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RESUME

Le CRB” Cani-DNA collecte des prélevements de chiens comme modéles spontanés gé-
nétiques et précliniques de maladies géenétiques humaines rares et/ou complexes. Depuis
2012, un partenariat a été établi entre le CNRS et les quatre Ecoles Nationales Vétérinaires
(ENV : Alfort, Nantes, Lyon, Toulouse) et la societé de génétique animale Antagene (Lyon).
La collecte est réalisée par Cani-DNA, ouverte vers la société, avec la participation volon-
taire de propriétaires, d'éleveurs de chiens ou de clubs de races, et repose sur un réseau
vétérinaire national incluant des praticiens, des laboratoires d'analyses histopathologiques,
des cliniques et hopitaux spécialisés, des centres de cancérologie et d'imagerie, les CHUV”
des Ecoles Nationales Vétérinaires et l'association AFVAC®. Les prélévements (sang, plasma
et tissus) accompagnés de leurs données généalogiques, phénotypiques et cliniques sont
réalisés par des vétérinaires diplomés (DVM), réceptionnés par le CRB qui renseigne la base
de données centralisée Cani-DNA (LIMS Modul-Bio) et réalise les extractions d’ADN et d’ARN
a partir de ces prélévements ; le CRB réalise les contréles qualité et assure le stockage des
échantillons correspondants, a -20 °C. Ces échantillons d'acides nucléiques sont ensuite dis-
tribués a la communauté scientifique, locale, nationale et internationale pour des projets de
recherche apportant un bénéfice mutuel en médecine vétérinaire et humaine et pour des
programmes sur la diversité génétique. En 2021, Cani-DNA compte 33 000 échantillons d’ADN
extraits a partir de sang, plasma et tissus dont 18 500 ADN stockeés sur le site rennais, 10 000
dans les quatre ENV et 4 500 a Antagene. De plus, 6 200 échantillons de tissus sont dispo-
nibles (pour 2 000 chiens), plus spécifiquement pour des projets de cancérologie compareée.
Ces ressources concernent environ 300 races de chiens et plus d'une centaine de maladies
génétiques canines, homologues de maladies génétiques humaines.
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ABSTRACT

The Cani-DNA BRC" collects samples from dogs used as spontaneous genetic
and preclinical models of rare and complex human genetic diseases. Since 2012, a
partnership has been established between the CNRS and the four National Veteri-
nary Schools (ENV: Alfort, Nantes, Lyon, Toulouse) and the biotech company Antage-
ne (Lyon). Sample collection is open to interested parties, with the voluntary par-
ticipation of dog owners, breeders and pedigree clubs, and is based on a national
veterinary network including practitioners, histopathology laboratories, clinics and
specialized hospitals, oncology and imaging centers, the CHUVs” of the National Ve-
terinary Schools and the AFVAC" Association. Samples and associated genealogical,
phenotypic and clinical data are collected by qualified veterinarians (DVM) to imple-
ment the centralized Cani-DNA database (LIMS Modul-Bio) and perform DNA and
RNA extractions from them. The BRC performs quality controls and stores the cor-
responding samples at -20 °C. These nucleic acid samples are then distributed to the
scientific community at local, national and international levels for mutually beneficial
research projects in veterinary and human medicine and for programs on genetic
diversity. In 2021, Cani-DNA contained 33,000 DNA samples extracted from blood,
including 18,500 DNA samples stored at the Rennes site, 10,000 at the four ENVs and
4,500 at Antagene. In addition, 6,200 tissue samples are available (for 2,000 dogs), in
particular for comparative oncology projects. These resources concern approxima-
tely 300 breeds of dogs and more than 100 canine genetic diseases homologous to
human genetic diseases.
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Introduction

L'espéce canine, issue de la domestication du loup par
I'Homme a la période paléolithique, est la toute premiére
espéce a avoir été domestiquée, il y a au moins 15 000
ans avant J.-C (Frantz et al.,, 2016), voire dés le paléo-
lithique supérieur (-30 000 ans), selon certaines études.
A ce jour, plus de 400 races sont identifiées avec des ca-
ractéristiques génétiques uniques ; elles sont souvent
issues d'un petit nombre d'animaux fondateurs et consti-
tuent chacune un isolat génétique. La combinaison de
toutes les races représente un large spectre dalléles liés
a des caracteres spécifiques et enrichis dans chaque race
par sélection artificielle (Galibert et André, 2006 ; Parker
et al., 2004). Ainsi, le chien est devenu une formidable
« ressource naturelle » pour I'étude des relations phéno-
type-génotype, qu'il s'agisse de morphologie, de com-
portement, de longévité ou de maladies génétiques. En
effet, presque toutes les races de chiens sont affectées par
une ou plusieurs maladies génétiques, représentant ain-
si des alternatives uniques a I'étude de la génétique des
maladies mendéliennes homologues rares ou complexes
chez I'nomme (André et al., 2017). Alors qu'en médecine
humaine il demeure difficile de recueillir suffisamment
de familles ou de cas/témoins informatifs, le modeéle ca-
nin représente une excellente opportunité pour identifier
des alléles rares ayant un impact majeur ou des alléles
fréquents ayant un faible impact, simplement co-sélec-
tionnés, ou méme fixés dans certaines races de chiens,
en réponse a la sélection faite par les éleveurs (Galibert
etAndré, 2008 ; Ostrander et Wayne, 2005). La recherche
de locus prédisposant aux maladies génétiques est donc
plus facile chez les chiens. Le chien est un bon modele
car : (i) de nombreuses maladies humaines spontanées
sont également diagnostiquées chez les chiens et sont
homologues sur les aspects cliniques, histologiques et
génétiques ; (i) dans les races prédisposées, les maladies
ségregent avec des fréquences élevées (jusqua 20 %) ;
(iii) la physiologie des chiens est plus proche de celle de
I'homme que de celle des rongeurs ; (iv) les chiens par-
tagent nos vies et donc notre environnement, et ce sur une
période moyenne de dix ans, permettant un suivi clinique
et thérapeutique ; enfin, (v) I'échantillonnage et les essais
cliniques peuvent étre effectués sur des chiens plus facile-
ment que chez I'nomme, en respect des régles éthiques.

Plusieurs approches génétiques peuvent étre utilisées,
comme les analyses d'association génétique (GWAS) ou
la liaison génétique, soit au sein d'une méme race, par
comparaison des atteints et des indemnes (Grall et al,,

2012), soit en choisissant plusieurs races présentant une
méme maladie ou phénotype, par recherche d'alléles
communs aux chiens atteints (Cadieu et al., 2009 ; Hédan
etal,, 2021 ; Karlsson et al., 2007 ; Parker et al., 2007),
soit par une approche multi-races pour détecter plusieurs
caracteres fixés, comme démontré par le projet CanMap
(Vonholdt et al., 2010).

Le chien s'avere également un modéle trés pertinent pour
pointer des mutations somatiques récurrentes et « drivers »
en oncologie comparée (Hédan et al., 2020 ; Ulvé et al,,
2017) et pour envisager aussi des essais cliniques chez le
chien en amont de I'homme (LeBlanc et al., 2016 ; Paoloni
et Khanna, 2007).

Le développement exponentiel des méthodologies
«omic» a permis la publication de la séquence du génome
d'un Boxer Tasha (Lindblad-Toh et al., 2005), puis les an-
notations successives de ce génome (Derrien etal., 2012 ;
Hoeppneretal., 2014 ; Wucher et al., 2017) et, tout récem-
ment, le séquencage complet de quatre chiens d'autres
races, pour enrichir la connaissance du génome de l'espéce
(Edwards et al., 2021 ; Field et al., 2020 ; Halo et al.,
2021 ; Wang etal., 2021) et les projets de séquencage NGS
de plusieurs centaines de génomes entiers (Jagannathan
etal., 2019 ; Ostrander et al., 2019 ; Plassais et al., 2019).
Ces données ouvrent des opportunités pour la compréhen-
sion de la dynamique et de la diversité génétique des gé-
nomes de chien ainsi que pour 'analyse des relations phé-
notype /génotype (Parker etal., 2017 ; Vaysse et al., 2011).
La question de la conservation de la diversité génétique et
du suivi des maladies génétiques, via des « observatoires »
ou des « registres », est en effet devenue une préoccupa-
tion majeure des professionnels en élevage canin et de la
profession vétérinaire, des sociétés savantes et d'expertise,
des associations d'éleveurs et des clubs canins nationaux
et internationaux. Ces programmes dépendent fortement
de l'accés a des échantillons biologiques bien documentés.
Ainsi, la collecte, le stockage, la caractérisation et la distribu-
tion d'échantillons biologiques de haute qualité, bien an-
notés, tels que I'ADN et I'ARN génomique et tissulaire, sont
nécessaires pour participer a ces programmes scientifiques
sur la génétique canine menés dans le monde entier.

Le CRB Cani-DNA a été créé et développé a partir de I'an
2000 au CNRS de Rennes, en collaboration avec un réseau
de vétérinaires praticiens francais, puis le laboratoire An-
tagene etles quatre écoles nationales vétérinaires. Lobjectif
de Cani-DNA est de collecter des prélévements biologiques,
d'en extraire des échantillons d'acides nucléiques ADN et
ARN et de les distribuer aprés un contréle qualité, pour des
projets de recherche biomédicale, ou pour du stockage en
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vue de la conservation génétique. Depuis 2012, Cani-DNA
participe au Projet d'Infrastructure Nationale en Biologie et
Santé (INBS) CRB-Anim, financé par le premier Programme
Investissements d'Avenir (PIA1).

La spécificité de Cani-DNA est de collecter des prélévements
via un réseau de vétérinaires et d'éleveurs en lien trés fort
avec la société. Ce réseau de collecte volontaire fait de Ca-
ni-DNA un exemple unique, dans linfrastructure RARe
(Ressources Agronomiques pour la Recherche), de CRB a
vocation biomédicale, qui a établi sa propre Charte éthique
(http://igdr.univ-rennes1 fr/).

Lobjectif de cet article est de décrire le chemin d'un échan-
tillon, de sa collecte a son utilisation, en lien et grace au
projet CRB Anim (www.crb-anim.fr) et, dans la continuité,
du pilier « Animal » du projet RARe (www.agrobrc-rare.org).

Organisation de la collecte

Réseau de collecte des préléevements

La constitution des collections du CRB a été rendue possible
grace a un travail de communication mis en ceuvre, depuis
les débuts de Cani-DNA, par I'6quipe de recherche « Géné-
tique du chien », afin de faire connaitre l'existence d'une
telle structure de collecte de ressources biologiques canines
aupres des publics concernés.

Le réseau est constitué de praticiens vétérinaires issus de
cliniques privées, de centres hospitaliers, de cliniques spé-
cialisées ou de centres de cancérologie, de laboratoires
d'histopathologie vétérinaire, répartis sur l'ensemble du
territoire (Figure 1). Le réseau est renforcé par plusieurs
groupes vétérinaires, principalement I'Association frangaise
des Vétérinaires pour Animaux de Compagnie (AFVAC).

En outre, plusieurs clubs de race, éleveurs et propriétaires
participent activement en informant leurs propres vété-
rinaires et en envoyant directement des échantillons a
Cani-DNA. Un dépliant dédié expliquant l'objectif de Ca-
ni-DNA (http:/dog-genetics.genouest.org) est distribué au
réseau vétérinaire et aux clubs de race.

Collecte des prélevements et données associées

Les prélévements sont réalisés exclusivement par des vé-
térinaires diplomés DVM (Diplomate in Veterinary Medi-
cine), via le réseau vétérinaire externalisé décrit ci-dessus.
Tous les prélevements entrés dans Cani-DNA sont issus de

Figure 1. Le réseau vétérinaire de Cani-DNA. Partenaires : les 4 ENV,
Antagene et 'AFVAC (Association Francaise des Veétérinaires des Ani-
maux de Compagnie), laboratoires de biologie et d'histopathologie
vétérinaires, ainsi que cliniques et hopitaux veterinaires spéecialisés.
chiens appartenant a des particuliers ou des éleveurs, qui
consentent au prélévement de leurs chiens.

Le protocole de collecte est le suivant :

e Lesang (2 a5 ml), prélevé sur EDTA K3, peut étre stocké
quelques jours a 4 °C avant l'expédition, par le vétéri-
naire préleveur.

o Lestissus (5 mm?) sont recueillis dans la solution RNAla-
ter(Qiagen) pour préserver 'ARN et I'ADN : tissus atteints
et tissus sains (le cas échéant) en tubes séparés.

Pour chaque type de tissu (atteint ou sain), les préléve-
ments en RNAlater sont dupliqués par un prélévement
« miroir » dans du formol afin d'assurer le diagnostic his-
tologique et de préciser la proportion de tissu atteint dans
I'échantillon de RNAlater. Dans certains cas, d'autres fluides
biologiques peuvent étre envoyés par des vétérinaires, des
cyto-ponctions, des blocs FFPE”, des lames histologiques ou
tout autre matériel biologique a partir duquel l'extraction
dacide nucléique est possible.

Les données associées comprennent :

e Le questionnaire clinique, la fiche d'identification du
chien et le consentement du propriétaire signé, le pe-
digree du chien et toute autre information clinique
pertinente, comme les analyses hématologiques et bio-
chimiques, certificats oculaires, comptes-rendus d'histo-
pathologie, les examens et les rapports radiographiques
ou les radios numérisés. ..

e Le pedigree quand le chien est inscrit au LOF (Livre
des Origines Francaises) : les données généalogiques
servent a la construction des arbres généalogiques et

* FFPE : Formalin-Fixed Paraffin-Embedded
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a la gestion future des données génétiques. Les chiens
pour lesquels 'ADN parental est disponible sont testés
pour la compatibilité parentale, a l'aide d'un ensemble
de marqueurs microsatellites informatifs (panel ISAG)
par Antagene.

Pour réaliser cette collecte, le CRB Cani-DNA fournit des kits
contenant le matériel nécessaire aux prélévements et a leur
acheminement vers le CRB. Les kits sont constitués des
tubes adaptés au type de prélévement : tubes vacutainer
EDTA pour les prélévements de sang, tubes Eppendorf
avec solution de conservation RNAlater ou formol pour les
prélevements de tissus. Ces tubes sont protégés par une
boite rigide avec papier absorbant et sachet étanche, dans
le respect de la regle du triple emballage pour le trans-
port de matériel biologique (Figure 2). Une enveloppe
conforme a la norme de transport UN3373 est fournie
pour |'envoi des prélévements.

Le kit est accompagné d'un protocole de prélevement dé-
taillé, a l'attention du vétérinaire, qui décrit les exigences
du CRB pour la bonne identification et conservation des
échantillons ainsi que les modalités d'envoi.

Les prélevements (sang et tissus) collectés par le réseau de
praticiens vétérinaires sont envoyés a Cani-DNA Rennes et
sont traités et stockés a Cani-DNA Rennes. Les prélévements
de sang et les frottis buccaux, prélevés par Antagene et dé-
diés a la recherche, sont traités et stockés a Antagene, et les
prélevements de sang ou de tissus prélevés dans les écoles
nationales vétérinaires (Nantes, Alfort, Toulouse, Lyon) sont
traités et stockés dans chaque école vétérinaire.

Figure 2. Kits fournis, sur demande, aux véterinaires praticiens pour la
collecte des prélevements.

Gestion des échantillons

La base de données Cani-DNA

Le LIMS (Laboratory Information Management System)

développé par MoDul-Bio® est utilisé pour saisir et gérer
les échantillons et leurs données associées. Chaque préle-
vement de chien a un numéro d'identification Cani-DNA
unique défini par la chronologie de I'enregistrement ; ce
numéro est associé aux informations que sont : le nom
du chien, de Ia race, le numéro de puce/tatouage, le sexe,
la date de naissance, la couleur du pelage, les références
du ou des vétérinaires... Une fois I'extraction d’ADN réa-
lisée, chaque prélevement « transformé » en ADN/ARN
est alors lié a la quantité et a la concentration de I'acide
nucléique, avec la date d'extraction. La présence/absence
du pedigree, le consentement écrit du propriétaire et les
documents cliniques qui 'accompagnent sont également
renseignés. Les mesures des caractéres phénotypiques (p.
ex., poids corporel, taille, etc.) et toute autre information
liée au chien ou a la maladie sont consignées dans la me-
sure du possible. La page Cani-DNA est accessible via le
site Web (http://dog-genetics.genouest.org) ou via le site
Web de Biosit (https:/biosit.univ-rennes1.fr/centre-de-
ressources-biologiques-crb-cani-dna). Les collections de

Cani-DNA sont exportées, au moins une fois par an, sur
la base de données de CRB-Anim, afin d'étre accessibles
égalementvia le portail commun au pilieranimal (https:/
crb-anim.fr/access-to-collection/#).

Le traitement des échantillons

A réception, les échantillons de sang sont entreposés a
4 °C. Les tissus fixés dans le formol ou les blocs FFPE (fixés
en paraffine) sont stockés a température ambiante avant
d'étre transmis au laboratoire d'anatomopathologie pour
le diagnostic des prélévement miroirs. Les tissus en RNA-
later sont congelés a -20 °C, avant |'extraction des ADN ou
ARN. Les non-conformités (p. ex., tubes brisés, manque de
documents, données incomplétes) sont indiquées dans la
base de données Modul-Bio pour implémenter l'analyse
des risques.

L'ADN génomique est extrait a partir de 2 a 5 ml de sang
collecté sur EDTA avec le kit Nucleospin Blood L (Macherey
Nagel) ; deux élutions (dans 200 ul d’ADN) sont effectuées.
La concentration d’ADN et la pureté de I'échantillon sont
mesurées (A260/A280, A260/A230) avec le spectropho-
tometre NanodropTM 1000 (Thermo Scientific). Le cas
échéant, l'amplification par PCR d'un fragment d’ADN de
300-400 pb est effectuée sur chaque échantillon d’ADN et
vérifiée sur gel d'agarose BETa 2 %. Les extraits d’ADN sont
étiquetés avec des codes barres et stockés a -20 °C.

L'/ADN ou I'ARN des tissus sont extraits avec le Kit Nucleos-
pin Tissue, (Macherey Nagel) et le Kit Nucleospin RNA Il
(Macherey Nagel) respectivement. Une étape de lyse a
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chaud s'est avérée nécessaire pour optimiser I'extraction. La
concentration d’ADN et la pureté de I'échantillon sont me-
surées (A260/A280,A260/A230)avec le spectrophotométre
NanodropTM 1000 (Thermo Scientific). Les concentrations
obtenues varient de 50 a 300 ng/pl dans la premiére élu-
tion de 200 pl, ce qui garantit une quantité minimale de
10 pg d’ADN génomique par échantillon. La qualité et I'in-
tégrité de I'ARN (RIN) sont évaluées a l'aide du bioanalyseur
Agilent 2100 et du nano kit RNA 6000 (Agilent), et les ex-
traits sont stockés a -80 °C.

Les échantillons de sang restants, la deuxiéme élution
d’ADN et le reste des tissus de RNAlater sont conservés et
stockés dans un autre congélateura-20 °C.

Des contrdles qualité comprenant des mesures de Densité
Optique (Nanodrop TM) et des réactions de PCR classiques
sont systématiquement faits pour vérifier la quantité et la
qualité des échantillons avant leur distribution. Les envois
contiennent les échantillons biologiques emballés de facon
sécurisée dans 3 contenus, un document de MAD (Mise A
Disposition) des échantillons, et/ou un MTA (Material Trans-
fer Agreement) et les documents associés (pedigree, don-
nées cliniques...) ainsi qu'une liste des échantillons avec
les informations nécessaires dans un fichier excel.

Gestion de Cani-DNA

Depuis 2012, la gestion de Cani-DNA est effectuée par le
responsable scientifique et un comité de pilotage, afin de
gérer collectivement les entrées et sorties d'échantillons
avec les sites du réseau Cani-DNA. Le comité de pilotage est
composé de 9 personnes : le responsable scientifique et le
responsable qualité de Cani-DNA Rennes, un représentant
d'Antagene et de chacune des quatre Ecoles Nationales
Vétérinaires, ainsi que de deux vétérinaires praticiens /
membres de I'AFVAC. Il vise a établir des procédures qua-
lité, a répondre aux demandes d'échantillons et a accroitre
les échanges de pratiques et d'‘échantillons au niveau natio-
nal et international.

Les collections de Cani-DNA en 2021 : exemple du
site de Rennes

Depuis I'année 2000, mais surtout depuis 2005, le site
de Rennes a collecté des échantillons de sang de 18 500
chiens et des échantillons de tissus de 6 200 chiens.
Tous les prélevements de sang ont été extraits en ADN
génomique et les 6 200 tissus ont été stockés pour des
extractions d’ADN et d’ARN selon les besoins. La collecte
a progressé régulierement (Figures 3a et 3b). Parmi ces
18 500 chiens prélevés, 6 000 ont des informations gé-
néalogiques. Concernant les tissus collectés, 1a 6 préléve-
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ments de tissus (tissus atteints et sains du méme animal,
le cas échéant) sont fournis, soit en moyenne 3 préleve-
ments de tissus par chien. Au total, nous avons collecté
plus de 6 000 prélévements provenant de 2 000 chiens
pour différentes maladies, essentiellement des cancers
(Figure 3b). Les chiens échantillonnés pour des projets en
oncologie ont eu un diagnostic histopathologique. La plu-
part des chiens ont été collectés en France, mais certains
ont été obtenus a partir de pays européens proches.
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Figure 3a. Nombre de chiens avec un prélevement sanguin collectés
pour le site de Rennes par le réseau vetérinaire de Cani-DNA, entre
lannée 2000 et lannée 2021.
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Figure 3b. Nombre de prélevements de tissus (en bleu), en fonction
du nombre de chiens prelevés (en rouge) pour le site de Rennes, par
le réseau vetérinaire de Cani-DNA, entre l'année 2000 et lannée 2021.

La collection actuelle représente 300 races (Figure 4a, 4b),
avec un effectif par race allant de 2 chiens, pour les nom-
breuses races régionales francaises a faible effectif, a des
centaines de chiens voire quelques milliers, comme par
exemple pour le Bouvier bernois (2 538 chiens prélevés).
Dans plusieurs races pour lesquelles les clubs de races et/
ou les éleveurs sont fortement impliqués, la plupart des
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chiens, voire certaines portées entieres, sont désormais
systématiquement collectés, lors des examens d'enregistre-
ment ou de confirmation. La moitié des échantillons d’ADN
canin provient d'animaux malades, et l'autre moitié, issue
de chiens indemnes, sert de témoin, en sélectionnant la
race, I'dge ou d'autres criteres pertinents pour les études
génétiques. Ces échantillons d’ADN sont également utilisés
pour déterminer la fréquence des altérations génétiques
identifiées dans les races d'intérét ainsi que dans un panel
de chiens indemnes de plusieurs races.

2

Figure 4a. Proportion de races de chiens représentées au site de
Rennes du CRB Cani-DNA en Octobre 2021.

\ 4

Figure 4b. Proportion des maladies geénétiques representees
(nombre de chiens atteints issus de différentes races) dans le site de
Rennes du CRB Cani-DNA en Octobre 2021.

Entrée en collection

Les collections concernent 101 maladies génétiques hu-
maines homologues, principalement des cancers, des affec-
tions dermatologiques, neuro-sensorielles ou des anoma-
lies du développement (Tableau 1 et Figures 4a et 4b). Les
cancers représentés sont principalement des mélanomes,
sarcomes, ostéosarcomes, lymphomes ..., avec leurs diffé-
rents sous-types. Trois types de maladies neuro-sensorielles
sont particulierement représentés ainsi que certaines affec-
tions dermatologiques. Les anomalies du développement
concernent le squelette (crane, queue) et les variations de
couleur des robes (différents blancs par exemple, bringés,
spots, merle, ...).

Tableau 1 : Nombre de chiens atteints de cancers (en gris), géno-
dermatoses (en jaune), maladies neuro-sensorielles (en mauve) (Ca-
ni-DNA site de Rennes), en Octobre 2021.

NOMBRE
DE CHIENS ATTEINTS

1200
1300

MALADIES

Mélanomes

Sarcome Histiocytaire
Carcinome épidermoide
Mastocytomes
Ostéosarcomes

Lymphomes

w
w

Ichtyose

w
o

Hyperkeratose

Atrophie Progressive de la rétine

| AophieProgressivedelaretine | 160 |

Auto-mutilation (neuropathie)

Epilepsie

En complément du site de Rennes, les partenaires de Ca-
ni-DNA présentent des spécificités, associées a des services
spécialisés et particulierement motivés des ENV, ou des
collaborations de longue date avec des spécialistes de pa-
thologies humaines et/ou vétérinaires. Ainsi, les anomalies
cardiaques (myocardiopathies dilatées, maladies des valves
mitrales, ... ) ont été principalement collectées par Antage-
ne et I'ENV d'Alfort, I'échantillonnage pour les maladies
des organes internes (hépatopathies, néphropathies, ...) a
été principalement réalisé par I'ENV de Toulouse, pour les
tumeurs mammaires par Oniris (ENV Nantes), et pour les
lymphomes et affections neurologiques, par VetAgro Sup
ENV Lyon).

Ces échantillons d’ADN canin ou de tissus sont intéressants
pour la communauté médicale, mais aussi pour la com-
munauté de recherche sur le chien pour développer de
nouveaux outils génomiques/génétiques propres a cette
espece. Ainsi, Cani-DNA a été sollicité par des sociétés de

—_
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biotechnologies pour valider des puces de génotypage,
comme lllumina (150 ADN de différentes races de chiens
fournis pour valider la puce SNP lllumina HD 170 K ; lllu-
mina, San Diego, US) ou, plus récemment, par Affymetrix
(384 ADN de différentes races de chiens fournis pour va-
lider la puce de génotypage SNP Axiom 600K). De nom-
breux échantillons, ADN et ARN, ont été utilisés pour du
séquencage NGS (Next Generation Sequencing) : ainsi 254
échantillons ont été utilisés pour le consortium « 10 000 gé-
nomes de chiens » (Ostrander et al., 2019) ou pour le pro-
jet DBVDC (Dog Biomedical Variant Database Consortium,
Université de Berne) (Jagannathan et al., 2019). Cani-DNA
est également sollicité pour développer de nouveaux tests
génétiques pour le chien : 170 échantillons d’ADN de races
francaises ont été fournis a la Société Mars - Petcare & Pet-
food, pour compléter le test d'identification génétique des
races canines.

Plusieurs collaborations avec Antagene ont conduit au dé-
veloppement de 7 tests génétiques pour le diagnostic et le
dépistage de maladies génétiques canines : ichthyose chez
le Golden retrievers : Test ICHT-A, avec brevet international
(Grall et al., 2012), keratodermie chez les Dogues de Bor-
deaux : Test HFH-B (Plassais et al., 2015) et chez les Terriers
irlandais : Test HFH-A (Drogemidiller et al., 2014), neuropa-
thies chez les chiens de chasse : Test AMS (Correard et al.,
2019,2016 ; Plassais etal., 2016), et plusieurs phénotypes
comme la « queue courte » (Hytonen et al., 2009) ou des
couleurs de robes pour plusieurs races : Test Merle (Hédan
etal., 2006) et Test INT (Hédan et al., 2019).

Conclusion

Le CRB Cani-DNA, présenté ici, fournit une ressource unique
d’ADN et d’ARN annotés de chiens, dans le respect des
regles éthiques et avec une approche unique de travail-

ler avec les chiens, naturellent malades, comme modéles
spontanés de pathologie pour la médecine humaine, mais
aussi pour la médecine vétérinaire. Nous avons rédigé une
Charte d'éthique, afin d'exposer cette démarche unique qui
vise a conserver des ressources biologiques/génétiques
dans un cadre non expérimental avec et pour le chien.

En Europe, d'autres CRB pour les ressources génétiques ca-
nines ont également été développés, comme la biobanque
DNA-archives (Université de Liverpool), la biobanque suisse
(Université de Berne) ou les biobanques nordiques de I'Uni-
versité d'Helsinki et d'Uppsala. Des collaborations ont été
mises en place avec le projet européen LUPA 2008-2012.
Certaines de ces collaborations sont toujours actives avec la
communauté de recherche canine européenne pour facili-
ter les échanges d'échantillons, dans le but de conserver et
de proposer des échantillons annotés et de haute qualité.

En plus des projets scientifiques biomédicaux pour la santé
humaine et canine, Cani-DNA offre également la possibilité
de déposer / stocker les ressources génétiques de certaines
races d'intérét ou de chiens champions d'intérét : les clubs
de races de chiens a petits effectifs et spécifiques de cer-
taines régions de France ou d'autres pays, les sociétés ca-
nines nationales et les clubs de races locales s'intéressent
de plus en plus a la possibilité de conserver les ADN de
leurs races.

Enfin, nous travaillons a combiner les informations du CRB
« génétique/génomique » de Cani-DNA avec celles des bio-
banques canines « reproductives » installées dans les écoles
vétérinaires nationales de Maisons-Alfort et de Lyon, afin
d'enrichir mutuellement ces deux types de ressources, par
des informations croisées (tests génétiques, analyses de la
présence de maladies, conservation des gametes de chiens
champions, ...), qui seront utiles pour la recherche biomé-
dicale pour le chien et pour 'homme. |l
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