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DÉFINITION

INTRODUCTION

« Les dystrophies rétiniennes héréditaires 
(DRH) sont un groupe de maladies 
neurodégénératives d’origine génétique dues 
à des mutations de gènes qui ont pour 
conséquences, d’une part, la dysfonction 
d’un type cellulaire rétinien et, d’autre part, 
la mort cellulaire entraînant une perte 
progressive de la vision ».
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• Apports de la génétique moléculaire

www.retnet.org

http://www.retnet.org/
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• Intérêt croissant pour les modèles 
animaux spontanés

Bunel, Hum Genet, 2019

Winkler, Cells, 2020 

Kostic, J Pathol, 2016 
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• Enjeux mutuels pour la médecine 
humaine et vétérinaire 



PLAN

INTRODUCTION

1. DRH humaines et animales : regards 
croisés

2. La promesse des modèles spontanés de 
DRH animales

3. Les enjeux d’une seule santé
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DRH humaines et  an imales :  

regards  cro isés
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HISTORIQUE

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS
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1911, Magnusson

Description phénotypique

Magnusson, Arch Verg Ophthalmol, 1911

Suber, Proc Natl Acad Sci  1993

Mowat, Vet Oph, 2024 
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1911, Magnusson

Description phénotypique

1993, Suber

1ère identification génétique (PDE6B)

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS

Magnusson, Arch Verg Ophthalmol, 1911

Suber, Proc Natl Acad Sci  1993
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Gènes identifiés
CN : 45 
CT : 5
CV : 3
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1993, Suber
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…GRÂCE À 

L’ESSOR DES 

MÉTHODES 

D’INVESTIGATION
1911, Magnusson

Description phénotypique

1993, Suber

1ère identification génétique

2023
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Gènes identifiés
CN : 45 
CT : 5
CV : 3

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS



…GRÂCE À 

L’ESSOR DES 

MÉTHODES 
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• Apports de la génétique moléculaire

367
338

« Un même phénotype est souvent causé par des 
mutations de gènes très différents »

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS

www.retnet.org

http://www.retnet.org/
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DIAGNOSTIC 

DES DRH 

ANIMALES
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• Défi diagnostique : patient « non-parlant »

➢ Symptômes cliniques tardifs

➢ Hétérogénéité interspécifique du fond d’œil

✓ Vascularisation rétinienne

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS
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• Défi diagnostique : patient « non-parlant »

➢ Symptômes cliniques tardifs

➢ Hétérogénéité intraspécifique du fond d’œil

✓ Tapis choroïdien

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS

DIAGNOSTIC 

DES DRH 

ANIMALES

Petersen-Jones, Vet Ophth, 2021
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• Défi diagnostique : patient « non-parlant »

➢ Symptômes cliniques tardifs

➢ Hétérogénéité du fond d’œil

➢ Phénocopies

➢ Limites techniques

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS

DIAGNOSTIC 
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ANIMALES
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• Classification historique basée sur des 
critères phénotypiques

➢ Appellation générique : « atrophie rétinienne 
progressive » (ARP)

✓ ARP généralisées : modèles de rétinite 
pigmentaire

✓ ARP centrales : dystrophies de l’EPR

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS

CLASSIFICATION 

DES DRH 

ANIMALES
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• Confusion sémantique

➢ Cécité nocturne stationnaire congénitale chez 
le Briard
✓ RPE65 - modèle de l’Amaurose 

Congénitale de Leber de type 2 (LCA2)
 
➢ Dystrophie cône – bâtonnet chez l’American 

Staffordshire terrier
✓ PDE6b, rcd1b – modèle de rétinite 

pigmentaire (RP40) : dystrophie bâtonnet 
– cône

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS

CLASSIFICATION 

DES DRH 

ANIMALES
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• Classification moderne standardisée

➢ Mode de transmission
➢ Phénotype
➢ Génotype
➢ Race
➢ Appellation historique

DRH HUMAINES ET ANIMALES : REGARDS CROISÉS

CLASSIFICATION 

DES DRH 

ANIMALES

Exemples :
IRD- BEST1- Coton de Tulear (cmr2)
XLPRA- RPGR- Siberian Husky (XLPRA1)
DYSP- COL9A2- Samoyed (osd2)

Mowat, Vet Oph, 2024 
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La  promesse des  modèles

spontanés de DRH an imales
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LES MODÈLES 

ANIMAUX

LA PROMESSE DES MODÈLES ANIMAUX SPONTANÉS
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• Conditions in vivo

➢ Recherche fondamentale

➢ Essais cliniques thérapeutiques

• Modèles transgéniques (OGM)

• Modèles spontanés

Acland,  Mol Ther 2005

Bunel, Hum Gen 2019

Kostic J.pathol 2016

Petersen-Jones, Hum Gene Ther 2015



LES MODÈLES 

“ GRANDS 

ANIMAUX”

LA PROMESSE DES MODÈLES ANIMAUX SPONTANÉS
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• Avantages :

➢ Dimension du globe oculaire

➢ Présence d’une area centralis

➢ Proximité génétique avec l’Homme

• Inconvénients : 

➢ Nombre

➢ Temps

➢ Coût 

Winkler, Cells, 2020
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Mécanismes et gènes identifiés

➢ La phototransduction

➢ Le cycle visuel

➢ Les canalopathies

➢ Les ciliopathies

➢ Le développement des photorécepteurs

➢ Les échanges synaptiques

➢ Divers



LES MODÈLES 

SPONTANÉS DE 

DRH ANIMALES

La phototransduction

LA PROMESSE DES MODÈLES ANIMAUX SPONTANÉS
A

F
O

V
 2

0
2

5
, 
E

N
V

A

La phosphodiestérase
PDE6B : rcd1, rcd1a, rcd1b - modèle RP40

R : Rhodopsine

T : Transducine (protéine G)

PDE : Phosphodiestérase

Principles and Practice of Clinical Electrophsyiology of Vision, 2nd Ed

Sloughi (rcd1a)

American Staffordshire terrier (rcd1b)
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La phosphodiestérase
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La phototransduction
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La phosphodiestérase
PDE6A : rcd3 - modèle RP43

R : Rhodopsine

T : Transducine (protéine G)

PDE : Phosphodiestérase

Principles and Practice of Clinical Electrophsyiology of Vision, 2nd Ed



LES MODÈLES 

SPONTANÉS DE 

DRH ANIMALES

La phototransduction

LA PROMESSE DES MODÈLES ANIMAUX SPONTANÉS
A

F
O

V
 2

0
2

5
, 
E

N
V

A

La rhodopsine
RHOT4R : APR dominante - modèle RP dominante

R : Rhodopsine

T : Transducine (protéine G)

PDE : Phosphodiestérase

Principles and Practice of Clinical Electrophsyiology of Vision, 2nd Ed
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Les mécanismes de régulation - désactivation de 
la rhodopsine par l’arrestine (s-antigène)

SAG : APR - modèle de la maladie d’OGUCHI et de 
divers RP associées

Principles and Practice of Clinical Electrophsyiology of Vision, 2nd Ed

Chromophore

tout-trans retinal

Rhodopsine =
chromophore + opsine
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Le cycle visuel
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ABCA4 - modèle de la maladie de Stargardt

Bâtonnets

Epithélium 
pigmentaire

Cônes

Cellules de 
Müller

Chromoph
ore

tout-trans retinal
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RPE65 - modèle de l’Amaurose Congénitale 
de Leber de type 2 (LCA2)

Bâtonnets

Epithélium 
pigmentaire

Cônes

Cellules de 
Müller
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RDH5 - modèle d’atrophie maculaire

Bâtonnets

Epithélium 
pigmentaire

Cônes

Cellules de 
Müller

Chromoph
ore

tout-trans retinal

Rhodopsine =
chromophore + 

opsine
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Les canaux CNG des bâtonnets
CNGA1 : APR - modèle RP49
CNGB1 : APR Type 1 - modèle RP45

R : Rhodopsine

T : Transducine (protéine G)

PDE : Phosphodiestérase

Principles and Practice of Clinical Electrophsyiology of Vision, 2nd Ed
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Les canaux CNG des cônes
CNGA3, CNGB3 : achromatopsies canines - 
modèle achromatopsie

R : Rhodopsine

T : Transducine (protéine G)

PDE : Phosphodiestérase

Principles and Practice of Clinical Electrophsyiology of Vision, 2nd Ed
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Les canaux CNG des cônes
CNGA3 : achromatopsie ovine

R : Rhodopsine

T : Transducine (protéine G)

PDE : Phosphodiestérase

Principles and Practice of Clinical Electrophsyiology of Vision, 2nd Ed
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La Bestrophine : canal de l’EPR
BEST1 : cmr1, cmr2, cmr3 - modèle de la 
maladie de BEST de type 2

cmr1

cmr3cmr2

Bunel, Hum Gen 2019

Petersen-Jones, Vet Ophth, 2021
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La Bestrophine : canal de l’EPR
BEST1 : cmr1, cmr2, cmr3 - modèle de la 
maladie de BEST de type 2
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CEP290 : rdAc - modèle de syndrome de 
Joubert / Amaurose Congénitale de Leber
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Les ciliopathies
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• BBS4 : APR - modèle de syndrome de Bardet-Biedl (type 4)

• C2orf71 : Rcd4 - modèle de RP

• CCDC66 : APR - modèle de RP

• FAM161A : APR de type 3 - modèle de RP

• NPHP4 : crd - modèle de syndrome de Senior-Loken

• IQCB1 / NPHP5 : crd2 - modèle de SLSN / LCA

• RPGR : xlpra1, xlpra2 - modèle de RP liées à l’X

• RPGRIP1/MAP9 : crd - modèle de LCA
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Le développement des PR
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Le facteur de transcription CRX
CRX : crd - modèle de LCA de type 7 
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Les échanges synaptiques
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LRIT3, TRPM1 - modèles de Cécité Nocturne 
Stationnaire Congénitale
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Divers
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• ADAM9 : crd3 - modèle de RP

• AIPL1 : rcd - modèle de LCA4

• MERTK : rcd - modèle de RP

• RD3 : rcd2 - modèle de LCA12

• PRCD : pra - modèle de RP
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DES ENJEUX 

PARTAGÉS
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• HOMME

➢ Perspectives thérapeutiques (soin, guérison ?)

• ANIMAL

➢ Éradication des DRH (sélection génétique)

✓ RPE65 < 0,0001%

Bunel, Hum Gen 2019

Donner, PLoS Genet. 2023

Petersen-Jones, Vet Ophth, 2021
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• VÉTÉRINAIRE

➢ Expertise : 

✓ Diagnostic des sujets malades
✓ Dépistage des reproducteurs

➢ Conseil : 

✓ Club de races (stratégie)
✓ Éleveurs (reproduction)
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PERSPECTIVES 
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150 

mutations 

45 gènes identifiés

100 races affectées de DRH

400 races canines
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CONCLUSION

DRH : enjeux cliniques et génétiques

Les progrès de la génétique permettent aujourd’hui d’identifier 

et de mieux comprendre les dystrophies rétiniennes 

héréditaires animales, facilitant leur éradication par la 

mise en œuvre d’une sélection génétique raisonnée.
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perspectives prometteuses à la 

recherche en thérapie génique 

appliquée aux DRH humaines, dont 

la majorité reste incurable à ce jour.
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