc possiblement une voie paralléle a la
phaeomélanogenese.

J. Glitter

Le tip transparent n'a jamais été décrit pour les mutations e recensées chez les Vertébrés et
ne trouve aucune signification dans ['hypothése d'une mutation du MCIR puisque seule
I'eumélanogenese est bloquée (donc la pointe ne devrait pas étre blanche .. éventuellement
fauve). Ce phénotype n'a donc rien a voir avec I'ambre et proviendrait du Bleu Russe ou était
déja présent chez certains novices : il devrait donc se retrouver chez des Norvégiens de couleur
classique.
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D. La couleur ambre est-elle spécifique de la race du Norvégien ?

Le Sibérien est né sur le continent européen de croisements entre des chats domestiques de
'Est et des chats autochtones du nord de la Russie. Cette race est plus jeune de quelques
années que le Norvégien et des similitudes existent entre son phénotype et celui des premiers
Norvégiens. De plus, son phénotype « golden tabby » se rapproche de I'ambre (Figure 55A).

Associée a une truffe rose et des coussinets noirs, la couleur « golden tabby » du Sibérien
est fauve, récessive et présenterait la méme évolution avec l'dge, mais avec un éclaircissement
moins marqué. Les couleurs golden dérivées (diluée, silver, solid ...) ne sont pas décrites chez le
Sibérien (peut-€tre parce qu'elles n'existent pas encore .. ?) et ne peuvent pas étre comparées a
celles de I'ambre.

L'origine géographique et le phénotype nous ont donc incités a rechercher la méme mutation
du MCIR dans cette race. Nous avons obtenu la séquence complete du MCIR pour deux individus
puis festé deux autres individus par PCR-RFLP.

c.840T>C est le seul SNP identifié par séquengage et la substitution c.2506>A n'a été
retrouvée chez aucun des 4 Sibériens golden tabby. Ce phénotype est donc génétiguement
différent de I'ambre.

Figure 55 : Robes similaires a I'ambre dans les autres races félines
A = jeune chat Sibérien décrit en « golden » spotted tabby, B = chat Persan golden shaded, C = chat Chausie décrit en
« brown » ticked tabby, D = chat Bengal décrit en « brown » spotted tabby. Notez la couleur de la truffe (rose chez le
Sibérien, rouge brique cerclée de noir chez les autres races) et celle de la queue, de la ligne dorsale, des faces plantaires
et palmaires (noires).
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De méme, selon Kajon, la couleur golden shaded (Figure 55B) pourrait avoir le méme support
génétique que 'ambre (Kajon, communication personnelle), ce serait dans ce cas un autre alléle du
géne extension chez le chat. A mon sens, cette hypothése est peu probable car le phénotype
golden shaded est intermédiaire entre la coloration noire sauvage et I'ambre, alors qu'en pratique
l'alléle widebanding est dominant sur l'alléle sauvage. Ne faudrait-il pas plutdt envisager une
mutation « jaune dominante » au locus agout/i comme possible support génétique de la
couleur golden shaded chez le chat, puisque l'alléle widebanding intervient également au
niveau du switch de la mélanogenese ?

Si c'était le cas, ceci conduirait a redéfinir chez le chat une série agouti a 3 alleles codant 3
phénotypes différents : A" (anciennement widebanding, Wb) dominant sur A * (agouti) dominant
sur a (uni). Ceci expliquerait pourquoi on a empiriquement décrit que le widebanding ne
s'exprimait pas sur une robe unie (puisque selon cette théorie, pour &tre uni, le chat ne pourrait
pas porter lalléle A"). La séquence du géne agouti est connue chez le chat, il ne reste donc plus
qu'a caractériser moléculairement ce géne chez des chats de couleur golden shaded.

Depuis la reconnaissance officielle de I'ambre par la FIFe en 2005, deux nouvelles races
prétendent aujourd'hui posséder cette couleur : le Chausie (Figure 55C) et le Bengal (Figure
55D). J'émets personnellement des réserves quant & l'existence de cette méme mutation
dans ces races, a moins d'imaginer que la mutation ambre est ancienne et que l'ancétre fondateur
I'a disséminée sur tous les continents. En effet, ces deux races sont jeunes et éloignées du
Norvégien autant par leur origine géographique que par leur standard. Pour ma part, les analogies
entre la robe ambre du Norvégien et la robe fauve de ces races ne m'apparaissent pas évidentes,
d'autant plus que la truffe associée a cette couleur est cerclée d'un liseré eumélanique.

Ces robes fauves sont d mon avis un héritage direct des Félidés sauvages dont sont issus le
Bengal et le Chausie et dont certaines espéces présentent des robes similaires (Eizirik ef a/,
2003), mais indépendantes du MCIR. Une étude de séquengage serait nécessaire pour étayer ou
définitivement infirmer cette hypothése. A défaut d'identifier la méme mutation, elle
permettrait peut-€tre de découvrir un autre polymorphisme du MCIR ou une nouvelle série

allélique.

Tous les autres génes intervenant dans le switch de la mélanogenése sont des candidats
intéressants pour les robes fauves décrites dans ces autres races félines.

Le géne K (K pour b/acK) responsable de la robe noire dominante chez le chien (Kerns et al,
2004) n'est pas I'équivalent du MCIR mais de la béta-défensin 103 dont la protéine a pour cible le
MC1-R (Candille et a/, 2007). Chez le chien cette série K compte trois alléles K% (noir dominant),
k" (bringure) et k * (sauvage) avec des interactions épistatiques entre les génes agouti,
extension et blacK (Kerns et al., 2007).

D'autres genes interagissant au niveau du switch de la mélanogenése sont aussi connus chez la
souris, avec les mutations mahogany et mahoganoid concernant deux génes différents. Ces deux
mutants orientent vers I'eumélanogenése et suppriment tous les effets de la protéine agouti /n
vivo (couleur, obésité ..) alors que la mutation e de la souris empéche I'expression de ces deux
mutants. Ces deux génes agissent vraisemblablement sur la synthése de la protéine agouti, sa
sécrétion ou sa fixation sur un récepteur membranaire (Miller et al., 1997).
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E. Crise du X-Color dans le monde du Norvégien

1. La race et ses couleurs

a. Unpeu dhistoire

Les objectifs de la sélection étaient initialement la préservation des caractéristiques
naturelles du Norvégien qui a été fagonné par le rude climat nordique (robustesse, aptitude a la
chasse, fertilité, fourrure, sous poil laineux, touffes de poils inferdigitées ..). Au départ, la
couleur n'a jamais été un objectif pour les sélectionneurs contrairement d la qualité de la
fourrure et les classes novices sont restées ouvertes jusqu'a la fin des années 80, sans tenir
compte de la couleur pour la reconnaissance. C'est par ce biais que le ticked a été introduit
dans la population entre autre par la reconnaissance du chat NV*Raggen malgré les protestations
de certains éleveurs. Le blanc uniforme serait apparu lui aussi avec un novice dans les années 80
et n'aurait jamais existé chez les chats de ferme de I'époque. Ces deux couleurs ont eu le bon
sens d'apparditre avant les années 90, au contraire des X-Color. Car une partie du probleme vient
de la: en effet, les conséquences de certaines reconnaissances <« abusives » ont été un
foisonnement de couleurs, une réorganisation des expositions et l'apparition progressive de
restrictions dans les standards.

b. Les craintes engendrées par les novices

Considérant la diversité croissante de couleurs dans la race, les professionnels ont imposé
des limites pour enrayer cette multiplication des couleurs. Néanmoins les classes novices ne
devaient pas €tre fermées prématurément sinon la race aurait souffert de consanguinité. Or si
on savait quel caractere phénotypique devait présenter un novice, on ne connaissait pas
précisément son origine?®. L'apport de races extérieures était en ce sens inévitable et surtout
dangereux pour le look, le type, le caractére et le gabarit du Norvégien. La crainte secréte
concernait surtout un apport incontrdlé de tares héréditaires dont le Norvégien serait
originellement exempt: maladie polykystique rénale et cardiomyopathie (Persan, Maine Coon),
amyloidose hépatique (Siamois, Oriental) ou rénale (Abyssin), atrophie rétinienne progressive
(Abyssin) ...

Si 'ambre a atteint un tel degré de défiance, c'est aussi pour ces raisons. Et pour cause, frés
16t la sélection a viré vers un type extréme (von Ritter, 1988) : nez trés long rectiligne,
triangle isocele, corps longiligne ... et cette évolution s'est ressentie au niveau du gabarit et de la
qualité de poil, au point que certains Norvégiens ressemblaient a s'y méprendre au
Mandarin. Etrangement les races Orientales possédent un large panel de couleurs qui auraient
treés bien pu expliquer I'apparition d'une nouvelle couleur chez le Norvégien.

Les rumeurs ont rapidement percées, notamment concernant Babuschka. Ironiquement elle
n'a d'ailleurs été critiquée qu'a partir du moment ol on a su que le probleme remontait a elle. Pour
d'autres éleveurs, ces couleurs ont toujours existé mais suite a la division en 9 groupes de 1991,
déterminer la vraie couleur est devenu un challenge spécial, alors qu'autrefois ces couleurs
étaient classées intuitivement dans les black et blue tabby (Swepston-1 & 4/web).

28 Pour rappel, les novices sont des chats autochtones dont les parents sont inconnus mais qui répondent au standard de la
race et sont donc autorisés a entrer dans un plan de sélection pour |'établissement de la race.
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2. Absence de sélection sur la couleur ?

Il serait prétentieux d'avancer que le Norvégien n'a jamais été sélectionné sur sa couleur.
Ses couleurs ont en effet suivi I'effet de mode et les enjeux commerciaux, notamment avec la
couleur silver (Fournier, 2004). La sélection reflete également un comportement naturel: en
effet entre deux chatons de qualités techniques équivalentes on privilégiera celui dont la couleur
est la plus brillante et la mieux contrastée. Aujourd'hui les black tabby ont une couleur plus
chatoyante et les silver une couleur plus brillante. Les motifs tabby sont mieux délimités, la
répartition et la proportion du blanc sont également mieux valorisées. Mais a l'inverse cette
sélection entrdine aussi le déclin des premiéres couleurs du Norvégien (Madsen-5/web). Donc
méme si les couleurs du Norvégien ne sont pas aussi jolies que dans les autres races, une
sélection a malgré tout été inconsciemment menée.

3. Enjeux du phénomeéne X-Color en Europe

a. Incidence de Klofterhagens Babuschka dans les pedigrees européens

Le phénomene X-Color ne s'est déclaré que 10 ans aprés la naissance de Babuschka. Compte
tenu de sa descendance nombreuse, il était donc inconcevable d'éliminer tous les reproducteurs
issus de sa lignée, car une telle démarche aurait conduit a évincer la moitié des reproducteurs
européens en 2003. Impossible a réaliser sur le plan pratique, cette démarche aurait été des plus
préjudiciables pour la race sur le plan génétique (Madsen-6/web).

Aujourd'hui que I'hypothése d'une autre race a été écartée, le noyau dur persiste et dénonce
les conséquences de la consanguinité pratiquée pour fixer la couleur. Prétendre qu'elle n'ait pas
eu de conséquences sur le type et le gabarit serait mentir. Toutefois il serait peut-€tre judicieux
de se rappeler que certains piliers de la race ont eux aussi été outrageusement utilisés avec une
consanguinité étroite, sans que cela ne pose probléme.

b. L'illogisme de la situation

Simultanément a la naissance du Neva Masquerade (Sibérien colourpoint) et du Bombay
(Burmese noir), certains ont proposé de faire de ces chats X-Color une nouvelle race (Swepston-
4/web). Mais si les X-Color devenaient une race individuelle, comment aurait-on géré la
consanguinité et quel sort fallait-il réserver aux chats hétérozygotes ?

Méme si je comprends les réticences initiales, on hote par cette proposition que les éleveurs
anti X-Color n'avaient pas compris la problématique ou s'en moquaient. N'est-il pas également
ironique que les éleveurs de Norvégiens ambre se soient battus pendant 13 années avant
d'obtenir la reconnaissance, alors que de nombreux chats dans les couleurs classiques étaient
issus des mémes lignées, portaient l'allele ambre et que par conséquent ces chats étaient encore
plus dangereux sur les plans génétique et sanitaire ?!

> Ainsi S*Svarte Petters Bernard a été sacré Mdle Norvégien de la SVERAK en 1997 puis
Skogkatt of the Year la méme année. Il a terminé sa carriére Champion d’Europe soit le
plus haut titre qu'un chat puisse briguer selon les régles FIFe. Ce méme chat a été le
pére de 6 chatons ambre.

» S*Tassajara's Tigris, fille de Wildwood's Imer (donc hétérozygote) est également
Championne d'Europe et sacrée Femelle Norvégienne de la SVERAK, en 1997.
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Les exemples similaires de Norvégiens porteurs de la couleur et ayant eu un parcours
récompensé sont nombreux, alors qu'on savait pertinemment qu'ils portaient l'alléle (et dans la
méme logique qu'ils représentaient un risque pour la race). On comprend alors sans peine la
rancceur des éleveurs de Norvégiens X-Color, a qui on a refusé une reconnaissance pendant plus
de 10 ans, pour des chats dont les qualités techniques étaient parfois équivalentes aux meilleurs
sujets des couleurs classiques, prétextant qu'ils étaient dangereux ... alors que leurs fréres et
sceurs de portée, tout aussi dangereux étaient acclamés en expositions !

Des 1992, des éleveurs de renom ont suspecté un croisement avec une autre race, ce
qui a contribué a répandre de nombreux préjugés et a influencer les plus jeunes
actuellement le spectre du X-Color persiste a défigurer le « pur » Norvégien pour de
nombreux éleveurs européens. Personne n'est pourtant capable de dire de quelle race
proviendrait la couleur ambre.

D'autres opposants argumentent que I'ambre est inintéressant pour le Norvégien qui n'est
pas un chat de couleur mais un chat de look et d'expression. Aujourd'hui rien n'est moins
slr et I'évolution des mentalités semble le démontrer. Méme si le Norvégien doit garder ses
caractéristiques premiéres, aprés 30 années de sélection, il sera bientot temps de ne plus
dédaigner les éleveurs qui tentent d'obtenir de jolies couleurs en complément du type.

Les éleveurs de Norvégiens ambre sont également critiqués de produire une couleur
particuliere, sans réelle volonté de sélection sur le type. Durant les premiéres années, les
mariages ont en effet été guidés par la volonté d'identifier les chats portant [lalléle,
parfois au mépris du type. Aujourd'hui, méme si des efforts restent a faire, certains
Norvégiens ambre n'ont plus rien a envier aux Norvégiens de couleur classique.

4. Evolution des opinions en France (Frangois & Runzis/web)

En 2004, rares encore étaient les éleveurs frangais qui se sentaient concernés par la
problématique. Certains ne la mesuraient pas réellement ou restaient campés sur leur position
faute d'information, voire par simple obstination (Annexe 11). Bien que les travaux allemands
eussent écarté tous les genes de couleurs du chat, nombreux étaient les éleveurs qui croyaient
encore d un mariage extérieur. Toutefois, selon un sondage, si une preuve scientifique venait
confirmer la mutation, rares seraient les éleveurs qui ne reconndifraient pas la légitimité de la
couleur, mais tout aussi rares seraient ceux qui accepteraient de travailler avec. On attend donc
de voir.

5. Demande de reconnaissance de la couleur ambre par le LOOF

Comme hous l'avons déja abordé, la gestion des pedigrees est différente en France de ce
quelle est dans la plupart des pays étrangers, a savoir que tout chat de race né sur le
territoire frangais doit posséder un pedigree LOOF. Méme inscrit & la FIFe, un éleveur
frangais ne peut pas obtenir des pedigrees pour des chatons ambre, car le LOOF ne reconnait
pas encore cette couleur.

Responsable des recherches et vétérinaire de formation, j'ai donc encadré la réalisation d'un
dossier pour la demande de reconnaissance de 'ambre dans le standard du Norvégien. Le LOOF
devrait prochainement décider de reconnditre (ou hon) cette couleur. Ce travail se fait
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conjointement avec |'Association Internationale de Défense du Skogkatt (AIDS, un des clubs
frangais du chat Norvégien).

a. Enjeu de cette couleur sur le territoire frangais

L'enjeu réel va bien au-dela de simples considérations propres a certains éleveurs et la
question n'est pas de savoir si on aime ou non la couleur ou le type de ces chats. Il faut tenir
compte de cette réalité, l'allele ambre appartient au patrimoine génétique de la race et des
chats hétérozygotes sont depuis longtemps présents en France.

Les caractéristiques de I'ambre ne peuvent qu'interpeller les passionnés de génétique féline
et il serait regrettable de Iui barrer la route en s'appuyant sur des motifs conservateurs, alors
que cette couleur est un élément de richesse pour le Norvégien. La reconnaissance de cette
couleur par le LOOF devrait donc s'inscrire dans la suite logique de ce travail, d'autant plus qu'il
sera achevé par une publication dans la littérature scientifique internationale (Annexe 5).

b. Plan d'élevage de la couleur en France

Le type doit primer sur la couleur et les chats ambre allemands importés sur le territoire
frangais en 2007 et 2008 sont le fruit d'un choix réfléchi pour le phénotype et le pedigree
(nous avons privilégié limportation de trés bons sujets de lignées stables mais consanguins).
Cette reconnaissance permetira aux éleveurs intéressés d'améliorer le type dans ces couleurs et
de profiter de la diversité de robes sans devoir écarter un reproducteur d'un plan d'élevage sous
prétexte qu'il est (ou peut €tre) porteur de la mutation ambre. Suite a la consanguinité plus
marquée, le probleme récurrent dans ces lignées concerne une perte d'ossature, a améliorer au
long terme.

De déterminisme récessif, une consanguinité raisonnée sera indispensable pour faire
apparditre la couleur en France. Pour la réduire, deux schémas sont possibles :

> soit limportation de sujets ambre généalogiquement éloignés, mais ce schéma est
limité par le manque de stabilité de certaines lignées de Norvégiens ambre dans
lesquelles d'importants efforts de sélection restent a faire.

> ou limportation ciblée de trés beaux chats issus de lignées ambre génétiquement
stables (et par conséquent plus consanquins) et l'ouverture génétique avec des
individus issus des meilleures lignées frangaises.

Dans les deux cas, la premiére étape passera par la naissance de chatons hétérozygotes qui
seront ensuite sélectionnés sur leur type. Pour cette raison nous avons décidé d'infroduire des
chats ambre (et pas seulement porteurs) en France : en effet, les descendants d'un chat ambre
sont fous porteurs alors que ceux d'un porteur ne le sont qu'a 50%. Aujourd'hui le test génétique
proposé par le LVD 69 permet de contourner cet obstacle, puisque ce fest permet d'identifier les
chatons hétérozygotes pour l'allele ambre avant le sevrage et de réserver ces plus beaux chatons
pour I'élevage.
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¢. Les difficultés a venir

L'identification des couleurs est déja particulierement complexe chez le chat et
I'apparition d'un nouvel alléle n'est bien siir pas faite pour simplifier le tout. Ainsi, déterminer si
une robe ambre est silver ou smoke n'est pas toujours évident, tout comme les robes ambre
torbie avec peu d'orange et sans blanc.

Le déterminisme d'une robe ambre avec des panachures fres envahissantes devient
également un challenge : il faut donc éviter de marier deux individus £ /e avec blanc, de cette
fagon, on n'obtient aucun chaton ambre e/e, S/S (c'est-a-dire arlequin ou van). Si par contre les
deux parents sont ambre et blanc, on sait d'avance que tous les chatons obtenus sont ambre et
I'extension des panachures ne constitue plus une difficulté pour identifier la couleur.

Une autre difficulté sera de faire comprendre que les « museaux noirs » d'apparence
tigrée sont génétiquement unis. En FIFe et dans les clubs indépendants, les juges n'ont jamais
vraiment accepté l'idée que ces Norvégiens soient unis, sauf lors de preuve génétique a I'appui. Ils
les reclassaient donc systématiquement dans les groupes 3 et 4 (tabby) ce qui invalidait tous les
rapports de jugement et fitres attribués puisque le chat était jugé dans le mauvais groupe !

Compte tenu des polémiques récurrentes rencontrées par les éleveurs en exposition, la
DEKZV eV (club FIFe allemand) a réitéré sa demande d la FIFe pour [l'ouverture de deux
nouveaux groupes® : ambre sans blanc (uni/tabby) et ambre avec blanc. Mais celle-ci a été a
nouveau refusée (Utescheny, communication personnelle).

F. Ambre et Glycogen Storage Disease de type IV

1. La glycogénose du Norvégien (ou GSD IV)

Maladie analogue de la maladie d'Andersen chez I'homme, elle a été décrite pour la premiere
fois aux Etats-Unis en 1992 sur des Norvégiens adolescents possédant certains ancétres
communs (Fyfe et al, 1992). Classée parmi les maladies métaboliques de stockage, cette maladie
héréditaire est autosomale et récessive : la mutation a été identifiée en 1996 et un test de
dépistage est commercialisé pour contribuer a I'éradication de cette tare héréditaire.

Cette mutation siege dans le géne GBE codant pour la Glycogen Branching Enzyme (GBE) et
est notée GBEIL Des substitutions sont décrites dans le méme géne chez 'homme (Bao et al,
1996, Moses & Parvari, 2002) et chez le cheval Quarter Horse (Ward et a/, 2004) mais la
symptomatologie clinique varie selon les espéeces et selon les mutations. La mutation identifiée
chez le chat Norvégien est complexe et se caractérise par une délétion de 6200 nucléotides sur
presque fout I'exon 12 qui est remplacée par un insert de 334 nucléotides (Fyfe etal, 2007).

a. Tableau clinigue (Fyfe et al, 1992, Coates et al., 1996)

La plupart des chatons homozygotes mutés est mort-née ou décede dans les premieres
heures, ce qui en fait une maladie difficile a diagnostiquer car la mortalité périnatale est
fréquente en élevage félin et souvent sans diagnostic car sans autopsie.

# Jusqualors, les Norvégiens ambre ont été jugés dans les groupes déjd existants en couleur équivalente. Un Norvégien
ambre tabby et blanc est par exemple jugé dans le méme groupe que les Norvégiens black tabby et blanc.
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Il y aurait environ 12% de chatons survivants (Fyfe et a/, 2007)qui sont cliniquement
normaux jusqu'a I'dge d'environ 4 mois. Les principaux signhes sont alors une hyperthermie
élevée (~ 40°C) d'origine inconnue et récalcitrante & tout fraitement, des trémulations
musculaires et une amyotrophie rapide associée a un arrét de croissance. L'évolution se fait vers
une ataxie symétrique des quatre membres et une dépression des réactions posturales, des
réflexes neuromusculaires et du fonctionnement des nerfs crdniens : le tableau initialement
musculaire devient neuromusculaire avec une atteinte multifocale a diffuse du systéeme
nerveux central.

La maladie est toujours fatale, suite a une décompensation cardiaque ou a un coma. S'il n'est
pas euthanasié avant, le chat homozygote muté décéde généralement avant le 15°™ mois.

b. Pathogénie

Le glycogene consiste en une chdihe de glucoses liés en a 1-4 avec des ramifications glycosyl
tous les 8 a 12 résidus. C'est la molécule de stockage de I'énergie dans le foie et les muscles des
Mammiferes.

La GBE correspond a la a 1-6 glycosyl-transférase, enzyme qui catalyse la réaction de
ramification du glycogéne. Suite a la mutation, son activité enzymatique est inférieure a 10% de
l'activité physiologique chez les chats homozygotes mutés (Fyfe et al/, 1992). Cette voie
métabolique devient donc déficiente et la structure du glycogene présente beaucoup moins de
ramifications glycosyl (Figure 56).

Figure 56 : Conséquences biochimiques de la mutation 6BE1 sur le métabolisme du glycogéne
La mutation GBEI code pour une enzyme non fonctionnelle qui donne une molécule faiblement ramifiée, similaire a
I'amylopectine, forme de stockage de I'énergie dans le régne végétal.

Suite a lincapacité d'utiliser le glycogéne anormal, les chatons nouveau-nés sont
hypoglycémiques ce qui entrdinerait leur mort via un arrét cardiaque, une atteinte des centres
respiratoires centraux et/ou un coma neurogéne.

Les chatons homozygotes mutés qui survivent d cette période sont momentanément capables
de maintenir une glycémie stable grdace aux voies paralléles de la néoglucogenese (a partir des
acides gras et des acides aminés glucoformateurs). Néanmoins I'accumulation intracellulaire et
multisystémique de ce glycogéne insoluble serait responsable chez ces derniers d'une
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inflammation qui évolue vers la nécrose cellulaire : la forte hyperthermie et les symptomes
musculaires en seraient les premiers témoins. Aprés avoir épuisé foutes les ressources
énergétiques de l'organisme, le jeune chat décéde d'un arrét cardiaque, parfois précédé dun
coma neurogeéne (Fyfe etal, 2007).

¢. Historigue de la glycogénose aux Etats-Unis

Les premiers Norvégiens ont été importés sur le continent américain en 1979 et la maladie
n'a été identifiée que 13 années plus tard. Le pool génétique de la race était initialement réduit
sur le continent américain d'oti le recours a la consanguinité. Les 13 années s'expliquent donc par
le temps nécessaire pour que les descendants d'un ancétre porteur soient mariés ensemble. Si
des reproducteurs hétérozygotes pour la GBEI n'avaient pas été exportés aux Etats Unis, la GSD
IV ne serait peut-tre toujours pas connue a ce jour.

Aux Etats-Unis, deux lignées fondatrices ont été identifiées, avec D*Jarl av Trolisfjord
(N*Asta av Tofteberg x D*Cri-Cri von Oslo), mdle allemand né en 1984 et N*Nano ur Skogi
(N*Mjavos Satie x N*Pans Teffen), femelle norvégienne née en 1981.

Tres vraisemblablement, Jarl a hérité l'allele de sa mere Asta av Tofteberg (Figure 57)
dont le frere N*Alex av Tofteberg portait aussi la mutation. Les parents d'Asta et d'Alex
(N*Zumack x N”Dronning Asa) étaient novices et aucun élément ne permet aujourd'hui de
statuer lequel est d l'origine de la dissémination de l'alléle muté.

DPet Inconnu
eter - ooorTioooimo—o--
D*Percy von Oslo  --—---—--mrmememememimee Inconnu .
D*Fee - Inconnu
D*Cri-Crivon . _ . Inconnu
I
Oslo D¥eter - E:EZ::—E -----
D*Salome von Oslo ===~ Treorr ™
D*J' l av D*Fee = hconnu
arlav. - D 1incgnni _
Trol lejOf‘d Inconhu  --—--- Inconnu
Inconnu
Zumack e s e S
N um Inconnu ______ If‘f?ﬂf‘ﬁ' .....
N*Astagv.~ W Inconhu
Tofteberg Inconny - Inconnu _
N*Dronning Asa  -----mmmem e Inconmu .
Inconnu ______ H‘f?nf‘y _____
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Figure 57 : Pedigree de D*Jarl av Trollfsfjord
La lignée paternelle est représentée dans la partie supérieure du pedigree, la lignée maternelle correspond a la partie
inférieure. Jarl av Trollsfjord et Asta av Tof teberg sont surlignés en gris, Asta est I'origine de la GSD IV chez Jarl av
Trollsfjord. Cette conclusion est déduite de la confrontation de nombreux pedigrees de chats porteurs de GSD IV en
Europe. Les analyses généalogiques ont été réalisées grdce aux bases de données Pawpeds et Shaggytail.

L'analyse généalogique de Nano est plus difficile voire effrayante. En effet, Nano regroupe
dans son pedigree plusieurs novices qui ont été des piliers pour la race (Figure 58) : N*Pans
Truls, N*Pans Trulte, N*Pippa Freken Skogpus, AN*Josefine, N*Skrekken et AN*Saga. Pans
Teffen, pére de Nano ur Skogi est un étalon qui a beaucoup reproduit ce qui incite a chercher
I'origine de la mutation plutot dans le pedigree de la mére Mjavos Satie. A ce stade, les
éléments restent insuffisants pour statuer de qui Satie aurait hérité l'alléle, méme si la logique
et la confrontation des différentes lignées porteuses de GSD IV m'ont orienté vers Josefine et
Saga.
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Figure 58 : Pedigree de A"Nano ur Skogi
La lignée paternelle est représentée dans la partie supérieure du pedigree, la lignée maternelle correspond a la partie
inférieure. Nano ur Skogi et deux autres femelles sont surlignées en gris: ces deux femelles, Josefine et Saga
correspondent aux deux origines les plus probables de la GSD IV chez Nano ur Skogi. Les analyses généalogiques ont été
réalisées grdce aux bases de données Pawpeds et Shaggytail.

La découverte d'une relation géographique existant entre les ancétres de Nano et la
lignée av Tofteberg permettrait d'aller plus loin car un ancétre commun est
vraisemblablement a I'origine de TOUS les novices porteurs de la mutation 6BE1.

2. Apparition de la 6SD IV dans des lignées de Norvégiens ambre

La crainte ancestrale des éleveurs anti X-Color est finalement devenue réalité, méme si
personne n'aurait imaginé que la maladie véhiculée par certains Norvégiens ambre serait
intrinséque a la race. En effet, la GSD IV a été ignorée en Europe jusqu'en 2007, bien que
parents, fréres et cousins de Jarl et Nano aient reproduit en Scandinavie. D*Jasmin vom
Waldfrieden décédée en 2005 et D*Olympia Edle von Rada décédée en 2007 ont été les deux
premiers Norvégiens officiellement morts de la forme juvénile de GSD IV en Europe. Ces deux
femelles étaient ambre. Si certains détracteurs se plairont a dire qu'ils avaient raison, je
préfere y voir un clin d'ceil de la nature. En effet, si 'ambre n'avait pas définitivement prouvé
que la mutation GBEI existe toujours en Europe, combien d'années aurait-il fallu encore attendre
pour en prendre conscience ? Et combien de nouvelles générations seraient nées porteuses de
cette mutation ?

Le déces d'Olympia a permis de conduire une campagne d'éradication en France et dans les
pays limitrophes, pour laquelle je continue d'ceuvrer et qui a sensibilisé depuis peu les pays
scandinaves encore trés réfractaires jusqu'alors.

Réaction malheureusement prévisible, certains opposants ont utilisé cette dramatique
histoire pour diaboliser encore plus I'ambre. Mais I'amalgame ambre et GSD IV est une
tragique méprise! La maladie a certes surgi aux Etats-Unis la méme année ol apparaissait
'ambre quelques milliers de kilométres plus loin, mais les premiers Norvégiens ambre n'ont été
importés outre Atlantique que plusieurs années plus tard. De plus, le dépistage réalisé au courant
de l'année 2007 dans plusieurs pays européens a révélé I'existence de nombreux porteurs de 6SD
IV dans des lignées ot la couleur ambre n'est jamais apparue.
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En réalité, le seul péché de I'ambre est d'avoir croisé des porteurs de GSD IV et d'avoir
réitéré la tragédie américaine: en fixant ce caractére récessif par consanguinité, les
éleveurs ont malheureusement aussi sélectionné la mutation GBEI simultanément. Les deux
loci sont situés sur deux chromosomes différents ce qui écarte toute relation génétique entre
les deux génes : le GBE se situe sur le chromosome C2 (Pontius et al., 2007) et le MCIR sur le
chromosome E2 (Eizirik et al, 2003).

3. Campagne de dépistage et stratégie d'éradication

a. Rappels

La maladie est autosomale récessive, trois schémas sont donc possibles.

1 - Siles deux parents sont sains N/N, la descendance sera saine.
2 - Si un des deux parents est porteur hétérozygote N/m, statistiquement on doit obtenir 50% de
porteurs et 50% de sains. Si un chat porteur n'est marié qu'd des chats sains au cours de sa carriére, il

disséminera la mutation silencieusement.
3 - Siles deux parents sont hétérozygotes, on obtiendra les proportions suivantes dans la descendance :

25% de malades, 50% de porteurs inapparents et 25% de sains (Tableau 32).

Alleles hérités m N
m m/m (= malade) N/m (= porteur)
N N/m (= porteur) N/N (= sain)

Tableau 32 : Résultats théoriques attendus lors d'un mariage entre deux chats porteurs de 65D IV
N symbolise l'allele normal, m symbolise l'allele 6BE1 récessif

b. Résultats de la campagne de dépistage

Sur 110 chats testés issus de toutes les lignées ambre allemandes et en ne considérant que
les chats d'¢levage nés strictement avant 2007, 21 porteurs ont été identifiés, soit 19,1%
(Tableau 33). Les diverses lignées ambre allemandes sont inégalement atteintes.

A titre de comparaison, 12% de la population ont été estimés hétérozygotes par Antagene
(plus de 1000 Norvégiens testés, France et pays limitrophes) et 9,5% par Laboklin (540
Norvégiens testés, Allemagne-Suisse)® (Tableau 33).

Fréquence Fréquence Fréquence Fréquence Fréquence
NFO N/m aliéle WT alléle muté NFO N/N NFO m/m
Lignées 19,1% 89.3% 10,7% 79,8% 1,1%
ambre
allemandes
France, pays 12% 93,6% 6,4% 87,6% 0,4%
limitrophes
Allemagne, 9,5% 95,0% 50% 90,3% 0,2%
Suisse

Tableau 33 : Prévalence théorique de la GSD IV dans différentes populations de Norvégiens européens
WT signifie wild-type, NFO signifie Norvégien

% La comparaison doit &tre relativisée et tenir compte du fait que les données fournies par Antagéne et Laboklin
comptent tous les chats dépistés porteurs entre I'été 2007 et I'été 2008, alors que la fréquence calculée de portage dans
les lignées ambre allemandes ne compte que les reproducteurs nés avant 2007, faute d'information suffisante.
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En considérant le tableau 33, un chaton sur cent décédait théoriquement de GSD IV dans les
lignées ambre allemandes, avant les mesures prises pour éradiquer la mutation. La prévalence de
la maladie restait trés modérée d'autant plus que seulement 12% des chatons homozygotes mutés
développaient la forme juvénile, soit environ 1 chaton sur 1000.

¢. Stratégie d'éradication

L'élimination de la 6SD IV passe avant fout par un dépistage systématique de TOUS les
reproducteurs. En effet, en France, outre la lignée de D*Jana av Trollsfjord (sceur de OD*Tarl av
Trollsfjord, figure 57), trois nouvelles lignées ont été identifiées qui, si le dépistage n'avait pas
été systématique, seraient restées inconnues pendant plusieurs années encore. Certains éleveurs
affirmeront qu'ils connaissent les problémes inhérents a leurs lignées et qu'une telle démarche
est completement absurde. Pourtant, il faut plusieurs années avant de voir les premiers effets
de l'infroduction de la mutation dans un schéma de sélection, surtout quand la consanguinité est
faible. De plus, un mariage entre porteurs ne donne statistiquement qu'un chaton mort sur
quatre, situation peu alarmante surtout en période périnatale. Seule la forme juvénile est
caractéristique. Mais pour le bien-etre animal et la réputation de la race, la naissance de
chatons homozygotes mutés doit €tre évitée car cette expérience est cauchemardesque pour
les futurs propriétaires.

Dans le cas de la couleur ambre, le réservoir génétique est réduit, ce qu'il ne faut pas
négliger pour élaborer un programme de sélection et préserver la couleur. Trois cas sont
possibles.

> Les éleveurs pourraient décider de stériliser tous leurs porteurs et de tester tous leurs
descendants conservés pour |'élevage dans une démarche informative, en amont et en aval.
Mais compte tenu de la proportion de chats hétérozygotes sains, cette démarche
appauvrirait le pool génétique de ces lignées.

» L'alternative serait de conserver les meilleurs sujets porteurs de GSD IV et de les marier d
des Norvégiens homozygotes sains, de préférence issus de nouvelles lignées : les plus beaux
chatons seraient testés pour sauvegarder le patrimoine génétique et tous les chatons non
testés ou porteurs sains seraient vendus en compagnie, identifiés et si possible stérilisés
avant la vente.

> Enfin tout nouvel individu introduit dans le plan d'élevage devrait €tre testé pour ne pas
reproduire la méme catastrophe dix années plus tard. De méme, pour toute saillie extérieure,
le statut des deux parents devrait €fre connu ou au moins celui des chatons issus de ce
mariage, destinés a I'élevage.

En pratique, chaque éleveur a géré la situation indépendamment et nombreux sont ceux qui
ont stérilisé tous leurs chats porteurs. En effet, le protocole de sauvegarde est
financiérement lourd et le prix d'un fest plus celui de la stérilisation augmente nettement le prix
d'achat du chaton. De plus la stérilisation précoce n'est pas encore entrée dans les meeurs de la
profession vétérinaire en Europe ce qui implique pour I'éleveur de faire entiérement confiance
aux futurs acheteurs.

Enfin, le manque de recul actuel sur la maladie peut aussi effrayer et décourager les
éleveurs de faire nditre des chatons porteurs : en effet, dans certaines lignées, nombreuses sont
les portées issues d'un seul parent porteur qui sont décimées a la naissance ou dans les premiers
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mois. Coincidence ou réalité ? Les chatons hétérozygotes pour la GSD IV pourraient-ils Etre plus
fragiles ? Apres tfout, l'accumulation du glycogéne anormal est multisystémique et l'activité
enzymatique de la GBE est trés faible chez certains porteurs, de seulement 17% de l'activité
physiologique normale (Fyfe et al, 1992). Ceci pourrait expliquer pourquoi les porteurs dans
certaines lignées peuvent présenter un tableau clinique trés polymorphe.

4. Etudes généalogiques

La confrontation des pedigrees des Norvégiens porteurs européens et américains m'a permis
de cibler plus précisément l'origine de la GSD IV dans les lignées ambre allemandes.

» D*Jankothan av Takeskog et D*Jinni av Takeskog (S5*Morky’s Mathilda x DK*Hopeless
Tribes Goran) portaient l'alléle ambre et vraisemblablement la mutation GBEL Cet héritage
de la mutation GBEI proviendrait de Mathilda et remonterait a N*Alex av Tofteberg, car
une autre lignée porteuse est issue de S*Morky's Maximilian, frére de Morky's Mathilda.
Jankothan est celui qui a le plus contribué a disséminer la mutation en paralléle de I'ambre.

> Unancien mdle finlandais, FIN*Tdhtyién Alfa aurait également porté la mutation GBEL Il ne
portait pas l'allele ambre, mais est le grand-pere d'une chatte portant ambre et GSD IV qui
est présente dans le pedigree de nombreux Norvégiens ambre actuels. Deux autres lignées
danoises non ambre et porfeuses de 6SD IV semblent se rejoindre également par ce mdle.
Zumack et Dronning Asa ne figurent pas dans le pedigree d'Alfa.

> D*Holly von der Grafschaft a transmis la mutation GBE1 mais ne portait vraisemblablement
pas lallele ambre. Elle aurait pu hériter la GSD IV de AN*Odin av Asene, fils de
Klofterhagens Babuschka. Tout comme Alfa, Odin est en effet un mdle fréquemment
retrouvé dans les pedigrees de chats porteurs et qui ne descend ni de Zumack, ni de
Dronning Asa. Babuschka est une descendante directe de la novice Saga, déja incriminée dans
le pedigree de Nano ur Skogi. Si Klgfterhagens Babuschka (mére de 'ambre) est a l'origine de
la GSD IV dans le pedigree d'Holly, cela expliquerait pourquoi certaines lignées d'ambre
étaient déja « plombées » originellement.

> Sept chats ambre suédois ont été importés en Allemagne a la fin des années 90. Parmi ces
sept, S*Tailor Hill's Kastor et S*Tailor Hill's Kassiopeia étaient sains. S*Royal Imp's Tinne
portait la mutation GBEI et son frere S”*Royal Imp's Maurice aurait donc pu la porter.
S*Porfyrgdrdens Yeni ne semble pas I'avoir portée. Par contre, S*Wildwood's Peter Pan,
demi-frere de Tinne était probablement porteur. Marié a plusieurs femelles (dont une
femelle hétérozygote pour la GBEI), il a été le géniteur de nombreuses portées a probleme
(chatons mort-nés). Peter Pan n'a pas pu étre testé, néanmoins une de ses sceurs,
S5*Wildwood's Repris, restée en Suéde et présente dans la plupart des pedigrees ambre
suédois actuels porte la mutation GBEI ce qui conforte cette hypothese. L'origine de la 6SD
IV se cache donc vraisemblablement derriére S*Svarte Petters Bernard, pére de Peter Pan
et de Tinne, qui ne descend pas de Zumack, ni de Dronning Asa.

Le dépistage, a ses débuts en Suede, devrait bientdt permettre d'estimer la fréquence de
la mutation dans les lignées ambre suédoises, voire peut-€ire d'identifier les autres
novices porteurs, a I'origine de la GSD IV dans la population du Norvégien.
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Les schémas de transmission probables de la mutation GBEI chez les deux premieres
chattes ambre officiellement décédées de 6SD IV sont présentés dans le tableau 34%' (Annexes
12A & 12B).

NOM Lignée paternelle Lignée maternelle

S™Royal Imp's Tinne ou

D*Jasmin vom Waldfrieden D*Khalif v. Arlesbrunnen

D*Jankothan av Takeskog

D*Tankothan av Takeskog ou

DO*Olympia Edle von Rada O*Tinni av Takeskog S*Wildwood's Peter Pan

Tableau 34 : Etude des pedigrees de Jasmin v. Waldfrieden et Olympia Edle v. Rada

L'ambre a donc permis de clarifier la situation pour la 6SD IV et de sensibiliser les
éleveurs européens : malgré l'information apportée par John Fyfe dans les années 90, peu
d'éleveurs de Norvégiens n'y ont prété attention avant 2007. Certains étaient méme persuadés
qu'il s'agissait d'une spécificité américaine possiblement héritée d'un mariage illicite avec un
Maine Coon, pour élargir le pool génétique du Norvégien sur le territoire américain.

A ce jour, méme si certains opposants de l'ambre sont frop butés pour se remettre en
question, tous devraient pourtant accepter l'idée que I'ambre a sans doute sauvé la race de la
GSD IV : en effet le dépistage européen a montré I'existence d'une lignée danoise porteuse
trés utilisée et qui a disséminé la mutation GBEI! dans de nombreuses chatteries
européennes non _ambre. Comment aurait évolué la situation dans quelques années si personne
navait eu connaissance de la GSD IV ? Espérons que le programme de santé mené avec
l'organisme de félinotechnie Pawpeds contribue & sensibiliser I'élevage danois et a les faire
entrer dans cette sélection contre la 6SD IV.

3! Tous les ancétres n'ont pas été testés, mais par déduction, voici le scénario le plus probable.
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CONCLUSION

Décrite pour la premiere fois en février 1992, la couleur ambre a seulement été rapportée
dans une lignée de Chat des Foréts Norvégiennes qui a été exportée depuis la Norvége vers la
Suede et I'Allemagne dans les années 90. Alors que la couleur de la robe n'est pas un caractére
particulierement sélectionné dans la race du Norvégien, la couleur ambre est au centre des
débats et le fruit de multiples polémiques depuis dix-sept ans et n'a cessé de diviser la scéne
européenne du Skogkatt. Malgré l'opposition parfois virulente de certains éleveurs, la couleur
ambre a été reconnue par la Fédération Internationale Féline en janvier 2005, aprés le
résultat de mariages-tests qui ont prouvé que les Norvégiens ambre étaient génétiquement noirs.

Chez le chat, on décrit onze genes majeurs intervenant dans la couleur de la robe. Ces génes
régulent diverses étapes ou voies métaboliques de la mélanogenése depuis I'embryogenése jusqu'a
la synthese pigmentaire. Chacun de ces onze génes posséde deux ou plusieurs alléles ce qui
permet une grande variabilité de couleurs de robe chez le chat, variabilité qui est plus limitée
dans la race du Norvégien dont le standard interdit certaines couleurs.

Le gene extension code pour le melanocortin receptor de type 1 ou récepteur de la
mélanocortine de type 1, ce récepteur joue un réle fondamental dans la synthése du pigment
eumélanique. Deux types de mutations sont rapportées sur ce gene, celles codant pour une robe
noire dominante (E%u £) et celles codant pour une robe fauve récessive (e). De nombreuses
mutations e ont déja été recensées dans les espéces de Vertébrés, mais aucune mutation du
gene extension n'a été identifiée chez le chat. Fauve et a déterminisme récessif, la robe
ambre est également associée a des annexes épidermiques eumélaniques. Ces trois
caractéristiques ont constitué une de nos bases pour suspecter I'intervention du géne extension
dans l'apparition de cette nouvelle couleur chez le Chat des Foréts Norvégiennes.

A partir d'une collection de 69 échantillons issus de Norvégiens ambre ou porteurs, nous
avons démontré, par séquengage du gene MCIR puis par PCR-RFLP, une corrélation parfaite entre
le génotype supposé des chats festés et I'existence de la substitution p.Asp84Asn identifiée
dans le gene extension. Cette mutation concerne un résidu fondamental pour les interactions
entre le MC1-R et ['a-MSH.

Ce travail apporte tous les arguments scientifiques nécessaires pour définitivement inscrire
I'ambre au large panel des couleurs connues chez le chat. Cette couleur décrite uniquement
chez le Norvégien correspond au premier allele muté du géne extension chez le chat. Cette
mutation e est également la premiere a €tre identifiée dans la grande famille des Félidés qui
revét de nombreuses couleurs de robe, y compris de teinte fauve. Elle est également la premiére
a présenter ce type d'épistasie sur la série agouty, épistasie qui n'est completement effective que
sur la robe adulte contrairement aux autres espéces. Ces travaux font l'objet d'un article sous
presse dans la revue Animal Genefics.

Le test de dépistage (PCR-RFLP associé) proposé par le Laboratoire Vétérinaire
Départemental du Rhdne facilitera également la sélection entamée sur le Norvégien ambre par
les éleveurs allemands, suédois et hollandais depuis déja plusieurs années. En effet, ce tfest
permettra de déterminer avant le sevrage quels sont les chatons hétérozygotes pour l'allele
ambre alors qu'auparavant le seul moyen de le savoir était d'attendre les premiéres portées du
chat.
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Ce travail devrait permettre dans un avenir proche de faire reconnaitre cette couleur en
France par le LOOF, organisme de sélection féline et distributeur de pedigrees en vigueur sur
le territoire national, ainsi que par les autres fédérations félines étrangeres qui ne l'ont pas
encore inscrite dans le standard du Skogkatt. Ces reconnaissances signeront alors la résolution
officielle du mystére ambre chez le Chat des Foréts Norvégiennes, en acceptant cette couleur
comme une caractéristique naturelle du patrimoine génétique de la race.
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ANNEXE 1 : Etat civil des chats présentés en photographie

NOM SEXE COULEUR NAISSANCE | COPYRIGHT PROPRIETAIRE
Chatterie v. ARLESBRUNNEN (0*) (Eleveur : Christa UTESCHENY)
Evalena v. Arlesbrunnen F NFO nt 19/05/04 Utescheny
Jaspis v. Arlesbrunnen F NFO nt 22 11/05/05 Utescheny M. Wenig
(v. Bergwald, Allemagne)
La-Luna v. Arlesbrunnen F NFO at 22 24/02/00 Schifer B. Schéfer (aus
Brotzingen, Allemagne)
Masquerade v. F NFO fts 09 23 22/02/07 Utescheny P. Kndbel (Higher Thor,
Arlesbrunnen Allemagne)
Nikko-Tidison v. M NFO nts 09 26/08/06 Schraoder M. Schréder
Arlesbrunnen (vd Lusshardt, Allemagne)
Octavian v. Arlesbrunnen M NFO nts 22 Utescheny I. Larsen
(Dansbjerg's, Danemark)
Rana v. Arlesbrunnen F NFO ats 09 24 27/05/07 Hermeline C. M. Peterschmitt (France)
Chatterie av BARNEDROEM (D*) (Eleveur : Michael BALDA)
Ruby Tuesday av F NFO ft 25/07/07 Balda
Barnedroem
Ybro av Barnedroem M NFO nt 14/04/05 Balda M. Balda
Yngvi av Barnedroem M NFO nt 22 14/04/05 Balda I. Salvay (Bosques
Vikingos, Argentine)
Yordis av Barnedroem F NFO nt 14/04/05 Balda

Chatterie of BRIGHT HOUSE (¢H*) (Eleveur : Liithi VERENA)

Princess of Bright House |

F'

| NFO nt 09 22

| 24/07/07

| Verena |

L. Verena

Chatterie aus BROTZINGEN (D*) (Eleveur : Bdrbel SCHAFER)

Naglfar aus Brétzingen M NFO at 09 24 27.03.07 Schifer, M .Veneranda / M. Milville
Veneranda, (de Wood Lake, France)
Hermeline C.
Nerthus aus Bratzingen F NFO at 09 22 27.03.07 Schafer B. Schdfer
Chatterie du CLOS DE SANDVIKA (F*) (Eleveur : Caroline DECORTE)
Clooney du Clos de M NFO n 09 23 27/06/07 Hermeline C. C. Decorte
Sandvika
Chatterie v. EGERT (D*) (Eleveur : Edith KOWARSCH)
Amaretto v. Egert M NFO n09 22 09/04/06 Kowarsch E. Kowarsch
Leonis v. Egert F NFO nt 09 22 07/04/07 Kowarsch E. Kowarsch
Odin v. Egert M NFO n 09 22 ao(it 2007 Kowarsch E. Kowarsch
Thorin v. Egert M NFO n09 22 18/06/03 Kowarsch E. Kowarsch

Chatterie des

ELFES BLEUES (F™ (Eleveur :

Elodie HOUDAS)

Cernowain des Elfes
Bleues

M

NFO d 09 23

01/04/07

Hermeline C.

E. Houdas / 6. Cournud
(La Cachouteba, France)
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Chatterie FLORINELLA'S (S*) (Eleveur : Ann-Louise RYLANDER)

Florinella’s Cendi Lavendi M NFO aft 23/05/06 Rylander A.L.Rylander
Florinella's Camomilla F NFO ats 09 23/05/06 Rylander A.L.Rylander
Vanilla

Chatterie KRUSMONS (S5*) (Eleveur : Yvonne SCHON)

Krusmons Gloria F NFO gts 06/11/03 Schén Y. Schén
Krusmons Golden Gate M NFO nts 06/11/03 Johansson R. Johansson
(Finnugur's, Suéde)
Krusmons Il Nostro M NFO nts 21/01/05 Montonen E. Montonen

(Asphagen's, Suéde)

Chatterie van MORAJA (NL* (Eleveur : Lida KERKHOFF)

Kira van Moraja F NFO at 09 20/04/01 Schimmel S. Schimmel
(av Solvfaks, Allemagne)

Chatterie SANNAFJALLETS (5*) (Eleveur : Anita Ostlung)

Sannaf jédllets Guldus M NFO nt 24 22/08/03 Ostlung C. Sandberg
(Amazawi's, Suéde)
Sannaf jdllets Flora F NFO nts 09 19/09/02 Rylander A.L.Rylander

(Florinella's, Suéde)

Chatterie av SOLVFAKS (D*) (Eleveur : Silvia SCHIMMEL)

Felidae av Solvfaks | F [ NFOnt25 [  04/07/02 [  Schimmel | S. Schimmel

Chatterie de WOOD LAKE (F*) (Eleveur : Monique MILVILLE)

Unick de Wood Lake | M | NFOns09 |  02/05/03 | HermelineC. | M. Milville
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ANNEXE 2 : Les acides aminés, leurs caractéristiques

et la nomenclature internationale

ACIDE AMINE Code a 1 Code a 3 | Masse molaire pKa Abondance
lettre lettres (g/mol) relative
ALANINE A Ala 89.09 7.86
ARGININE R Arg 174.20 1248 5.39
ASPARAGINE N Asn 132.12 415
ASPARTATE D Asp 133.10 390 5.34
CYSTEINE C Cys 121.16 8.18 151
GLUTAMATE E Glu 14713 407 6.66
GLUTAMINE Q Gin 146.15 395
GLYCINE G Gly 75.07 6.94
HISTIDINE H His 155.16 6.04 229
ISOLEUCINE I Ile 13117 591
LEUCINE L Leu 13117 9.64
LYSINE K Lys 146.19 1054 593
METHIONINE M Met 149.21 2.37
PHENYLALANINE F Phe 165.19 397
PROLINE P Pro 115.13 481
SERINE S Ser 105.09 6.83
THREONINE T Thr 119.12 541
TRYPTOPHANE w Trp 204 .23 114
TYROSINE Y Tyr 181.19 1046 3.04
VALINE v Val 117.15 6.73
STOP X Ter

Ce tableau récapitule quelques caractéristiques des 21 acides aminés et leurs abréviations
dans la nomenclature internationale. La masse molaire permet d'estimer la taille (donc
I'encombrement stérique qu'ils peuvent occasionner en cas de mutation) et le pK4 permet

d'estimer leur acidité relative.
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ANNEXE 3 : Les premiers Norvégiens X-Color nés entre 1992 et 1998

Numéro

dans la figure 30 NOM SEXE | NAISSANCE COULEUR
1 S*Wildwood's Imer M 05.02.92 NFO at 24
2 S*Wildwood's Iros M 05.02.92 NFO nt 22
3 S*Tailor Hill's Concordia F 04.02.93 NFO gt 09 23
4 S*Truelove's Himer M 09.06.93 NFO at 09 24
5 S*Truelove's Hemingway M 09.06.93 NFO nt 09 22
6 S*Tailor Hill's Dione F 15.11.93 NFO 109
7 S*Truelove's Jeopardy M 10.12.93 NFO at 09 23
8 S*Truelove's Jasmine F 10.12.93 NFO at 23
9 S*Tailor Hill's Elektryon M 09.03.94 NFO nt 09 23
10 S*Tailor Hill's Elektra F 09.03.94 NFO nt 24
11 S*Tailor Hill's Eurydike F 09.03.94 NFO ft 23
12 D*Bedellin av Takeskog F 04.07.94 NFO nt 09 22
13 S*Chyrella's Aldur M 17.04.95 NFO nt 09 24
14 S*Tailor Hill's Gaia F 05.05.95 NFO ft 09 22
15 S*Porfyrgdrdens Scarlett Surprice F 24.03.96 NFO fts 23
16 S*Porfyrgérdens Tsar M 20.07.96 NFO at 09 22
17 S*Kattbossens Ludmilla F 30.07.96 NFO nt 24
18 S*Kattbossens Imelda F 30.07.96 NFO ft
19 S*Truelove's Queentana F 25.12.96 NFO nt 23
20 S*Kattbossens Amelia F 29.05.97 NFO ft 24
21 S*Tailor Hill's Tole F 24.08.97 NFO nts 09 24
22 D*Mister X av Takeskog M 20.09.97 NFO at 09 22
23 S*Truelove's Raider M 04.10.97 NFO nts 09 22
24 S*Royal Imp's Maurice M 13.12.97 NFO nt 23
25 S*Royal Imp's Tinne F 13.12.97 NFO nt 24
26 S*Porfyrgdrdens Yeni F 02.01.98 NFO gt 09 22
27 S*Wildwood's Peter Pan M 18.03.98 NFO nts 24
28 S*Wildwood's Patina F 18.03.98 NFO nt 24
29 Sir Henry av L jusdal M 20.04.98 NFO nt 09 22
30 S*Porfyrgdrdens Ztarlet F 28.04.98 NFO nt 22
31 S*Porfyrgdrdens Angel F 12.08.98 NFO nt 23
32 S*Tailor Hill's Kalliope F 07.11.98 NFO nt 09 23
33 S*Tailor Hill's Kassandra F 07.11.98 NFO nts 23
34 S*Tailor Hill's Kassiopeia F 07.11.98 NFO nts 24
35 S*Tailor Hill's Kastor M 07.11.98 NFO nt 09 22
36 S*Tailor Hill's Lucina F 13.11.98 NFO nt 09
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ANNEXE 4 : Séquence de l'alléle sauvage du MCIR et du MC1-R félins

Séquence compléete du gene MCIR chez le chat

Code d'acces : AY237395

1 atgtccgtgc agggccccca gaggaggctg ctgggctc
61 gccecgegcec tcgggcetgge cgccaaccag acagggcece
121 cccgacggac tctttctcgg cctggggcetg gtgagegt
181 gccgcecattg ccaagaaccg caacctgcac tcgcccat
241 gccgtgteeg acctgetggt gagegtgagce agtgtgcet
301 ctggaggcag gcgccectgge cggecgggcec geegtggt
361 gacgtgctgg tctgtggcgce catggtgtcg agcectctg
421 gaccgctaca tttccatctt ctacgcgctg cggtacca
481 gcgtggcggg ctatctcage tatctgggtg getagegt
541 gcctactacg atcacacggc cgtcctgctc tgtctcgt
601 gtgctcatgg ccgtgctgta cgtccacatg ctcgeccg
661 atcgcccggc tccataagcg gcagcgceccc gtccacca
721 gccacgctca ccatcctget gggcatttte tttctctg
781 ctctcgctcea tggtcctctg cecctcgacac cccatctg
841 aacctcttcc tcaccctcat catctgcaac tccategt
901 cgcagccagg agctccggaa gacgctccaa gaggtgcet

Séquence compléte du melanocortin receptor de type 1 (MC1-R) chez le chat

cc tcaactccac ctccccagec
cc ggtgcctgga getgteegtg
g9 tggagaacgt gctggtggtg
gt attacttcat ctgttgcctg

gg agacggccgt catgctgctg
gc agcggctgga cgacatcatt
ct tcctgggegc catcgeegtg
ca gcatcgtcac gctgecccgg
cc tctccageac getcttcatc
ca gcttctttgt agccatgctg

gg cgtgccagcea cgeececggggc
gg gettgggect caagggegeg
ct ggggceccctt cttectgeac
tg gctgcegtctt caagaacttc
Ccg accccttcat ctacgcecttc
gc tgtgctcatg gtga

Code d'acceés :

1 msvqgpgrrl Igsinstspa apriglaang tgprclel
61 aaiaknrnlh spmyyficcl avsdllvsvs svletavm
121 dvivcgamvs slcflgaiav dryisifyal ryhsivtl
181 ayydhtavll clvsffvaml vimavlyvhm laracgha
241 atltillgif flewgpfflh Isimvicprh picgcvfk
301 rsqelrktlg evllcsw

sv pdglflglgl vsvvenvivv
Il leagalagra avvqrlddii
pr awraisaiwv asvisstlfi
rg iarlhkrgrp vhgglglkga
nf nifitliicn sivdpliyaf

Les acides aminés sont représentés par leur code a 1 lettre de la nomenclature

internationale.
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ANNEXE 5 : Article sous presse dans la revue Animal Genetics
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ANNEXE 6A : Les 20 échantillons analysés par PCR-SEQUENCAGE (954bp)

NOMS

SEXE

GENOTYPE

PHENOTYPE

EXTRAIT N°,
ECHANTILLON

LETTRE

(généalogie)

Chats supposés non porteur

s (2 Norvégiens, 1 Européen)

Venise, Européen F Sauvage _ _ 07/16, sang

F*Vouglan des Burgondes M Sauvage _ _ 07/18, sang

B*Titrans Uranos M Sauvage 08/85, poil

Chats Sibériens
D*Passionata’s Ashanti F Inconnu Golden tabby 07/94, sang
D*Siberis Heres M Tnconnu Golden tabby 08/83, poil
Chats Norvégiens ambre ou porteurs
S*Tailor Hill's Dione F Ambre Ambre tortie 07/40, sang A
S*Kattbossens Ludmilla F Ambre Ambre tabby 07/41, sang B
NL*Feline Ilex Baby Doll F Ambre Ambre torbie 07/04, sang C
D*Odessa av Ljusdal F Ambre Ambre smoke 07/01, sang D
5”Spin Engine Rob Red M Porteur _ _ 07/03, sang E
D*Asja fra Dremmeskogen F Porteur 08/26, poil F
S*Porfyrgdrdens .
1

Deboreah F Ambre Ambre tabby 07/61, poil G
D*Felidae av Solvfaks F Ambre Ambre tabby 07/118, sang H
b™Icecat's g::de”ke the | ¢ Ambre Ambre tabby 07/65, poil I
S*Krusmons Golden Gate M Ambre Ambre smoke 07/104, sang J
S*Tailor Hill's Tole F Ambre Ambre silver tabby 07/105, sang K
D*Jamilia v. Trollberg F Ambre Ambre clair tabby 08/24, poil L
D*Oberon v. Arlesbrunnen M Ambre Ambre clair 07/62, sang M
S5*Wildwood's Repris F Ambre Ambre tabby 07/14, poil N
D™Bascari Boticelli av Sira M Porteur 08/25, poil (0]

Les lettres attribuées a certains chats sont les mémes que celles utilisées dans les figures

48, 49 et 50.
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ANNEXE 6B : Echantillons analysés par PCR-RFLP associé
(Bst XI, couple s1/as4)

EXTRAIT N°,

NOMS SEXE | GENOTYPE PHENOTYPE ECHANTILLON LETTRE
D*A Cappella v. Laanzauber F Porteur 07/02, sang P
D”Benny Bo v. Laanzauber M Ambre Ambre uni 07/134, sang Q
D*Baltimoor's Blue Nita F Porteur 08/43, poil R
D*Baltimoor's Cappuccino M Ambre Ambre tabby 07/117, sang 13
S5”*Sannaf jdllet's Guldus M Ambre Ambre tabby 07/96, poil S
D*Jaspis v. Arlesbrunnen F Ambre Ambre tabby 07/07, sang T
D*Kasimir Edle v. Rada M Ambre Ambre tabby 07/136, sang V)
D*La-Luna v. Arlesbrunnen F Ambre Ambre clair tabby 08/82, poil v
D*Wencke v. Arlesbrunnen F Porteur _ _ 07/99, poil 15
S*Tailor Hill's Yana F Porteur 07/106, sang w
D™*Quando av Ljusdal M Ambre Ambre tabby 07/116, sang X
D*Yordis av Barnedroem F Ambre Ambre uni 07/100, poil Yy
NL*Zambia van Moraja F Ambre Am?:is;llver 07/97, poil y4

Les lettres ou les nombres attribués a certains chats sont les mémes que ceux utilisés dans

les figures 48, 49 et 50.

EXTRAIT N°,
NOMsS SEXE GENOTYPE PHENOTYPE ECHANTILLONS
Chats Sibériens
D*Iney Onix Gloria M Inconnu Golden tabby 07/95, sang
D*Siberis Vanavara F Inconnu Golden tabby 08/84, poil
Chats Norvégiens ambre ou porteurs
D*Mitidja v. Arlesbrunnen F Ambre Ambre tabby 08/136R, poil
D*Honey aus Bratzingen F Porteur 08/132R, poil
D*Kokomo v. Arlesbrunnen M Porteur 08/135R, poil
D*Utopia v. Arlesbrunnen F Porteur 08/139R, poil
D*Khalif v. Arlesbrunnen M Ambre Ambre tabby 08/133R, poil
D*Pialotta v. Arlesbrunnen F Ambre Ambre tabby 08/137R, poil
D*Higher Thor Adrian M Porteur 08/128R, poil
D™Quo Vadis av Barnedroem F Porteur 08/40, poil
D*Baltimoor's Desirée F Porteur 08/41, poil
D*Evita av Barnedroem F Porteur 08/42, poil
S*Wildwood's Quinette F Porteur 08/138R, poil
5”*Sannaf jdllet's Dora F Porteur 08/129R, poil
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S5”*Sannaf jdllet's Eko M Porteur 08/130R, poil
S*Tailor Hill's Westa F Ambre Ambre silver 08/72, sang
tabby
S*Tailor Hill's Angel of Mercy F Porteur _ _ 08/62, poil
S*Tailor Hill's Nike F Porteur _ _ 08/73, poil
S*Tailor Hill's Minerva F Porteur _ _ 08/63, poil
S*Tailor Hill's Qithara F Porteur _ _ 08/74, poil
S*Tailor Hill's Qirke F Porteur _ _ 08/75, poil
S*Tailor Hill's Endless Love F Porteur _ _ 08/76, poil
S*Wildwood's Virus M Porteur _ _ 08/77, sang
S*Wildwood's Xena F Porteur _ _ 08/78, sang
S*Tailor Hill's Juno F Porteur _ _ 08/61, sang
S*Kattbossens Astor M Porteur _ _ 08/67, poil
S5*0On Tin Tio's Sweetest Thing M Porteur 08/79, poil
D*Jacira av Ljusdal F Ambre Ambre tabby 08/80, poil
D*Fado av Trulla M Ambre Ambre smoke 08/64, poil
D*Icecat's Grampus M Porteur _ _ 08/60, poil
D*Gold Bear av Ljusdal M Porteur 08/81, poil
b™Belos Bernsteinprinz v. M Ambre Ambre tabby 08/65, poil
Ambergarten
DAnnemieke Mai v. F Ambre Ambre uni 08/69, poil
Ambergarten
S5*Sannaf jdllet's Karma F Porteur 08/68, poil
D™Nerthus aus Brétzingen F Ambre Ambre clair tabby 08/66, poil
D*Helga aus Brétzingen F Porteur 08/131R, poil
D*Aragon aus Brétzingen M Ambre Ambre smoke 08/70, poil
D*Kiss me Kate aus Brétzingen F Porteur 08/134R, poil
D*Paolla Morra av Trulla F Ambre Ambre uni 07/63, poil
D*Baltimoor's Black Cola M Ambre Ambre tabby 07/64, poil
D*Anastacia v. Bergwald F Porteur _ _ 07/05, sang
D*Arielle v. Bergwald F Porteur _ _ 07/06, sang
D*Blue Angel av Trulla F Porteur 07/135, sang
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ANNEXE 7A : Extraction manuelle de I'ADN avec le kit NucleoSpin Blood®
Quick Pure, Macherey Nagel (sang)

> Pas de prétraitement, sortir les échantillons sanguins quelques minutes avant
Allumer le thermoblock a 70°C
> Préchauffer le tampon d'élution a 70°C

Y

(1) Lyse
v' pipeter 200 (L de sang total
v" ajouter 200 (L de BQ1 et 25 (L de protéinase K
v’ vortexer et centrifuger
v'incuber 10 minutes a 70°C et centrifuger

(2) Adsorption de I'ADN sur colonne

AN

ajouter 200 (L d'éthanol absolu, vortexer et centrifuger
déposer la totalité sur la colonne

centrifuger 1 minute a 13200 rpm

jeter I'éluat

AR NENRN

placer la colonne sur un tube collecteur neuf

(3) Lavages

v ajouter 350 (L de BQ2
centrifuger 3 minutes a 13200 rpm
jeter I'éluat

centrifuger 1 minute a 13200 rpm

v
v
v ajouter 200 (L de BQ2
v
v jeter |'éluat

v

placer la colonne sur un tube eppendorf de 1,5 mL

(4) Elution

v'ajouter 50 (L de tampon d'élution BE (préchauffé a 70°C)
v"laisser 1 minute & température ambiante
v' centrifuger 1 minute a 13200 rpm

v jeter la colonne et conserver l'extrait ¢ -20°C
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ANNEXE 7B : Extraction manuelle de I'ADN avec le kit NucleoSpin

Tissue® XS, Macherey Nagel (poil)

(1) Prélyse

v
v
v

v

\

(2) Lyse

RN NN

repérer et prélever un maximum de bulbes pileux

déposer |'échantillon dans un eppendorf de 1,5 mL

ajouter 80 (L de tampon T1 et 8 (L de protéinase K (s'assurer que la solution de
prélyse recouvre bien le prélévement)

vortexer 2 fois 5 secondes

laisser incuber a 56°C pendant la nuit

ajouter 80 1L de tampon B3

vortexer 2 fois 5 secondes

laisser incuber 5 minutes a 70°C

vortexer et laisser refroidir a fempérature ambiante

(3) Adsorption de I'ADN sur colonne

(\

AN NN

(4) Lavage

AN NN

(\

(5) Elution

v
v

v

ajouter 80 (L d'éthanol pur et vortexer 2 fois 5 secondes
déposer la totalité sur la colonne

centrifuger 1 minute a 13200 rpm

jeter I'éluat

placer la colonne sur un tube collecteur neuf

ajouter 50 (L de tampon B5
centrifuger 1 minute a 13200 rpm

ajouter 50 (L de tampon B5
centrifuger 2 minutes a 13200 rpm
jeter I'éluat

placer la colonne sur un tube eppendorf de 1,5 mL

ajouter 20 (L de tampon d'élution BE
centrifuger 1 minute a 13200 rpm

Jeter la colonne et conserver l'extrait a -20°C
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ANNEXE 7C : Reéactifs utilisés pour la PCR, la PCR-RFLP
et I'électrophorése de controle

1) ADN POLYMERASE : Red Taq, SIGMA, référence D2812

Conservation a -20°C, activité enzymatique a 1 unité/(L. Le kit contient un colorant et un tampon
de charge. Cette enzyme est livrée dans une solution (pH = 8,0) dont la composition est la
suivante : 20 mM Tris-HCI, 100 mM KCI, 0,1 mM EDTA, 1 mM DDT, 0,5% Tween® 20, 0,5% Igepal
CA-630 et 50% glycérol.

Composition du tampon (10x concentré PCR) : 100 mM Tris-HCI, 500 mM KCl et 0,1% de gélatine,
pH=8,3

Solution de MgCl, fournie a 25 mM

2) dNTP : EUROMEDEX, référence RO 191

100 mM dATP, 100 mM dTTP, 100 mM dCTP, 100 mM d6TP, sodium salt solution, 100 mM TRIS,
1mM EDTA, pH=7.8

3) AGAROSE : DNA grade, type D-5, EUROMEDEX, référence D-5

4) TAMPON D'ELECTROPHORESE, TBE : EUROMEDEX, référence ET020-A
10x concentré : 0,89 M TRIS, 0,89 M acide borique, 20 mM EDTA

5) TAMPON DE CHARGE POUR ELECTROPHORESE : EUROMEDEX, référence EVA01401

6x concentré loading dye bromophenol blue solution

6) MARQUEURS DE POIDS MOLECULAIRE

Ladder 20 bp : EUROMEDEX, référence M-212
20bp DNA ladder, scale ready-to-load containing orange G, dépot de 6 (L/puits
Ladder 100 bp : PROMEGA, référence 6 8291

Bench top 100bp DNA ladder, prét a I'emploi, solution 1x concentrée (108 ng/(L),
dépot de 6 (L/puits

7) ENZYMES DE RESTRICTION

Hpy 188 T : NEW ENGLAND BIOLABS, référence R0617

10 U/, tampon NE Buffer 4, 10x concentrée (Solution 1x concentrée = 20 mM
tris-acétate, 50 mM potassium acétate, 10 mM magnhesium acétate, 1 mM
dithiothreitol, pH = 7,9 a 25°C)

Fastdigest Bst XI : FERMENTAS, référence FD1024

1 FDU/(L, 10x concentrée Fastdigest Buffer

203



ANNEXE 8 : Notice explicative envoyée aux éleveurs pour réaliser le
prélevement de poils (version anglaise)

Hair tips

Hair have to be torn
out {and NOT just
combed)

Skin
z Hair roots

Follicular bulb
=cells

Scotch tape

Sheet
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ANNEXE 9 : Population des chats dont le MCIR a été séquencé par Eizirik et al.

(2003)

COULEUR ORIGINE / RACE GENOTYPE MCIR
Inconnue Gouttiere, USA E/E
Noir et blanc Gouttiére, USA E/E
Black ticked Abyssin E/E”
Brown tabby et blanc Gouttiere, USA E/E”
Cinnamon ticked Somali E/E
Black smoke Maine Coon E/E”
Silver tabby Maine Coon E/E’
Noir Chat des Foréts Norvégiennes E/E”
Tabby et blanc British Shorthair E/E’
Inconnue Gouttiere, USA E/E”
Noir Gouttiére, USA E/E”
Inconnue Gouttiere, USA E/E”
Noir et blanc Chat des Foréts Norvégiennes E/E’
Noir Chat des Foréts Norvégiennes E/E”
Black ticked Abyssin E/E’
Silver mackerel tabby Scottish Fold E/E’
Noir et blanc Turc de Van E/E
Noir et blanc Gouttiere, USA E/E”
Blue ticked Abyssin E/E’
Noir Bombay E'/E'
Noir Bombay E/E”
Noir Gouttiere, USA E/E”
Noir et blanc Gouttiére, USA E/E”
Noir Gouttiere, Israel E/E”
Noir Gouttiere, USA E/E”
Noir et blanc Gouttiére, USA E/E”
Noir Gouttiere, USA E/E
Noir Gouttiére, Brésil E/E”
Noir et blanc Gouttiére, Brésil E/E”
Noir et blanc Gouttiere, Brésil E/E”
Noir Bombay E/E”
Blotched tabby Gouttiere, USA E/E’
Black Sphinx E/E
Brown blotched fabby British Shorthair E'/E'
Noir Gouttiére, USA E/E”
Silver spotted Mau Egyptien E/E”
Noir Gouttiére, Israél E/E”
Noir Gouttiere, Israel E/E”
Noir Gouttiere, Botswana E/E”
Noir Bombay E'/E'
Noir Bombay E/E”
Noir Gouttiere, USA E/E”
Brown blotched fabby Gouttiere, USA E'/E'

E” correspond a l'alléle sauvage (Code d'acces : AY237395).
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ANNEXE 10 : Alignement de séquences protéiques du MC1-R dans la région
du 2°™ domaine transmembranaire

L'aspartate 84 (d) est surligné en gris et est conservé chez tous les Vertébrés dont le MCIR a
été séquencé. Les acides aminés sont représentés par leur code a 1 lettre de la nhomenclature

internationale.

MAMMIFERES

Ai | ur opoda nel anol euca, AAX84208, PANDA

.................................................................. yficclavs dllivsvsniledtgamatraavv

Al ces al ces al ces, P56442, ELAN

venvlwvaai aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnvl etavm
Al | enopithecus nigroviridis, Q864K5, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Al opex | agopus, Q6A155, RENARD POLAIRE

venvlwaai aknrnlhspm yyfigclavs dllvsvtnvl etavm
Al ouatt a caraya, Q864G3, SINGE

venvlwaai aknrnlhspm ycficclals dllivsgsnml etavi
Al ouatta pal li ata, Q864G2, SINGE

venvlwaai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Al ouatta pigra, Q864G1, SINGE

venvlvwaai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml emavi
Al ouatt a sar a, Q864G4, SINGE

venvilwaai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml emavi
Al ouatt a senicul us, Q864G6, SINGE

vgnvivvaai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Aot us sp, AAP31003, SINGE

venvivwaav aknrklhapt ycficclals dllvsgsnml etavi
At el es geoffroyi, BAF48473, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhspm ycficclals dlivsssnml etavi
At el es pani scus, Q864G7, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhspm ycficclals dlivsssnml etavi
Bos taurus, NP_776533, BOVIN

venvlvwvaai aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnvl etavm
Callinmco goel dii,Q864H6, SINGE

venvlvvaai aknrnlhssm ycficclavs dllvsgsnml etaii
Callithrix argentata, Q864H9, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml etaii
Callithrix geoffroyi, Q864H8, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhssm yxficclals dlivsgsnml etaii
Callithrix pygmaea, Q864I10, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml etaii
Callithrix jacchus, Q864H7, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhssm yyficclals dlivsgsnml etaii
Cani s lupus famliaris, 077616, CHIEN

venvilwaai aknrnlhspm yyfigclavs dlivsvtnvl etavm
Capra hircus, P56444, CAPRIN

venviwaai aknrnlhspm yyficclams dllvsvsnvl etavm
Capr eol us capr eol us, P56443, CHEVREUIL

venvilwaai aknrnlhspm yyficclavs dllvsvsnvl etavm
Cebus al bi frons, Q864G9, SINGE

venmlwvaai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavww
Cercopi thecus di ana, Q864K0, SINGE

venvilwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Cercopi thecus mtis, Q864J9, SINGE

venvilwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Cercopi thecus negl ectus, Q864K1, SINGE

venvilwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Cervus el aphus, P56445, CERF

venvlwaai aknrnlgspm yyficclams dllvsvsnvl etavm
Chaet odi pus bai | eyi , Q80SS9, SOURIS

venvlwisi aknrnlhspm yyficclals dllvsvsivl ettli
Chaet odi pus int er medi us, AAP03556, SOURIS

venvlwisi akngnlhspm yyficclals dlivsvsivl ettli

llea galaaraavww
llea galaaraavw
livea galaagaaww
llea galatraswv
llea galatraswv
llea galatrasw
llea galatrasw
Imlea galatrasw
llea galatrasw
llea galatraswv
llea galatraswv
pllea gvlatgaavv
llea galvtraswv
llea gtlatraswv
llea gtlatraswv
llea gtlatraswv
llea gtlatraswv
livea galaagaaww
llea gvlatraaww
llea galaaraavww
vllea galatrasw
llea galaaraaww
llea galaaraaww
llea galaaraaww
llea galaaraavww
Iviea galatrvtw

Ivlea galatwvtw
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Chaet odi pus penicill at us, Q80SZ5, SOURIS

venviwisi akngnlhspm yyficclals dlivsvsivl ettli
Chl or ocebus aet hi ops, Q864K2, SINGE

venviwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Col obus guer eza, Q864J0, SINGE

venvlvwaai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Col obus pol ykonos, BAF48461, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Dama dana, P56446, DAIM

venvlvwvaai aknrnlhspm yyficclams dllvsvsnvl etavm
El ephas maxi mus, ABG37018, ELEPHANT

venmlwvaai aknrnlhspm yyficclavs dllvsvsnvl etavm
Er yt hrocebus patas, Q864K3, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavi
Equus asi nus, AAD33875, ANE

......... Iwtai aknrnlhspm yyficclavs dllvsmsnvl email
Equus cabal | us, P79166, CHEVAL

venvlwtai aknrnlhspm yyficclavs dllvsmsnvl email
Equus grevyi , AAD33874, ZEBRE

......... Iwtai aknrnlhspm yyficclavs dllvsmsnvl email
Equus henoni us, AAD33876, ONAGRE

......... Iwtai aknrnlhspm yyficclavs dllvsmsnvl email
Equus ki ang, AAD33877, ONAGRE

......... Ivvtai aknrnlhspm yyficclavs dlivsmsnvl email
Equus przewal skii, AAB96911, PRSEVALSKI

venviwtai aknrnlhspm yyficclavf dlivsmsnvl email
Equus zebr a, AAC68702, ZEBRE

......... Ivvta iaknrnlhspm yyficclavs dlivsmsnvl email
Eul enur fulvus ful vus, Q864F6, SINGE

ventlvvaai aknrnlhspm ycficclals dlivsvsnll etavl
Felis catus, Q865E9, CHAT

venvlwaai aknrnlhspm yyficclavs dllvsvssvl etavm
Gal ago senegal ensi s, Q864F9, SINGE

venmlwvaai aknrnlhspm ycficclals dlivsisnvl etavm
Gorilla gorilla gorilla, Q864K9, SINGE

venvlwvati aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnvv dtlll
Gul o gul o, BAE47165, GLOUTON

lenvivwaai aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnvl lllea
Hapal enur griseus, Q864F5, SINGE

ventlvvaai aknrnlhspm ycfvcclals dlivsvssvl etavl
Her pai |l urus yaguarondi , Q865E5, FELIDE

venviwaai aknrnlhspm yyficclavs dllvsvssvl etavm
Hono sapi ens, Q01726, HOMME

venalwati aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnvl etavi
Hyl obat es | ar, Q864K8, SINGE

venvilwati aknrnlhspt ycficclals dlivsggnvl etvvi
Hyl obat es nuel | eri, Q864K7, SINGE

venvilwati aknrnlhspt ycficclals dlivsggnvl etvvi
Lama pacos, ABW74045, LAMA

venvlwvaai tknrnlhspm yyficclaas dlivsmsnvl etavm
Lemur catta, Q864F4, SINGE

ventlvvaai aknrnlhspm ycficclals dlivsvssvl etavl
Leont opit hecus chrysonel as, Q86411, SINGE

venvlwaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml eagvl
Leont opi t hecus chrysopygus, Q86412, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml etavi
Leont opi t hecus rosalia, Q86413, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml etavi
Lori s tardigradus, Q864G0, SINGE

venmlwaai aknrnlhspm ycficclals dllvsvsnvl etavm
Loxodonta af ri cana, ABG37013, ELEPHANT

venmlwaai aknrnlhspm yyficclavs dllvsvsnvl etavm
Macaca arctoi des, BAF48433, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Macaca assamensi s, BAF48427, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Macaca brunnescens, BAF48453, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Macaca cycl opi s, BAF48402, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Macaca fasci cul ari s, BAF48416, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Macaca fuscata, BAF48408, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Macaca hecki , BAF48454, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt

Ivlea galatrvtww
llea galaaraaww
llea galaaraaww
llea galaaraavv
llea galaagaavv
llea gvlaawagwv
llea galaaraavv
llea gvlatrasvi
llea gvlatgasvl
llea gvlatrasvi
llea gvlatrasvi
llea gvlatrasvi
llea gvlatgasvi
llea gvlatrasvi
llev galaagatw
llea galagraavww
llea galavgatw
lleag alaaraavlg
galaa ratvvrgldd
llga galaagatw
llea gtlagraaww
llea galvaraavl
llea salaaraavv
llea salaaraavv
llea galatwatww
llga galaagatw
atras wqgqlhntid
llea gvlatrasw
llea gvlatrasw
llea galaagatw
llea gvlaawagw
llea galaaraaww
llea galaaraaww
llea galaaraaww
llea galaaraaww
llea galaaraaww
llea galvaraavwv

llea galaaraaww
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Macaca

Macaca

Macaca

Macaca

Macaca

Macaca

Macaca

Macaca

Macaca

Macaca

Mamrut h

Mandri |

Mart es

Mart es

Mart es

Mart es

Mart es

Mart es

Mart es

maur a, BAF48442, SINGE

venviwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavt
nmul at t a, Q864J4, SINGE

venviwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavt
nemestri na, Q864J8, SINGE

venviwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavt
ni gra, Q864J5, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
ochreat a, BAF48452, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
radi at e, BAF48424, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
si | enus, Q864J7, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
si ni ca, BAF48431, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
syl vanus, Q864J6, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
tonkeana, BAF48449, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
us prim geni us, Q0Q460, MAMMOUTH

venmlwvaai aknrnlhspm yyficclavs dllvsvsnvl etavm

I us sphi nx, Q864J1, SINGE

venvilwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavt
aneri cana, BAE47155, MUSTELIDE

lenvivwaai aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnvl emaw
fl avi gul a, BAE47152, MUSTELIDE

lenvivwaai aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnml emavl
foi na, BAE47163, MUSTELIDE

lenalvvaai aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnvl emavl
nmartes, BAE47180, MUSTELIDE

lenvivwaai aknrnlhspm yyficclavs dllivsvsnvl emaw
nel anpus, BAE47181, MUSTELIDE

lenviwaai aknrnlhspm yyficclavs dllivsvsnvl emaww
pennant i , BAE47167, MUSTELIDE

lenvivwaai aknrnlhspm yyficclavs dlivsgsnvl emavl
zi bel i na, BAE47182, MUSTELIDE

lenviwaai aknrnlhspm yyficclavs dllivsvsnvl emaww

Mel es nel es, BAE47148, MUSTELIDE

Meri one
M opith
Mus nus
Must el a
Must el a
Must el a
Must el a
Must el a
Must el a
Must el a
Must el a
Nomascu

Nomascu

lenviwaav aknrnlhspt yyficclavs dlivsvsnvl etaal
s ungui cul at us, AAT11805, GERBILLE
venviwiai tknrnlhspm ycficclals dimvsiniml ettii
ecus tal apoi n, Q864K4, SINGE
venviwtai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml etavt
cul us, Q01727, SOURIS
venviwiai tknrnlhspm yyficclals dimvsvsivl ettii
al tai ca, BAE47164, MUSTELIDE
lenviwvati aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnml kmavl
er m nea, BAE47166, MUSTELIDE
lenvivwaai aknrnlhspm yyficclavs dllivsvsnvl emavl
ever smani i , BAE47154, MUSTELIDE
lenvivwvati aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnml kmavl
| utreol a, BAE47157, MUSTELIDE
lenvivwvati aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnml kmavl
ni val i s, BAE47160, MUSTELIDE
lenvivwvati aknrnlhspm yyficclavs dlivsisnml kmavl
putorius furo, BAE47147, MUSTELIDE
lenvivwvati aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnml kmavl
si bi ri ca, BAE47156, MUSTELIDE
lenvivwvati aknrnlhspm yyficclavs dlivsvsnml kmavl
vi son, BAE47153, MUSTELIDE
lenviwaai aknrnlhspm yyfigclaas dllivsvsnvl etavl
s concol or, Q864K6, SINGE
venvlwaai aknrnlhspt ycficclals dlivsggnvl etvvi
s | eucogenys, BAF48466, SINGE
venvlvwvaai aknrnlhspt ycficclals dlivsggnvl etvvi

Onychonys torridus, ABF21047, SOURIS

Oryct ol
Qvi bos
Qvis ar

Qvis Da

venvlwviai tknrnlhspm ycficclals dimvsisivl ettii
agus cuni cul us, CAJ57384, LAPIN

venllvvai aknrnlhspm ycficclals dlivsvssvl etavl
noschat us, CAA74293, BOVIDE

venvlwaai aknsnlhspm yyficclavs dllivsvsnvl etavm

i es, CAA74298, OVIN

venvlwaai aknrnlhspm yyficclams dllvsvsnvl etavm

I'1i, CAP04928, allele A, OVIN

venvlvwvaai aknrnlhspm yyficclams dllvsvsnvl etavm

llea galaaraaww
llea galvaraaww
llea galaaraaww
llea galaaraavv
llea galaaraavv
llea galaaraavv
llea galaaraavv
llea galaaraavv
llea galaaraavv
llea salaaraavv
llea gvlaawagwv
llea galaaraaww
ggldd aidvlvegam
llea galaaratw
llea galaaraaww
ggldd aidvivrgam
ggldd aidvlvegam
llea galaaraaww
ggldd aidvlvegam
llea galaaratw
llea galvtgaalv
llea galaaraaw
llev gilvarvalv
llea galaapatma
llea galaapatw
llea galaapatma
llea galaapatma
llea galaapatmv
llea galaapatma
llea galaapatma
pllea galaapaaw
llea salaaraavv
llea salaaraavv
llea galvtraalv
llea galagraaww
llea galaaraaww
llea gvlatraawv

llea gvlatraawv
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Pant her a onca, Q865E8, FELIN

venviwaai aknrnlhspm yyficclavs dllvsvssvl etavm
Pan pani scus, BAF48469, SINGE

venmlwvati aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnvl emavi
Pan trogl odytes, Q9TUK4, SINGE

venmlwvati aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnvl etavi
Papi o anubi s, Q864J3, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Papi o hamadr yas, Q864J2, SINGE

venvlwtai aknrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavt
Peronyscus sp., ABF21038, RONGEUR

venvlwviai tknrnlhspm ycficclals dimvsislivl ettii
Pongo pygmaeus, Q864L0, SINGE

venvlwvati aknrnlhspm ycficclals dllivsggnvl etavi
Presbytis comat a, Q86419, SINGE

venvlwaai amrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavi
Rangi fer tarandus, P56448, RENNE

venvlvwaai aknsnlhspm yyficclavs dlivsvsnvl etavm
Sagui nus fuscicol li s, Q864H4, SINGE

venvlvwaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml etavi
Sagui nus geoffroyi, Q864H3, SINGE

venvlvwvaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml etavi
Sagui nus i nper ator, Q864H5, SINGE

venvlwaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml etavi
Sagui nus nidas, Q864H1, SINGE

venvlwaai aknrnlhssm ycficclals dlivsgsnml etavi
Sagui nus oedi pus, Q864H2, SINGE

venvlwaav aknrnlhssm ycficclals dllvsgsnml etavi
Saim ri sciureus, BAF48471, SINGE

venvlwaai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml emaww
Saimri oerstedii,Q864H0, SINGE

venvlwaai aknrnlhspm ycficclals dllvsgsnml emaww
Semmopi thecus ent el | us, Q864I8, SINGE

venvlvwvai amnrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavi
Sus scrof a, Q9TUO5, PORC

venvlwaai aknrnlhspm yyfvcclavs dllivsvsnvl etavl
Synphal angus syndact yl us, BAF48465, SINGE

venmlwvati aknrnlhspt ycficclals dllvsggnvl etlvi
Thononys bot tae, ABS19821, RONGEUR

venviwisi aknrnlhspm yyficclals dllvsvsivl ettvi
Trachypit hecus aurat us, Q86417, SINGE

venvlvwvai amnrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavi
Trachypit hecus cristat us, Q86416, SINGE

venvlvwvai armnrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavi
Trachypi t hecus francoi si, Q864l4, SINGE

venvlvwvai armnrnlhspm ycficclals dlivsgsnml dtavi
Trachypi t hecus obscurus, Q86415, SINGE

venvlvvvai arnrnlhspm ycficclals dlivsgsnml etavf
Varecia vari egata rubra, Q864F8, LEMUR

ventlvwavi aknrnlhspm ycficclals dllvsvsnvl ktavl
Varecia vari egata vari egata, Q864F7, LEMUR

ventlvwavi aknrnlhspm ycficclals dllvsvsnvl ktavl
Vul pes vul pes, CAA62349, RENARD

venviwaai aknrnlhspm yyfigclavs dlivsvtnvl etavm

llea gtlagraavw
llea galvaraavl
llea galvaraavl
llea gvlaaraavv
llea galaaraavv
llea galvtraalv
llea galaaraavv
llea galaaraavv
llea galaaraavv
llea galatrtswv
llet galatrtsww
llea galatrtsav
llea galatrtsam
llet galatrtsw
lleg galatrasw
lleg galatrasw
llea galaaraaav
llea galaagaaww
llea salvaraaww
Iviea gvlatrvtww
llea galaaraaw
llea galaaraaw
llea galaaraaw
llea galaaraaww
llea galaagatw
llea galaagatw

livea galaagaaww

OISEAUX

Acryl I'i um vul t uri num ABD49213

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm
Aepypodi us arf aki anus, ABQ42745

venllvvaai Iknrnlhspt yyficclavs dmlvrvsnla etlfm
Afropavo congensi s, ABQ42744

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlvsisnla emifmll

Al ectoris chukar, ABQ42741

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm
Al ectoris rufa, ABQ42732

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm
Anser caer ul escens, AAS49202

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnlv etlfm
Anser canagi ca, AAS49204

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnlv etlfm
Argusi anus argus, ABQ42721

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnla emlfm

limeh gvlivirasiv
limeh gvivvhtsiv
meh gvlvirasii
limeh gvlivirasiv
limeh gvlivirasiv
limeh gvivmhasii
limeh gvivmhasii

limeh gvlvihasiv
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Br ant a ber ni cl a, AAS49206

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnlv etlfm

Cat haract a skua, AAS49212

venllvvaai Iknrnlhspt yyficclais dmlvsvsnlv etlfm

Catreus wallichii, ABQ42718

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnla etlfim

Coer eba fl aveol a, AAK50812

venllvvaai lknrnlhspt yyficclavs dmlvsisnlv kmlfm

Cot ur ni x cot ur ni x, ABD49212

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm

Cotur ni x j aponi ca, ABD49210

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmivsvsnla etlfm

Crax al ector, ABQ42733

Crossoptil on

Crossoptil on

venllvwaav lknrnlhspm yyficclavs dmlvsisnla ktlfm
crossoptilon, ABQ42743

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm
mant churi cum ABQ42734

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmivsvsnla etlfm

Francol i nus pondi cerianus, ABQ42726

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm

Gal l us gal | us, P55167

venllvwaai lknrnlhspt yyficclavs dmlvsvsnl aktlfm

Gal | us sonneratii, ABD49211

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm

Lagopus | agopus scotica, ABQ42727

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm

Lepi dot hri x cor onat a, ABD60572

venllvwaai lknrnlhspt yyficclavs dmlvsisnla emlfm

Lepi dot hri x ser ena, ABD60573

Venllvvaai lknrnlhspt yyficclavs dmivsisnla emlfm

Lophophor us inpej anus, ABQ42736

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsisnla etlfm

Lophura di ardi , ABQ42735

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm

Lophura edwardsi, ABQ42737

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm

Lophura nyct hener a, ABQ42738

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm

Lophura swi nhoi i, ABQ42739

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnla etlfim

Mal ur us | eucopt erus | euconotus, AAT66909

venllvwvaai Iknrnlhspt yyficclavs dmlvsisnl aemlfm

Mel eagris gall opavo, ABQ42729

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnla etlfim

Num da nel eagri s, ABQ28668

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnla etlfim

Pavo cri st at us, ABQ42742

venllvvaai knrnlhspm yyficclavs dmlvsisnla emlfm

Pavo muti cus, ABQ42731

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsisnla emlfm

Perdi x perdi x, ABQ42716

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmivsisnla etlfm

Peri sor eus i nfaustus, ABG29316

....................................... rnlhspt yyficclavs dmlvsisnla emifm

Phasi anus col chi cus, ABQ42746

Phyl | oscopus
Pol ypl ectron
Pol ypl ectron

Pol ypl ectron

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnla etlfim
f uscat us, AAP74350

venllvwaax lknrnlhspt yyficclavs dmlvsign laemlfm
i nopi nat um ABQ42723

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclais dmlvsvsnla ktlfm
mal acense, ABQ42722

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclais dmlvsvsnla ktlfm
napol eoni s, ABQ42717

venllwaai lknrnlhspm yyficclais dmivsvsnla ktlfm

Rol | ul us roul oul , ABQ42730

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmivsvsnla etlfm

Scleroptila levaillantii, ABQ42720

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmivsvsnla etlfm

Seicercus burki i, AAP74353

venllwaai lknrnlhspt yyficclavs dmlvsisnla emlfm

Sei cercus xant hoschi st us, AAP74352

Stercorari us

St ercocari us

venllwaai lknrnlhspt yyficclavs dmlvsisnla emlfm
| ongi caudus, AAS49211

venllwaai lknrnlhspt yyficclavs dmlvsvsnlv etlfm
parasi ticus, AAS49207

venllwaai lknrnlhspt yyficclavs dmlvsvsnlv etlfm

limeh gvivmhasii
limeh gvlvihasiv
limeh gvlvihasiv
lleh gvivmrpsiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasiv
lImeh svivihasiv
limeh gvlivirasiv
limeh gvlivirasiv
limeh gvlivirasiv
llme hgvlvirasiv
limeh gvlivirasiv
limeh gvlivirasiv
lleh gvivmrpsiv
lleh gvivmrpsiv
limeh gvlvirasii
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlivirasiv
lle hgvivmhpsii
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasii
limeh gvlvirasii
limeh gvlvirasiv
lleh gvivmrpsiv
limeh gvlvirasiv
lleh gvivmrpsiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasiv
lImeh gvlvirasiv
lImeh gvlvirasiv
lleh gvivmrpsiv
lleh gvivmrpsiv
lImeh gvivihasiv

lImeh gvivihasiv
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Syrmati cus reevesii, ABQ42725

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnla etlfim
Tangara cucul | ata, AAK50813

venllvvaai Iknrnlhspt yyficclavs dmlvsisnl aemlfm
Tetrao tetrix, ABQ42740

venllvvaai Iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnla etlfim
Tetrao urogall us, ABQ42728

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm
Tragopan satyra, ABQ42719

venllwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm
Tragopan t emmi nckii, ABQ42724

venllvwaai lknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnla etlfm
Verm vora peregri na, AAP74351

venllvwaai lknrnlhspt yyficclavs dmlvsisnla emlfm

limeh gvlivihasiv
lle hgvivmrpsiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlvirasiv
limeh gvlivirasiv

lleh gvivmrpsiv

REPTILES

Anni el | a pul chr a, AAT90151, LEZARD

venllwaai vknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnvg ettfm
Aspi doscel i s inornat a, AAT90190, LEZARD

venllvwaai iknrnlhspm yyficclavs dtlvsvsnlv etlfm
Hol br ooki a macul at a, AAT90228, LEZARD

lenllvvaai vknrnlhspm yyficclavs dmilvsisnvv etffm
Phrynosoma pl at yr hi nos, AAT90232, LEZARD

lenllvvaai vknrnlhspm yyficclavs dmilvsisnvv etffm
Scel oporus undul atus, AAT90269, LEZARD

lenllvvaai vknrnlhspm yyficclavs dmivsisnvv etffm
Thammophi s sirtalis, AAT90273, SERPENT

venllwaai vknrnlhspm yyficclavs dmlivsvsnlv etlfi
Ut a stansburiana, AAT90277, LEZARD

lenllvvaai vknrnlhspm yyficclavs dmivsisnvv etffm

llieh gvidiepatv
llen gvivvegstl
llidh gvivvrsstm
llidh gvivvrsstm
llidh gvivvrsstm
llieh gmlliepsiv

llidh gvivvrsstm

POISSONS

Dani o reri o, NP_851301

venilvvvai iknrnlhspm yyficclava dmivsvsnvy etlfm
Or eochrom s nossanbi cus, CAI38756

venilvimai iknrnlhspm yyficclavs dmlvsvsnvv etifm
Taki fugu rubri pes, NP_001027732

lenilvvaai vknknlhspm yfficslava dmlvsvsnas etivi
Tetraodon nigroviridis, AAQ55176

venilvilai imrnlhspm yyficclavs dmivsvsnvv etifm
Xi phophor us nacul at us, ABI34468

venilvilai imrnlhspm yyficclavs dmivsvsnvv etifm

liteh glllvtakml
liIndh glidvhpgml

alins gtltipatli

lIndh gimdmypgml

lIndh glldvhpgml

211



ANNEXE 11 : Quelques opinions d'éleveurs francophones de Norvégiens face
au phénomeéne X-Color

BULLETIN DU CCFN (Dossier réalisé par Martine HOVSEPTIAN, 2004)

Les couleurs X : pour ou contre ?
Des réponses de Normands bien dignes des Vikings

A l'annonce de la présentation & I'exposition de Wiesbaden, en Allemagne, des nouvelles
couleurs chez le norvégien, en vue de leur éventuelle reconnaissance par la FIFe, Sylvie
Fritsch, au nom du comité d'élevage, nous avait demandé notre avis sur la question :
« pour, contfre, et si possible vos arguments ». Aprés la démission des membres du comité
d'élevage, le CCFN a tenu a rendre compte de cette enquéte (en conservant |'anonymat) a
laquelle un certain nombre d'adhérents ont bien voulu répondre.

Une petite vingtaine d'adhérents ont eu I'amabilité de donner leur avis sur la question des
couleurs X. Un sentiment général émane de leurs réponses: en gros, cest une réponse de
Normand (ni oui ni non) méme si les « contre », bien tranchés ou plus modérés, constituent la
majorité. Nous trouvons ainsi les « farouchement contre » :

PAS D'ACCORD

- Je suis confre foutes les manipulations génétigues quelles qu'elles soient et les phénomenes de
mode, je suis pour les couleurs originelles et je frouve quil y en a déja suffisamment dont
certaines préfent a confusion.

- Bien que cela puisse Efre joli, je ne souhaite en aucun cas mettre en danger la race de nos
norvégiens ! Je moppose vivement a parfticiper d la possibilité de fragiliser nos suyjets! Coté
chien, nous avons du recul pour voir que des couleurs comme [abricot chez le caniche rendent
plus fragiles.

- Je me positionne actuellement contre cette reconnaissance parce que quon ne connar't foujours
pas lorigine de ces couleurs et que dans le cas dapport par d'autres races, le risque est beaucoup
trop grand, parce que jaime le norvégien par son aspect rustique et naturel/ et ces nouvelles
couleurs ne me conviennent pas . parce quil y a encore du travail sur le type et que le coloriage
risque de passer devant le type, parce que ces nouvelles couleurs ne sont pas toyjours
identifiées clairement.

- Je suis contre car le norvégien na pas €té créé artificiellement, il faut respecter sa nature et
ses couleurs, sa garde robe actuelle comprenant une variété bien suffisante et originelle.

- Je suis anti. Ceci depuis le début et je ne compte pas changer davis en fout cas pour un certain
temps. Ces couleurs n'existent pas dans la palette naturelle des NFO. Cest certain que ce sera un
apport extérieur avec ses qualités et ses défauts. Parmi ses défauts, chacun dentre nous qui
aura vu un NFO <« new look» aura remarqué sa finesse et je dirais plus sa « fragilité
dapparence ». Nous qui recherchons des sujets robustes, massifs fout en étant élégants,
sommes loin du compte et tfous les progrés atteints depuis quelgues années seront effacés dun
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seul coup. Inversement je ne suis pas naive et il ne faut pas se voiler la face : beaucoup de nos
lignées ont ces nouvelles couleurs sous-jacentes et je suis persuadée qu'on y arrivera un jour.

- La reconnaissance des X-Color dévalorisera le ftravail des éleveurs et sélectionneurs de la
premiére heure et des plus jeunes. Je pense que ces couleurs nont pas €té introduites de
maniére naturelle. Va-t-on avoir demain autant de variétés quen persan ? Ces nouvelles couleurs
ne sont pour moi guun arqumentaire commercial de seconde zone, destiné d augmenter les ventes
déleveurs ou tricheurs sans scrupule.

- ¢a ne me plai't pas du tout!

- Je pense qu'il est encore frop 18t pour reconnditre ces couleurs, principalement parce qu'i/
reste encore beaucoup de fravail d faire sur le standard actuel. De plus, comme dans toutes les
races, le norvégien nest pas exempt de maladies héréditaires. Introduire les couleurs X
apporterait certainement de nouveaux problémes.

ON VEUT EN SAVOIR PLUS

Nous trouvons ensuite les réponses mitigées, « plutot contre », « plutgt pour », d'éleveurs qui
sont dans I'attente d'un complément d'informations avant de donner un avis définitif et dont les
arguments apportent des ouvertures intéressantes, hotamment au niveau de la tragabilité :

- Je trouve ces couleurs trés belles, je nai pas vraiment d'opinion quant a l'opportunité ou non de
les reconnaitre chez le norvégien. Gardera-t-il son look sauvage ?

- Je suis mal placée pour étre contre car il y a une probabilité gue mes femelles « av Trulla »
solent des supposées porteuses. A ce jour, je nai jamais eu de chatons X nés d la maison, et, dans
la mesure du possible, je vais éviter de marier mes femelles a un porteur. Personnellement, ce
sont des couleurs qui ne me plaisent pas mais ce n'est pas une raison valable pour s’y opposer. La
reconnaissance permettrait déviter davoir des chats mal annoncés au niveau des couleurs et
surtout nous indiguerart guel mariage a faire pour produire et/ou les éviter.

- Au début, jétais contre d cause des maladies éventuelles que ¢a pourrait introduire dans la
race du fait qu'on ne connait pas l'origine de ces couleurs. Par ailleurs je tfrouve que ces couleurs
sont plutét belles ce qui ne veut pas dire que jaurais envie den élever. Donc je ne serai, non pas
farouchement contre mais plutét contre « par précaution » et en attente de plus d'’informations.

- Jai déja longuement discuté sur le sujet avec dautres éleveurs et je suis moins opposée
guavant a l'introduction des nouvelles couleurs. Certains norvégiens semblent présenter déja des
couleurs inconnues chez nous, dans le pedigree d'une de mes minettes, i/l y a Wildwood's Imer
(magnifigue sujet). Donc, s'il faut trancher, je serais plutét pour.

Puis viennent les « pour sans hésitation » qui ne sont pas forcément parmi les éleveurs les plus
jeunes (au sens de |'expérience bien siir !) :

- Malgré que ces couleurs soient contre nature, puisquelles existent, elles mattirent beaucoup.
Je reste trés tfentée par le chocolat et par-dessus tout le cinnamon.

- C'est une bonne chose que de les reconnarfre. Car c'est de I'hypocrisie de les ignorer. En effet,
maintenant les fawn sont appelés golden (voir Wildwood's Imer aujourdhui castré) et on éléve
avec du X dans le pedigree (dont Imer) et cela ne pose aucun probléme. Que les conservateurs se
rassurent, on ne sort pas cette couleur « comme cela » et les chatons sont frés norvégiens. Je
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vous en parle en connaissance de cause puisquen 1997, jai importé de Norvége Njord av
Moltemyr dont le pére est S*Tassajara Santiago, fils de Tigris, elle-méme fille dImer. Mes
chatons ont foyjours €té plutét brown trés black. Et puis personne nest obligé dacheter ces
couleurs.

- Je pense qu'il faut reconnaitre ces couleurs afin guelles soient identifiables sur les pedigrees.
Que cela plaise ou non, elles existent bien, donc on ne peut d mon avis inscrire en bleu un chat
lilas ou en brown un chat cinnamon !

- Pluté't pourquoi pas. Pour moi, le norvégien n'est pas une race fabriguée mais une race naturelle.
Pourguoi donc certaines couleurs et pas dautres.

COMME UNE EPEE DE DAMOCLES

J'ai gardé pour la fin (et méme la faim) deux morceaux de choix piochés du c6té du fatalisme, de
la désillusion, de la rage et de 'humour, méme noir, que je livre a votre méditation :

« Ma position est simple :

- en faisant abstraction du cété émotionnel que suggére le chat des foréts norvégiennes de par
sa supposée relative pureté (race naturelle !) qui fait référence a la pureté et a la beauté des
paysages nordigues ;

- en faisant référence a I'évolution mitigée du NFO ces derniéres années (pedigree générés par
les ex-clubs frangais indépendants et comp/lé tement assimilés par le LOOF),

- en pensant aux illustres origines des novices scandinaves (Felix, Truls, efc.),

- en partant du principe que le marché a toujours raison (et marché ilyal),

- que les clubs de race sont des associations d'amateurs sympa « sans pouvoir reconnu » sur les
évolutions des races ;

de ce fait, je ne suis ni pour ni contre mais fatalement réaliste faisant donc confiance au marché
qui assimilera ces couleurs en frés peu de temps comme il sait si bien le faire /»

« Je ne donnerai pas mon opinion sur cette nouvelle attaque de notre race mais poserai encore
les mémes questions . guavons-nous fait quand, en deux saisons, notre chat a pris 2 kg et que la
Roberval est devenue, pour certains juges, le principal critére jugement? Quavons-nous fait
guand on lui a fait une gueule de six pieds et que ces chats monopolisaient les podiums ?
Quavons-nous fait d part acheter le méme pour partager les honneurs ? Combien d'entre nous
sont préts d acheter un chat porteur du géne X et demain un Y ou un Z et méme un rose pour
monter sur un podium ? Je me souviens avoir participé d une spéciale « races turques » d
Dormont, deux ans aprés que le standard de langora turc ait admis qu’il puisse Etre d'une autre
couleur que blanc : 80 7% des chats étaient de couleur ! Combien de faux pedigree ?»
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ANNEXE 12A : Analyse du pedigree de D*Jasmin vom Waldfrieden

Ci-dessous, vous retrouvez une analyse généalogique du schéma de transmission possible de la 6SD IV dans le
pedigree de Jasmin, en complément du tableau 34. Elle a été réalisée grace aux bases de données Pawpeds et Shaggytarl.

GPP = grand-pere paternel, GMP = grand-mére paternelle, GPM = grand-pére maternel, GMM = grand-mére
maternelle. « D*Cachet vom Arlesbrunnen - D*Mister X av Takeskog > O*Onedin av Takeskog > .. » signifie que
Cachet est fille de Mister X, qui est lui-mé&me fils de Onedin, et ainsi de suite en remontant la lignée.

Les noms en gras et soulignés correspondent au schéma de transmission de la 6SD IV le plus probable. Par
exemple, pour D*Khalif vom Arlesbrunnen, frois schémas sont possibles : sa mére Cachet a pu |'hériter de deux fagons
différentes via D*Tinni av Takeskog qui est une descendante de N*Alex av Tofteberg (1 & 2): ou alors Khalif a pu
I'nériter de son pére Peter Pan vraisemblablement porteur (non testé), car sa demi-sceur Tinne et sa sceur Repris sont
porteuses (frés probablement via le parent commun, $S*Svarte Petters Bernard).

Lignée paternelle : D*Icecat's Nicolo
(D™Icecat’s Fritz the Cat x D*Icecat's Kenya-Kanel)

GPP : 5*Tailor Hill's Kastor : HOMOZYGOTE SAIN
GMP : S™Royal Imp's Tinne : HETEROZYGOTE

GPM : D*halif vom Arlesbrunnen : HETEROZYGOTE

v' (1) D*Cachet vom Arlesbrunnen > D*Mister X av Takeskog > 0D*Onedin av Takeskog ->
D*Bedellin av Takeskog > D*Jinni av Takeskog = S*Morky’s Mathilda > N*Garderdsen’s
Catarina > N*Marekatten’s Miriam > A’Fanny af Gjernes > S*Bimus Apollon > N*Alex
av Tofteberg
(2) D*Cachet vom Arlesbrunnen > D*Mister X av Takeskog > D*Jinni av Takeskog >
S*Morky’s Mathilda > N*Garderdsen’s Catarina > A*Marekatten’s Miriam > A*Fanny af
Gjernes > S5”Bimus Apollon > N*Alex av Tofteberg

v 5*Wildwood's Peter Pan, demi-frére de Royal Imp's Tinne

GMM : D*Tcecat's Frederike the Cat: HOMOZYGOTE SAINE

Lignée maternelle : D*Candis fra Dremmeskogen
(DO*Flips von Ursus Magnus x D*Ingris fra Dremmeskogen)

GPP : D*incent av Trulla : NON TESTE
v D*Dina av Takeskog (HETEROZYGOTE)> D*Jankothan av Takeskog > S*Morky’s Mathilda
> N'Garderdsen’s Catarina > AN*Marekatten’s Miriam > AN*Fanny af Gjernes > S*Bimus
Apollon > N*Alex av Tofteberg

GMP : D*YIva Oskardatter av Trulla : NON TESTEE
v' D*Oskar Augustson av Trulla > OD*Maertha av Trulla > D*Jankothan av Takeskog >
S*Morky s Mathilda > N*Garderdsen’s Catarina = N*Marekatten’s Miriam = AN*Fanny af
Gjernes > S*Bimus Apollon > N*Alex av Tofteberg
v D*Miss B vom Isar-strand > D*Jankothan av Takeskog > S*Morky’s Mathilda >
N*Garderasen’s Catarina > AN*Marekatten’s Miriam > N*Fanny af Gjernes - S*Bimus
Apollon > N*Alex av Tofteberg

GPM : D*Attila vom Tierberg : NON TESTE
v' D*Jankothan av Takeskog > S*Morky’s Mathilda > N*Garderdsen’s Catarina >
N*Marekatten’s Miriam > N*Fanny af Gjernes > S$*Bimus Apollon > N*Alex av Tofteberg

GMM : D*Auris fra Dremmeskogen : NON TESTEE
v D’Pink Panther av Trollsfjord, descendante d'Asta av Tofteberg
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ANNEXE 12B : Analyse du pedigree de D*Olympia Edle von Rada

Ci-dessous, vous retrouvez une analyse généalogique du schéma de transmission possible de la 6SD IV dans le
pedigree d'Olympia, en complément du tableau 34. Elle a été réalisée grdce aux bases de données Pawpeds et Shaggy tail.

GPP = grand-pere paternel, GMP = grand-mére paternelle, GPM = grand-pére maternel, GMM = grand-mére
maternelle. « D*Caro vom Arlesbrunnen > D*Mister X av Takeskog > D*Onedin av Takeskog - ... » signifie que Caro est
fils de Mister X, qui est lui-méme fils de Onedin, et ainsi de suite en remontant la lignée.

Les noms en gras et soulignés correspondent au schéma de transmission de la 6SD IV le plus probable. Par
exemple, pour NL*Zoe Zahra van Moraja, deux schémas sont possibles (1 & 2) : son pére Caro (frére de Cachet,
mentionnée dans I'annexe 12A) a pu I'hériter de deux fagons différentes via D*Jinni av Takeskog qui est une descendante
de N*Alex av Tofteberg.

Lignée paternelle : D*Magic Forest Cat Twingo
(O*Magic-Forestcat’s Quincy x D*Magic-Forestcat’s Piri-Piri)

GPP : D*Baltimoor’s Einar-Mar : NON TESTE
v NLibet’s Olivia, descendante d'Alex av Tofteberg (2x)
v 5™*Royal Imp’s Maurice, frére de Royal Imp's Tinne

GMP : 5*Taropaves Mercedes : NON TESTEE

GPM : D*Magic-Forestcat’s Newton: NON TESTE
v D*Magic-Forestcat’s Ike, descendante d'Asta av Tofteberg

GMM : NL*Zoe Zahra van Moraja : NON TESTEE

v (1) D*Caro vom Arlesbrunnen > D*Mister X av Takeskog - OD*Onedin av Takeskog >
D*Bedellin av Takeskog > D*Jinni av Takeskog > S*Morky’s Mathilda > N*Garderdsen’s
Catarina > N*Marekatten’s Miriam > AN*Fanny af Gjernes > S5*Bimus Apollon > N*Alex av
Tofteberg
(2) D*Caro vom Arlesbrunnen > D*Mister X av Takeskog > D*Jinni av Takeskog ->
S*Morky’s Mathilda > N*Garderdsen’s Catarina - N*Marekatten’s Miriam = AN*Fanny af
Gjernes > S5*Bimus Apollon > N*Alex av Tofteberg

Lignée maternelle : D*Dalton’s Mrs Elljot
(D*Gustav vom Arlesbrunnen x D*Lee-Anne av Solnedgang)

GPP : S*Wildwood’s Peter Pan : NON TESTE (demi frére de Royal Imp's Tinne)

GMP : D*Wencke vom Arlesbrunnen : HETEROZYGOTE
v (1) OD™oel-Alfasson av Trulla (HETEROZYGOTE) -> ODO™ina av Takeskog
(HETEROZYGOTE)-> D*Jankothan av Takeskog = S*Morky’s Mathilda > AN*Garderdsen’s
Catarina > N*Marekatten’s Miriam > A’Fanny af Gjernes > S*Bimus Apollon > N*Alex

av Tofteberg
(2) D™Noel-Alfasson av Trulla (HETEROZYGOTE) > FIN*Tdhtyién Alfa (NON TESTE)

GPM : DK"Dansbjerg’s Eijhar : NON TESTE

GMM : D*Afjord's Celine : NON TESTEE
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PETERSCHMITT Marc

L'AMBRE CHEZ LE CHAT DES FORETS NORVEGIENNES, UN MYSTERE RESOLU
These Vétérinaire, Lyon, janvier 2009

RESUME

L'ambre, autrefois appelé X-Color est une nouvelle couleur de robe apparue en 1992 dans
une portée suédoise et n'a été décrit depuis que dans la race du Norvégien. Le phénoméne
X-Color s'est ensuite étendu a I'Allemagne qui a obtenu la reconnaissance de I'ambre par la
Fédération Internationale Féline, aprés avoir montré par des mariages-tests que cette
couleur n'était codée par aucun des alléles de couleurs connus chez le chat.

De déterminisme récessif, 'ambre se caractérise surtout par son évolution, du noir au
fauve et par la persistance de coussinets sombres. Ceci nous a conduits a supposer
I'intervention du géne extension codant pour le MC1-R, récepteur de I'a-MSH et dont
des mutations sont responsables de robes fauves récessives dans de nombreuses espéces
de Vertébrés.

Dans un premier temps par séquengage, puis ensuite par PCR-RFLP, nous avons analysé le
MCIR de 69 Norvégiens ambre ou porteurs. Cette étude a montré une corrélation
parfaite entre le génotype supposé de ces chats et I'existence d'une substitution faux-
sens p.Asp84Asn, située dans le 2¢™ domaine transmembranaire, & proximité d'autres
substitutions responsables de phaeomélanisme chez 'homme et le cheval.

Ce travail met fin aux années de polémiques qui ont pesé sur lorigine de l'ambre en
décrivant la premiére mutation du gene extension chez le chat et la premiere mutation
de type e, responsable de phaeomélanisme chez les Félidés. Ce travail a aussi permis de
mettre au point un test de génotypage de la mutation ambre par PCR-RFLP associé dans
le cadre du LVD 69 et facilitera un plan d'élevage raisonné des chats porteurs de cet
allele aprés avoir obtenu la reconnaissance de cette couleur dans le standard LOOF du
Norvégien voire dans le standard d'autres fédérations félines.
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