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Introduction

Le Syndrome Ehlers-Danlos (SED) est une maladie héréditaire initialement décrite chez
I'homme affectant différents éléments du tissu conjonctif avec, au premier plan, des altérations
de la structure et/ou de I'organisation du collagéne. Le SED est un « syndrome » : il s’agit d’'un
groupe cliniguement et génétiguement hétérogéne de maladies héréditaires du tissu conjonctif
caractérisé par une hyperextensibilité cutanée, une hyperlaxité ligamentaire associée a une
hypermobilité articulaire ainsi qu’une fragilité cutanée. Décrite depuis le début du 20°™ siécle,
cette maladie est aujourd’hui bien connue et de nombreuses formes différentes, avec
différents tableaux cliniques et mutations déléteres ont été mises en évidence. Plusieurs
classifications répertoriant les différentes formes ont été successivement dressées. Depuis
2017, c’est la classification internationale de Malfait, révisée en 2020, qui sert de référence
(Malfait et al., 2017 ; Malfait et al., 2020).

Des tableaux cliniques comparables au SED humain, avec des lésions histologiques
du derme ou des modifications moléculaires d’éléments de la matrice extracellulaire ont été
décrits chez d’autres espéces animales (chien, chat, cheval, mouton, vache, buffle, lapin,
vison).

Cette thése a pour objectif de dresser une présentation exhaustive des connaissances
bibliographiques actuelles de ce syndrome chez les animaux.
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. Le syndrome Ehlers-Danlos: une maladie du tissu
conjonctif initialement décrite chez I’lhomme

A. Historique de découverte de la maladie

Le SED a été baptisé du nom de deux scientifiques du début du XXeme siecle ayant décrit
des tableaux clinigues de SED comme des entités pathologiques a part entiére : il s’agit du
dermatologue danois Edvard Lauritz Ehlers (1863-1937) et du physicien francais Henri-
Alexandre Danlos (1844-1912).

La premiére description clinique d’'un syndrome associant laxité, fragilité cutanée et
hypermobilité articulaire est attribuée au Dr Tschernogobow qui présenta deux cas
comparables a la Société de Dermatologie et de Vénérologie de Moscou en 1892
(Tschernogobow, 1991).

En 1901, Ehlers donne davantage de visibilité & ce nouveau syndrome en décrivant le
cas d’'un patient aux articulations hyperlaxes, a la peau trés extensible et aux contusions
fréquentes. En 1908, Danlos remet en question le diagnostic de « xanthome juvénile pseudo-
diabétique » chez un patient présentant des Iésions cutanées aux genoux et aux coudes et
imagine a la place une cause vasculaire et inflammatoire (Parapia et Jackson, 2008). C’est en
1936 que pour la premiére fois est publiée une série de cas ayant en commun
hyperextensibilité cutanée, hyperlaxité articulaire et fragilité tissulaire sous le nom de
« syndrome d’Ehlers-Danlos » (Weber, 1936).

B. Historique de la classification du SED

A la fin des années 1960 commencent des recherches pour mettre en place une classification
du SED et en 1988 une nosologie internationale propose une premiére classification avec 9
sous-types de SED. Cependant, cette classification ne permettait ni de discriminer
efficacement les différents types de SED entre eux, ni de différencier le SED d’autres maladies
du tissu conjonctif y ressemblant (Beighton et al., 1998).

Ainsi, cette classification est revue et la classification de Villefranche est présentée en
1998. Cette classification est basée principalement sur I'étiologie des différents types. Six
types majeurs sont présentés avec leur mode de transmission, l'origine moléculaire des
anomalies cliniqgues quand elle est connue et leur présentation clinique. Un encart « autres
types » présentant les formes plus exceptionnelles est ajouté (Beighton et al., 1998). Destinée
aux médecins généralistes pour permettre un diagnostic plus efficace que précédemment, elle
donne aussi pour chaque type une liste de criteres diagnostics majeurs (criteres a forte
spécificité diagnostique) et mineurs (criteres mettant sur la voie d’un éventuel SED mais
devant faire I'objet d’'une confirmation moléculaire de laboratoire pour confirmer le diagnostic)
(Beighton et al., 1998). La présentation de Villefranche traduite est présentée dans le tableau
1 ci-apres.
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Tableau 1 : Classification de Villefranche (traduite d’aprés Beighton et al., 1998).

Type de SED q MOd? . Anomalie microscopique ; Exemples (-je.
e tranmission présentations cliniques
Classique ) Extensibilité cutanéez cicgtrices, hypermobilité
(SED de types I et Il AD Collagéne de type V anormal articulaire,
hypotonie musculaire, hernies
Hypermobile Extensibilité cutanée, texture de velours,
(SED de type Il AD Inconnu tendance aux ecchymoses,
hypermohilité articulaire, luxations fréguentes
Vasculaire ) Ruptures artérielles, tt_enda'm,ce aux ecchymoses,
(SED de type V) AD Collagéne de type Il anormal varicosités,
hypermobilité des petites articulations
Elasticité des tissus péri-articulaires, hypotonie
Kyphoscoliotique e chez les enfants,
(SED de type V) AR Déficience en LH fragilité de la sclére, scoliose depuis la
naissance
Hypermohbilité articulaire et luxations, extensibilité
Arthrochalasique AD Déficience de chaines de la peau,
(SED de type VII) dans le collagene de type | tendance aux ecchymoses, hypotonie
musculaire, kyphoscoliose
Dermatosparaxique . . Pans de peau inutiles, texture douce et pateuse,
(inclus dans le SED de type AR Déficience er‘12ymat|que _ tendance ?.UX ecc’hymoses,
Vil dans le collagene de type | | hernies, rupture prématurée des membranes

foetales

AD : autosomique dominant. AR : autosomique récessif. LH : Lysyl hydroxylase.

Cette table de classification a été utilisée jusqu'en 2017, année de parution de la
classification de Malfait. Fruit d’'un consortium international sur le sujet, cette classification
inclut de nouveaux sous-types de SED mis en évidence entre 1989 et 2017 : 13 sous-types
sont ainsi décrits. Par ailleurs, méme si cette classification reste une classification clinique
avec la description des phénotypes pour chaque sous-type, grace a l'arrivée du séquengage
génétique, elle apporte de nouvelles données en précisant pour chaque sous-type les
mutations incriminées ainsi que les protéines défectueuses en raison des mutations.
Désormais, le diagnostic définitif du type de SED repose sur la confirmation moléculaire avec
la mise en évidence de mutations génétiques (Malfait et al., 2017). Cette classification est
révisée en 2020 et un 14°™ sous-type est ajouté, le sous-type 2 « classique-like » (Malfait et
al., 2020). La classification révisée de Malfait traduite est présentée dans le tableau 2 ci-apres.
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Tableau 2 : Classification clinique des différents types de SED, avec leur mode de
transmission et leurs bases moléculaires (traduit d’aprés Malfait et al., 2017).

Sous-type clinique de SED| Abréviation |MT Géne muté Protéine anormale
Fréquent : COL5A1, COL5A2 .
. Collagéne de type V
SED Classique SEDc AD Rare : COL1A1 .
Collagene de type |
€.934C>T, p.(Arg312Cys)
"classique-like" SED 1 SEDcl1 [AR TNXB Ténascine XB
"classique-like" SED 2 SEDcl2 [AR AEBP1 AE Binding Protein 1
COL1A2 (mutation
bialléliqgue conduisant
SED cardiaque-valvulaire SEDcv AR|[ aune DAN pour COL1IA2 | Collagéne de type |
et une absence de chaine
de collagéne pro a2(1))
Fréquent: COL3A1
Rare : COL1A1
.943C>T Collagé t "
SED vasculaire SEDv AD €.943C>T, N age‘ne de type
p.(Arg312Cys)c.1720C>T, | Collagéne de type |
p.(Arg574Cys)
€.3227C>T, p.(Argl093Cys)
SED hypermobile SEDh AD Inconnue Inconnue
SED arthrochalasique SEDa AD COL1A1, COL1A2 Collagéne de type |
SED dermatosparactique SEDd AR ADAMTS2 ADAMTS-2
Lo PLOD1 LH1
SED kyphoscoliotique SEDk AR
FKBP14 FKBP22
Syndrome ZNF469 ZNF469
. . SCF AR
de la cornée fragile PRDMS5 PRDM5
B4GALT7 BAGalT7
SED Spondylodysplasique{ SEDsp AR B4GALT6 B3GalT6
SLC39A13 ZIP13
CHST14 DAST1
SED Musculocontractural SEDmc AR
DSE DES
AD
SED myopathique SEDm ou COL12A1 Collagéne de type Xl
AR
L. CI1R Cir
SED périodontal SEDp AD
Ccis Cls

MT : mode de transmission. AD : autosomal dominant. AR : autosomal récessif.

DAN : dégradation des ARNm non-sens.
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Un ensemble de critéres cliniques sont proposés pour diagnostiquer le SED et
distinguer ce syndrome des autres maladies a 'origine de symptomes similaires (Malfait et al.,
2017 ; Malfait et al., 2020). Ci-dessous, dans le tableau 3, est présenté un exemple d’ensemble
de criteres diagnostigues majeurs et mineurs donné dans la classification de Malfait avec le
cas du SED de type classique :

Tableau 3 : Critéres diagnostiques du SED classique (Malfait et al., 2017).

SED de type Classique
1) Hyperextensibilité de la peau et
Critéres diagnostiques |cicatrisation atrophique

majeurs 2) Hypermobilité articulaire
géneéralisée

1) Tendance aux ecchymoses

2) Peau douce, pateuse

3) Fragilité cutanée

4) Pseudotumeurs molluscoides

5) Sphéroides sous-cutanées

6) Hernies ou historique d'hernies

Critéres diagnostiques|7) Raccourcissement de la fente des
mineurs paupieres

8) Complications d’hypermobilité

articulaire (luxations, subluxations,

douleur, pied plat souple, entorses)

9) Historique familial de parents au

ler degré qui présentent ces

critéres cliniques)

C. Prévalence du SED : une maladie rare ?

Cette maladie reste aujourd’hui considérée comme une maladie rare, au sens de la définition
européenne (prévalence en population générale < 1/2000), la prévalence étant estimée a
1/5000 (Centre de référence MOC / Filiere OSCAR, 2020). Cependant, il paraitrait que ce
chiffre soit sous-estimé. Cette sous-estimation peut provenir du fait que cette maladie a
longtemps été considérée davantage comme une curiosité cliniqgue que comme la maladie trés
invalidante qu’elle peut étre pour les patients. Par ailleurs, le diagnostic, essentiellement
clinique, repose sur un interrogatoire et un examen clinigue rigoureux et les symptémes isolés
les uns des autres sont peu spécifiques (fatigue, douleur, fragilité cutanée, saignements etc.).
De plus, ces symptomes évoluent dans le temps, rendant encore plus difficile le diagnostic.
Par exemple, 'hypermobilité articulaire peut s’atténuer a 'dge adulte quand, au contraire, des
troubles de la proprioception peuvent apparaitre avec I'age (Hamonet, 2013).
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IIl. Rappels sur le tissu conjonctif

Dans le syndrome Ehlers-Danlos humain et les maladies animales modéles de cette maladie,
des éléments du tissu conjonctif sont altérés.

Le tissu conjonctif est le type de tissu le plus abondant de I'organisme des mammiféres.
Il confere au corps une structure et un soutien. Il joue aussi un réle important dans la
thermorégulation, 'immunité, la diffusion des gaz et des nutriments, les mécanismes de
réparation et la proprioception. Ce tissu constitue un compartiment vaste et continu, délimité
par la lame basale des différents épithéliums, par la lamina externe ou basale des cellules
musculaires ainsi que par les cellules nerveuses (Ross et Pawlina, 2006).

Dérivé du mésoderme pendant la phase de développement, il se compose de cellules,
de fibres (élastiques et collagéniques) ainsi que de la substance fondamentale, dans des
proportions variables (Eurell et Frappier, 2018).

On distingue deux grands types de tissu conjonctif :

- Le tissu conjonctif lache.
- Le tissu conjonctif dense, de type organisé ou désorganisé suivant I'organisation des
fibres de collagéne.

A. Les deux grands types de tissu conjonctif

1. Letissu conjonctif lache

Le tissu conjonctif lache se compose de fibres de collagéne minces et relativement
clairsemées avec une matrice extra-cellulaire abondante qui occupe davantage de volume que
les fibres. Il a ainsi une consistance visqueuse a gélifiée. Ce tissu se concentre surtout sous
I'épithélium recouvrant les surfaces du corps et tapissant les surfaces internes du corps. Il
constitue donc le premier site ou les agents pathogeénes ayant pénétré une surface épithéliale
peuvent étre détruits par les cellules du systéme immunitaire. |l est également associé a
I'épithélium glandulaire et entoure les plus petits vaisseaux sanguins. La plupart des types de
cellules dans le tissu conjonctif lache sont des cellules transitoires errantes qui migrent des
vaisseaux sanguins locaux en réponse a des stimuli spécifiques (Ross et Pawlina, 2006).

Le tissu conjonctif lache joue un réle important dans la diffusion de I'oxygéne, des
nutriments, du dioxyde de carbone et des déchets métaboliques (Ross et Pawlina, 2006).

2. Letissu conjonctif dense

Le tissu conjonctif régulier dense est la principale composante fonctionnelle des tendons, des
ligaments et des aponévroses. Dans ce type de tissu, les fibres sont disposées en réseaux
paralleles et fournissent une résistance maximale aux forces de traction (Ross et Pawlina,
2006).
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a. Le tissu conjonctif dense régulier

I. Les tendons

Les tendons sont des structures en forme de cordon qui fixent le muscle a l'os. lls se
composent de faisceaux paralléles de fibres de collagéne. Entre ces faisceaux se trouvent des
rangées de fibroblastes appelés « tendinocytes ». Les tendinocytes sont entourés d’'une MEC
spécialisée qui les sépare des fibres de collagene.

L’ensemble des fibres formant le tendon est entouré d’une fine capsule de tissu
conjonctif, I'épitendineuse, dans laquelle les fibres de collagéne sont plus désordonnées.

Par ailleurs, le tendon est subdivisé en faisceaux par une endotendineuse, une
extension du tissu conjonctif de ['épitendineuse. L’endotendineuse contient les petits
vaisseaux sanguins et les nerfs du tendon (Ross et Pawlina, 2006).

ii. Les ligaments
Les ligaments sont des structures unissant deux os entre eux.

Les ligaments sont constitués de fibres et de fibroblastes parallélement disposés mais
de facon moins réguliére que dans les tendons.

Bien que le collagéne soit la principale fibre composante de la plupart des ligaments,
certains ligaments associés a la colonne vertébrale contiennent beaucoup plus de fibres
élastiques et moins de fibres de collagéne (par exemple les ligaments jaunes qui unissent
deux a deux les lames vertébrales). Ces ligaments sont appelés « ligaments élastiques »
(Ross et Pawlina, 2006).

iii. Les aponévroses

Les aponévroses peuvent étre assimilées a de larges tendons aplatis. Mais contrairement au
cas des tendons, les fibres ne sont pas réparties en réseaux paralléles mais disposées en
plusieurs couches. Chaque couche est placée perpendiculairement a la précédente. Au sein
de chaque couche, les fibres sont régulierement disposées, paralléles les unes aux autres
(Ross et Pawlina, 2006).

b. Le tissu conjonctif dense irrégulier : un tissu caractérisé par une abondance de
fibres avec des cellules clairsemées

Le tissu conjonctif dense et irrégulier contient surtout des fibres de collagene. Les cellules sont
clairsemées et sont généralement d’un seul type : les fibroblastes.

Ce tissu contient relativement peu de matrice extra-cellulaire. En raison de sa forte
proportion de fibres de collagéne, le tissu conjonctif dense et irrégulier offre une résistance
importante. Les fibres sont disposées en faisceaux orientés dans diverses directions (d’ou le
dénominatif « irrégulier ») conférant au tissu une grande résistance aux contraintes.

La peau contient une couche relativement épaisse de tissu conjonctif dense et irrégulier
appelée « derme réticulaire ». Le derme réticulaire protege la peau des déchirures
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spontanées en résistant aux forces d’étirement dans les différentes directions. De méme, les
organes creux présentent une couche distincte de tissu conjonctif dense et irrégulier appelée
« sous-muqueuse » dans laquelle la fibre s’enroule dans différents plans : cet arrangement
permet a I'organe de résister aux étirements excessifs dans différentes directions (Ross et
Pawlina, 2006).

B. Eléments du tissu conjonctif altérés dans le cadre du SED

Les éléments du tissu conjonctif modifiés dans les différentes formes de SED et a 'origine des
anomalies clinique constatées appartiennent a la MEC : il peut s’agir, selon le type de SED,
du collagene, des protéoglycanes ou de glycoprotéines comme la ténascine XB.

Quelques rappels sur le role et le métabolisme de ces molécules sont effectués afin de
mieux comprendre par la suite les conséquences cliniques des mutations.

1. Le collagene

Les fibres de collagéne sont les composants structurels les plus abondants du tissu conjonctif.
Elles sont flexibles et ont une résistance a la traction remarquablement élevée.

Le collagene se colore facilement a la coloration hémalun-éosine : il apparait alors en
rose pale. Il peut également étre coloré en bleu par le trichrome de Mallory ou en vert clair par
le trichrome de Masson-Goldner (Ross et Pawlina, 2006).

a. Structure

i. Structure primaire : la molécule de collagéne

La molécule de collagene mesure environ 300 nm de long pour 1,5 nm d’épaisseur et présente
une téte (extrémité C-terminale) et une queue (extrémité N-terminale). Elle se compose de
trois chaines polypeptidiques. Tous les trois acides aminés on trouve une molécule de glycine,
sauf aux extrémités des chaines. Les chaines s’entrelacent pour former une triple hélice
dextrogyre.

Dans la chaine, une hydroxyproline ou hydroxylysine précéde fréquemment chaque
glycine et une proline suit frequemment chaque glycine. Avec la proline et '’hydroxyproline, la
glycine est essentielle a la conformation en triple hélice. Des groupes de sucres sont associés
aux hydroxylysines : le collagéne est ainsi décrit comme une glycoprotéine (Ross et Pawlina,
2006).

Les chaines qui constituent I'hélice ne sont pas toutes semblables. Leur taille varie de
600 & 3 000 acides aminés. A ce jour, au moins 42 chaines a codées par différents génes ont
été identifices et 29 types différents de collagenes ont été classés sur la base des
combinaisons des chaines a qu’ils contiennent. Ces différents types de collagénes sont
numérotés en chiffres romains de | a XXIX, selon leur ordre de découverte. Une molécule de
collagéne peut étre homotrimérique (c’est-a-dire présentant trois chaines a identiques) ou
hétérotrimérique (présentant deux ou trois chaines a distinctes) (Ross et Pawlina, 2006).
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Par exemple, le collagéne de type | est hétérotrimérique. Deux des chaines q,
identifiees comme al, sont identiques, et une, identifiée comme a2, est différente. Ainsi, dans
la nomenclature du collagéne, le collagene de type | est désigné {[a(1)]2, a2(l)} (Ross et
Pawlina, 2006).

il Un agencement en suprastructure

Les hélices de collagénes s’associent pour former de nouvelles unités, les fibrilles de
collagéne. Lorsque les fibrilles sont colorées a l'osmium et examinées en MET, elles
présentent des bandes régulierement espacées de 68 nm sur toute leur longueur (figure 1).
Ce motif refléte la structure et la disposition des molécules de collagéne qui forment la fibrille.
En effet, au sein de chaque fibrille, les molécules de collagéne s’alignent en téte-a-queue, en
rangées superposées légerement espacées et un décalage d’un quart de molécule entre les
rangées adjacentes. La résistance a la traction de la fibrille est due aux liaisons covalentes
entre les molécules de collagéne des rangées adjacentes, et non a la fixation en téte-a-queue
des molécules d’une rangée (Ross et Pawlina, 2006).

Figure 1: Vue en MET de fibres de collagéne dans du tissu conjonctif dense irrégulier.
Les fibrilles de collagénes s’agrégent a certains endroits pour former des faisceaux épais. Les
fleches noires indiquent le pattern régulier de 68 nm et les croix signalent des agrégats de
fibres de collagéne en faisceaux épais. Grossissement : x 75000 (Ross et Pawlina, 2016).

Les fibrilles sont elles-mémes les sous-unités des fibres de collagéne. Au sein d’'une
méme fibre, les fibrilles de collagéne sont de diametre relativement uniforme. Toutefois, selon
leur emplacement dans 'organisme et le stade de développement, la taille des fibrilles est
différente : dans les tissus en développement ou immatures, le diameétre des fibrilles peut
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mesurer 15 ou 20 nm seulement tandis que dans les tissus conjonctifs denses réguliers des
tendons le diamétre peut mesurer jusqu’a 300 nm (Ross et Pawlina, 2006).

La figure 2 ci-dessous schématise la structure moléculaire et I'organisation
supramoléculaire des molécules de collagéne.

Figure 2 : De la chaine polypeptidique a la fibre de collagéne (de type I) (Ross et
Pawlina, 2016).
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b. Des collagénes de différentes types avec différentes fonctions

On recense plusieurs types de collagénes qui s’agencent en différentes suprastructures et
tiennent différents roles :

* Types I, II, 1ll, V, XI et XXVIl: ces collagénes sont dits « fibrillaires » et sont
caractérisés par des répétitions ininterrompues de glycine—proline—hydroxyproline. Ces
molécules se regroupent pour former des fibrilles & bandes de 68 nm. Ces fibrilles sont
principalement présentes dans la peau, les 0s, les tendons et les ligaments.

* Types IX, XlI, XIV, XVI, XIX, XX, XXI et XXII : ces collagénes sont de type « FACIT »
(Fibril-Associated Collagens with Interrupted Triple Helixes) et présentent des interruptions
dans leurs triples hélices qui conférent une certaine souplesse a la molécule. lls forment des
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« ponts moléculaires » entre les fibrilles de collagene de type | (XII, XVI, XIX, XXI) et de type
I (IX, XVI, XIX).

» Types VIII et X : il s’agit des collagénes a courtes chaines. Ces collagenes forment
des réseaux hexagonaux.

» Types XllI, XVII, XXIIl et XXV : ces collagénes sont de type transmembranaire. On
les trouve entre autres au niveau des hémidesmosomes.

» Types XV et XVIII : il s’agit des collagénes de type « multiplexines » comprenant
plusieurs domaines a triple hélice avec interruptions. On les trouve au niveau des membranes
basales.

» Types IV, VI, VII, XXVI, XXVIII : ces collagénes forment les membranes basales et
les fixent aux autres fibres de la MEC (Kadler et al., 2007 ; Ross et Pawlina, 2016)
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c. Des genes codant pour chaque type de collagene
Depuis l'avenement du séquengage a haut débit, de nombreux génes codant pour les
différents types de collagénes ont été mis en évidence (tableau 1). Ces génes sont numeérotés
COLXAY suivant le type « X » de collagéne gu’ils codent.

Tableau 4 : Génes codant pour les différents types de genes (d’aprés Kadler et al., 2007
; « Gene - NCBI », 2022).

Classe§ de Type Gene
collagéne
| COL1A1, COL1A2, COL1A3
I COL2A1
o 1] COL3A1
Fibrillaire
\ COL5A1, COL5A2, COL5A3
Xl COL11A1, COL11A2, COL11A3
XXVII COL27A1
XXIV XXV COL24A1
XXVII XXVII COL27A1
X COL9A1, COL9A2, COL9A3
Xl COL12A1
XV COL14A1
FACIT XVI COL16A1
XIX COL19A1
XX COL20A1
XXI COL21A1
XXII COL22A1
N COL4A1, COL4A2, COL4A3, COL4AA4,
COL4A5, COL4A6
VI COLG6A1, COL6A2, COL6A3, COLBAS5,
Membrane basale COL6A6
Vil COL7A13
XXVI COL26A1
XXVII COL28A1
. VI COLB8A1, COL8A2
Courte chaine
X COL10A1, COL10A2
. . XV COL15A1
Multiplexines
XVIII COL18A1
Xl COL13A1
. XVII COL17A1
Transmembranaires
XXI COL23A1
XXV COL25A1

d. Le métabolisme du collagéne

La synthése du collagéne s’effectue en deux phases :

- Une phase intracellulaire, dans le fibroblaste, aboutissant a la synthése de
procollagéne, précurseur de la molécule de collagene.
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- Une phase extracellulaire, par le biais d’enzymes conduisant a la molécule
finale de collagéne, ensuite assemblée a d’autres molécules en fibrilles et autres
suprastructures.

i Phase intracellulaire

Tout d’abord, la phase traductionnelle, par le biais des ribosomes dans le cytoplasme, conduit
a la formation de « préprocollagénes » : il s’agit de chaines polypeptidiques al et a2
possédant des propeptides N-terminaux et C-terminaux et un peptide-signal.

Le préprocollagéne est ensuite acheminé dans la lumiere du RER ou il subit différentes
étapes de maturation :

- Le peptide-signal est clivé.
- Certaines prolines et les lysines au milieu de la chaine sont hydroxylées.
- Les lysines sont glycosylées.

Des ponts intracaténaires sont formés entre les propeptides N- et C-terminaux ce qui
permet I'alignement des 3 chaines a et la formation de la triple-hélice (Lodish et al., 2000).

Une derniére phase de maturation s’effectue dans I'appareil de Golgi, ou les molécules
de procollagéne sont regroupées en paquets avant d’entrer dans des vésicules sécrétoires
conduites vers la surface de la cellule (Ross et Pawlina, 2016).
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il Phase extracellulaire

Dans le milieu extra-cellulaire, les procollagéne-peptidases hydrolysent les propeptides N- et
C-terminaux. La molécule obtenue apres cette hydrolyse est appelée « tropocollagene ».
L’hydrolyse permet la polymérisation de molécules de collagéne pour former des fibrilles
(Jaspard, 2017).

Les différentes phases de la synthése du collagéne sont résumées et imagées dans la
figure 3 ci-dessous :

Figure 3 : Différentes phases de synthése du collagéne (Mouw et al., 2014).
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2. Les protéoglycanes

Les protéoglycanes sont des molécules constituées d’'une protéine centrale sur laquelle se
greffent des chaines polyosidiques appelées « glucosaminoglycanes (GAGS) ». Il existe une
grande diversité de protéoglycanes qui se distinguent par le nombre et le type de GAGs
rattachés a la protéine centrale (de 1 pour la décorine a plus de 200). Les GAGs se composent
d'une longue chaine de disaccharides. lls sont chargés négativement, ce qui attire 'eau et
forme un gel hydraté. Ce gel permet la diffusion des molécules hydrosolubles (Ross et
Pawlina, 2016).
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a. Roéle des protéoglycanes

On trouve des protéoglycanes dans la substance fondamentale de tous les tissus conjonctifs
et sous forme de molécules transmembranaires a la surface de nombreux types de cellules.
Ces protéoglycanes transmembranaires (par exemple le syndécane) relient les cellules aux
protéines du tissu conjonctif (Ross et Pawlina, 2016).

Certains protéoglycanes se rattachent a de longues molécules d’acide hyaluronique
(aussi appelé « hyaluronane »). L’acide hyaluronique est un GAG particulier composé d’une
longue chaine carbohydratée ou s’associent des milliers de molécules glucidiques par le biais
de protéines de liaison : cette association avec I'acide hyaluronique, est appelée « agrégat de
protéoglycanes ». On retrouve ces agrégats essentiellement dans la peau et les cartilages. A
fort potentiel hydrophile, ils conférent aux tissus résistance a la compression et flexibilité (Ross
et Pawlina, 2016).

La figure 4 ci-dessous présente I'organisation des différents éléments du tissu conjonctif les
uns par rapport aux autres.

Figure 4 : lllustration du tissu conjonctif et ses différents composants (Ross et Pawlina,
2006).
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b. L’agrécane

L‘agrécane est un protéoglycane composé de trés nombreux GAGs (plus de 200). Les
agrécanes s’attachent de fagon non covalente a des molécules d’acide hyaluronique. A la
protéine centrale de chaque agrécane s’attachent de fagon covalente de nombreuses chaines
de chondroitine-sulfates (CS) et de kératane-sulfates (KS) qui donnent a 'agrécane une allure
d’ « écouvillon » (figure 5) (Ross et Pawlina, 2016).
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L’agrécane est le principal protéoglycane de la matrice cartilagineuse ou il joue un réle
essentiel dans les propriétés mécaniques et fonctionnelles de ce tissu. Les chaines de KS et
de CS qu'il porte sont fortement chargées et permettent la rétention des molécules d’eau au
sein du tissu, conférant au cartilage une bonne résistance a la compression (Venkatesan et
al., 2005).

Figure 5 : Agrécane (traduit d’aprés Ross et Pawlina, 2016).
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c. La décorine

La décorine est un petit protéoglycane qui joue un réle dans 'union des agrécanes les uns aux
autres ainsi que des agrécanes au collagene de type Il dans la matrice extracellulaire. Une
déficience en décorine engendrerait des anomalies de rétention des agrécanes dans la MEC
ce qui altérerait les propriétés biomécaniques du cartilage (Chery et al., 2021).

L’extrémité N-terminale de la protéine-cceur de la décorine posséde un site d’attache
pour une seule chaine de dermatane sulfate ou de chondroitine sulfate qui elle-méme présente
des sites de fixation pour le TNFa ainsi que pour le facteur de croissance TGFf (Hildebrand
et al., 1994 ; Tiedemann et al., 2005). Sa région centrale posséde aussi des sites d’attache
pour des facteurs de croissance (Schonherr et al., 1998). La décorine jouerait donc un role
dans la régulation de la prolifération cellulaire ainsi que dans la réponse immunitaire.

Par ailleurs, la décorine controle la collagenése en limitant le diamétre des fibres de
collagéne (Kadler et al., 2008). Ainsi, dans les tendons, une déficience en décorine entraine
'apparition d’une irrégularité fibrillaire avec une diminution de la force de tension des tendons
affectés (Danielson et al., 1997).
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3. Laténascine XB

Les ténascines forment un groupe de glycoprotéines qui sont présentes au hiveau des
jonctions musculo-tendineuses et dans la matrice extra-cellulaire des tissus conjonctifs et qui
interviennent dans le processus de cicatrisation. |l s’agit le plus souvent de diméres dont les
deux parties sont liées par un pont disulfure et qui possédent des sites de fixation pour
I'héparine, le fibrinogéne et les facteurs de croissance épidermigues (Ross et Pawlina, 2016).

La ténascine XB (aussi appelée «ténascine X ») est une ténascine de la matrice
extracellulaire. Elle interagit avec le collagéne fibrillaire et les protéoglycanes (Tokhmafshan
et al., 2019) et joue un réle majeur dans I'organisation du réseau fibrillaire (Liot et al., 2020).

Laténascine XB est codée par le géne TNXB situé sur le chromosome 6, dans la région
du complexe majeur d’histocompatibilité (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021).

1. Les modeles animaux du SED

A. Mise en évidence de tableaux cliniques comparables au SED chez
I’animal

Depuis la seconde moitié du 20°™ siécle, un certain nombre de cas d’animaux présentant des
anomalies cutanées (hyperextensibilité, cicatrisation anormale) et articulaires ont été
recensés. Ces tableaux cliniques ont d’abord été nommés en se fondant sur les symptomes
majeurs, le plus souvent cutanés : les auteurs parlent alors de « dermatosparaxie » (Hanset
et Ansay, 1967 ; Fjglstad et Helle, 1974 ; Counts et al., 1980), d’«asthénie cutanée » (Sequeira
etal., 1999 ; Dokuzeylil et al., 2013) et d’ « hyperelastosis cutis » (Lerner et McCracken, 1978
; Solomons, 1984).

Par ailleurs, des anomalies du tissu conjonctif et en particulier du collagéne ont
rapidement été mises en évidence par le biais de la microscopie électronique. Ces tableaux
cliniques et histologiques ont rapidement rappelé ceux de patients humains atteints de
maladies du tissu conjonctif et un paralléle avec le Syndrome Ehlers-Danlos a pu étre établi
(Hegreberg et al., 1970 ; Barnett et Cottrell, 1987).

Par la suite, avec I'essor des techniques de biologie moléculaire, des mutations
précises ont été mises en évidence chez des animaux présentant un syndrome SED-like,
mutations parfois retrouvées dans certaines formes de SED chez des patients humains
(Monteagudo et al., 2015 ; Leegwater et al., 2016 ; Jacinto et al., 2020).

B. Espeéces dans lesquelles est décrit un syndrome SED-like

1. Chezle chien

Plusieurs mutations engendrant des symptomes retrouvés dans le SED humain ont été mises
en évidence (COL5A1, ADAMTS?2) chez le chien (Bauer et al., 2019a ; Jaffey et al., 2019).
Dans cette espéce, les symptbmes sont assez variés : on retrouve le plus souvent une
hyperextensibilité associée a une fragilité cutanée (Paciello et al., 2003 ; Barrera et al., 2004)
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ainsi qu’une hyperlaxité ligamentaire (Bellini et al., 2009). Plus rarement, ces animaux peuvent
présenter des symptdmes oculaires (Rasch, 2017) ou cardio-vasculaires (Uri et al., 2015).

Chez le chien, le syndrome SED-like est décrit chez le Yorkshire terrier, le Corgi, le
Teckel, le Berger allemand, le Malamute d’Alaska, le Boxer, le Springer spaniel, le Greyhound,
le Caniche, le Fila brasilero et le Mongrel (Bellini et al., 2009 ; Miller et al., 2012).

2. Chezle chat

Des mutations des génes COL5A1 et ADAMTS2 ont été trouvées chez des chats présentant
des symptdmes associés au SED (Hansen et al., 2015 ; Spycher et al., 2018). Ces animaux
présentent le plus souvent une hyperextensibilité cutanée associée a des retards de
cicatrisation (Dokuzeylul et al., 2013 ; Weingart et al., 2014). Des symptomes vasculaires
(séromes, purpura) (Burton et al., 2000) et articulaires (Spycher et al., 2018) peuvent aussi
apparaitre.

Chez le chat, ce syndrome est décrit chez le Persan, le Burmese et 'Européen (Miller
et al., 2012).

3. Chezlavache

Le syndrome SED-like chez la vache est souvent appelé « dermatosparaxie ». Des mutations
des génes COL5A2 et ADAMTS2 ont été mises en évidence (Colige et al., 1999 ; Jacinto et
al., 2020).

Ce syndrome est décrit dans les races Limousine, Blanc-bleu belge, Simmental,
Hereford, Holstein, Charolaise, Drakensberger et chez des races croisées (Carty et al., 2016,
Holm et al., 2008). Selon la mutation mise en évidence, cette maladie est mise en paralléle
avec le sous-type 1 (dit « classique ») ou le sous-type 7 (dit « dermatosparaxique ») du SED
humain (Colige et al., 1999).

4. Chezle mouton

Comme chez la vache, le SED-like du mouton est souvent désigné sous le terme
« dermatosparaxie ». Des mutations du géne ADAMTS2 (Monteagudo et al., 2015) ont été
trouvées chez des moutons : ce syndrome est alors mis en paralléle avec le sous-type 7 du
SED humain (Monteagudo et al., 2015).

Chez le mouton, cette anomalie est décrite dans les races Dorper, Merino et Border
Leicester-Southdown (Kelly, 2012 ; Monteagudo et al., 2015).

5. Chez le cheval

a. La maladie HERDA (« Hereditary Equine Regional Dermal Asthenia »)

La maladie HERDA, aussi appelée « asthénie cutanée régionale équine héréditaire » et
initialement désignée par le terme « hyperlelastosis cutis », est une maladie autosomique
récessive touchant les chevaux. Cette maladie partage des symptdmes en commun avec le
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SED humain, entre autres une peau anormalement fine et fragile par endroits et des lésions
oculaires (Mochal et al., 2010). Les chevaux atteints semblent normaux a la naissance et
jusqu’a I'age de 1,5 ans, puis des séromes et hématomes cutanés apparaissent, ainsi que des
plaies ulcératives avec retards de cicatrisation et des desquamations cutanées (Rashmir-
Raven et Spier, 2015). Des plaies au niveau du thorax dorsal en regard du harnachement
rendent les chevaux les plus affectés non montables (Rashmir-Raven, 2013). Une
hypermobilité articulaire peut aussi étre mise en évidence (Rashmir-Raven et Spier, 2015).

Le cheval atteint de HERDA est un modele de référence pour le SED humain. Certaines
publications suggerent un rapprochement particulier avec le sous-type 8 de SED, dit «
cyphoscaoliotique », par les similarités cliniques que ces maladies partagent ainsi que par les
anomalies de repliement du collagéne comparables mises en évidence dans ces deux
maladies (Yeowell et Steinmann, 1993 ; Rashmir-Raven et Spier, 2015 ; McElroy et al., 2019).
Ce rapprochement est discutable dans la mesure ou les chevaux atteints de HERDA ne
présentent pas de déformation du rachis, symptédme typique de cette forme de SED chez les
patients humains.

Cette maladie touche en grande majorité les chevaux de race Quarter Horse mais elle
est aussi décrite chez le Pur-sang arabe, le Hanovrien, le Haflinger ainsi que chez quelques
chevaux de races croisées (White et al., 2004).

b. Le Syndrome du poulain fragile (« WFFS »)

Le syndrome du poulain fragile (ou « Warmblood Fragile Foal Syndrome » en anglais,
« WFFS ») est une maladie Iéthale, autosomique récessive, due a une mutation du géne
PLOD1 engendrant une hyperextensibilité et une fragilité cutanée hétérogéne ainsi qu’'une
hyperlaxité des articulations distales chez les poulains nouveaux-nés (Monthoux et al., 2015 ;
Reiter et al., 2020). Chez les humains, les mutations de ce géne sont associées au sous-type
8 du SED humain, dit « cyphoscoliotique » (Monthoux et al., 2015).

La plupart des races touchées sont des races de chevaux a sang-chaud (surtout le
Hanovrien et le Danois a sang chaud) mais de nombreuses races sont porteuses de l'allele
muté (Reiter et al., 2020).

c. La desmite dégénérative du ligament suspenseur (DSLD)

La desmite dégénérative du ligament suspenseur (ou « Degenerative Suspensory Ligament
Desmitis » en anglais, « DSLD »), aussi appelée « Equine Systemic Proteoglycan
Accumulation » (« ESPA ») est une maladie du tissu conjonctif se développant chez les
chevaux et apparaissant habituellement entre 7 et 15 ans (Luo et al., 2016). Cette maladie est
causée par une accumulation anormale de protéoglycanes principalement dans les tendons,
les ligaments, le systéeme cardio-vasculaire et la sclére engendrant boiteries et douleurs et
aboutissant souvent a I'euthanasie de I'animal (Haythorn et al., 2020).

Au vu son étiopathogénie, cette maladie a été proposée comme modéle animal du
sous-type 10 du SED humain, dit « spondylodysplasique » (anciennement type V, dit
« progéroide ») (Kim et al., 2010). Le diagnostic se fonde sur I'historique de I'animal, 'examen
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clinique, 'examen échographique des tendons suspenseurs et sur I'analyse histologique du
ligament nuchal. Cette derniére méthode est peu utilisée car elle manque de spécificité
(Haythorn et al., 2020). Le traitement est essentiellement palliatif (AINS, exercice contrdlé, fers
de type « egg-bar shoes ») (Gibson et Steel, 2002 ; Xie et al., 2011).

Cette maladie est initialement et principalement décrite chez le Paso Péruvien ou on
observe jusqu’a 40% de prévalence pour certaines lignées (Luo et al., 2016). Elle est aussi
décrite a un niveau bien moindre dans d’autres races a sang chaud (le Paso Fino, ’Americain
Saddlebred, le Quarter Horse, I'Akhal-Teke, I'’Arabe ou encore I'Appaloosa) (Rasch, 2017).

d. Nanisme du frison

Le nanisme du frison est une maladie autosomique récessive engendrant un raccourcissement
des membres pelviens et thoraciques, une hyperlaxité des tendons fléchisseurs ainsi qu’une
protrusion interne des cotes au niveau de la jonction chondro-costale. Cette maladie a la méme
origine génétique que le sous-type spondylodysplasique humain du SED (Leegwater et al.,
2016).

6. Description dans d’autres espéces

De tels tableaux cliniques sont aussi décrits chez le furet, le lapin et le buffle (Hegreberg et al.,
1970 ; Sinke et al., 1997 ; Lau, 1997).

C. Anomalies cliniques

Il n’existe pas a ce jour de classification discriminant différents types de SED chez les animaux.
Peu de mutations ont été mises en lumiéere et ce sur un nombre de cas trés limité. Par ailleurs,
d’'une espéce a l'autre et malgré les différentes mutations génétiques, les tableaux cliniqgues
sont trés ressemblants ce qui ne justifie pas encore une subdivision en plusieurs types bien
distincts (excepté les maladies aujourd’hui bien décrites comme la DSLD, la maladie HERDA,
le nanisme du frison et le Syndrome du poulain fragile dont les tableaux cliniques sont plus
spécifiques).

1. Anomalies cutanées

La peau est I'organe le plus souvent modifié lors de syndrome SED-like. Cette peau est alors
trés souvent hyperextensible (Patterson et Minor, 1977 ; Tajima et al., 1999 ; Barrera et al.,
2004 ; Weingart et al., 2014), anormalement fine et friable (Matthews et Lewis, 1990). Des
plaies spontanées ou suite a des micro-traumas peuvent apparaitre (Barrera et al., 2004 ;
Weingart et al.,, 2014),(Weingart et al., 2014) et on observe des retards de cicatrisation
(Hansen et al., 2015).

Tandis que chez les autres especes atteintes de dermatosparaxie la peau semble
modifiée en toutes parties du corps (Hegreberg et al., 1970), chez le cheval atteint de HERDA
la peau n’est pas toujours modifiée partout uniformément mais par plaques, avec des zones
anormales fines, douloureuses et présentant des bords épaissis et des zones normales
(Borges et al., 2005). Chez les poulains atteints de WFFS, la peau est fine et facilement
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déchirable par endroits uniguement (membres, face et face ventrale de 'abdomen) (Monthoux
et al., 2015).

a. Hyperextensibilité cutanée

L’hyperextensibilité cutanée est le symptdme le plus courant chez les animaux SED-like (figure
6) : la peau peut étre étirée a I'extréme (Matthews et Lewis, 1990 ; Barrera et al., 2004). Chez
le chien, cette hyperextensibilité parait prédominante au niveau du tronc, de la téte et des
aisselles (Paciello et al., 2003 ; Barrera et al., 2004).

L’hyperextensibilité est le plus souvent quantifié grace a la formule suivante,
initialement établie par Minor et Patterson pour le chat (Patterson et Minor, 1977) :

longueur de la peau étirée en région dorso—lombaire x 100

Indice d’étirement cutané = —— - PR ——
longueur de l'animal(créte occipitale a pointe de la queue)

Chez les chiens sains, cet indice est compris entre 8 et 15% tandis que chez les
animaux affectés il est souvent compris entre 17 et 25% (Matthews et Lewis, 1990). Chez les
chats sains, cet indice est compris entre 11 + 2% (moyenne * écart-type) et 19% mais varie
souvent entre 22 et 28% chez les chats affectés (Freeman et al., 1987 ; Burton et al., 2000).

Figure 6 : Hyperextensibilité cutanée. A gauche : Chez un malamute d’Alaska (Barrera
et al., 2004). A droite : Chez une vache Holstein (Tajima et al., 1999).

Chez le cheval atteint de HERDA, I'hyperextensibilité cutanée est courante. Elle est
beaucoup plus rare mais parfois observée dans la desmite dégénérative du ligament
suspenseur (White et al., 2004 ; Kim et al., 2010).

Cette hyperextensibilité cutanée peut engendrer de grands plis de peau anormaux. On
trouve ces plis surtout en face caudale des membres et en région périanale chez le chien
(Rasch, 2017), en partie cervicale chez la vache (White et al., 2004). Ces plis de peau peuvent
étre a I'origine de dermatites (Rasch, 2017).
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Figure 7 : Plis cutanés cervicaux chez une vache Holstein a asthénie cutanée (Jacinto
et al., 2020).

La peau est trés souvent plus fine chez les animaux affectés (cf. partie 1ll. D. A. 1. i.)
sauf chez la vache, au niveau des plis, ou elle parait épaissie (Carty et al., 2016).

b. Formation de séromes sous-cutanés

Chez les animaux SED-like, la peau se décolle souvent facilement des tissus sous-jacents,
engendrant souvent une accumulation de liquide et la formation de séromes. Cela est peu
décrit chez le chien (Bauer et al., 2019a) mais beaucoup plus couramment chez les chevaux
atteints de HERDA et les bovins.

Chez le cheval atteint de HERDA et les poulains atteints de WFFS, des séromes
apparaissent au niveau des zones modifiées ou la peau se détache spontanément (Tryon et
al., 2007 ; Badial et al., 2014a).

Chez la vache, les séromes surviennent le plus souvent en région déclive : en partie
ventrale du thorax et de 'abdomen, en parties déclive des membres et au niveau de l'auge
(« bouteille ») (Hanset et Ansay, 1967 ; Jayasekara et al., 2010).

c. Fragilité cutanée, ulcéres et ruptures spontanées

Chez les animaux dermatosparaxiques, la peau est anormalement fine et friable (Hanset et
Ansay, 1967 ; Matthews et Lewis, 1990 ; Lau, 1997 ; Barrera et al., 2004) et présente souvent
des plaies (Matthews et Lewis, 1990 ; Paciello et al., 2003 ; Barrera et al., 2004 ; Borges et
al., 2005 ; Dokuzeylil et al., 2013) (figure 8). Ces plaies peuvent apparaitre spontanément ou
suite a un étirement qui serait sans conséquence chez un animal sain ; elles ont souvent une
allure « en bouche de poisson », ou ulcératives irréguliéres (Barrera et al., 2004).

Chez les chats et les chiens, ces plaies surviennent principalement au niveau du tronc,
du cou et des membres (Rodriguez et al., 1996 ; Barrera et al., 2004 ; Dokuzeylil et al., 2013
; Weingart et al., 2014 ; Hansen et al., 2015).

Chez la vache, ces plaies apparaissent préférentiellement au niveau du cou, des
membres et des épaules (Jayasekara et al., 2010 ; Carty et al., 2016).
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Chez le cheval atteints de HERDA, les plaies ulcératives apparaissent davantage au
niveau de la zone de selle (zone ou les frictions sont les plus importantes), sur la pointe de la
hanche et sur le thorax (Borges et al., 2005).

Figure 8 : Plaies ulcératives. A gauche : Membre postérieur d’un chat atteint d’asthénie
cutanée (Dokuzeylil et al., 2013). Au centre : Plaies thoraciques chez un Quarter Horse de 3
ans atteint de HERDA (White et al., 2004). A droite : Mouton de race croisée a dermatosparaxie
(Monteagudo et al., 2015).

Chez les vaches et veaux atteints de dermatosparaxie les lésions peuvent étre linéaires
(figure 9), souvent situées au niveau du cou, du dos, des articulations des membres, des
aisselles et de I'aine (Hanset et Ansay, 1967 ; Carty et al., 2016). On trouve aussi des lésions
ulcéreuses, notamment au niveau des points de pression (épaules) et du cou (Jayasekara et
al., 2010 ; Jacinto et al., 2020). La peau se détache et se déchire facilement, engendrant des
plaies parfois trés larges, contaminées, et des fistules drainant un exsudat purulent en toutes
parties du corps (Jayasekara et al., 2010).

Figure 9 : Lésions cutanées linéaires chez un veau limousin a dermatosparaxie (Carty
et al., 2016).
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Chez les poulains atteints de WFFS ainsi que chez certains bovins a dermatosparaxie,
la peau se détache trés facilement et certains animaux atteints peuvent étre « déshabillés »
(figure 10) sans que I'animal ne présente de signes de douleur (Hanset et Ansay, 1967 ; ERer
et Niederacher, 1999).

Figure 10 : Plaie ulcéreuse cervicale avec décollement de la peau des tissus sous-
jacents chez un veau Holstein a asthénie cutanée (Jacinto et al., 2020).

La fragilité cutanée est criante chez le poulain atteint de WFFS : ces poulains
présentent une peau tres fine (1 a 2 mm) avec souvent dés la naissance des lacérations
cutanées, le plus souvent sur la face et les membres thoraciques, et parfois méme des
ruptures abdominales (Monthoux et al., 2015) (figure 11).

Figure 11 : Eventration spontanée a la naissance chez un poulain a WWFS (Monthoux
et al., 2015).
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d. Anomalies de cicatrisation

Chez les animaux SED-like, les cicatrices faisant suite aux plaies sont souvent atrophiques
(Borges et al., 2005 ; Bauer et al., 2019a), c’est-a-dire résultant d’'un dépét limité de collagene
et lui donnant une allure en creux (Fabbrocini et al., 2010). Ces cicatrices sont anormalement
fines, avec un texture de « papier a cigarette » (Barrera et al., 2004) ou de « papyrus » (figure
12) (O’Hara et al., 1970 ; Jacinto et al., 2020).

Figure 12 : Cicatrice a la texture de « papyrus » chez un veau Holstein atteint d’asthénie
cutanée (Jacinto et al., 2020).

Chez le chat des retards de cicatrisation, suite a des plaies chirurgicales par exemple,
sont aussi rapportés (Hansen et al., 2015). La cicatrisation peut aussi étre retardée par les
comportements de toilettage de I'animal (figure 13) (Weingart et al., 2014).

Figure 13 : Plaies ulcératives cicatrisant difficilement chez un persan a SED, motivant la
pose d’une collerette (Weingart et al., 2014).

Chez le cheval, de la méme fagon que les défauts cutanés n’affectent pas tout le corps
de I'animal mais se concentrent par endroits, avec une peau hyperextensible et fragile de
facon multifocale, les défauts de cicatrisation se concentrent sur certaines zones du corps.
Notamment, les défauts de cicatrisation ne semblent pas concerner les plaies de castration
(White et al., 2004).

Page 36



e. Autres anomalies cutanées

Chez certains chats de race Burmese, des eschares nécrotiques, une alopécie atrophique et
du purpura ont aussi été décrits (Burton et al., 2000).

Chez les bovidés atteints de dermatosparaxie, la peau peut apparaitre humide (figure
14) et au niveau des zones a Iésions elle parait souvent épaissie (Hanset et Lapiere, 1974 ;
Carty et al., 2016).

Figure 14 : Hyperhydratation cutanée chez un veau charolais a dermatosparaxie (Carty
et al., 2016).

Chez le cheval atteint de HERDA, des masses peuvent étre observées au niveau du
thorax latéral, de I'os droit du canon, de la pointe de I'épaule, de l'articulation fémoro-tibiale ,
du garrot et de la croupe (Badial et al., 2014a). Une desquamation peut apparaitre au niveau
des zones de peau affectées (Tryon et al., 2007). Au niveau des séromes résorbés, on observe
parfois une dépigmentation avec un blanchissement du poil (figure 15) (White et al., 2004).

Figure 15 : Peau lache avec sérome sous-jacent en résorption laissant un poil blanchi
chez un Quarter Horse de 2 ans (White et al., 2004).

Des dépigmentations focales, rares, sont aussi rapportées chez des chevaux atteints
de DSLD (Haythorn et al., 2020).
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2. Hyperlaxité ligamentaire

Aux anomalies cutanées s’ajoutent souvent des défauts articulaires avec, au premier plan, une
hyperlaxité ligamentaire.

Chez le chien, les articulations le plus couramment touchées sont les jarrets, les
genoux et les carpes (Matthews et Lewis, 1990 ; Ueda et al., 2018 ; Jaffey et al., 2019) : les
jarrets sont anormalement extensibles et les rotules sont laches et se luxent facilement. La
luxation de rotule, quand elle est présente, est le plus souvent médiale, parfois médiale-latérale
(Ueda et al., 2018). Cliniguement, ces animaux présentent une boiterie intermittente des
membres pelviens (Bellini et al., 2009) et des signes de douleur a la marche. Des luxations de
hanche sont aussi rapportées mais bien plus rares (Paciello et al., 2003). Certains chiens
atteints de syndrome SED-like peuvent présenter pendant leur croissance des anomalies
clinigues (boiteries) ou anatomiques (déformations articulaires du type carpus procurvatus) se
résorbant a I'adge adulte (Matthews et Lewis, 1990 ; Paciello et al., 2003).

Les chats SED-like peuvent présenter une hyperlaxité articulaire avec douleur a la
manipulation des articulations, une hyperextension du carpe avec apparence plantigrade et
des luxations de hanche avec test d’Ortolani positif (Spycher et al., 2018).

L’hyperlaxité ligamentaire est bien décrite chez les chevaux atteints de HERDA (figure
16) (Rashmir-Raven, 2013): elle apporterait des avantages dans certaines disciplines
éguestres exigeant vitesse et souplesse (barrel racing, cutting) et serait ainsi directement
sélectionnée chez les chevaux de sport impliqués dans ces disciplines (Badial et al., 2014b).

Figure 16 : Hypermobilité du genou chez un Quarter Horse de 1 an (Rashmir-Raven,
2013).

Les frisons atteints de nanisme présentent une hyperextension du boulet de sévérité
variable associée a une rotation externe du pied (chevaux « panards ») et ce au niveau des
guatre membres. Par ailleurs, on observe un épaississement de la jonction chondro-costale
avec protrusion interne de la poitrine entre T10 et T16 (pectum excavatum) (Leegwater et al.,
2016).
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Le symptdme principal des chevaux atteints de DSLD est une boiterie pouvant
apparaitre sur les quatre membres, les membres postérieurs étant les plus souvent atteints
(Mero et Scarlett, 2005). Cette boiterie est associée a une hyperextension statique du boulet,
un épanchement du boulet ainsi qu’'une dégénérescence articulaire (Young, 1993). Ces
chevaux présentent souvent un test de flexion positif (Mero et Scarlett, 2005).

Chez la vache atteint de dermatosparaxie, les articulations des membres sont souvent
hypermobiles (O’Hara et al., 1970 ; Jayasekara et al., 2010). Les articulations peuvent étre
engorgées et un fluide séro-sanguinolent peut étre mis en évidence a 'examen post-mortem
(Carty et al., 2016).

3. Symptdmes oculaires

Bien qu’étant moins courants que les symptomes cutanés, les symptémes oculaires associés
au syndrome SED-like sont bien décrits chez le chien. Les ulcéres cornéens sont assez
fréquents et peuvent laisser place a un cedéme cornéen (Barnett et Cottrell, 1987). La cornée
peut étre de taille diminuée, présenter des granulations ou une opacification (figure 17)
(Anderson et Brown, 1978 ; Rasch, 2017) et le limbe est parfois peu net (Matthews et Lewis,
1990). Une cataracte peut étre présente et dans les cas les plus séveres une luxation du
cristallin peut survenir (mise en évidence dun croissant aphaque). Un iridodonesis
(tremblement de liris) ainsi qu'une pigmentation superficielle du limbe peuvent aussi étre
présents (Barnett et Cottrell, 1987). Les tests lumineux peuvent mettre en évidence une
photophobie (Matthews et Lewis, 1990) ainsi qu'une diminution des réflexes pupillaires
(Barnett et Cottrell, 1987).

En ce qui concerne les annexes oculaires, la quantité excessive de peau sur la face
peut engendrer des entropions. Une hyperextensibilité des paupiéres associée a une
blépharite ainsi qu'un prolapsus des glandes palpébrales et des écoulements muqueux
peuvent étre présents. Le test de Schirmer met parfois en évidence une production lacrymale
insuffisante (Jayasekara et al., 2010 ; Rasch, 2017).

Figure 17 : CEdéme cornéen et pigmentation superficielle de la cornée chez une chienne
croisée diagnostiquée atteinte du SED (Barnett et Cottrell, 1987).

Chez le cheval, une opacité cornéenne uni ou bilatérale peut étre observée (figure 18).
L’origine histopathologique de cette opacité reste a définir (Badial et al., 2015) mais pourrait
étre due a une altération de la microarchitecture du collagene cornéen (Cf. partie I, D 5, a)
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(Mochal et al., 2010 ; Badial et al., 2015). Par ailleurs, les chevaux atteints de HERDA sont
plus sujets aux ulceres cornées que les chevaux sains (Mochal et al., 2010).

Figure 18 : Opacité diffuse chez un cheval atteint de HERDA (Badial et al., 2015).

Chez la vache, la sclere peut présenter une opacité et des tonalités bleuatres
(Jayasekara et al., 2010 ; Carty et al., 2016).

4. Anomalies vasculaires

Chez les animaux dermatosparaxiques et les chevaux atteints de HERDA, des micro-traumas
peuvent engendrer des hématomes sous-cutanés (Paciello et al., 2003 ; Gross et al., 2008 ;
Badial et al., 2014a). L’hypothése soulevée est celle d’'une faiblesse du collagéne dans les
artérioles, rendant plus courantes les ruptures ou thromboses des vaisseaux sanguins affectés
permettant I'extravasation de sang et I'envahissement des tissus adjacents (Hansen et al.,
2015).

A l'examen post-mortem, les vaches a dermatosparaxie présentent parfois des
hémorragies focales et extensives de la muqueuse abomasale (Carty et al., 2016).

Certains chiens et chats peuvent présenter un purpura. Cette forme vasculaire reste
trés rare et peu décrite. Chez le chat, elle est rapportée dans une cohorte d’individus de race
Burmese ayant présenté des ulcéres spontanés et du purpura (Burton et al., 2000 ; Hansen et
al., 2015). Chez le chien, cette forme est décrite chez un jeune Irish Terrier initialement
présenté pour hémorragies spontanées, hygromas au niveau des coudes, du sternum et des
jarrets, ainsi que des lésions papulaires sur le pavillon auriculaire (Miller et al., 2012). Un
second cas a été rapporté chez un croisé épagneul dont le diagnostic de syndrome SED-like
avait été posé et qui avait présenté une rupture spontanée de l'artére subclaviére lors d’'un
effort (figure 19), associé a un large hématome médiastinal a la base du cceur (Uri et al., 2015).

Page 40



Figure 19 : Rupture compléte de I’artére sub-claviére chez un chien de 7 mois atteint de
SED (Uri et al., 2015). Les fleches indiquent le site de rupture.

Y !..‘

Les chevaux atteints de DSLD semblent plus sujets aux ruptures d’anévrisme de I'aorte
(Kim et al., 2010).

5. Anomalies buccales

Bien que bien décrits dans certains types de SED humains, les symptémes buccaux du SED
semblent rares chez I'animal.

Un cas de chien diagnostiqué atteint de syndrome SED-like a parodontite généralisée
a été rapporté : 'animal présentait une rétraction gingivale associée a une mobilité des
incisives (Paciello et al., 2003).

6. Hernies

Les hernies sont bien décrites chez les patients humains atteints de SED (ombilicales,
inguinales, diaphragmatiques) (Levine et Adler, 2011 ; Scheufler et al., 2020 ; Quarto et al.,
2021). Chez I'animal, elles semblent rares.

Un cas d’hernie diaphragmatique est rapporté chez un chat a asthénie cutanée.
L’animal a été pris en charge chirurgicalement et 'opération a été un succés (Benitah et al.,
2004). Un chat européen présentait en plus des symptdomes cutanés courants du syndrome
SED-like une hernie inguinale bilatérale (Spycher et al., 2018).

Une hernie ombilicale ainsi que de multiples hernies inguinales ont été mises en
évidence chez un chiot de race Setter Anglais a asthénie cutanée (figure 20) (Miller et al.,
2012).

Figure 20 : Hernies ombilicale et inguinales chez un chiot Setter anglais atteint
d’asthénie cutanée (Miller et al., 2012).
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7. Modifications vocales

Chez un veau dermatosparaxique, une modification de la voix avec des « beuglements
particuliers » a été rapportée (Hanset et Ansay, 1967).

D. Anomalies histologiques
1. Derme et épiderme

a. Coupes histologiques et analyse ultrastructurale des structures cutanées

i Etude de I'épaisseur du derme et de I'épiderme

Chez le chat et le chien I'épaisseur du derme peut étre diminuée (Freeman et al., 1987) ou
normale (Ducatelle et al., 1987) au niveau des zones cutanées lésées. L’'épaisseur de

I'épiderme peut aussi étre diminuée (Ueda et al., 2018) ou normale (Miller et al., 2012) (figure
21).

Figure 21 : Amincissement du derme et de I’épiderme chez des chiens atteints de SED.
Coupes B, C, E, F: chiens atteints. Coupes A, D : groupe contréle.
A-C : coloration : Hémalun-éosine. D-F : coloration : Trichrome de Masson (Ueda et al., 2018).
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Chez la vache, macroscopiquement, la peau des zones affectées est subjectivement
plus fine sauf au niveau des plis cervicaux ou elle parait plus épaisse (Carty et al., 2016).
L'épiderme peut étre d’épaisseur amoindrie (Jayasekara et al., 2010) ou hyperplasique
(Jacinto et al., 2020).
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Chez les chevaux atteints de HERDA et les poulains atteints du Syndrome du Poulain
Fragile (figure 22), la peau est plus fine au niveau des zones cutanées affectées (3.47 mm,
IC=[3.35-3.59 mm] chez les chevaux atteints contre 5.03 mm, 1C=[4.81-5.26 mm] chez les
chevaux contréles) (Badial et al., 2014a ; Monthoux et al., 2015).

Figure 22 : Amincissement cutané chez un poulain atteint de WFFS. Peau plus fine au
niveau d’une zone affectée (face dorsale du membre thoracique) par rapport a une zone intégre
(face palmaire du méme membre) (Monthoux et al., 2015).

il Coupes histologigues cutanées et analyse ultrastructurale

e Chezle chien

Par rapport a des coupes histologiques dermiques de chiens sains, sur les coupes de chien
SED-like sont rapportées une désorganisation des fibres de collagéne, une variabilité du
diamétre et de la longueur de ces fibres, une diminution en nombre des fibres de collagéne
ainsi qu’une agglutination de fibres en paquets (figures 23 et 24) (Rodriguez et al., 1996 ;
Bellini et al., 2009 ; Uri et al., 2015 ; Bauer et al., 2019a).

Figure 23 : Coupe histologique dermique de chiens atteints de SED. A) Désorganisation
fibrillaire avec forte variabilité de la longueur et du diamétre des fibres. Coloration hémalun-
éosine. Echelle = 50 um. B) Fibres de collagene hyperéosinophiliques, agrégées en paquets.

Coloration : Hémalun-éosine. Echelle = 20 um (Bauer et al., 2019a).
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Figure 24 : Anomalies du collagéne. A gauche : Collagéne fragmenté, avec variations
anormales de diamétre, de longueur et d’orientation.
Coloration : hémalun-éosine. Echelle = 100 um (Uri et al., 2015).
A droite : Densité anormalement faible et répartition anormale du collagéne dans le derme d’un
chien a asthénie cutanée.
Coloration : Trichrome de Masson. Echelle = 10 um (Bellini et al., 2009).

Une accumulation de fibroblastes signant la cicatrisation de plaies cutanées ainsi que
la présence d’érythrocytes entre les fibres de collagéne sont aussi décrites (figure 25) (Bellini
et al., 2009 ; Bauer et al., 2019a).

Figure 25 : Ruptures cutanées et hémorragies sous-cutanées. A gauche : Au niveau du
derme supérieur, présence de fibroblastes signant la réparation de ruptures cutanées
antérieures. Coloration : Hémalun-éosine. Echelle = 20 um (Bauer et al., 2019a).
A droite : Entre les fibres de collagénes, présence d’érythrocytes, en lien avec I’existence
d’une hémorragie sous-cutanée.
Coloration : Hémalun-éosine. Echelle = 20 pm (Bellini et al., 2009).
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Au microscope électronique (MET), alors que dans les dermes sains témoins les
fibrilles de collagéne sont bien organisées, de taille uniforme et de profil circulaire, dans les
dermes des animaux atteints les fibrilles de collagéne sont fragmentées et de diametre
variable, parfois spiralées, amassées en paquets hétérogénes, avec un aspect mité a la coupe
transversale (figure 26) (Bellini et al., 2009 ; Uri et al., 2015 ; Ueda et al., 2018 ; Bauer et al.,
2019a).

Figure 26 : Analyse de derme en MET. A-D) Dermes d’animaux sains : les fibres de
collagéne sont paralléles et de diamétre constant. E-H) Dermes d’animaux atteints de SED : les
fibres sont fragmentées, de diamétre variable (Bauer et al., 2019a).

e Chezle cheval

Les analyses de coupes de peau de chevaux atteints de HERDA ont montré des fibres
agrégées en paquets hétérogénes au niveau du derme. Au sein des fibres, les fibrilles sont
incurvées et non paralléles (Hardy et al., 1988a). La MET met en évidence des fibres de
collagéne disposées de fagon aléatoire et leur diamétre varie davantage chez les chevaux
malades de HERDA. Certaines fibres paraissent raccourcies et affinées, globalement
désorganisées (Hardy et al., 1988b ; Brounts et al., 2001 ; White et al., 2004 ; Tryon et al.,
2007).

Un amincissement subjectif du derme (Borges et al., 2005) est visible sur certaines
coupes, avec des espaces scindant nettement le derme en deux (« séparations zonales
dermiques », figure 27), indiquant un détachement du tissu cutané (Sd et al., 2004). Ces
Iésions sont en fait liées a la présence d’'une couche de collagéne lache au sein du derme
profond (Brounts et al., 2001 ; White et al., 2004).
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Figure 27 : Coupes de peau de cheval atteint de HERDA. A gauche : Zone de scission
dans le derme. Echelle = 750um (White et al., 2004). A droite : Vue MET d’une séparation zonale
dermique (Brounts et al., 2001).

Chez les poulains atteints du Syndrome du Poulain Fragile (WFFS), le collagéne est
présent en quantité anormalement faible. Les fibres sont orientées aléatoirement et
anormalement espacées les unes des autres (figure 28) (Monthoux et al., 2015).

Figure 28 : Coupes de peau de poulain atteint du WFFS. A gauche : a) Zone dermique
atteinte : les fibres sont espacées les unes des autres, le derme apparait plus fin qu’en zone
saine. b) Zone cutanée saine. Coloration hémalun-éosine. Echelle = 200 pm (Monthoux et al.,

2015). A droite : Fibres de collagénes orientées de fagon aléatoire, dont la section varie
(Monthoux et al., 2015).

e Chezlechat

Chez les chats SED-like, une quantité moindre de collagene ainsi qu’'une désorganisation des
fibrilles peuvent étre mises en évidence a l'analyse histologique : au sein des fibres de
collagéne, les fibrilles apparaissent plus espacées que chez des chats sains. Ces fibres sont
orientées de facon aléatoire et leur diametre varie de fagon anormale (Sequeira et al., 1999 ;
Weingart et al., 2014). Alors que dans le derme des chats sains le diametre des fibres de
collagéne suit une courbe de Gausse (moyenne mesurée 76 + 2 nm par Patterson), chez les
chats SED-like la distribution du diameétre des fibres de collagéne semble bimodale (un pic
mesuré a 56 nm et un autre plus large a 120 nm) (Patterson et Minor, 1977).
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On note que les fibrilles laissent apparaitre des striations normales caractéristiques
des fibrilles de collagene normale : leur structure moléculaire ne semble pas altérée (figure
29) (Sequeira et al., 1999). Cependant, ces fibrilles sont tant6t individualisées, tantdt
densément empaquetées, semblant former des « fibrilles composites », tantét lachement
regroupées (Weingart et al., 2014). Certaines fibres apparaissent tordues en « épingle a
cheveux » (Burton et al., 2000).

Figure 29 : Coupes histologiques de dermes de chats. A gauche : Chez un chat atteint :
fibres désorganisées mais gardant leurs striations spécifiques. A droite : Chez un chat sain :
fibres paralléles. Echelle = 1 um (Sequeira et al., 1999).

Par ailleurs, un nombre accru de fibroblastes peut étre observé aux alentours des fibres
anormales : dans de tels cas, les fibrocytes, normalement invisibles dans les couches
papillaires et réticulaires du derme, peuvent étre rendus visibles. Enfin, un envahissement
dermique par des adipocytes peut étre constaté (figure 30) (Dokuzeylll et al., 2013).

Figure 30 : Analyse histologique de peau de chats SED. A gauche : Augmentation de la
quantité de fibroblastes. Echelle = 50 pm. A droite : Tissu adipeux envahissant le derme chez
un chat atteint de SED. Coloration : Hémalun-éosine. Echelle = 200 um (Dokuzeylil et al., 2013).

¢ Chezlavache

Chez les vaches atteintes de SED, a la coupe histologique de derme, les fibres de collagene
apparaissent fragmentées, rassemblées de fagon lache et désorganisées (Jayasekara et al.,
2010 ; Carty et al., 2016). Ces modifications semblent affecter davantage le derme superficiel
que le derme profond (Carty et al., 2016). Un infiltrat lymphoplasmocytaire peut étre présent,
ainsi que de ',edéme ou des hémorragies interstitielles (cf. figure 31) (Jacinto et al., 2020).

Page 47



La MET montre souvent une perte de parallélisme et un enchevétrement des fibres de
collagéne les unes avec les autres. Les fibres sont lachement tissées et organisées de fagon
alambiquée (cf. figure 32) (Holm et al., 2008) . Certaines fibres sont fragmentées ou ont une
forme anormalement hélicoidale (figure 31) (Carty et al., 2016).

Figure 31 : Coupe dermique de vache atteinte de SED. Fléches : fibres de collagéne
irréguliéres. Etoiles : cedéme.
Coloration : hémalun-éosine.Echelles=500 et 100 um (Jacinto et al., 2020).

Figure 32 : Analyse en MET des fibres de collagéne. A gauche : Arrangement lache et
alambiqué des fibres de collagéne chez un veau atteint de dermatosparaxie. A droite : Fibres
serrées et bien paralléles les unes aux autres chez un veau sain. Echelle=10 um (Holm et al.,

2008).

10 um
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Figure 33 : Image MET de coupe dermique chez un veau a asthénie cutanée. A la coupe
longitudinale, les fibres sont lachement superposées, non paralléles, enchevétrées, en partie
fragmentées. Echelle = 500 nm (Carty et al., 2016).

Les glandes sudoripares peuvent apparaitre en nombre augmenté et suivant une
organisation palissadique (figure 34) (Jayasekara et al., 2010).

Figure 34 : Coupe dermique de vache atteinte de SED : augmentation en nombre des
glandes sudoripares. Echelle non précisée (Jayasekara et al., 2010).
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e Chezle mouton

Sur une coupe histologique de mouton a dermatosparaxie touché par une mutation du géene
ADAMTS2, I'épiderme apparait normal mais une couche de fibres de procollagéne
désorganisées et de tailles variables est visible dans le derme profond et 'nypoderme (figure
35) (Monteagudo et al., 2015).

Figure 35 : Coupe histologique de derme de mouton a dermatosparaxie. Fleches
noires : couche de procollagéne désorganisé.
Coloration : hémalun-éosine. Echelle non précisée (Monteagudo et al., 2015).
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e Chezlelapin

Dans le seul cas de syndrome SED-like décrit chez le lapin, alors qu’a I'histologie aucune
anomalie n’était a déplorer, la MET a montré une irrégularité dans I'orientation des fibres de
collagéne (figure 36) (Sinke et al., 1997).

Figure 36 : Visualisation en MET d’une coupe dermique de lapin atteint de syndrome
SED-like. Fibres de collagéne d’orientations variables. Echelle = 1 uym (Sinke et al., 1997).
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iii. Altération des propriétés biomécaniques des tissus cutanés

e Chezle chien

Les échantillons cutanés de chiens SED-like présentent une résistance a la traction bien plus
faible (en moyenne 27 a 61 fois plus faible) (Hegreberg et al., 1970 ; Freeman et al., 1987).

Par ailleurs, une étude de Freeman a montré que chez les chiens malades la résistance
a la traction était significativement plus élevée sur des prélevements de peau cicatrisée que
sur des prélevements de peau intacte, contrairement aux chiens non affectés chez qui les
préléevements cutanés de peau intacte présentent une résistance a la traction significativement
plus élevée que les lambeaux de peau cicatrisée (Freeman et al., 1989). Deux hypothéses a
ce phénoméne observé chez les chiens malades ont été émises : d’'une part, lors de la
cicatrisation, la production de collagéne de type | par les fibroblastes pourrait étre amplifiée.
D’autre part, il pourrait y avoir davantage de liaisons intra et intermoléculaires dans le
collagéne au niveau des sites cicatrisés.

¢ Chezle chat

D’aprés une autre étude de Freeman, la force de tension du derme chez les chats affectés est
10 fois moins élevée gque chez des chats sains (Freeman et al., 1987).

e Chezle cheval

Les propriétés biomécaniques de la peau et des vaisseaux majeurs ont été étudiées par
Bowser et son équipe en 2013 chez des animaux atteints de la maladie de HERDA, et
compareées a celles d’'un groupe de chevaux sains. Les chercheurs ont prélevé sur les deux
groupes les ligaments suspenseurs du boulet, les tendons fléchisseurs superficiels et
profonds, la peau du garrot, des membres antérieurs et de I'abdomen ainsi que lartere
pulmonaire et l'arc aortique. Ces tissus ont ensuite été étirés jusqu’a leur rupture. Les

chercheurs ont ainsi relevé pour chaque tissu sa résistance a la traction, son module
d’élasticité et I'énergie nécessaire pour le rompre.

Les chevaux atteints de HERDA présentaient une résistance a la traction et une
élasticité significativement plus faibles pour les tissus tendino-ligamenteux et les grands
vaisseaux. Concernant la peau, les trois parametres étudiés étaient significativement diminués
chez les chevaux atteints de HERDA (Bowser et al., 2014).

Une étude similaire mais effectuée exclusivement sur des échantillons cutanés a
montré une résistance a la traction deux a trois fois inférieure chez les chevaux affectés. Par
ailleurs, cette étude a montré une épaisseur de la peau significativement plus faible au niveau
de la hanche (Grady et al., 2009). Les chevaux atteints de cette maladie modéle du SED
présentent donc une diminution de la résistance a la traction et de I'élasticité des structures
cutanées, tendino-ligamenteuse et des gros vaisseaux, ainsi qu’'un amincissement cutané par
endroits.
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e Chezlavache et le mouton

La capacité des fibroblastes a contracter le collagéne a été comparée chez des patients
humains a SED et chez des vaches et moutons a dermatosparaxie (Delvoye et al., 1986).
Delvoye a développé une méthode de mise en culture des fibroblastes issus de biopsies avec
un réseau de collagéne mis en culture in vitro (Delvoye et al., 1983). Les fibroblastes s’y
accrochent et contractent le réseau dont le diamétre peut étre mesuré de jour en jour. Cela
mime la capacité des myofibroblastes a contracter la plaie au moment de la cicatrisation
(phase de maturation).

A la fin de I'expérience, chez les animaux atteints de dermatosparaxie, les fibroblastes
n'avaient finalement pas la forme effilée caractéristiques des fibroblastes normaux,
contrairement au groupe des patients et animaux sains (Delvoye et al., 1986).

Par ailleurs, les fibroblastes des animaux malades ne s’accrochaient pas au réseau
polymérisé de collagéne et, par conséquent, n’étaient pas capable de la contracter de fagon
significative, a l'inverse des fibroblastes des animaux et humains sains témoins (Delvoye et
al., 1986).

e Chezlevison

La force de tension du tissu cutané est trés diminuée en toutes parties du corps chez les
animaux affectés (96 + 44 psi. chez les visons affectés contre 1241 + 125 psi. chez les
animaux sains) (Hegreberg et al., 1970).

2. Structures cardio-vasculaires

a. Coupes histologiques et analyse ultrastructurale des structures cardio-
vasculaires

i. Chez le chien

Chez un chien ayant présenté une rupture spontanée de l'artére subclaviére avec par ailleurs
un syndrome SED-like (hyperextensibilité cutanée, cicatrisation anormale), la coupe
histologique de [l'artéere rompue montrait des fibres de collagénes fragmentées et
anormalement éparses, ou s’intercalaient des éosinophiles extravaseés (figure 37).

Figure 37 : Coupe d’artére subclaviére de chien SED. Les fibres de collagéne étaient
orientées de facon aléatoire dans la paroi artérielle. Coloration : trichrome de Masson.
Echelle = 100 um (Uri et al., 2015).
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Par ailleurs, la MET laisse apparaitre deux populations de fibrilles de collagéne : une premiére
population, normale, et une seconde avec des fibres fines, mitées, parfois en forme de fleur et
orientées de facon aléatoire (figure 38) (Uri et al., 2015).

Figure 38 : Image MET de biopsie artérielle d’'un chien atteint de SED. Les fibres de collagénes
réparties aléatoirement sont de diamétre variable et d’apparence mitée.
Echelle = 0,2 um (Uri et al., 2015).

ii. Chez le cheval atteint de DSLD

Chez les chevaux atteints de DSLD, des dépdts focaux de protéoglycanes sont observés dans
les artéres coronaires, les artéres pulmonaires et l'aorte, entrainant un épaississement
anormal des parois de ces vaisseaux. Ces modifications s’accompagnent d'une
désorganisation des fibres de collagéne engendrée par la séparation des fibres les unes des
autres par les amas de protéoglycanes (PGs) (figure 40). Par ailleurs, la MET révéle la
présence anormale de nombreuses vacuoles de petite taille dans le cytoplasme des cellules
musculaires lisses de la media aortique (figure 40) (Halper et al., 2006).

Figure 39 : Modifications histopathologiques du tissu aortique dans la DSLD. A : Chez
un cheval sain : les fibres élastiques sont régulierement alignées et séparées par de tout petits
amas de PGs. B : Chez un cheval atteint de DSLD : les fibres élastiques et les cellules sont
séparées par de gros amas de PGs (fleche noire).

Coloration hémalun-éosine. Gx200 (Halper et al., 2006).
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Figure 40 : Image ultrastructurale de cellules aortiques. A : Cheval sain. B : Cheval
atteint de DSLD : des vacuoles sont visibles dans le cytoplasme des cellules musculaires
lisses (¥). SMC = cellules musculaires lisses. EL =lamina. C = fibres de collagéne (Halper et al.,
2006).

b. Altération des propriétés biomécaniques des structures cardio-vasculaires
Chez les chevaux atteints de HERDA, les valves aortiques présentent une résistance a la
traction plus faible, témoignant d’une certaine fragilité de ces structures (Brinkman et al.,
2017).

3. Structures tendino-ligamenteuses

a. Etude macroscopique des structures tendino-ligamenteuses chez les chevaux
atteints de DSLD

Tandis que les tendons fléchisseurs et ligaments suspenseurs normaux ont une couleur rose
grisatre et sont facilement pliables a la palpation, les tendons et ligaments suspenseurs
affectés des chevaux atteints de DSLD sont plus fermes, moins flexibles et laissent apparaitre
des dépdts focaux blanchéatres (Halper et al., 2006).

b. Coupes histologiques et analyse ultrastructurale des structures tendino-
ligamenteuses
i. Chez le chien

Chez des chiens présentant un syndrome SED-like, les fibres de collagéne des ligaments
apparaissent réparties de facon hétérogéne, non paralleles les unes aux autres et
anormalement éloignées les unes des autres (figures 41 et 42) (Ueda et al., 2018).
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Figure 41 : Coupes histologiques de ligament fémoro-patellaire. A) Chien sain. B et C)
Chiens SED ayant présenté une luxation patellaire : les fibres apparaissent éloignées les unes
des autres. Coloration : hémalun-éosine. Echelle=50 um (Ueda et al., 2018).

Figure 42 : Images en MET de coupe de ligament fémoro-patellaire. A, D) Chiens sains.
B, C, E, F) Chiens atteints de SED ayant présenté des luxations patellaires : les fibres de
collagenes sont fines, agrégées en paquets hétérogenes. Echelle = 500 nm (Ueda et al., 2018).

ii. Chez les chevaux atteints de DSLD

Chez les chevaux atteints de DSLD, les coupes histologiques des tendons fléchisseurs
superficiels et profonds du doigt et des ligaments suspenseurs du boulet des 4 membres
montrent des dépdts de matériel acellulaire et amorphe (colorés en bleu a la coloration
hémalun-éosine) entre les fibres de collagene, dans les endotendineuses et autour des
vaisseaux sanguins (figure 43). Parfois, les endotendineuses sont infiltrées par des vaisseaux
sanguins. A la coloration hémalun-éosine, 'accumulation diffuse de protéoglycanes donne une
coloration bleutée au collagéne. Ces modifications sont surtout visibles au extrémités des
structures (Halper et al., 2006).
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Figure 43 : Coupes histologiques de tendons fléchisseurs. A : Cheval sain. Les
endotendineuses (*) sont fines et les paquets de fibres de collagene sont régulierement
séparés les uns des autres. B : Cheval atteint de DSLD. Dépdts de protéoglycanes entre les
fibres de collagénes et dans I’endotendineuse. Coloration hémalun-éosine. Gx200 (Halper et
al., 2006).

Par ailleurs, on observe une métaplasie cartilagineuse dans les tendons et ligaments
suspenseurs altérés, avec des dépbts focaux de cartilage et de calcifications entre les fibres
de collagéene (Halper et al., 2006). Ces dépdts témoigneraient d’'un stade déja avancé de la
maladie (Young et al., 2018).

L’organisation du collagéne est modifiée : la MET montre des fibres de collagénes
globalement subjectivement plus fines que chez les chevaux sains (figure 44) (Halper et al.,
2006).

Figure 44 : Etude ultrasctructurale des fibres de collagéne. A : Cheval sain. B : Cheval
atteint de DSLD. Il y a davantage de fibres de collagenes fines chez le cheval atteint de DSLD.
Echelle = 1um (Halper et al., 2006)

Enfin, on observe dans le tissu jeune et bien vascularisé (et non dans les lésions
d’accumulation de protéoglycanes caractéristiques de la maladie) des Iésions focales avec
augmentation de la cellularité, ou proliferent activement des fibroblastes et ténocytes de
grande taille, parfois arrangés en spires et contenant des petits amas cytoplasmiques de
protéoglycanes (Halper et al., 2006 ; Young et al., 2018). Cette augmentation de la cellularité
sous la forme de fibroblastes organisés en couches est aussi observée dans les
endotendineuses des tendons et ligaments de certains jeunes chevaux atteints (Young et al.,
2018).
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c. Analyse histochimique des structures tendino-ligamenteuses altérées chez les
chevaux atteints de DSLD

Une analyse de la décorine par immunomarquage dans des échantillons de tendons
fléchisseurs et ligaments suspenseurs a montré une distribution des protéoglycanes plus
dense et plus hétérogene dans les échantillons de chevaux atteints de DSLD, en particulier
au niveau des lésions d’accumulation de protéoglycanes. Par ailleurs, une analyse par
immunoblot a mis en évidence dans les échantillons de tendons des chevaux atteints de DSLD
un isoforme de la décorine de poids moléculaire plus élevé que la décorine habituelle. Cette
augmentation serait trés probablement due a des modifications des chaines de
glycosaminoglycanes de la décorine. En effet, dans les tendons de chevaux atteints de DSLD,
une augmentation de la sulfatation de ces chaines a été mise en évidence par
chromatographie, entrainant des patterns de glycosylation aberrants dans certains de ces
glycosaminoglycanes. Ainsi, pendant la synthése de la décorine, certaines chaines de
chondroitine-sulfate seraient remplacées par des chaines de dermatane-sulfate. La décorine,
sous sa forme normale et celle d’un isoforme anormalement modifié, s’accumulerait de fagon
pathologique dans les tendons des chevaux atteints de DSLD, les chaines de dermatane-
sulfate altérant la distribution normale de décorine dans les tissus (Kim et al., 2010). Les
modifications structurales observées engendrent une baisse de l'affinité de la décorine pour le
facteur de croissance TGFB1, conduisant a une augmentation de I'expression de ce facteur
dans les tissus lésés. Ce facteur de croissance stimule la synthése du collagéne de type | et
Ill, des fibroblastes ainsi que dautres éléments de la matrice extracellulaire. Cette
augmentation de I'expression de TGF(1 est donc une cause potentielle des modifications de
I'organisation du collagéne observées dans les tendons des chevaux atteints de DSLD (Kim
et al., 2010).

Aussi, via la spectrométrie de masse, une surexpression de la protéine HPLN1 (pour
« hyaluronan and proteoglycan link protein 1 ») a été mise en lumiére dans les tendons de
chevaux atteints de DSLD. Cette protéine est normalement exprimée surtout dans le cartilage.
La surexpression observée concorde avec la mise en évidence d’amas de cartilage dispersés
dans les structures tendino-ligamenteuses des chevaux atteints de DSLD (Kim et al., 2010).

Enfin, 'analyse immunohistochimique a révélé la présence de la protéine BMP2 (pour
« Bone Morphogenic Protein Factor 2 ») dans les fibroblastes au sein des Iésions
d’augmentation de la cellularité observées dans certains tendons et ligaments. La présence
de ce facteur de croissance pose la question d’'un éventuel lien étiopathogénique entre cette
expression de BMP2 et les dépbts anormaux de matériel cartilagineux et de protéoglycanes
dans les structures lésées (Young et al., 2018).

d. Modifications des propriétés biomécaniques des structures tendino-
ligamenteuses
Chez les chevaux atteints de HERDA, les tendons fléchisseurs superficiels et profonds ainsi
gue les ligaments suspenseurs du boulet ont une résistance a la traction nettement inférieure
a celle des chevaux sains (Bowser et al., 2014).
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4. Structures articulaires

Chez les frisons atteints de nanisme, les colonnes de chondrocytes sont anormalement
épaissies au niveau des plaques de croissance (Leegwater et al., 2016).

5. Structures oculaires

a. Analyse de la cornée chez les chevaux atteints de HERDA

Les chevaux atteints de la maladie de HERDA semblent plus sujets aux ulcéres cornéens que
leurs congénéres sains.

i.  Pachymétrie
La cornée des chevaux atteints de HERDA est plus fine que celle des chevaux sains
(différences de 65 et 64 um respectivement mesurées par Mochal et Badial) (Mochal et al.,
2010 ; Badial et al., 2015).

ii.  Keratométrie
La courbure cornéenne est significativement plus importante chez les chevaux atteints de
HERDA (Badial et al., 2015). La fragilité des structure oculaires ainsi que le manque de
cohésion des tissus oculaires chez les chevaux atteints (Cf. partie iii suivante) pourraient étre
liés a cette courbure trop prononcée (Badial et al., 2015). Des recherches supplémentaires
sont nécessaires pour déterminer si cette augmentation de courbure altére significativement
I'acuité visuelle des chevaux concernés (Badial et al., 2015).

iii. Coupes histologiques et analyse ultrastructurale

Sur des coupes histologiques de cornée, on observe en MET des désorganisations
multifocales des fibres de collagene, orientées de fagon aléatoire et anormalement éloignées
les unes des autres (figure 45). On note que tous les animaux chez qui ces anomalies ont été
mises en évidence n'ont pas eu d’historique de maladies oculaires ; ces anomalies peuvent
donc étre sans conséquences cliniques (Mochal et al., 2010).

Figure 45 : Etude ultrastructurale de la cornée de chevaux. A gauche : Cornée de cheval sain. A
droite : Cornée de cheval atteint de HERDA : fibres de collagéne désorganisées, éloignées les
unes des autres (Mochal et al., 2010).
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b. Analyse de de sclere chez les chevaux atteints de DSLD

On observe dans la sclére des chevaux atteints de DSLD des dépbts multifocaux de

protéoglycanes similaires a ceux observés dans les structures tendinoligamenteuses et
cardiovasculaires (Halper et al., 2006).

6. Filum terminale (exclusivement chez les chevaux atteints de HERDA)

Le filum terminale est un fil de tissu conjonctif provenant de la pie-mére. Chez 'homme, il
descend de la deuxiéme vertébre sacrée pour s’attacher au coccyx et offre un support a la
moélle épiniére distale (Drake et al., 2020).

Derniérement, un large spectre de manifestations neurologiques a été mis en lumiere
chez certains patients humains atteints de SED : il s’agit, entre autres, de symptémes
urinaires, gastrointestinaux et orthopédiques. Ces symptoémes ont été mis en lien avec des
anomalies structurales du filum terminale chez ces patients mais la physiopathologie de ces
symptémes dans le SED reste mal connue. La maladie de HERDA chez le cheval étant proche
du SED humain, elle a été proposée comme modele animal pour les formes de SED avec
symptémes neurologiques (McElroy et al., 2021).

a. Coupes histologiques et analyse ultrastructurale du filum terminale

Les chevaux atteints de HERDA présentent une hypervascularisation du filum terminale, non
observée chez les chevaux sains (figure 46). Aucune autre anomalie n'est a déplorer a
I'observation de coupes histologiques (McElroy et al., 2021).

Figure 46 : Coupe histologique de filum terminale chez un cheval atteint de HERDA. E)
Ependyme. V) hypervascularisation. N) Fibres nerveuses. %) Neuropile. Coloration hémalun-
éosine a gauche, trichrome de Masson a droite. Echelle non précisée (McElroy et al., 2021).
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L’analyse MET a montré une grande désorganisation des fibres de collagéne au niveau
du filum terminale chez les chevaux atteints de HERDA : certaines sont fragmentées, leur
diamétre varie. Certaines fibres ont une forme caractéristique en fleur (figure 47). Chez les
chevaux sains, les fibres de collagéne sont paralléles les unes aux autres et de diametre
constant (McElroy et al., 2021).

Figure 47 : Analyse MET du filum terminale d’un cheval atteint de HERDA. Photo de
gauche : échelle = 0,5 pm. Photo de droite : échelle = 0,2 um. Fleche noire : fibres de collagéne
en forme de fleur. Etoile blanche : fibres fragmentées et trés désorganisées (McElroy et al.,
2021).
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7. Ponts myo-duraux (PMD) (exclusivement chez les chevaux atteints de
HERDA)

Les ponts myo-duraux sont des bandes de tissu conjonctif qui connectent les muscles sub-
occipitaux a la dure-mére au niveau des articulations atlanto-occipitale et atlanto-axiale. Ces
ponts sont supposés stabiliser la dure-mere lors de I'extension de la téte et du cou, empéchant
ainsi qu’elle ne se plie et que le flux du liquide cérébro-spinal ne soit interrompu (McElroy et
al., 2019).

Des anomalies et dysfonctionnements au niveau de ces structures sont potentiellement
responsables de maux de téte chroniques chez des patients atteints de SED (McElroy et al.,
2019).
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a. Coupes histologiques et analyse ultrastructurale des ponts myo-duraux

Une coupe histologique normale de PMD fait apparaitre du tissu conjonctif dense en
alternance avec du tissu conjonctif lache, du tissu adipeux et des vaisseaux (figures 48 et 49,
McElroy et al., 2019).

Figure 48 : Coupe de jonction atlanto-occipitale chez un cheval sain. A) Muscle droit
dorsal de la téte. B) Tissu conjonctif. C) Dure mere. Coloration : trichrome de Masson. Echelle
=1 mm (McElroy et al., 2019).

Figure 49 : Agrandissement de la photo précédente mettant en évidence le pont
myodural. A) Vaisseau. B) Tissu adipeux. C) Fibres nerveuses et tissu conjonctif constitutif du
pont myo-dural. Coloration : trichrome de Masson. Echelle = 200 um (McElroy et al., 2019).
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Chez I'un des chevaux atteints de HERDA, le pont myo-dural était envahi par des
lymphocytes et plasmocytes (figure 50).

Figure 50 : Manchon de cellules inflammatoires dans le pont myo-dural de la jonction
atlanto-occipitale chez un cheval atteint de HERDA. Coloration a ’hémalun-éosine.
Echelle = 20 um (McElroy et al., 2019).

La MET montre une ultrastructure du collagéne globalement désorganisée par rapport
aux chevaux témoins : les fibres sont lachement emballées, éloignées les unes des autres et
orientées de fagon aléatoire (figure 51).

On note chez les chevaux sains comme chez les chevaux malades une variabilité de
la taille et de la forme des fibres, ce qui laisse penser que cette variabilité est une
caractéristique normale des ponts myo-duraux dans I'espéce équine (McElroy et al., 2019).

Figure 51 : Coupe de pont myodural en MET chez un cheval atteint de HERDA. A
gauche : Fibres de collagéne en forme de crochet (fleche rouge), trés espacées les unes des
autres et fragmentées (fleche jaune). A droite : Fléche verte : dép6t granulo-filamenteux dans

I’espace inter-fibrillaire. Echelles non précisées (McElroy et al., 2019).
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E. Anomalies moléculaires et mutations génétiques

1. Synthése des chaines a du collagéne

Plusieurs sous-types de SED humains, dont la forme dite « classique », sont dus a des
anomalies de la synthése du collagene, en patrticulier le collagéne V (90% des cas rapportés
chez les cas humains de forme classique présentent une anomalie fonctionnelle du collagéne)
(Symoens et al., 2012)).

Le collagéne V est un collagene fibrillaire peu abondant, s’associant souvent avec du
collagene de type | dans la matrice extra-cellulaire pour former des fibrilles de collagéne
hétérotypique I/V. Par ailleurs, il est suspecté que le collagéne V régule le diamétre de ces
fibrilles hétérotypiques : en effet, le collagene V présente un large globule amino-terminal qui
limite par encombrement stérique le dépbt des fibres de collagéne | au sein des fibrilles
(Fichard et al., 2003). Les fibres de collagéne | et V s’associent jusqu’a ce qu’une certaine
concentration de collagéne V soit atteinte. La croissance fibrillaire s’arréte et une nouvelle
fibrile commence d’étre assemblée. Cela conduit a la formation de fibrilles d’'un diameétre
constant (Aszodi et al., 2006).

Des mutations ont été mises en évidence au niveau des génes COL5A1 et COL5A2
chez de nombreux patients atteints de SED de forme classique. Ces genes codent
respectivement pour les chaines al et a2 du collagéne de type V. Quand il y a
haploinsuffisance pour I'un de ces génes, la production de collagéne de type V est deux fois
moins importante et la régulation du diameétre des fibrilles est perturbée. Ainsi, dans la peau
de ces patients, les fibrilles de collagéne présentent une grande variabilité de diamétre avec
des agrégats de molécules couramment appelés « collagénes en choux-fleurs ». Ces
anomalies structurales engendrent des symptdmes cliniques caractéristiques du SED tels que
'hyperextensibilité de la peau, I'hypermobilité articulaire et la fragilité généralisée du tissu
conjonctif (figure 52) (Malfait et al., 2017 ; Micale et al., 2021). Chez 'humain, les mutations
délétéres des génes COL5A1 et COL5A2 sont associées aux formes classiques du SED
(gravis et mitis), transmis selon un mode autosomal dominant (Malfait et al., 2017).

Figure 52 : Hyperlaxité articulaire et cicatrisation anormale chez une patiente
présentant une mutation du gene COL5A1 (Micale et al., 2021).
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Chez le chien, des mutations au niveau de ces génes ont aussi mises en lumiére. Chez
un chien de race croisée, une mutation non-sens du gene COL5A1 a été mise en évidence.
Chez un chien méle de race labrador, une délétion au sein de ce méme géne, entrainant un
décalage du cadre de lecture et I'apparition d’'un codon-stop prématuré, a été identifiée. Les
deux chiens présentaient une peau hyperextensible et fragile avec des blessures d’apparition
spontanée (figure 53). Dans ces deux cas, la maladie se transmettait suivant un mode
autosomique dominant (Bauer et al., 2019a).

Figure 53 : Hyperextensibilité cutanée chez un labrador présentant une mutation du
gene COL5AL (Bauer et al., 2019a).

Une mutation au niveau de I'exon 43 du gene COL5A2 sur le chromosome 2 a été mise
en évidence chez un veau femelle Holstein présentant une hyperextensibilité de la peau
associée a un décollement cutané cervical, ainsi que chez sa mére qui présentait une
hyperextensibilité cutanée avec de nombreux plis cutanés cervicaux. Cette mutation entrainait
une modification du peptide amino-terminal du collagéne de type V (Jacinto et al., 2020).

Chez un chat européen présentant une peau hyperélastique, des lacérations
spontanées avec retards de cicatrisation, une hyperextension carpale avec présentation
plantigrade et une hernie inguinale bilatérale, une délétion entrainant un décalage du cadre
de lecture et I'apparition d’'un codon-stop prématuré a été mise en évidence dans I'exon 43 du
géne COL5AL (Spycher et al., 2018). Comme les auteurs n’ont bénéficié d’aucune information
concernant les parents de I'animal atteint, il n’est pas possible de savoir dans ce cas si la
mutation observée est une mutation apparue de novo ou transmise par I'un des parents.
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2. Maturation du collagene

a. Anomalies de clivage des propeptides terminaux et problemes d’assemblage
des collagénes en fibrilles

La synthése, la sécrétion et 'assemblage de collagénes en agrégats supramoléculaires est un
processus complexe a plusieurs étapes.

Les collagenes fibrillaires |1 a Il sont initialement synthétisés sous forme de
« procollagénes » comprenant une longue région « collagéne » en triple hélice avec des
terminaisons faites de propeptides aux extrémités amine et carboxyle : I'élimination de ces
propeptides par des enzymes spécifiques, les N- et C-procollagéne-peptidases, est une
condition préalable a 'assemblage correct des collagénes | et Il en fibrilles. La méme C-
procollagéne-peptidase clive les propeptides des collagénes | a Il tandis que des N-
procollagéne-peptidases biochimiqguement distinctes sont impliquées dans le clivage des
procollagénes |, Il et lll (Fernandes et al., 2001).

Chez 'homme, le sous-type 7 du SED, dit « dermatosparaxique », est di a une
accumulation dans les tissus de procollagéne soluble dont le propeptide de I'extrémité N-
terminale n'a pas été clivé (Nusgens et al., 1992). Les chaines pro 1 et pro 2 sont
respectivement 10% et 15% plus lourdes que les chaines 1 et 2 (figure 54) (Lapiére et al.,
1971). Les molécules de procollagéne s’assemblent de fagon anormale en fibrilles non pas
cylindriques mais en forme de rubans, et c’est cette superstructure anormale qui confére aux
tissus une force de traction anormalement faible (Colige et al., 1999).

Figure 54 : Migration du collagéne dénaturé sur gels d’électrophorése chez un veau
sain (N) et chez un veau atteint de dermatosparaxie (D). A droite, on observe des bandes p-a1
et p-a2 correspondant aux procollagénes a1 et a2 anormalement présents dans la peau. La
forme B correspond a des diméres de chaines de collagéne (Lapiére et al., 1971).
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Les mémes anomalies ont été mises en évidence chez des animaux atteints de
dermatosparaxie. Chez ces animaux, I'activité de la N-procollagéne-I-peptidase (PNPI), aussi
appelée ADAMTS 2 (pour « ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif 2 »),
normalement naturellement présente dans la peau, les tendons, les poumons les artéres et le
cartilage des animaux sains, est nulle dans les tissus des animaux malades, suggérant que
cette maladie est due a un probleme fonctionnel de cette enzyme (Lapiere et al., 1971 ; Hanset
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et Lapiere, 1974). Ces anomalies sont dues a une mutation perte de fonction sur le géne
ADAMTS2. La transmission de la maladie s’effectue selon un mode récessif: chez les
animaux atteints les deux copies du gene ADAMTS2 sont mutées (Hanset et Lapiere, 1974).

Chez la vache, une mutation par substitution de 3 paires de bases suivie d’une délétion
de 17 paires de bases a été mise en évidence sur un exon du géne ADAMTS2. Cette mutation
changeait le cadre de lecture de la traduction, ce qui conduisait a une protéine tronquée dont
la séquence d’acides aminés au-dela de la Valine 153, contenant entre autres le site
catalytique, avait disparu et était remplacée par une séquence de 17 acides aminés (Colige et
al., 1999). La figure 55 compare les protéines modifiées dans les différentes espéces affectées
par une mutation de ADAMTS2.

Chez le mouton et le chien, les mutations décrites sont des mutations non-sens : sur
un exon de ce gene, un codon-stop est introduit prématurément et la protéine du géne
ADAMTS2 produite est tronquée et non fonctionnelle. Dans les études menées, le codon-stop
affectait 'exon 2 du géne (codant pour le prodomaine de la protéine) chez le mouton de race
Dorper (figure 56) et 'exon 4 du géne (codant pour le site catalytique) chez le mouton de race
croisée (Zhou et al., 2012 ; Monteagudo et al., 2015 ; Jaffey et al., 2019).

Figure 55 : Représentation schématique comparative de la protéine ADAMTS2 chez des
patients & SED de type dermatosparaxique ainsi que chez des moutons et vaches a
dermatosparaxie (Zhou et al., 2012).
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Figure 56 : Plaies cutanées sévéres sur la téte d’un mouton White Dorper homozygote
pour I'alléle défectueux du géne ADAMTS2 (Kelly, 2012).
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D’aprés une étude menée par le laboratoire de génétique « Elizabeth Macarthur
Agricultural Institute », environ 15,3 % des moutons Dorper de Nouvelle-Zélande, d’Afrique du
Sud et d’Australie étaient porteurs en 2012 de l'allele délétére (Kelly, 2012). Un test génétique,
développé par le laboratoire génétique de I'Université de Lincoln en 2014 et promu par le
gouvernement australien en vue d’éradiquer la maladie (Bell, 2014), permet de savoir quels
animaux sont porteurs de l'alléle défectueux (Lincoln University Gene-Marker Laboratory,
2014).

Chez le chat, des mutations sur le géne ADAMTS2 ont été suspectées d’aprés une
étude réalisée sur un chat Himalayen présentant une asthénie cutanée, a une époque ou les
analyses génétiques étaient bien moins disponibles qu’aujourd’hui: I'étude biochimique
détaillée avait montré que l'animal présentait dans ses tissus cutanés une quantité de
procollagéne bien plus importante que les chats sains, avec un défaut suspecté de 'enzyme
ADAMTS?2 (le procollagéne présent dans la peau des chats affectés pouvait étre converti en
collagéne au contact d’extraits de peau de chats sains, mais I'activité de 'enzyme ADAMTS2
chez les chats sains n’était pas inhibée au contact d’extraits de peau de chats atteints de
dermatosparaxie) (Counts et al., 1980).

b. Altération de la maturation post traductionnelle des résidus proline des
chaines a

La maladie de HERDA est due a une mutation faux-sens c.115G>A touchant le géne d’'une
peptidyl-propyl cis-trans isomérase (PPIB) appelée « cyclophiline B », situé sur le bras long
du chromosome équin 1 (ECA 1) : cette mutation entraine la mise en place d’'une arginine a la
place d’une glycine, affectant le domaine N-terminal de la protéine (Tryon et al., 2007).

L’enzyme PPIB fait partie de la famille des peptidyl-prolyl isomérases (PPI): ces
protéines présentent un domaine actif conservé ainsi que des domaines N- et C-terminaux
spécifiques d’'une PPI. Les PPI sont impliquées dans le repliement des protéines. Plus
spécifiguement, la PPIB catalyse la formation de la triple hélice de procollagene dans le
réticulum endoplasmique rugueux en participant a son repliement, en coaction avec d’autres
protéines impliqguées dans la synthése du collagéne. La protéine mutée présente une structure
Iégérement altérée : cela perturbe son interaction avec d’autres protéines, notamment la
formation du complexe Cyclophiline B/prolyl 3-hydroxylase/protéines associées au cartilage
qui catalyse normalement la réaction de 3-hydroxylation des résidus prolines des chaines de
procollagéne, étape nécessaire a la formation de la triple hélice (Bachinger et al., 1993 ;
Ishikawa et al., 2012).

Par ailleurs, la PPIB contribue a la surveillance immunitaire globale par leurs
interactions aux cyclosporines A et leur participation a la régulation de la fixation des
lymphocytes T aux sites inflammatoires. En 2013, Borges décrivait 2 cas de Quarter Horses
atteints de HERDA et ayant présenté des carcinomes des cellules squameuses sur des plaies
de longue date ne cicatrisant pas, associés a des métastases pulmonaires (Borges et al.,
2013). L’auteur avancait alors I'hypothése que l'association de la baisse de surveillance
immunitaire, de linflammation chronique, de I'exposition aux UVs et de la production de
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collagene dermique anormal avait pu engendrer les tumeurs observées. Les chevaux atteints
de HERDA pourraient donc étre plus susceptibles de développer certaines formes de cancers.

La maladie de HERDA se transmet suivant un mode autosomique récessif: les
chevaux touchés présentent deux copies mutées du géne PPIB (Tryon et al., 2007). Cette
mutation n’a encore été décrite ni chez ’'homme, ni chez d’éventuels modéles animaux murins.

A T'histologie, les fibres de collagene sont disposées de fagon plus aléatoire chez les
chevaux atteints de HERDA, paraissent plus fines, raccourcies et globalement désorganisées
(White et al., 2004). Une « séparation zonale dermique » (cf. partie Il. D. 1. A. ii.) est parfois
visible au niveau des Iésions (Brounts et al., 2001 ; White et al., 2004 ; Tryon et al., 2007).

Cliniguement, les chevaux atteints présentent une peau lache, hyperextensible et
fragile par endroits, ol se forment couramment des plaies spontanées qui cicatrisent
difficilement. Les articulations peuvent étre hyperlaxes et la cornée peut présenter des
anomalies (fragilité se manifestant par des ulcéres, opacification) (White et al., 2004 ; Borges
et al., 2005). Il est difficile de déterminer si les problémes de cicatrisation sont dus directement
a des anomalies dans le processus de cicatrisation ou a une fragilité du derme conduisant a
de nouvelles plaies lors de nouveaux traumas aux mémes endroits que ceux ou s’étaient
formées les plaies précédentes. Par ailleurs, le caractére focal de la fragilité du derme,
associée a une cicatrisation pouvant étre normale par endroits et défectueuse a d’autres
endroits est mal expliquée et pose question.

La maladie de HERDA a émergé a la fin des années 1990 et 'augmentation
progressive des cas dans les populations de Quarter Horses, en particulier les chevaux
dressés pour le Cutting (discipline équestre sportive consistant a séparer des bovins du reste
du troupeau), peut laisser penser gue cette maladie a été sélectionnée. En effet, les chevaux
de Cutting sont sélectionnés sur leur rapidité, leur agilité et leur rapport au troupeau, et une
hétérozygotie pourrait entrainer une souplesse accrue des articulations rendant les chevaux
plus habiles dans leurs changements de direction ce qui favoriserait leur sélection pour la
reproduction. Aujourd’hui, on estime que 3,5% des Quarter Horses sont porteurs de la
mutation (Tryon et al., 2007). Des liens de consanguinité évidents dans les pedigrees des
chevaux atteints permettent de remonter a un étalon, Poco Bueno, présent dans le pedigree
de prés de la moitié des Quarter Horses actuellement vivants (Rashmir-Raven, 2013).

Plusieurs tests génétiques réalisés a partir de crins ou de sang et détectant la mutation
délétere sont aujourd’hui disponibles sur le marché (VETERINARY GENETICS
LABORATORY, 2022 ; GENIMAL, 2022).

A noter cependant que ce que I'on désigne comme la « Maladie de HERDA » pourrait
aussi étre un syndrome avec plusieurs origines génétiques différentes possibles conduisant
aux mémes symptomes. En effet, un cheval présentant les symptémes caractéristiques de
cette maladie s’est révélé étre homozygote sain au test génétique, ne présentant aucune
mutation au niveau du géne de la cyclophiline B (Rifenacht et al., 2010).
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c. Altération de la maturation post traductionnelle des résidus lysine des
chaines a

Chez le poulain atteint de WFFS, les deux copies du géne codant pour I'enzyme PLOD1
(procollagene-lysine,2-oxoglutarate 5-dioxygenase 1) sont mutées : le géne présente une
mutation de substitution (c.2032G > A) engendrant le remplacement d’une glycine par une
arginine (p.Gly678Arg). Cette maladie est autosomique récessive (Monthoux et al., 2015).
L’enzyme PLOD1, présente dans le réticulum endoplasmique des fibroblastes, joue un réle
majeur dans les modifications post-traductionnelles du collagéne en hydroxylant certaines
lysines des chaines a du collagéne. Les lysines ainsi hydroxylées participent a la résistance a
la traction, a la stabilité mécanique et a la formation des fibrilles de collagéne (Monthoux et al.,
2015).

Les poulains touchés présentent une fragilité cutanée hétérogéne : seules certaines
zones sont touchées. La peau se décolle des tissus sous-jacents et se déchire facilement. Ces
poulains peuvent par ailleurs présenter de 'emphyséme sous-cutané et des anomalies
articulaires (hyperextension des membres observées chez un poulain nouveau-né présentant
les symptémes de la maladie mais non testé) (Witzig et al., 1984 ; Monthoux et al., 2015). Les
symptdmes apparaissent dés la naissance ou dans les jours & semaines qui suivent (Witzig et
al., 1984 ; Marshall et al., 2011 ; Monthoux et al., 2015).

Chez 'homme, plus de 20 mutations du géne PLOD1 ont été mises en évidence et
reliées au sous-type 8 du SED, dit « cyphoscoliotique ». Chez ces patients, les symptémes
apparaissent dés la naissance et se caractérisent par une hyperextensibilité cutanée, une
hypotonie musculaire, une laxité articulaire, une atteinte des yeux et des vaisseaux, une
scoliose (figure 57) ainsi qu’une rupture prématurée des membranes feetales. L’espérance de
vie de ces individus peut étre normale mais les patients restent a risque d’'une rupture
spontanée des artéres de taille moyenne (Yeowell et Walker, 2000 ; Malfait et al., 2017).

Figure 57 : Déformation du rachis chez une patiente atteinte du SED cyphoscoliotique
(Brunk et al., 2004).
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Chez les souris inactivées pour le géne PLOD1, on observe une flaccidité globale, des
anomalies de la démarche et des ruptures aortiques spontanées entrainant la mort des
animaux. A I'analyse histologique, le collagéne dermique et aortique présente des anomalies
structurales avec une augmentation du diamétre des fibrilles, des contours fibrillaires
irréguliers et une section longitudinale variable entre les fibres et au sein d'une méme fibre
(Takaluoma et al., 2007).

Une étude menée aux Etats-Unis et en Europe sur le taux de portage de l'alléle muté
a révélé un taux de prévalence de 4,9% chez des chevaux de 21 races différentes. La plupart
des races touchées sont des races de chevaux a sang-chaud. Certaines races présentent un
taux de prévalence élevée (le taux de portage chez les Hanovriens et Danois a sang chaud
atteint 17%). L’origine de l'alléle muté reste jusqu’a ce jour inconnue. Une origine du pur-sang
arabe a longtemps été supposée mais démentie par cette méme étude ou tous les pur-sangs
arabes testés étaient homozygotes pour l'alléle de référence (Reiter et al., 2020).

Un test génétique réalisable sur les poils et détectant I'alléle muté est disponible sur le
marché depuis 2013, pour un prix habituellement compris entre 40 et 50 euros (Winand, 2012).

3. Dépobt de collagene dans la MEC

La protéine TNXB (Cf. partie 11.C.2.) est impliqguée dans la régulation du dépét du collagene
par les fibroblastes. Chez les souris TNXB~/~, la structure histologique de la peau est normale
avec des fibres de collagéne de forme et de taille normale mais la densité de collagene
apparait diminuée. Les fibroblastes TNXB~/~, en culture ne parviennent pas a déposer
correctement le collagéne | dans la MEC. Par ailleurs, les souris TNXB~/~, ont une peau
hyperextensible qui présente une résistance a la traction tres diminuée (Mao et al., 2002).

Chez les patients humains, la forme de SED dite « classique-like » (sous-type 2 de
SED) est une forme autosomique récessive due a une mutation des deux copies du géne
TNXB. Ces patients présentent une déficience totale en ténascine XB (Schalkwijk et al., 2001
; Malfait et al., 2017). Les symptdmes liés a cette forme sont une hyperextensibilité cutanée,
des douleurs osseuses et articulaires ainsi qu’une hypermobilité articulaire (Kaufman et Butler,
2016). Cependant, quelques cas de SED de sous-type 2 sont dus a des mutations non-sens
du gene, la protéine étant présente mais non fonctionnelle (Pénisson-Besnier et al., 2013 ;
Kaufman et Butler, 2016).

Chez le chien, une hétérozygotie composite avec deux mutations non-sens différentes
du géne TNXB (c.2012G>A et 2900G>A) a été mise en évidence, engendrant dans un cas la
substitution d’une sérine en une asparagine (Ser671Asn), dans un autre une glycine en une
asparagine (Gly967Asp). On ne sait pas encore si ces substitutions affectent le repliement de
la protéine ou sa fonction. Ce chien présentait a 'examen clinique une hyperextensibilité
associée a une fragilité cutanée sévére datant de son plus jeune dge. Compte-tenu que chez
’humain des substitutions non-sens peuvent étre a l'origine de SED, il est probable que ces
symptdémes soient directement liés aux mutations constatées. La mutation ¢.2012G>A a été
mise en évidence chez le Caniche et le Chihuahua, races chez qui I'apparition de nouveaux
cas de SED doit étre particulierement surveillée (Bauer et al., 2019b).
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A ce jour, aucune mutation du géne TNXB n'a été mise en évidence dans d’autres
espéces domestiques.

4. Biosynthése des protéoglycanes

Si la plupart des formes de SED sont dues a des anomalies de la synthése ou de la maturation
du collagéne, certaines formes sont dues a des défauts des protéoglycanes, composants
majeurs de la matrice extra-cellulaire. Cela a été mis en évidence chez des patients présentant
des symptbmes évocateurs de SED mais chez qui le collagéne était normal (Kresse et al.,
1987 ; Fushimi et al., 1989). De méme, certains bovins et chevaux présentent un collagéne
normal et des protéoglycanes anormaux engendrant des symptémes du SED.

a. Altération de la biosynthése de la protéine centrale

Le dermatane sulfate est le glucosaminoglycane le plus abondant du derme. Un défaut de
protéoglycanes a dermatane-sulfate (aussi appelés « épiphycanes ») a été mis en évidence
chez une vache qui présentait un syndrome SED-like: cette vache présentait une
hyperextensibilité et une fragilit¢ cutanée ainsi qu’'un retard de cicatrisation. L’analyse
moléculaire du derme n’avait par ailleurs montré aucune anomalie de taille ou d’organisation
du collagene. Cependant, la recherche de protéoglycanes a dermatane-sulfate dans le derme
de I'animal malade s’était révélée négative. Le géne codant pour la protéine centrale a alors
été étudié. Ce gene, situé sur le chromosome 5, a depuis été baptisé EPYC (pour « epiphycan
coding gene »). Une mutation faux-sens par substitution sur une seule copie du géne EPYC a
ainsi été mise en évidence, conduisant a la substitution d’'une asparagine par une sérine au
niveau de la séquence peptidique du site d’attachement du glycosaminoglycane dermatane-
sulfate. Cette séquence peptidique est trés conservée et hautement homologue chez
différentes espéces, notamment les vaches, les humains et les rats, et la chaine de
glycosaminoglycane dermatane-sulfate pourrait ne pas se fixer sur le site peptidique modifié,
entrainant les anomalies cutanées observées, mais cela reste une hypothése (Tajima et al.,
1999).

Dans le SED humain, aucune mutation du géne EPYC n’a jusqu’a ce jour été mise en
évidence. Des mutations du gene EPYC ont été mises en cause entre autres dans la maladie
de Cornea Plana qui engendre des anomalies de courbure et des opacités cornéennes, ainsi
gue dans la dystrophie cornéenne postérieure amorphe caractérisée par des opacités
irrégulieres en forme de feuille dans le stroma postérieur de la cornée (WEIZMANN
INSTITUTE OF SCIENCE, 2021).

b. Altération de la fixation des glycosaminoglycanes sur la protéine centrale

D’autres anomalies du protéoglycane a dermatane-sulfate sont responsables du sous-type 10
de SED, dit « spondylodysplasique » (anciennement type V, dit « progéroide »), caractérisé
par un retard de développement, un nanisme, une disproportion craniofaciale, de 'ostéopénie,
une cicatrisation de défectueuse, des articulations hypermobiles, des muscles hypotoniques
ainsi qu’'une peau lache et élastique (Okajima et al., 1999). La (1,4-galactosyltransferase 7
(BAGALTY), une des enzymes a l'origine de la synthése de la liaison tétrasaccharidique liant
la chaine polyosidique a la protéine centrale, est défectueuse. La protéine mutante ainsi
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formée ne porte pas de chaine dermatane-sulfate et est anormalement thermo-labile (Kresse
et al., 1987 ; Malfait et al., 2017).

Chez le cheval Frison, une mutation sur le géne codant pour cette méme enzyme a été
mise en évidence chez des individus présentant un nanisme héréditaire. Il s’agit d’'une
mutation faux-sens par substitution nucléotidique au niveau du gene codant pour la BAGALT?7,
sur le chromosome équin 14 (ECA14 : G.4535550C > T). Cette mutation est a I'origine de la
substitution d’'un codon arginine trés conservé chez de nombreux vertébrés (XM_014730464.1
:¢.50 G > A) (Leegwater et al., 2016). Ces animaux présentent des membres courts, des cotes
saillantes vers I'extérieur au niveau de la jonction ostéochondrale ainsi qu’une hyperextension
des membres du fait du relachement des tendons fléchisseurs (figure 58). A noter que
I'hyperextensibilité cutanée observée chez les patients atteints de SED spondylodysplasique
n’a jamais été décrite chez les Frisons atteints de nanisme. D’un point de vue histologique,
ces animaux présentent des colonnes de chondrocytes désorganisées au niveau des plaques
de croissance.

Figure 58 : Nanisme chez le Frison. A gauche : Femelle Frison atteinte de nanisme
(premier plan). A droite : Pectum excavatum (Leegwater et al., 2016).

c. Modification de I'expression de génes codant pour des éléments de la MEC et
des facteurs de croissance chez les chevaux atteints de DSLD

Comme dans le cas du nanisme du Frison, I'étiopathogénie de la DSLD peut étre mise en
parallele avec celle du SED spondylodysplasique mais uniquement sur la base de
'observation des défauts de patterns de glycosylation des protéoglycanes chez les animaux
malades. En effet, chez les patients souffrant de cette forme de SED, les fibroblastes avec le
géne BGALT7 muté sécrétent une décorine de poids moléculaire plus élevé que la décorine
normale et qui migre plus lentement dans les tissus. Par ailleurs, les décorines modifiées
présentent des modifications de leur profil de glycosylation (Kim et al., 2010). Chez les
chevaux atteints de DSLD la décorine présente aussi un pattern de glycosylation aberrant
suggérant une origine génétique pour cette maladie (Kim et al., 2010).

Si aucune mutation génétique précise n’a jusqu’a ce jour été mise en évidence, I'étude
du transcriptome des chevaux atteints de DSLD a permis de mettre en évidence une
modification de I'expression d’un certain nombre de génes chez les chevaux atteints, genes
codant principalement pour des protéoglycanes, des facteurs de croissance et molécules-
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signal ainsi que des constituants de la MEC. L’augmentation de I'expression du géne codant
pour le facteur chondrogéne, ostéogéne et ténogéne BMP2 concorde avec les observations
histochimiques précédentes qui révélaient une augmentation de BMP2 dans les fibroblastes
des structures tendino-ligamenteuses Iésées. Chez ’humain, la dérégulation de I'expression
des génes BMPs est connue pour engendrer des anomalies de synthése et de dépot de
protéoglycanes dans les tissus. En parallele a été mise en évidence une diminution de
'expression du géne TSK (pour « tsukuchi »), régulant d’autres génes impliqués dans la
différenciation terminale des chondrocytes (en particulier le gene CTGF, pour « Connective
Tissue Growth Factor »). La sous-expression de TSK pourrait contribuer a la présence
anormale des ilots de cartilage dans les tendons et ligaments Iésés. Une sous-expression de
facteurs chondrogénes qui pourrait contribuer a la diminution de I'expression de génes codant
pour les protéines centrales des protéoglycanes a aussi été mise en évidence. Par ailleurs, de
nombreux génes codant pour les chaines a de nombreux types de collagénes se révelent
sous-exprimés : cela témoigne d’anomalies du métabolisme du collagéne et pourrait expliquer
les défauts d’organisation du collagéne observé (Plaas et al., 2011 ; Haythorn et al., 2020).

Ces dérégulations multiples confirment que la DSLD est une maladie systémique
caractérisée par des perturbations complexe du métabolisme de nombreux éléments de la
MEC, avec en premier plan des anomalies touchant les protéoglycanes et le collagéne
(Haythorn et al., 2020).
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Conclusion

Des traits communs aux différentes échelles (phénotypique, histologique et génétique)
apparaissent entre les patients humains atteints de SED et les animaux modéles de SED. En
particulier, la mise en évidence de mutations génétiques communes justifie le paralléle entre
SED humain et SED animal. Les différentes maladies, associées a leurs mutations génétiques
causales ainsi que les anomalies histologiques et cliniques décrites sont résumées dans le
tableau 4 ci-dessous.

Tableau 5 : Tableau résumant les mutations génétiques et maladies décrites causant

des syndromes SED-like chez les animaux, avec les symptémes et anomalies observées dans
les différents cas.

. Maladie
G rtant - A3 A 5 a i A A .
Isr:ﬁuﬁgti:: Protéines/éléments de la MEC | Sous-type de SED animale Espéces Mode de Anomalies histologiques Symptémes majeurs
Py altérés humain modeéle de touchées transmission observés observés
délétere
SED
Diametre des fibres
de collagéne dermique
Asthénie variable et séparations Hyperextensibilité cutanée
NTREIE cutanée zonales dermiques, multifocale,
PPIB Cyclophilline B . régionale Cheval AR Désorganisation des fibres de| Hyperlaxité ligamentaire,
chez 'homme AT R 2 A A
héréditaire collagene cornéen, Séromes sous-cutanées,
équine Diminution de la résistance a Ulcéres cornées
la traction des structures
tendino-ligamenteuses
Syndrome du Diminution régionale de
PLOD1 eyt oxyasel SED cyphoscoliotique Poulain Cheval AR Diminution Eje la dens'lte de Ia}palsseu_r‘ctjtanee,,
(sous-type 8) fragile collagéne cutané Extréme fragilité cutanée,
9 Hyperextension des membres
Dépots de protéoglycanes
dans les vaisseaux
SED ’Dgsrlmte_ cardlaqges, entre_ lesiilassit Boiterie pouvant apparaitre
a . dégénérative collagéne des ligaments et
Non connu Protéoglycanes spondylodysplasique - Cheval Non connu sur les quatre membres.
(sous-type 10) Mg EImeN (EIEIRE: Hyperextension du boulet
suspenseur Prolifération cellulaire focale
de chondrocytes et ténocytes
dans les ligaments et tendons
SED N Colonnes de chondrocytes Membres raccourcis,
BAGALT7 Galactosyltransférase 1 spondylodysplasique frison Cheval AR épaissies au niveau des Pectum excavatum,
(sous-type 10) plaques de croissance Hyperextension du boulet
EPYC Prc?t’el'ne-coeur o Non.connu Non définie Vache Non connnue Non connues Hyperextensmlll’te SiiEglls
I'épiphycane chez 'homme cutanees
Vache P PRSP
SED Mouton Variabilité anormale de la | Hyperélasticité, décollements
ADAMTS2 N-procollagéne-1-peptidase dermatosparaxique Non définie Chien AR taille et de l'orientation des et ruptures cutanées
(sous-type 7) Chat (suspecté) fibres de collagéne cutané spontanées
Variabilité anormale du
Vache diameétre des fibres de Hyperextensibilité,
COL5A1 Chaines a1 et a2 du SED classique Non définie Chien AD collagene, décollements et fragilité
COL5A2 collagene de type V (sous-type 1) Chat CEdéme interstitiel au niveau cutanées,
des Iésions de décollement Hyperextension carpale
cutané
TNXB Ténascine XB SED CEEEIRIE Non définie Chien AR Non connues Hypere)(ten5|b|I!te St
(sous-type 2) cutanées

Le nombre de cas décrits de SED reste faible chez les carnivores domestiques,
certainement en raison de la méconnaissance de cette maladie par les cliniciens et la gravité
parfois seulement relative des symptémes, ce qui ne justifie pas une prise en charge complexe
ni un séquencage génétique en vue de rechercher une mutation délétere potentiellement
transmissible. Dans le cadre de certains animaux de rente, ces maladies sont au contraire
prises trés au sérieux. En effet, la propagation tres rapide des mutations déléteres en raison
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de la consanguinité peut avoir des conséquences économiques néfastes. C’est le cas des
moutons de race White Dorper en Nouvelle-Zélande dont la population était porteuse a hauteur
de plus de 15% en 2012 d’un allele délétére responsable de dermatosparaxie et pour lesquels
un plan gouvernemental a été mis en place afin d’enrayer une potentielle catastrophe
économique. De méme, dans 'espéce equine, des maladies comparables au SED font 'objet
de dépistages intensifs en raison de la prévalence élevée des mutations délétéres dans
certaines races, mutations entrainant des symptdmes trés invalidants a court terme (syndrome
du poulain fragile) ou @ moyen ou long terme (HERDA, DSLD). A ce jour, des tests génétiques
existent pour la maladie de HERDA, le syndrome du Poulain Fragile ainsi que la
dermatosparaxie touchant les moutons de race White-Dorper. Par ailleurs, la maladie de
HERDA fait I'objet de recherches particuliéres, en vue d’en détailler les mécanismes physio-
pathologiques, les animaux atteints étant des modéles d’intérét pour comprendre certains
aspects du SED chez 'homme.
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LE SYNDROME EHLERS-DANLOS CHEZ L’ANIMAL : PRESENTATIONS CLINIQUES, DEFAUTS
HISTOLOGIQUES ET ANOMALIES GENETIQUES CONNUS DANS LES DIFFERENTES ESPECES

AUTEUR : Marie CASANOVA
RESUME :

Le Syndrome Ehlers-Danlos (SED) est une maladie humaine héréditaire affectant le tissu conjonctif. Les
conséquences cliniques les plus courantes sont une hyperextensibilité cutanée avec défauts de cicatrisation,
une hyperlaxité ligamentaire, ainsi que des problémes vasculaires (ecchymoses, cedémes). Bien que ces
tableaux cliniques soient regroupés sous la banniére d’'un syndrome commun, on distingue aujourd’hui 14
sous-types de SED suivant leur étiopathogénie et origines génétiques respectives. Les symptdmes observés
sont essentiellement dus a des anomalies de synthese de la matrice extracellulaire.

Depuis la deuxiéme moitié du 20°™¢ siécle, des tableaux cliniques comparables au SED ont été
décrits chez d’autres espéces animales (chien, chat, cheval, mouton, vache, buffle, lapin, vison) et désignés
sous différents noms, fondés principalement sur les symptémes cutanés observés, souvent prépondérants
(« dermatosparaxie », « asthénie cutanée »). Par la suite, les lésions histologiques, les modifications
moléculaires d’éléments de la matrice extracellulaire ainsi que les mutations génétiques mises en évidence
chez ces animaux ont justifié un paralléle avec ce syndrome initialement décrit chez I’humain. On parle
aujourd’hui explicitement de SED chez 'animal.

La majeure partie des cas de SED chez les animaux décrits dans les études portent sur des cas
isolés. En effet, ce syndrome reste trés rare chez I'animal et probablement encore mal diagnostiqué du fait
de sa méconnaissance. Cependant, certaines maladies aujourd’hui mises en paralléle avec le SED comme
la maladie de HERDA sont bien connues et décrites, avec leur présentation cliniqgue et leurs causes
génétiques précises, du fait du nombre important d’individus touchés.

Tous les symptdmes observés chez les patients humains atteints de SED ne sont pas retrouvés chez
les animaux. Les présentations les plus courantes sont cutanées et articulaires mais des symptémes
oculaires, vasculaires ou encore buccaux sont aussi retrouvés, beaucoup plus rarement. Au niveau
histologique, les défauts observés concernent en premier lieu le collagéne, avec des défauts d’orientation et
d’organisation des fibres, en second lieu d’autres éléments de la matrice extracellulaire comme les
protéoglycanes. Les mutations pathologiques responsables des anomalies observées et mises en évidence
jusqu’a ce jour touchent la structure primaire du collagéne (COL5A1, COL5A2), sa maturation (PLOD1,
PPIB), son dépdt dans les tissus (TNXB) ainsi que la structure des protéoglycanes (EPYC, BAGALT7).

Cette these dresse une présentation exhaustive des connaissances actuelles en termes de tableaux
cliniques, de défauts histologiques et des origines génétiques connues des formes de ce syndrome chez les
animaux.
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EHLERS-DANLOS SYNDROME IN ANIMALS: CLINICAL PHENOTYPES, HISTOLOGICAL DEFECTS
AND GENETIC ABNORMALITIES IN DIFFERENT SPECIES

AUTHOR: Marie CASANOVA
SUMMARY:

Ehlers-Danlos Syndrome (EDS) is an inherited human disease affecting connective tissue. The most
common clinical consequences are skin hyperextensibility with poor wound healing, ligamentous hyperlaxity
and vascular issues (bruising, oedema). Although these clinical pictures are grouped under the banner of a
common syndrome, 14 subtypes of EDS are distinguished according to their respective etiopathogeny and
genetic origins. The symptoms are essentially due to abnormalities in the synthesis of the extracellular matrix.

Since the second half of the 20th century, clinical pictures comparable to EDS have been described
in other animal species (dog, cat, horse, sheep, cow, buffalo, rabbit, mink) and designated under different
names, mainly based on the cutaneous symptoms, which are often predominant (“dermatosparaxis”,
“cutaneous asthenia”). Subsequently, the histological lesions, the molecular modifications of elements of the
extracellular matrix as well as the genetic mutations revealed in these animals justified a parallel with this
syndrome initially described in humans. Today, the term EDS is explicitly used for animals.

Most of the animal cases of SED-like syndrome studied are isolated cases. Indeed, this syndrome
remains very rare in animals and is probably still poorly diagnosed due to a lack of knowledge. However,
some diseases that are now compared with EDS are well known and described, with their clinical presentation
and precise genetic causes, due to the large number of individuals affected: HERDA disease in horses, for
example.

Not all the symptoms seen in human patients with EDS are found in animals. The most common
presentations are cutaneous and articular but ocular, vascular and oral symptoms are also found, much more
rarely. At the histological level, the defects observed concern firstly collagen, with defects in the orientation
and organisation of fibres, and secondly other elements of the extracellular matrix such as proteoglycans.
The pathological mutations highlighted to date affect the primary structure of collagen (COL5A1, COL5A2),
its maturation (PLOD1, PPIB), its deposition in tissues (TNXB) as well as the structure of proteoglycans
(EPYC, B4GALTY).

This thesis provides a comprehensive overview of current knowledge in terms of clinical pictures,
histological defects and genetic origins of the different forms of this syndrome in animals.
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