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SOMMAIRE,

Cette étude génétique sur ’hémimélie longitudinale a porté sur 8 8or souris, appartenant &
quatre milieux génétiques différents : 3 361, RAP; 3689 MO; 1174 C3H et 577 Cs57BL.
Pour chacun de ces milieux génétiques nous avons effectué quatre principales séries de croi-

sements groupant de neuf a douze types d’expériences.
Les souris hémiméliques se comportent comme des homozygotes récessifs de constitution

génotypique hefhe, la pénétrance est absolue.
Les hétérozygotes de constitution génotypique -+ /he sont a4 phénotype exprimé (polydactyle)

ou 4 phénotype non exprimé (normal overlaps) de ce fait la pénétrance w'est pas absolue.

La pénétrance de la polydactylie varie en fonction du milieu génétique. Elle est forte pour
les milieux RAP et C57BL et plus faible pour C3H et MO, surtout pour ce dernier.

On reléve en outre une varjation de la pénétrance & l'intérieur de chacun des milieux géné-

tiques ; elle dépend de différents facteurs :
du degré d’expressivité de la polydactylie chez les géniteurs utilisés et de leur sexe;

du géniteur normal ;
du mode de croisement : la pénétrance est plus faible dans la premitre génération que

dans la descendance issue de croisements de retour.

INTRODUCTION

Nous avons publié précédemment une étude morphologique détaillée de I'hémi-
mélie longitudinale chez la souris, (symbole he) ainsi que I'étude génétique pré-
liminaire de cette anomalie. I’étude génétique détaillée, mode exact de transmission,
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pénétrance, expressivité, influence du milieu génétique des lignées normales introduit
dans le patrimoine des mutants, fera I'objet de cet article.

Les anomalies héréditaires du squelette des membres présentent une grande
diversité phénotypique et se rencontrent dans les différentes espéces, tant chez les
animaux de laboratoire : souris, rats, cobayes que chez les animaux domestiques :
chats, chiens, élevages de volailles, chévres, moutons, porcs, bovins et chevaux.
On rencontre également des anomalies semblables chez 'homme. Elles intéressent
le segment distal (ou acromélique) seul : orteils, métatarse, tarse pour les membres
postérieurs ; doigts, métacarpe et carpe pour les membres antérieurs, ce sont alors
I'hyperphalangie du doigt I, I'oligodactylie, 1a syndactylie et la polydactylie. I’ ano-
malie atteint aussi le segment moyen (mésomélique), on observe alors des hémi-
mélies (ou péromélies selon les auteurs allemands), radiales ou cubitales pour les
membres antérieurs ou hémimélies tibiales ou péronéales pour les membres posté-
rieurs ; enfin, I'anomalie s’étend parfois méme au segment proximal (rhizomélique),
elle est associée ou non aux anomalies du segment distal ou 4 d’autres anomalies
de squelette axial notamment.

MATERIEI, ET TECHNIQUES

En 1946, dans un stock de sourls a oreilles tronquées, nous avons vu apparaitre trois formes
d’anomalie podale : pied-bot, contracture des membres et polydactylie ; les sujets atteints étant
peu viables, cette anomalie a disparu. Cependant, 4 partir des sourls normales de ce stock, par
un inbreeding intense, nous avons abouti a la création de la lignée L. (souris tres légeres). Celle-ci
a servi a une étude pondérale pour laquelle nous avons procédé a des croisements avec des souris
particulicrement lourdes appartenant a la lignée P (lignée constituée 4 partir de souris trés lourdes
qui nous avaient été confides en 1943 par le D PAINTEAU, et qui n’avalent jamals fourni aucune
mutation).

Clest & la suite des croisements effectués entre ces deux lignées qu’en 1949 nous avons vu
apparaitre 4 nouveau des anomalics podales se présentant sous diverses formes. Anomalies légeres,
intéressant le segment distal des membres postéricurs seuls (hyperphalangie, polydactylie). Ano-
malies graves, portant sur les trois segments des membres postérieurs, se traduisant par une hémi-
mélie tibiale accompagnée d’hyperphalangie du doigt I, de polydactylie ou d’oligodactylie ; parfois
accompagnées de polydactylie ou d’hyperphalangie du doigt I des membres antérieurs et de raccour-
cissement de la queue avec coudures.

Dans une note précédente, portant sur ’hémimélie longitudinale chez la souris, nous avons
démontré que la pénétrance des hétérozygotes, quel que soit le type de croisement utilisé, est non
absolue, contrairement & ce qui a été observé pour les homozygotes.

Au point de vue statistique nous avons utilisé le test y2 de KARL PEARSON que ce soit comme
test d’ajustement, comine test d’homogénéité, ou comme test d’indépendance de deux caractéres
(table de contingence).

Nous avons maintenant cherché a connaitre quel était le réle exact du milieu génétique des
différentes lignées normales introduit dans les croisements au cours de nos recherches.

Il nous est apparu, en elfet, que le milieu génétique des géniteurs normaux introduit dans le
patrimoine héréditaire des sujets mutants, a une action sur la pénétrance et l'expressivité des
hétérozygotes et sur Pexpressivité seule des homozygotes. Nous avons d’abord étudié les effets
observés sur la pénétrance.

Pour cette étude nous avons pris en considération quatre lignées normales : une lignée francaise
(MO/Ko) et trois lignées d’origine américaine (RAP/Ko, C3H/Jax-Ko et C57BL6/Ko) (1, entretenues
depuis longtemps dans notre laboratoire, bien connues du point de vue héréditaire et qui étaient
e mieux représentées dans les différents types de croisements.

) Pour plus de commodité, dans la suite de cet article, nous désignerons les lignées par : MO, RAP,
CszH et C57BL
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Pour des raisons matérielles. il n’a pas toujours été possible d’effectuer tous les types de croi-
sements dans chacun des milieux généticues.
Nous avons effectué deux groupes de croisements :

Croisements fondamentaux.,

1 @ normal (4-/+4) x 2 hémimélique (he/he).

Il & polydactyle (+/he) X @ normale (4/+).
I, & normal (4/4) X @ polydactyle (+/he).
II1 & polydactyle (4/he) x 2 polydactyle (+/he).
IV & polydactyle (+/he) X 2 hémimélique (he/he).

Croisements permettant Uanalyse de la descendance d’apparence normale

V & Novissu du [ (+/he) x @ hémimélique (hefhe). (Nov = normal overlaps).
VI & polydactyle (4+/he) x @ [} Nov du I (4 /he).
VII @ F, Nov du I (+/he) x @ F; Nov du I (+/he).
VIII, & polydactyle (4/he) x @ F, Nov du II (4/he).
VIII; & polydactyle (+/he) X @ F, normale du II (4/+).
IX¢e & F, Nor du Il (4/he) x @ F, Nov du II (+/he).
1X, & Iy Nov du II (+/he) x @ F; normale du II (+4/-+).
IN. & F; normal du Il (+/4) x @ ¥, normale du Il (4-/+).

Cecl nous a permis d’étudier le comportement génétique des souris polydactyles ou atteintes
d’hémimélie.

Etant donné que la pénétrance n'est pas abolue chez les hétérozygotes, nous avons jugé utile
d’analyser la descendance d’apparence normale qui est en excédent et dépisté les sujets normal
overlaps, qui se comportent comme des hétérozygotes polydactvles. Nous avons comparé la péné-
trance des homozygotes et des hétérozygotes issus de croisements avec des sujets des quatre lignées
normales utilisées dans cette expérience.

Nous avons aussi étudié et comparé 'influence des géniteurs homozygotes et hétérozygotes
sur la pénétrance chez les descendants issus de leur croisement avec des sujets de lignées
normales et cect pour chacune des lignées normales utilisées.

Enfin, nous avons étudié la distribution des sexes dans les différentes classes de des-
cendants,

RESULTATS

Au cours de l'étude génétique préliminaire, les résultats des croisements entre
souris polydactyles ou hémiméliques entre elles ou avec des souris normales, ont
montré que les souris polydactyles sont hétérozygotes, donc de constitution géno-
typique (4 /he) et les souris hémiméliques-homozygotes (he/he).

Ceci nous a conduits a émettre I'hypothése que les quatre séries de croisements (%)
d’hémiméliques (he/he) et de polydactyles (+/he) devraient donner les résultats
suivants :

I normal (+/+) X hémimélique (he/he) .. ... (4 /he), tous polydactyles ;

II polydactyle (4-/he) X normal (4/+)....... 1 (+/he) 1 1T (+/+);
IIT polydactyle (4 /he) x polydactyle (+/he)... 1(4/4):2(+4/he): 1 (he/he);
IV polydactyle (+/he) x hémimélique (he/he) .. 1 (+/he) : 1 (he/he).

(1) Quatre séries de croisements seulement ont pu étre effectudes, les males hefhe étant stériles,
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I. — ANALVSE GENETIQUE DES SOURIS HEMIMELIQUES ET POLYDACTYLES :
VERIFICATION DE LA DESCENDANCE NORMALE

1. Ltude des résultats des quatre types de croisements fondamentaux
(voir tabl. 1).

Nous constatons a premieére vue, que la descendance dans le croisement
de I'expérience I (normal X hémimélique), au lieu d’étre exclusivement composée
de sujets polydactyles, comprend deux classes : polydactyles et normaux. Il sem-
blerait que nous soyons en présence d’une nouvelle classe de descendants, non prévue
par la théorie, composée de sujets d’apparence normale.

TABLEAU I

Résultats des qualres croisements fondamentaux
dans les quatre wilieux génétiques RAP, MO, C3H et C57BL

Parents Milieu \ Descendants ) Total des
g x 9 genetique \ Normaux Polydactyles | Hémiméliques petits
S S _ —- | S
RAP 97 56 3 — ‘ 153
_ [N S e = - |
Expérience T l MO 151 4 \ - ‘ 155
Normal x Hémimélique ! .- — o !
41+ he/he Cspl 59 10 — : 62
C57BL 16 15 — 31
RAP 573 198 — 77
Expérience 1I —
Polydactyle x Normale MO 952 93 | — | 1045
F /e /4 : |
Normal x Polydactyle | C3H 308 35 | — | 343
I+ +/he — - —
C57BL 162 76 — 238
RAP 334 429 259 1022
Expérience 111 MO 319 166 178 663
Polydactyle x Iolydactyle| —— —| — - i -
-+ /he +/he C3In 156 141 90 387
C57BL 34 35 24 93
RAP 37 60 72 169
Expérience IV - - -~ - i
Polydactyle x Hémimélique MO 18 33 49 i 100
-+ /he he/he ——— | ——————— | — — S
f C3H 12 6 J 17 35
|

Les croisements de l'expérience II (polydactyle X mnormal), conformément
aux prévisions, fournissent deux classes de descendants : polydactyles et normaux ,
toutefois les descendants ne se répartissent pas statistiquement dans les proportions
prévues (1 : 1). Nous constatons un excédent de sujets d’apparence normale.
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Les croisements de l'expérience III (polydactyle X polydactyle), donnent
bien trois classes de descendants : normaux, polydactyles, hémiméligues ; cependant
ils ne se répartissent pas statistiquement dans les porportions prévues (1 : 2 : 1).
Nous notons, ici aussi, un excédent de sujets d’apparence normale.

Dans les croisements de l'expérience IV (hémimélique X polydactyle), au
lieu d’obtenir deux classes de descendants : polydaciyles et hémiméliques dans les
proportions (I : 1), selon les prévisions, nous observons en outre la présence de sujets
d’apparence normale, non prévus par la théorie.

En résumé, quel que soit le type de croisement effectué, nous obtenons des des-
cendants d’apparence normale non prévus par la théorie (exp. I et IV) ouen excédent
(exp. IT et III). Dés lors quelle est leur constitution génotypique?

2. Analyse de la constitution génotypique
de la descendance d’apparence normale (voir tabl. 2)

Pour étudier le comportement génétique des descendants d’apparence normale
issus de 'expérience I, trois types de croisements ont été effectués.

V F, Nov issu de l'exp. I X hémimélique.
VI ¥y Nov issu de U'exp. I X polydactyle.
VII ¥, Nov issu de U'exp. I X F; Nov issu de l'exp. I.

Nous constatons que les descendants d’apparence normale (F, de 'expérience I),
se comportent, tous sans exception, comme des polydactyles ; c’est-a-dire qu'ils sont
hétérozygotes & phénotype non exprimé (normal overlaps). En effet dans 'expé-
rience V nous avons obtenu trois classes de descendants, comme dans 1'expérience
IV. Mémes résultats dans les expériences VI et VII.

En ce qui concerne les sujets normaux en excédent dans la descendance issue
de l'expérience II, le probléme est différent : alors que dans l'expérience I
tout porte a croire que les descendants d’apparence normale étaient des hétéro-
zygotes, dans l'expérience II la descendance devrait comprendre en dehors des
sujets hétérozygotes d’apparence normale des sujets réellement normaux de consti-
tution génotypique (4 /) : cing types de croisements permettront de justifier cette
hypotheése :

VIIL, polydactyle (+/he) X F, Nov (4 /he) issue de l'exp. IL
IX, F, Nov (+/he) du IT X F; Nov (-+/he) issue de l'exp. II.
VIII, polydactyle (+/he) X F; N (+/+4) issue de l'exp. IL
IX, F; Nov du II (+/he) X F; N (+/+) issue de l'exp. IIL
IX, ¥, N dull (+/4+) X F; N du II (+/+) issue de U'exp. IL

Nous constatons que les résultats des expériences VIII, et IX, sont semblables
a ceux de I'expérience III, c’est-a-dire qu'ils donnent trois classes de descendants
comme lors du crotsement de deux polydactyles, ce qui montre bien que les géniteurs
F, Nov sont des hétérozygotes (--/he).

Les résultats des expériences VIII, et IX, sont les mémes que ceux obtenus
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lors de lexpérience II, c'est-a-dire qu’ils donnent deux classes de descendants
comme lors du croisement de sujets polydactyles avec des sujets normaux. Ici aussi,
les géniteurs F; Nov se sont comportés comme des hétérozygotes (+/he).

TABLEAU 2

Analyse de la constitution génolypique de la descendance dapparence normale
issue des expériences I el [1

\ \
Descendants [,
R siliew oo Nombre
Parents G | | | | Nombre | M0Yen de
3 x g gene - i Poly- | Hémi- Total ) Te petits par
tique | Normaux I o ) . . de .
i dactyles | méliques |des petits .| portée

- portées .

F, A\f/}dn I x Hm;:m}whque MO a0 \ a - L -
o e/he C3H 4 — 4 7 2 3,5
Expérience V

Polv. X I, Nov du 1 RAP 66 345 35 136 26 5,2
+/he + /he MO 89 19 W 149 24 6,2
Expérience VI CsH 7 — | 3 1 %
Fy Novde I X ¥y Nowdul RAP 2y 3 13 46 10 &6
+ /he +/he MO 252 5 66 399 5% 5,5
Expérience VI1I C3H 6 - | 7 1 | 7
- kAP L o0 o s e | s es
Poly. X F; Nov du 11 RAL ,l Ul) A/,_/ i ._,” ,i ‘T’d
A MO 205 32 91 328 7|6
+ /he -+/he . - N . i , '
Exnérience VI C3H 15 3 6 24 f 6
“xpenence “ C57BL 15 10 3 28 50 e
7 Y] — 132 9 3,4
Poly. x F, du N II Rap 7 o s kN | 0
+ Jhi T/ MO 138 24 — 164 RN B
Fanérience VATl CiLl 136 55 — 181 w6
-Spenence b C57BL 112 m — 156 B 62
F; Nov du Il X F| Novdu II] RAP 105 25 AR 178 o 5.2
+/he +/he MO 145 7 47 199 P
LExpérience X, C57BL 2 | 2 5 ! ! 5
______ — —_— - N - —_— ———— — - — - - 777‘ .- ————
AT 2 Q _ BB 3¢ 3,8
F, Noo du Il x 1%, N dutl | DA 162 o 30 5 >0
£ fhe + MO 182 12 — 19% 34 3,7
T nérience ]XH' sl 89 8 — 97 ! 74
penen g C57BL 14 2 — 16 3 5.3
. . _ . s n =
Fy, du I % I, N du 1L liﬁ)P o o o 2
A : — — : ; :
Ry It Call 2 — - 23 / 5,7
lixpérience 1X, e - - .
C57BL 0 — - 10 2 3
o N . R D
Abréviations : Poly. = Polvdactyle; Nov = Normal overlaps; N. = normal.

Enfin, dans les croisements de l'expérience IX,, entre géniteurs supposés nor-
maux, issus de l'expérience II, nous avons obtenu exclusivement des descendants
normaux, ce qui montre qu’ils étaient de constitution génotypique (4/-).
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Conclusion. — Les souris hémiméliques sont de constitution génotypique (he/he):

homozygotes et les polydactyles de méme que les sujets normal overlaps de
constitution génotypique (- /he) : hétérozygotes.

II. — ETUDE DE 1A PENETRANCE

A — Pénétrance chez les homozygotes hémiméliques

Dans les croisements de sujets homozygotes hémiméliques avec des hétérozygotes
polydactyles ou normal overlaps c’est-a-dire d’hétérozygotes & phénotype exprimé
ou non (exp. IV et V), la répartition des homozygotes dans la descendance est tou-
jours dans les proportions : (11) quand on groupe les polydactyles et les normal
overlaps. (tabl 3).

TABLEAU 3

Péndtrance des homosygoles hémiméliques dans la descendance
issue des croisements (hefhey X (+/he) : expériences 1V et 'V

Répartition des descendants 3‘ %
e - _ _ _ x;
Milieu . < 2/
génétique \(M,”al overlaps + l Heémiméliques Total X~1 T
b Polydactvles i 1y —- 1) () S s emy
(xt) } ([l A ¢ 22
RAP 37 4 60 = ‘ 169 /2 = 3% non significatif
MO 54 B 37 = 91 71 162 X"; = 2,4 non significatif
CsH 15+ 6 = 21 i 2 49 %% =0 non significatif
! !
TABLEAU 4

Pénclrance des homozygotes hémiméliques dans la descendance issue des croisements
(+/he) x (F/he) : expériences [11, VI, VII, VIIIy et 1X,

| Répartition des descendants : ) 2
. e .. N [ Xg— - n
Miliew [T T . ( ()
pénétique 1 Normaux ou Nov \ Hémiméliques Total L7,
K Polvdactyles (11 —- x1) ’ (22) t s
(x’) ‘ 13 Bl 13 3 “t
|
RAP 634 + 579 = 1213 ! A1z 1625 yj = 0,11 non significatif
MO 1010 + 229 = 1239 ‘ 423 1662 x5 = 0,20 non significatif
|
[ o - T . .- .
C3H 184 4 144 = 398 ‘ 9% | 126 yj = (),89 non significatif
C57BL 51 4 46 = 97 ‘ 29 126 y_? = ),_’o non signiticatif
I
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— Dans le croisement hétérozygote X hétérozygote, quele phénotypesoit exprimé
ou non (exp. III, VI, VIII,, IX,), 'ensemble (normaux -+ hétérozygotes) et les
homozygotes sont toujours dans le rapport : (31) (tabl. 4).

La pénétrance est donc absolue pour les homozygotes, quel que soit le milieu géné-
tique.

B — Ftude de la pénétrance chez les hétérozygotes polydactyles

Pour étudier la fréquence d’apparition de sujets polydactyles, nous avons effectué
quatre séries de croisements :
I. Normal (4/+) X homozygote (he/he). Exp. 1.
II. Normal (+/+) X hétérozygote (4 /he). Exp. 1L, II,, VIII, et IX,.
III. Hétérozygote (+ /he) X hétérozygote (+ /he). Exp. III, VI, VII, VIII, et IX,.
IV. Hétérozygote (-+/he) X homozygote (he/he). Exp. IV et V.

1. Résultats des croisements de la sévie I (3 normal X Q hémimélique)
(tabl. 5)

Nous constatons que la pénétrance de la polydactylie varie suivant le milieu
génétique des méles normaux introduit dans le patrimoine héréditaire des mutants
(Prob. [y2 > 68,6] < o,001).

Elle est forte dans le milieu C57BL, et RAP, sans qu'on puisse toutefois les
distinguer (respectivement 48,4 p. 100 et 36,6 p. 100 : 3 = 1,47 non significatif) ;
plus faible dans le milieu C3H (19,4 p. 100), et trés faible dans le milieu MO (2,5 p. 100)-

TABLEAU 5

Milien génétique et pénélrance dans les croisements de la série 1
(& normal X Q hémimélique : expérience I)

Répartition des descendants Péné

- P énetrance
Milien génétique — )
Normal overlaps Polydactyles Total °
RAP 97 56 155 36,6
MO 151 4 155 2,5
CsH 52 10 62 19,4
C57BL 16 15 31 48,4

2. Résultats des croisements de la série 11
(entre sujets mormaux et hétévozygotes normal overlaps ou polydactyles)
Sans tenir compte du degré d’expressivité des sujets polydactyles.

Nous avons procédé 4 quatre expériences de croisements, nous permettant de
rechercher s’il existait :

a) une influence du milieu génétique des souris normales introduit dans le patri-
moine héréditaire des mutants ;
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b) une influence du sexe de ces géniteurs normaux ;
¢) une différence de la pénétrance entre la premiére génération et celle issue de
croisement de retour (F, et Fy) ;

]

d) une influence des géniteurs hétérozygotes polydactyles et normal overlaps.
a) Influence du miliew génétique des souris normales introduit dans le patrimoine
héréditaive des mutants (voir tabl. 6).

D’une fagcon générale, dans cette série de croisements, le milieu génétique des
souris normales introduit dans le patrimoine héréditaire des mutants, a une influence
certaine sur la variation de la pénétrance (Prob. [32 > 190,4] < 0,00T).

TABLEAU 6

Milieu génélique et pénéirance dans les croisements de la série 11
(normal x hétérozygote : expériences 11y, 11y, VIIIy et 1Xb)

Répartition de la descendance
Milieu Pénétrance
énéti h o
genetique ’\Torm?ux Polydactvles Total (%)
ou Nov / E
RAPD 814 319 1133 56,3
MO 1272 131 1403 18,6
CsH 533 28 621 28,3
C57BL 288 122 410 59,6
1

Elle est forte pour les milieux RAP et C57BI, avec respectivement 56,3 et
59,6 p. 100 (sans que l'on puisse toutefois les distinguer : y} = 0,38) ; plus faible
dans le miliea C3H (28,3 p. 100) et trés faible dans le milieu génétique MO (18,6 p. 100)

b) Influence du sexe des géniteurs normaux (voir tabl. 7).

En effectuant une premiére comparaison des résultats des expériences II,
(g polydactyle x Q normale) et II, (J normal X @ polydactyle), sans prendre
en considération le degré d’expressivité de 'anomalie chez ces derniers, nous obser-
vons que lorsque le géniteur normal appartient a la lignée RAP, la pénétrance est
statistiquement la méme que ce soit le maéle ou la femelle qui représente la lignée
normale : 50,3 et 52,4 p. 100 respectivement : Xi‘ = 0,09 non significatif ; il en est
de méme pour la lignée C3H avec respectivement 23,3 et 16,4 p. 100 : ¥? = 1,03
non significatif.

Si, pour ces mémes croisements, nous utilisons des géniteurs normaux de la
lignée MO, la pénétrance est significativement plus faible quand c’est le mdle qui
est normal 13,1 et 22,5 p. 100 respectivement : (y? = 7,14 e¢ P < o,01). Par
contre, dans les croisements ott nous utilisons des géniteurs normaux de la lignée
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C57BL, la pénétrance est plus faible quand c’est la femelle qui est normale : respec-
tivement 43,8 et 77,4 p. 100 (] = 7,56 et P < 0,001).

TABLEAU 7

Influence du sexe des génileurs normaux

‘ \
| Répartition des descendants I
‘ ‘
|
|
i
|

Milieu N ) — S - - —— — | DPénétrance
génétique Parents & > @ Normaux | Poly- | (°)
| . \ . Total
| | ou Nov i dactyles
i i
- . . . B B o _
| |
Polvdactvle x  Normale, Iixp. Il 300 ! 101 } 401 \ 20,3
RAP T —_ | [
Normal x Polydactyle. Exp. 1Ty 273 47 [ 370 n2,4
{Polvdactyle x Normale. Exp. Il 450 58 ‘ 5% ! 2005
MO ! S B - - —
i\'orm:\l X Polvdactyle, Exp. 11, 196 35 531 ‘ 13,1
N — - R . - : , — e
I Polvdactvle x Normale, Exp. I1q 174 ; 23 1 197 ! 93,3
C3H ‘ - s ——- —— | —— —— e
‘Normal x  Polvdactyvle, Exp. TI, 134 : 12 146 16,4
Polvdactyle x  Normale., Exp. II“‘ 75 21 96 43,3
C57BL B — e e e
INormal x Polydactyle. Exp. Il N7 ; i | 142 774

Retenons donc de cette premiére comparaison que les géniteurs normaux males
et femelles ont une action similaive sur la pénétrance dans les milieux génétiques RAP
et C3H ; par contre, dans le milieu MO le croisement & normal X Q polydactyle
donne une pénétrance plus faible que dans le croisement réciproque ; enfin, dans
le milieu C57BL, c’est le croisement Q normale X & polydactyle qui donne une
pénétrance plus faible que le croisement réciproque.

c) Différence de la pénétrance entre la premiére génération et celle issue du croi-
sement de retour (I et Fy) (voir tabl. §).

Si I'on observe les résultats des croisements des expériences IL, (ff polvdactyle
X Q normale) et VIIIL, (* polydactyle X Q@ Fy normale issue de I'expérience II),
c’est-a-dire si I'on compare la pénétrance en F, avec celle observée en F,, on constate
que les résultats sont, une fois encore, différents suivant le milien génétique étudié.
Ainsi, pour le milieu génétique RAP la pénétrance est de 80,2 p. 100 en F, contre
50,3 p. 100 en F,, la différence est significative (Prob. [Xi > 10,9] < 0,001). Il en est
de méme pour le milieu génétique C3H ou la pénétrance est de 49,7 p. 100 en F,
contre 22,3 p. 100 en F; (Prob. [Xf = II,I] < 0,00I).

Au contraire, pour les deux milieux génétiques MO et C57BL, avec une péné-
trance de 31,7 p. 100 en F contre 22,5 p. 100 en F; et 56,4 p. 100 en K et 43,8 p. 100
en F; respectivement ; la différence n’est pas significative : y2 = 2,4 et : y? = 1,3.

Constate-t-on encore une variation de la pénétrance, suivant le milieu génétique
pour les descendances en F; et en F, étudiées séparément?
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En F, la différence de la pénétrance entre les milieux RAP, MO, C3H et C57BIL,
est significative (Prob. [X§> 36,9] < 0,001) ; il semble que l'on puisse distinguer
d’une part, un ensemble 2 faible pénétrance : MO et C3H (de l'ordre de 22 p. 100),
et d’autre part, un ensemble a forte pénétrance RAP et C57BI, (del’ordre de 45 p. 100).

En Fy, §'il est vrai que l'on constate encore une variation de la pénétrance
suivant le milieu génétique (Prob. [X§ =22,0] < 0,001), la distribution des ensembles
n’est pas la méme ; on va d’'un milieu a faible pénétrance : MO (31,7 p. 100) aun
milieu a trés forte pénétrance : RAP (80,2 p. 100) en passant par un ensemble inter-
médiaire comportant deux milieux génétiques C3H et C57BL avec une pénétrance
de Lordre de 52 p. 100.

TABLEAU 8

Pénétrance en FFy (Fxp. 11a)y el Fy (Exp. VIIy)

} ! Répartition des descendants
i
. Yoeéndra- | 1 T Pénétranc
w’}\lfgtlieuue Parents & x @ ’tei]:;: . Normaux Poly- \ i Iul(eot/r;mm
wenetid U ou normal 71 Total °
dactyles
overlaps ! S
l
Polvdactyle x Normale . F 300 . D3 01 50,3
RAP ——— — - :
Poly. x F, Normale issue du II I 79 53 ‘ 132 | 30,2
Polydactyle x Normale Fy 456 | 58 | 514 225
MO - : ‘
i Poly. x F; Normnale issue du II Iy 148 i 26 1 164 31,7
Polydactyle x Normale F, o 174 23 197 23,3
Csix S — : : :
Poly. x F,; Normalc issue du I1 Ity 136 | 45 ] 181 49,7
S I IO \ ‘
Polydactyle x Normale ¥, 75 Coooar ! 96 } 43,8
C>7BL | 1 i i S
Poly. x T, Normale issue du II & F, 112 : 44 156 i 36,%
i i ‘

Examinons ces résultats de plus prés, en comparant les distributions des péné-
trances en F; et Fy ; elles se présentent schématiquement de la fagon suivante :

milieu génétique MO EH Csm
w Vi 22,5 23,3 43,8 50,3

pénétrance en p. 100 ¢ ¢ ¢ ¢
E, 3L7 49,7 56,4 80,2

Si la pénétrance seule entrait en jeu, on devrait retrouver en F, la méme dis-
tribution des taux de pénétrance qu’en F, or, ce n’est pas le cas. On a essayé d’expli-
quer cette différence, favorisant I'apparition de l'anomalie, par l'intervention de
génes modificateurs, dont I'accumulation serait rapide pour les milieux génétique
RAP et C3H et non décelable au niveau des milieux C57BI, et MO; on remarquera
que ce phénoméne se produit, que la pénétrance soit forte (RAP) ou faible (C3H).
I1 est fort possible, qu’en renouvelant les croisements de retour, on puisse mettre en
évidence le méme phénomeéne pour les milieux C57BL ou MO.
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d) Influence des géniteurs hétérozygoles polydactyles et normal overlaps (voir

tabl. g).

Nous avons aussi voulu savoir s’il existait une différence dans la pénétrance
chez les descendants issus du croisement d’hétérozygotes chez lesquels le phénotype
est exprimé : sujets polydactyles et ceux issus du croisement d’hétérozygotes chez
lesquels le phénotype n’est pas exprimé : sujets normal overlaps. Dans ce but
nous avons comparé les résultats des expériences de croisement VIII, (§ polydactyle
X @ F normale tssue du II) et IX, (F; normal overlaps issu du I X F, normale

issue du I1).
TABLEAU g

Influence des géniteurs hétérosygoles polydactyles et normal overlaps sur la pénétrance

| !
i Répartition de la descendance |, .
Pénétrance de

Parents Milieuw | ‘ I Todactvli
3 x? Génétique |Normaux|  Poly- Total j|a porycactylie
ou Nov | dactyles ota (%)
Poly. x F, Normale du II, exp. VIII, 79 53 132 80,2
RAP |- —
¥, Nov du 1I x F, Normale du Il .. \ e
F, Normal du II x F; Novdu II, exp. IXp 162 o8 230 39,1
Poly. x F; Normale du II exp. VIII, 138 26 164 31,7
MO - —|—
F, Nov du Il x F, Normale du II . b , g
F,; Normal du IT x F,; Noo du I, exp. IX, 1s2 12 194 12,3
Poly. x F, Normale du 1I, exp. VIII, ! 136 45 181 49,7
o | S —
F, Nov du Il x F; Normale du II . L,
F; Normal du II x F; Nov du II, exp. IX, 89 8 97 16,4
Poly. x F, Normale du II, exp. VIIl, 112 44 156 56,%
C57BL —— —

F, Nov du 1I x F; Normale du II
F, Normal du IT x F| yov du I, exp. IX,

16 25

-
-~
(%]

Quel que soit le milieu génétique, la pénétrance est statistiquement plus faible
quand I'un des géniteurs est un hétérozygote normal overlaps. Elle est de 59,1 p. 100
contre 80,2 p. 100 dans le milieu génétique RAP (Prob. [y?> 6,25] < 0,05) pour
C3H elle est de 16,4 p. 100 contre 49,7 p. 100 (Prob. [xf> 8,77] < o,01), pour MO
de 12,3 p. 100 contre 31,7 p. 100 (Prob. [ x; > 11,31 ] < 0,001) et pour C57BL elle
est de 25 p. 100 contre 56,4 p. 100 (Prob. [¥?> 4,4] < 0,05), on pourrait détecter
aussi l'influence du milieu génétique que ce soit pour 'expérience VIIL, ou IX, :
respectivement (Prob. [y2 > 22,7] < 0,00I) et (Prob. [X:> 48,2] < 0,001).

En tenant compte du degré d’expressivité de Uanomalie chez les géniteurs
polydactyles dans les croisements des expériences 11, et II, (voir tabl. 10)

Notre analyse serait pourtant incompléte si nous ne tenions pas compte du
degré d’expressivité de l'anomalie chez les géniteurs polydactyles (polydactylie
bilatérale : expressivité forte, ou polydactylie unilatérale gauche ou droite : expres-
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sivité faible). Pour cette étude, nous avons pris en considération les deux milieux
génétiques les mieux représentés : RAP et MO.

Pour le milieu RAP, dans le croisement de 'expérience II, entre  normal x
Q polydactyle & faible on forte expressivité, la pénétrance est statistiquement plus
faible quand les femelles sont atteintes de polydactylie unilatérale gauche ou droite :

TABLEAU IO

Influence du degré d’expressivité de I'anomalie
chez les géniteurs polydactyles sur la pénétrance

Répartition des descendants |
Milieu Parents -
genctique 3 xe Normaux ou Polydactvles Total Pénétrance
noymal overlaps 7 i o
(%)
Poly. bil. X Normale. Exp. II, 190 63 253 51,8
Poly. & Normale. Exp. II 120 38 158 48,1
Poly. d. ™ * © EXP- Ha . ’
RAP Normal X Poly. bil. Exp. Il 180 8% 264 63,6
Normal x FOIV- € gpen 1, 93 13 106 24,5
Poly. d. : X s
Total 573 198 71 51,3
| LN : A i
i Poly. bil. X Normale. Exp. I1g; 268 35 305 24,2
Poly. g Normale. Exp. LI 188 21 209 20,0
Poly. d. - BXp- La )
MO Normal X Poly. bil. Exp. Il 332 27 359 15,0
Normal X -0 € Exp 11, 164 8 172 9,3
s Poly. d. X »
Total 952 93 1045 17,7
Poly. bil. = polydactylie bilatérale : expressivité forte
Poly. g. = polydactylie unilaté-
Abréviations utilisées rale gauche PR
Poly. d. — polydactylic unilaté- | E¥Pressivité faible
rale droite

expressivité faible (24,5 p. 100) que quand elles sont atteintes plus gravement (poly-
dactylie bilatérale : expressivité forte 63,6 p. 100) (x} = 15; P < 0,001). Au contraire,
lors du croisement Q normale X G polydactyle (expérience II,), 1'expressivité
de I'anomalie chez les miles n’a aucune action sur la pénétrance 51,8 p. 100 quand
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le géniteur méle est atteint de polydactylie, contre 48,1 p. 100 pour les méiles atteints
de polydactylie unilatérale gauche ou droite (y? = 0,04).

Dans les croisements & normal X Q polvdactvie bilatévale et ° polydactyle bila-
téral x Q@ normale (exp. 1I, et 11,), les pénétrances ne sont pas statistiquement
différentes : 63,6 p. 100 contre 51,8 p. 100 (32 = 2,9).

Par contre, pour ces mémes expériences, dans le croisement & normal x Q
polydactyle gauche ou droite la pénétrance est statistiquement plus faible que dans
le croisement (¥ polydactvie gauche ou droit X Q normale : respectivement 24,5 p. 100
et 48,1 p. 100 (Prob. 32> 4,9; < 0,05).

En est-il de méme pour le milien MO?

Dans le croisement I normal x Q polydactyle a farble expressivité nous obser-
vons une pénétrance de 9,3 p. 100 contre 15 p. 100 dans le croisement & normal
% Q polydactyle a forte expressivité ; la différence n'est pas significative (x2 = 0,0).

Autrement dit, dans ce milieu génétique, le male normal joue le méme roéle, qu’il
soit croisé avec des femelles a faible ou 4 forte expressivité. Ce résultat se retrouve
quand on prend des femelles normales (respectivement 20,0 p. 100 et 24,2 p. 100 :
12 = 15).

Enfin, on ne décele pas de différence significative (¥ = 0,24) entre les péné-
trances relatives aux croisements & polvdactvie bilatéral x Q normale (24,2 p. 100)
et " normal x Q polydactyle bilatérale (15 p. 100). Par contre la différence entre
les pénétrances est significative (Xf = 9,0 ; P < 0,001) lors des croisements & poly-
dactyle gauche ou droite X Q wnormale (20,0 p. 100) et & normal x Q@ polvdactyle
gauche ou drotte (9,3 p. 100).

Comparons maintenant ces résultats pour le milieu RAP avec ceux du tableau 7,
ot il n'était pas tenu compte du degré d’expressivité de I'anomalie chez les géniteurs
polydactyles. On observait que la pénétrance était statistiquement la méme que ce
soit le male ou la femelle qui représente la lignée normale.

Au contraire ici ott Von tient compte du degré d’expressivité de I'anomalie chez la
femelle polydactyle, on constate que le male normal inhibe I'apparition de I’anomalie
si la femelle est atteinte de polvdactylie a faible expressivité (unilatérale gauche
ou droite).

Qu’en est-il dans le milieu MO ol I'on observait déja une pénétrance plus faible
quand c’était le male qui était normal ? Ce résultat reste vrai, mais I'on peut préciser
que ceci n'est décelable que lorsque la femelle est atteinte de polydactylie a faible
expressivité.

En examinant ces différents croisements on constate que la pénétrance est sta-
tistiquement plus faible dans le milieu MO que dans le milieu RAP.

d polydactyle bilatéral x @ normale 73 = 15,4 ; Prob. < 0,001
o normal X Q@ polydactyle bilatérale 72 = 61,4 ; Prob. < 0,001
d polydactyle gauche ou droit X @ normale y? = 13,1; Prob. < 0,001
o mnormal x Q polydactyvle gauche ou droite X‘i = 35,5; Prob. < 0,05

Ceci se confirme si I'on considére que I'ensemble de ces croisements n’en forme
qu’'un seul : la pénétrance est plus faible dans le milieu génétique MO avec 17,7 p. 100
que dans le milien RAP avec 51,3 p. 100 (Prob. [y* = 92,9] < o,001). (fig. 2).
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Résultats des croisements de la série 111 (hétérozygoles entre eux)
(voir tabl. 11 et fig. 3).

a) Influence de I'expression du phénotype chez les géniteurs.

Que ce soit pour le milieu génétique RAP ou pour le milieu génétique MO, la
pénétrance est liée au type de croisement effectué, respectivement (32 = 69,6 ; Prob.
< 0,00I et Xi = 1560 ; Prob. < 0,001).

Pour le milieu génétique RAP, lors du croisement de deux géniteurs polydactyles
(expérience IIT), sans tenir compte du degré d’expressivité de 'anomalie chez ces
derniers, la pénétrance est de 83,9 p. 100 ; elle est de 57,5 p. 100 quand ['un des géni-
teurs est polydactyle et I'autre normal overlaps (expériences VI et VIII,), enfin
elle n'est que de 33,9 p. 100 quand les deux géniteurs sont des sujets normal overlaps
(expériences VII et IX,).

TABLEAU II

Expression du phénotype ches les génileurs et pénétrance
dans les croisements de la sévie 111

- Répartition des descendants S
1\,1;1;21_] ’ Parents f—- - —— tI Zne-
i’i e I X Q {Normaux | Poly- | Hémi- Total e

q {ou Nov | dactyles i méliques - 0

v‘ ! !
—_— - e T — R — i
1 | i
‘1 Poly. x Poly., exp. 111 . S0 A20 239 1 1022 83,9
Polv. x F, Nov issue du I, exp. VI - ) o - o
Poly. x F; Now issue du 11, exp. VI, 175 2 & 379 57,5
RAP —— e I ] e —
¥, Nov du I x F; Nov du 1, exp. VII 1oyl ar ol wr L ang
F, Noo du Il x F, Nov du II, exp. IX, - T ’
I |
Total 634 ‘ 579 ‘ AR 1625 71,2
o i ! : - ‘
Poly. x Poly., exp. I 314 166 178 663 50,0
7 y I b
- _ - — —
Poly. x F| Nov issue du I, exp. VI wor | - ‘, i -
Polv. x ¥, Nov issue du 11, exp. VIII, e o : B2 AT 2l
I(C R E—— - - B | L |
Fy Nov du T x Fy Nov du I, exp. VII - , .
¥y Nov du II x F, Nov du 11, exp. 1X, 397 2 ’ ts o b
Total 1oto - o229 a2 1662 27,5
| i

Pour le milieu MO lors du croisement de 1'expérience II, dans les mémes condi-
tions, la pénétrance est de 50 p. 100 quand les deux géniteurs sont polydactyles ;
elle est de 21,3 p. 100 quand 1'un des géniteurs est polydactyle et l'autre normal
overlaps, enfin elle n’est que de 4,6 p. 100 quand les deux géniteurs sont normal
overlaps.

Annales de Biologie animale. — 1966.

o
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Soulignons ici, que la pénétrance est étroitement liée & I"expression phénotypique
des géniteurs. Elle est forte pour la descendance de deux géniteurs & phénotype exprimé,
plus faible quand le phénotype n’est exprimé que chez I'un d’entre eux et encore
plus faible lorsque les deux géniteurs sont 4 phénotype non exprimé (normal overlaps).

b) Influence du milien génétique.

Remarquons qu'ici encore, 'influence du milien génétique se fait sentir : péné-
trance faible pour le milieu MO et forte pour le milieu RAP :

Exp. IIT : & polydactyle X @ polydactyle, deux géniteurs 4 phénotype ex-
primé, pénétrance: 83,9 p. 100 et 50 p. 100 (Prob. [x; > 57,7] < 0,001) hautement
significatif.

Exp. VI et VIII, : ' polydactyle x Q Fy normal overlaps issue du I ou
du IT, 'un des géniteurs est hétérozygote A phénotype exprimé, I'autre non,
pénétrance : 57,5 p. 100 et 21,3 p. 100 (32 = 49,4 ; Prob. < o0,001).

Exp. VII et IX, : ' ¥, normal overlaps issu du I ou du II x Q F, normal
overlaps issue du I ou du II, les deux géniteurs sont des hétérozygotes a phénotype
non exprimé, pénétrance : 33,9 p. 100 et 4,6 p. 100 (X: = 61,6 ; Prob. < 0,001).

Ceci se confirme si I'on considére que 1'ensemble de ces croisements n’en forme
qu'un seul, pour le milieu génétique RAP la pénétrance est de 71,2 p. T00 contre
27,5 p- 100 pour le milieu génétique MO (x2 = 237,3 ; Prob. < 0,001).

c) Influence du mdle novmal overlaps.

Dans les expériences de croisements entre géniteurs atteints de polydactylie bila-
térale et sujets normal overlaps, il nous a paru intéressant de rechercher si le fait
que ce soit le méle ou la femelle qui était normal overlaps avait une influence sur
la pénétrance. Nous avons pu faire cette étude seulement sur la lignée RAP, les
chiffres que nous possédons pour les autres milieux génétiques étant trop faibles
pour permettre de tirer des conclusions valables,

Influence du sexe du génsteur normal sverlaps sur la pénétrance, miliew RAP.

Répartition des descendants

Parents . o T + DPénétrance
g x® Normaux |  Polv. 1 Hémimél. | Total (%)
) RN -
. S s . i
Poly. bil. x F, Nov issue du [ exp. VI ; ‘ - | o 907 -
Poly.bil. x ¥, Novissuedu Il exp. VI, 81 ® : e 207 75,3
I} Nov issu du I x Poly. bil. exp. VI.| . oo =
iy 18 9,:
F, Nov issu du II x Poly. bil. exp. VI, | > 1 ! 81 39,5
\ i

Nous avons donc étudié les résultats de croisements entre géniteurs hétérozy-
gotes a phénotype non exprimé avec des géniteurs polydactyles & forte expressivité
{exp. VI et VIII,). Nous constatons que les méles « normal overlaps » inhibent 'appa-
rition de la polydactylie. La pénétrance est beaucoup plus faible si ¢’est le male qui



HEMIMELIE CHEZ LA SOURIS — PENETRANCE 239

est normal overlaps et non la femelle : 39,5 p. 100 contre 75,3 p. 100, dans le croi-
sement inverse. La différence est significative (2 = 6,4 ; Prob. < 0,05).

d) Réle du degré d'expressivité de I'anomalie chez les géniteurs polydactyles dans les
expériences 111 (tabl. 12).

Cette premiére étude ne tient pas comple du degré d’expressivité de la polydactylie
chez les géniteurs ; or, certains géniteurs sont atteints de polydactylie bilatérale
(expressivité forte), d'autres de polydactylie unilatérale gauche ou droite (expres-
sivité faible). Nous avons pris en considération les milieux génétiques RAP et MO,
les mieux représentés dans ces types de croisements.

TABLEAU 12

Réle du degré d expressivité ches les géniteurs hétérozygoles polydactyles
des milieux génétiques RAL et MO dans les croisements de Uexp. 111 sur la pénéirance

Répartition de la descendance
Milieu Parents - ‘ Pénétrance
P | (3 . . = r o
génétique 3 xQ N, ou Voo | Poly ; H’e'ml | Total (%)
dactyvle ' mélique
— e ‘ S
Poly. bil. x Poly. bil. ‘ 197 316 172 0683 92,2
Poly. g. x Poly. g -
> R o 1 1 87 337 67,
RAT Poly. d. x Polv. d. 137 13 7 37 67,0
Total 334 AT 259 1022 83,99
— - — - | - e i—— [—
i Poly. bil. x Poly. bil. 166 79 901 333 47,0
B : 1
Polv. o -
Poly. g. x Poly. g 62 25 33 120 1,6
MO Poly. d. x Poly. d.
Total . 228 : 104 [ 5 455 45,7
: i

La pénétrance, dans la descendance issue du croisement de deux géniteurs a
fort degré d’expressivité, est significativement plus forte (92,2 p. 100) que dans
celle issue de deux géniteurs a faible degré d’expressivité (67,0 p. 100) ; (Prob. [xz >
18,4] < 0,001). Ceci, dans le milieu RAP. Dans le milieu génétique MO on ne dis-
tingue pas de différence entre les pénétrances respectives : 47,2 p. 100 contre 41,6 p.100
(= 0,37)-

Ici, encore, quel que soit le type de croisement (polydactylie bilatérale X poly-
dactylie bilatérale ou polydactylie unilatérale x polydactylie unilatérale), la péné-

trance est statistiquement plus forte dans le milieu génétique RAP que dans le milieu
génétique MO.

poly. bil. x poly. bil. { 11\{/[%1179?; I;;)OIOO' (x;=52,2; Prob. < 0,001)
poly. unilat. X poly. unilat. | RAP 67,0 p. 100 ;2 __ )
g. ou d. g. ou d. MO 41,6 p.oo. I (x, = 7,2 ; Prob. < 0,05)
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Ceci se confirme, quand on considére I'ensemble des résultats : pour le milieu
geénctique RAP la pénétrance est de 83,9 p. 100, elle n'est plus que de 45,7 p. 100
dans le milieu MO (32 = 57,4 ; Prob. < 0,001).

Résultats des croisements de la sévie IV : & hétérozygote polydactyle x Q homo-
zygote hémimelique.

Répartition de la descendance e
Pénétrance

I (%)

Milieu génétique - I
Novw ‘ Polydactyle | Hémimélique ‘ Total
i

\ |

i 169 . 71,0
‘ M

! 100 ‘ 66,0

wn
>
=
w
-~ =1
=l

Nous constatons, que la pénétrance n’est pas absolue aussi bien dans le milieu
genétique RAP que dans le milieu MO (71,0 p. 100 et 66,0 p. 100) ; on n’observe pas
de différence statistique entre ces deux milieux : x; = 1,2.

‘ \
‘ Nov “ Polydactyle Hémimélique ' Total
& poly. x @hémimélique ...... ’ 18 r‘ 33 A ‘ 100
8 F; Nov issudu I x @ hémi- ( | |
mélique ...l i 36 ’ ‘ 62
|

Dans le croisement de l'expérience V ' normal overlaps X Q@ hémimélique
on observe, pour le milieu génétique MO, que la pénétrance est plus faible quand
le mdle est un hétérozygote a phénotype non exprimé : 12,9 p. 100 contre 66,0 p. 100
quand le male est un hétérozygote polydactyle ; la différence est hautement signi-
ficative : X; = 30,3 ; Prob. < 0,001. Ici encore, le méle hétérozygote & phénotype
non exprimé inhibe I'apparition de ’anomalie.

Génitewrs et pénétrance minimum . mécanisme.

Dans ce paragraphe, nous n’étudions que les deux milieux génétiques les mieux
représentés : RAP et MO. Nous analyserons d’abord les résultats concernant le mi-
lieu RAP, puis ceux concernant le milieu MO et nous tenterons ensuite une compa-
raison des résultats obtenus.

Dans le milieu RAP, lors du croisement de deux sujets polydactyles, sans pre-
ciser leur degré d’expressivité (exp. III, tabl. 11), nous trouvons une pénétrance
de P'ordre de 83,9 p. 100. Remplagons un géniteur polydactyle par un maile ou une
femelle normale RAP. La pénétrance dans 1'un ou l'autre cas n’est plus que de P'ordre
de 51 p. 100 (50,3 p. 100 quand le géniteur normal est une femelle — exp. II,, tabl. 7
et 52,4 p. 100 quand le géniteur normal est un male — exp. II;, tabl. 7). Ceci montre
que le croisement d’un géniteur normal avec un sujet polydactyle abaisse fortement
la pénétrance de I’anomalie. Notons que le sexe du géniteur normal n’entre pas en
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jeu. Si Von se souvient de la comparaison entre les pénétrances en F, et en F,
(tabl. §), on voit que l'origine du géniteur normal n’est pas indifférente. (En effet,
d’aprés ce que nous avons dit précédemment, il suffisait d’utiliser un géniteur nor-
mal pour obtenir une pénétrance moins forte). Pour I¥;, nous utilisons bien un géni-
teur normal, une femelle F, issue de I'exp. II et nous constatons que la pénétrance
reste trés forte, de 'ordre de celle que 'on rencontrait lors des croisements de deux
géniteurs polydactyles (respectivement 80,2 p. 100 et 83,9 p. 100). On observe donc
une différence de pénétrance dans la descendance des femelles génétiquement nor-
males issues du croisement II et dans celle des femelles normales de la lignée pure
RAP. Pour expliquer une telle différence, on peut penser que la femelle F, normale
issue de U'exp. IT aurait accumulé des génes modificateurs dont l'effet serait de favo-
riser 'expression du caractére. Tenons compte a présent du degré d’expressivité
de I'anomalie chez les géniteurs polydactyles et considérons en premier lieu les croi-
sements entre géniteurs & fort degré d’expressivité (tabl. 12). Nous constatons que
la pénétrance, dans le cas de croisement entre sujets atteints de polydactylie bila-
térale est tres forte (92,2 p. 100) ; elle n'est plus que de 63,6 p. 100 si 'on remplace
le male polydactyle bilatéral par un méle normal (exp. II,, tabl. 10). Elle n’est que
de 51,8 p. 100 quand on remplace une femelle polydactyle bilatérale par une femelle
normale. Ici encore, males et femelles normaux abaissent la pénétrance et ceci de
fagon similaire. Enfin, lors des croisements de deux géniteurs a faible expressivité
(polydactylie unilatérale gauche ou droite, tabl. 12}, nous trouvons une pénétrance
de 67,0 p. 100, qui passe 4 48,1 p. 100 par remplacement d’'une femelle atteinte par
une femelle normale (exp. II, tabl. 10) et & 24,5 p. 100 dans le croisement inverse
(exp. II, tabl. 10}. On retrouve encore le fait que la présence d'un géniteur normal
abaisse la pénétrance de la polydactylie. Cependant, ici, on peut dire plus : la péné-
trance est significativement moins forte quand on remplace un male afteint par
un male normal.

Cette analyse permet de déterminer quels types de croisements il faut réaliser,
si notre but est de réduire la fréquence d’apparition de I'anomalie chez les descen-
dants. Si I'on s’en tient a des croisements entre géniteurs atteints, il y a intérét a
utiliser des sujets atteints de polydactylie unilatérale gauche ou droite ; en effet,
pour ces types de croisements, on a une pénétrance de 67,0 p. 100 contre 92,2 p. 100
dans les croisements entre géniteurs atteints de polydactylie bilatérale. On pourrait
expliquer cette différence par la présence de génes modificateurs qui seraient en
petit nombre chez les sujets atteints de polydactylie unilatérale gauche ou droite,
et en plus grand nombre chez les sujets fortement atteints.

On voit donc que l'on obtiendra la pénétrance la plus faible en croisant des
géniteurs atteints de polydactylie unilatérale gauche ou droite avec des géniteurs
normaux. Il reste a dire que ce minimum est atteint lors du croisement : ¥ normal
X @ polydactyle unilatérale gauche ou droite (24,5 p. 100).

Quw'en est-il dans le miliew MO ?

Lors du croisement entre sujets polydactyles, sans tenir compte de leur degré
d’'expressivité (exp. I1I, tabl. 11), on observe une pénétrance de 50,0 p. 100. Le rem-
placement d'une femelle polydactyle par une femelle normale donne une pénétrance
de 22,5 p. 100, tandis que le remplacement réciproque ne fournit qu'une pénétrance
de 13,1 p. 100. La présence d’un sujet normal, dans un croisement avec un sujet
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polydactyle, abaisse la pénétrance et 'on peut préciser que la pénétrance est encore
plus faible avec un méle normal qu’avec une femelle normale (13,1 p. 100 contre
22,5 p. 100).

Peut-on utiliser n'importe quel géniteur normal? Est-il, par exemple, indiffé-
rent d’utiliser une femelle MO ou une femelle ¥, normale issue de 'exp. II : croi-
sement de retour (tabl. 8). Il semble que 'on puisse le faire. En effet, il n’y a pas
de différence significative entre les pénétrances en F| et I, (22,5 p. 100 et 31,7 p. 100).

Si T'on considére les croisements entre géniteurs 4 fort degré d’expressivité, on
obtient une pénétrance de 47,0 contre 24,2 p. 100 lors du remplacement d'une fe-
melle gravement atteinte par une femelle normale et contre 9,3 p. 100 dans le croi-
sement réciproque. Comme précédemment, on met en évidence le role du géniteur
normal, mais de plus, on peut préciser ici celui du male normal.

I1 ressort de cette analyse que si I'on cherche 4 diminuer le plus possible la péné-
trance, on a intérét a utiliser des géniteurs & faible degré d’expressivité croisés avec
des géniteurs normaux. Précisons en outre, que dans ce but, il est préférable d’uti-
liser des méles normaux a des femelles normales.

Il est clair que ces deux analyses, la premiére relative au milieu RAP, la seconde
au milieu MO, présentent des résultats trés similaires. En particulier, dans les deux
milieux, pour abaisser la pénétrance, on utilisera de préférence, des géniteurs a
faible degré d’expressivité croisés avec des méles normaux. Il semble que ce type
de croisement soit plus efficace dans le milieu MO que dans le milieu RAP ; on arrive
4 des pénétrances respectives de 9,5 p. 100 contre 24,5 p. 100 ; il est vrai que dans
le milieu MO nous avions au début une pénétrance de l'ordre de 50 p. 100, bien plus
faible que celle observée pour le milieu RAP, So p. 100.

Mis a part le type de croisement effectué, les deux milieux génétiques considérés
ici, sont profondément différents : le milieu RAP donne en général une pénétrance
plus forte que le milieu MO.

Distribution des sexes.

Nous avons jugé utile de vérifier si la répartition des sexes, entre les différentes
classes de mutants, était conforme aux prévisions théoriques 1 : 1. Dans ce but
nous avons étudié la distribution des sexes dans les quatre milieux génétiques.

Parmi les descendants hémiméliques les maéles et les femelles sont dans les pro-
portions I : I et ceci, quel que soit le milieu génétique considéré ; il en est de méme
pour la descendance d’aspect normal, qu'il s’agisse de sujets normal overlaps ou
de sujets a phénotype et a constitution génotypique normale (/). Clest seu-
lement parmi les descendants hétérozygotes polydactvles appartenant au milieu
génétique MO que I'on note une prédominance des males : 56,6 p. 100 contre 43,3 p. 100
de femelles, 1a différence est significative (yj = 7,20 ; Prob. < o,01).

DISCUSSION

Cette étude génétique sur I’hémimélie longitudinale a porté sur 8 8or souris
appartenant 4 quatre milieux génétiques différents : 3361 RAP, 3689 MO, 1174 C3H
et 577 C57BL.



HEMIMELIE CHEZ 1A SOURIS — PENETRANCE 243

L’étude génétique préliminaire avait montré que les souris hémiméliques se
comportent comme des homozygotes récessifs ((he/he), les sujets polydactyles comme
des hétérozygotes (- /he).

Pour chacun des milieux génétiques étudiés, nous avons effectué neuf a douze
types de croisements groupés en quatre séries principales. Quel que soit le croise-
ment effectué, nous obtenons des descendants d’apparence normale non prévus par
la théorie ou en excédent. Nous avons donc analysé la constitution génotypique de
ces individus d’apparence normale et nous avons montré qu'ils se comportent comme
des hétérozygotes (- /he) & phénotype non exprimé : normal overlaps.

La présence de sujets normals overlaps a été détectée au cours de I'étude de
nombreuses mutations, récessives ou dominantes, et ceci dans différentes espéces.
Pour ne nous en tenir qu’aux souris, nous citerons parmi les mutations dominantes :
REED (1937) dans l'étude de l'anomalie caudale fused (Fu) et CASPARI et DAvVID
(1940) parmi les souris kinky tail. Pour les mutations récessives, la présence de
sujets normal overlaps a été signalée par HUNT et PERMAR (1918) et HUNT, MIXTER
et PERMAR (1037), lors de l'étude sur les souris flexed. LiTTLE et Bace (1923)
lors de Vétude du phlycténe myencéphalique, par REED (1936) parmi les sujets
atteints de bec de liévre, KoBOZIEFF et POMRIASKINSKY-KOBOZIEFF (1940) dans
la troncature de loreille, KOBOZIEFF, DOLLFUS et POMRIASKINSKY-KOBOZIEFF
(1955) dans la cataracte et KoBOZIEFF, POMRIASKINSKY-KOBOZIEFF et GEMAHLING
(1963) dans 'hypotrichose périodique.

Notre mutation, hémimélie longitudinale (he), est génotypiquement semblable
a celle décrite par CARTER (1951), sous le nom de luxate (symbole [x) et par GREEN
(1955) sous le nom de luxoid (symbole [u).

Pour étudier la pénétrance chez les hétérozygotes polydactyles, il était indis-
pensable de montrer que la pénétrance des homozygotes était absolue. Ceci a été fait,
aprés avoir groupé l'ensemble des sujets polydactyles et normal overlaps. Dans les
croisements de sujets homozygotes hémiméliques avec des hétérozygotes a phé-
notype exprimé ou non, la répartition des homozygotes hémiméliques est dans les
proportions I : I, tandis que dans les croisements entre hétérozygotes 4 phénotype
exprimé ou non avec des homozygotes, la répartition des homozygotes est dans les
proportions 3 : I.

CARTER (1951) a, lui aussi, pour la mutation luxate constaté que la pénétrance
est absolue pour les homozygotes, GREEN (1935) et FORSTHOEFEI (1958) ont fait
la méme constatation pour la mutation Juxoid.

Ceci étant, nous avons étudié la pénétrance des hétérozygotes polydactyles ; elle
n'est pas absolue et soumise a différentes influences que nous avons cherché 4 mettre
en évidence.

Linfluence du milien génétique a été constatée quel que soit le type de croisement
effectué. Dans la série de croisements entre ¢ normal et ¢ hémimélique, la péné-
trance est forte dans les milieux C57BL, et RAP sans qu’on puisse toutefois les dis-
tinguer (respectivement 48,4 p. 100 et 36,6 p. 100 : yj = 1,47) ; plus faible dans le
milien C3H (19,4 p. 100), et trés faible dans le milieu MO (2,5 p. 100). Cette situation
se retrouve dans les résultats des croisements entre sujets polydactyles et normaux,
du moins quand on ne prend pas en considération le degré d’expressivité de l'ano-
malie chez les sujets polydactyles. L,a figure 1 résume U'influence du milieu génétique
dans ces deux séries de croisements.
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Dans la suite de cette étude de la pénétrance, nous n’avons pris en considération
que les milieux génétiques les mieux représentés : RAP et MO.

La pénétrance est nettement plus élevée dans le milieu RAP que dans le milieu
MO, a lexception de la série de croisements entre @ polydactyle et ¢ hémimélique
olt 'on ne note pas de différence statistique entre les pénétrances (respectivement
“I p. 100 et 66 p. 100 : 3} = I1,2).
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L'influence des géniteurs polydactyles ef normal overlaps sur la pénéirance,
est apparue & la suite de croisements avec des femelles normales. Quel que soit le
milieu génétique, la pénétrance est statistiquement plus faible quand I'un des géni-
teurs est hétérozygote & phénotype non exprimé normal overlaps (fig. 2).
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L'influence du degré d’expression du phénotype des géniteurs sur la pénétrance
elle aussi apparait clairement, aussi bien dans le milieu génétique RAP que dans
le milien MO : la pénétrance est forte lors du croisement de deux géniteurs a phé-
notype exprimé (polydactyles), plus faible quand le phénotype n’est exprimé que
chez T'un d’entre eux (polydacivie x normal overlaps), et encore plus faible
quand les deux géniteurs sont des hétérozygotes a phénotype non exprimé (normal
overlaps X normal overlaps) ; ceci quand on ne tient pas compte du degré d’ex-
pressivité de I'anomalie chez les géniteurs polydactyles (fig. 3). Quand on tient

3 100

©

s F

@

o 8Ok RAP/Ko

2

o

.c

o

by GOr. "

- A
40} MO/ Ko
A
20} A
| \
A
Q 1 1 1
Poly. Poly. F1 Nov. du | ou du}j!
X X X
Poly. FyNov. du | Fq{ Nov.du l oudull
ou du i
Y1, 2. — DPénéirance en fonclion dv degré d'expressivilé ches les?géniteurs

compte du degré d’expressivité de 'anomalie chez les géniteurs polydactyles, on
constate que la pénétrance est plus forte dans la descendance de deux géniteurs
a fort degré d’expressivité (polydactylie bilatérale), que dans celle de deux géniteurs
a faible degré d’expressivité (polydactylie unilatérale gauche ou droite) ; ceci, pour
le milieu génétique RAP. Dans ces mémes types de croisements, on ne distingue
pas de différence entre les pénétrances pour le milieu MO.

La pénétrance dans la premicre génération (F)) est signiticativement plus faible
dans les milieux génétiques RAP et C3H, que dans la descendance issue du croisement
de retour (Fu), mais il n’y a pas de différence entre ces deux pénétrances pour les
milieux MO et C57BL. Le fait que la distribution des pénétrances en F, ne soit pas
identique a celles observées en F, permet de penser a l'intervention de génes modi-
ficateurs favorisant I'apparition de I'anomalie et dont 'accumulation serait rapide
pour les milienx RAP et C3H et non décelable statistiquement au niveau des milieux
C37BI, et MO (fig. 4). L'un de nous avait réussi 4 augmenter la fréquence d’appa-
rition de sujets anoures (KOBOZIEFF, 1035), au cours d’une étude génétique surl'anou-
rie : un déficit notable des sujets anoures en F, avait été observé et nous avions
obtenu une pénétrance absolue en F,.

Linfluence du sexe des géniteurs noymaux a été détectée dans les croisements
entre sujets normaux et hétérozygotes polydactyles. Il a été possible dans ces croi-
sements de distinguer cette influence, suivant que l'on considére ou non le degré
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d’expressivité de I'anomalie chez les géniteurs polydactyles. Sans tenir compte du
degré d’expressivité de I'anomalie des géniteurs, nous avons montré que les géni-
teurs normaux méles et femelles ont une action similaire sur la pénétrance dans les
milieux RAP et C3H, par contre, dans le milieu MO les males normau xabaissent
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davantage la fréquence d’apparition de la polydactylie que les femelles normales ;
enfin, dans le milieu C57BIL, ce sont les femelles normales qui ont cette influence
Ce résultat est mis en évidence par la figure 5.
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Toujours dans le méme type de croisement, si cette fois 'on tient compte du
degré d’expressivité de I'anomalie chez les géniteurs du milieu génétique RAP, le
méle normal inhibe 'apparition de I'anomalie si la femelle est atteinte de polydac-
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tylie a faible expressivité (polydactylie gauche ou droite). Ceci est encore plus net
dans le milieu génétique MO ot I'on rencontrait déja une différence significative
entre les pénétrances relatives aux descendants issus des croisements entre male
polydactyle et femelle normale et inversement.

REED (1937) en étudiant la mutation Fused (Fu), a signalé un phénoméne
semblable. Dans le croisement entre sujet normal et Fused, il obtient une péné-
trance plus faible lorsque le méile est normal.

Enfin, pour ce qui est de la distribution des sexes, 4 part un excédent de maéles
polydactyles dans le milieu génétique MO, nous n’avons pas décelé de différence
entre la proportion de males et de femelles (1 : 1}, quel que soit le milieu génétique
et le type de croisement effectué.

CONCLUSION

Le géne he est semi-dominant : les homozygotes récessifs sont hémiméliques
(he/he), tandis que les hétérozygotes (- /he) sont & phénotype exprimé : poly-
dactyles ou non : normal overlaps. De ce fait, la pénétrance n’est pas absolue a
I'état hétérozygote, elle est trés variable et dépend de différents facteurs :

— du milieu génétique : pénétrance forte dans le milieu RAP et C57BIL,, faible
dans le milieu C3H et tres faible dans le milieu MO ;

— la pénétrance croit avec le degré d’expressivité de I'anomalie chez les géni-
teurs polvdactyles ;

— du mode de croisement effectué qui permet d’abaisser la pénétrance ; elle
est plus faible en F, qu’en F, pour deux des milieux génétiques étudiés ;

— enfin, le sexe des géniteurs normaux utilisés et le degré d’expressivité de
I’anomalie chez les géniteurs polydactyles ne sont pas indifférents : la pénétrance
la plus faible a été observée dans la descendance issue du croisement 3 normal X
¢ polvdactyle unilatérale gauche ou droite (milieux RAP et MO).

Regu pour publication en avril 1965.

SUMMARY
GENKETICAL STUDY OF LONGITUDINAL HEMIMELIA IN MICE PENETRANCE

For this study on longitudinal hemimelia we employed 8 8o1 mice, from four different back-
grounds : 3 361 RAP, 3689 MO, 1 174 C3II and 577 C37BIL.

For every one of these backgrounds we carried out four main series of crossing involving from
nine to twelve types of experiences.

Hemimelic mice behave as recessive homozygotes of genetical constitution hefhe, penetrancy
is absolute.

In heterozygotes of genotypical constitution +-/he, the phenotype is expressed or not (normal
overlaps), the penetrancy is not absolute.

The penetrancy of polydactyly is variable in relation with the genetical background. We observe
high frequency for RAP and Cs7BL, lower for C3H and MO especially for the last one.

Besides we observed a variation of the frequency within each genetical background : it depends
on different factors :

— the degree of expressivity of the polydactylv of the begetters used in the crossing and

their sex;

— of the normal begetter ;

— of the crossing pattern : penetrancy is lower in the first generation than in the offspring

issued from backcross.
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