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1. INTRODUCTION

L’amyotrophie spinale (SMA) est une maladie neursculaire, sévere a transmission
autosomique récessive causée par une mutation 1SN Il s’agit d’'une pathologie
caractérisée par la dégénérescence progressiveltldes de la corne antérieure de la moelle

épiniére (neurones moteurs).

La SMA est la principale cause héréditaire de ntitgtanfantile, avec une incidence estimée
de 1/6000 a 1/10000 naissances vivantes, une fméquies porteurs sains de 1/35 a 1/50 dans

les populations ou elle a été étudiée et un seiefeemme/homme de 0,66 [1].

Le tableau clinique est dominé par un déficit ragteine amyotrophie et une abolition des
réflexes prédominant aux membres inférieurs etrerimal. A ce tableau s’associent souvent

des déformations des membres inférieurs et dusdthi

Des découvertes récentes dans le monde ont margria SMA de type 1 semble avoir une
fréquence faible parmi les individus de descendamaiee africaine en Afrique du sud au
Cuba et au Congo [2] [3].

Bien que le gén&MN2ne soit pas impliqué dans la survenue de |& Sl littérature a
rapporté que plus le nombre de copiesSIMN2 est élevé, moins le tableau clinique est
sévere. Des études menées dans les populationacedeblanche ont retrouvé un nombre
moyen élevé de copies 8MN2par rapporSMN1pour les mémes individus [4] [5].

De nos jours, aucune étude a notre connaissanogaasie nombre de copies &/IN2n’a

été réalisée au Mali et méme celles réaliséesusslient concerné un échantillon faible.

Au vue de lintérét grandissant que suscite le nende copies dSMN2dans le consell
génétique, I'estimation du risque et le développantieérapeutique pour la SMA, nous nous
sommes proposé de déterminer la distribution dulme de copies d8MN2et d’établir une

corrélationSMN2/SMNXans la population malienne.



Hypothese de recherche

Les sujets de descendance malienne ont-ils unebdisdbn de nombre de copies &IN2

différente de celle des sujets non-africains ?

2. OBJECTIFS

Objectif général
Etudier la distribution du nombre de copiesSMN2 dans la population malienne.
Objectifs spécifiques
- Déterminer le nombre de copies SRIN2.

- Déterminer le nombre de copies d8MN2 en fonction des variables

sociodémographiques.
- Comparer les nombres de copiesSdéNL etSMN2

- Tester la variabilité des copi&VINL et SMN2 chez les mémes sujets en fonction du

sexe, de I'ethnie, et de la consanguinitée.



3. GENERALITES

Anatomie du systéme nerveux

Le systeme nerveux se divise en 2 grandes parteesystéeme nerveux centralet le

systeme nerveux périphérique.

Systeme
nerveux

Systeme
nerveux
périphérique

Systeme
nerveux central

Systeme Systeme
nerveux nerveux
somatique autonome

Encéphale Moelle spinale

Systeme
sympathique

Systeme para -
sympathique

Figure 1: La répartition du systéme nerveux [4]



3.1.1. Le neurone

La cellule nerveuse oneurone est l'unité fonctionnelle du tissu nerveux. Eneefil s’agit
d'une cellule différenciée formant avec les ceBulgliales le tissu nerveux. Les cellules
gliales assurent le soutien et la nutrition degomes et facilitent I'établissement de nouvelles

connexions|6].
Le nombre de neurones est estimé a 100 milliards et pour propriétés fondamentales :

- L’excitabilité : la capacité a réagir a un stimulus et a le cdmven influx nerveux qui est
le potentiel électrique se déplacant sur un axpnesaque le neurone ait été stimulé.
- La conductivité : la capacité a propager et transmettre cet irdlakautres neurones, a des

muscles ou a des glandes.

Le neurone est composé d’'un corps cellulaire, daliites et d’'un axone. La fibre nerveuse
ou cylindraxe n'est autre que le prolongement daeurone (axone) entouré de gaine. Il existe
deux sortes de gaines isolées ou associées erttafdme nerveuse : la gaine deg/éline et

la gaine d6&SCHWANN ou neurilemme [6].

Il existe donc quatre types de fibres nerveuses :

- Les fibres sans myéline ni gaine de Schwannsoce les fibres nues qui existent pendant le

développement de I'embryon.

- Les fibres sans myéline mais a gaine de Schwearsont les fibres de REMAK. Elles

constituent les nerfs végétatifs (nerfs viscérabkes sont de couleur grise.

- Les fibres myélinisées sans gaine de Schwansogtles fibres de la substance blanche du

systeme nerveux central et du nerf optique.

- Les fibres myélinisées avec gaine de Schwanes elbnt abondantes dans tous les nerfs

périphériques. Ce sont les plus typiques et les pdufectionnées [6].

La myéline est un mélange de lipides phosphorés.deinne a la fibre nerveuse une couleur
blanc- mat caractéristique. Elle est considéréencemne réserve nutritive pour le cylindraxe
et elle joue le role d'un isolant électrique. Hlletége la fibre nerveuse des courants d'influx
venant des fibres voisines. La gaine de myélinesgmi des incisures (incisures de
SCHMIDT-LANTERMANN) et des étranglements appelésudeede RANVIERG6].



La gaine de SCHWANNecouvre la gaine de myeéline. Elle est formée driles plates
soudées entre elles (c'est un Syncitium). Il existe@oyau ovalaire entre chaque étranglement
de RANVIER [6].

Comme toute cellule, le corps du neurone comprana@ytioplasme et un noyau. Il existe

diverses variétés de neurones
* Les neurones multipolaires.

Situés dans le névraxe, ce sont les plus nombredeseplus typiques. lls sont de forme
étoilée. lls ressemblent au neurone pris pour tgelescription. lls ont un seul axone mais
plusieurs dendrites. Les influx nerveux parvienrentorps cellulaire par les multiples poles

dendritiques pour se diriger vers I'axone [6].

Gaing

Corps cellulaire

Dendrites

Figure 2: Le neurone [5]

» Les neurones bipolaires

lls possedent un seul dendrite et un seul axonsehe de la propagation de l'influx nerveux

se fait toujours du dendrite vers I'axone. Detelgrones existent dans la rétine [6].



e LesneuronesenT:

lls semblent étre unipolaires. En fait, leur forapeciale résulte d'un accolement partiel entre
la dendrite et I'axone. Ces cellulesTerxistent dans les ganglions spinaux. Ce sont lgssco

cellulaires des premiers neurones sensitifs [6].

Sur le plarfonctionnel, on a:

Neurone Sensitif neurone  SNC
sensitif
neurone
Neurone Moteur SNC }—rseqr = Effecteur

Neurone d’Association

eurone
‘aszociation

neurone A l neurone -

sensitif 'U I""n.j" moteur

SNC

Figure 3: La répartition fonctionnelle du neurone []

Le métabolisme du neurone est semblable a celuiadé®s cellules. Mais étant trés
différencié, il n'est pas capable de multiplicati®on métabolisme est principalement basé
sur la présence de glucose, d'oxygene et de cediactitaminiques. Deux substances lui sont
spécialement indispensables : ce sont la vitamih€dB Thiamine) et la vitamine B3ou PP
(Pellagra Preventing). La vitamine Bl assure i&#tlon compléte des glucides et son
absence provoque des neuropathies carentiellessaMrose et dégénérescence des neurones.
L'avitaminose PP, appelée Pellagre, provoque ¢chemine des troubles nerveux et mentaux

par neuropathie et encéphalopathies carentielles [6



Le neurone respire activement et il est trés senailtla privation d'oxygene. Les neurones du
cerveau sont les plus vulnérables a I'anoxie einBities d'anoxie totale peuvent provoquer des

Iésions cérébrales irréversibles [6].

La régénération nerveuse peut se présenter deatifés facons. Si la fibre nerveuse n'est pas
sectionnée, mais comprimée (neuropraxie par héngatom cedeme interstitiel), l'influx
nerveux est temporairement interrompu. La récuppérapontanée survient dans un délai de

6 a 8 semaines [6].

Si la fibre nerveuse est interrompue avec conservate ses gaines de SCHWANN et de
myeéline, la régénération se fait normalement aitlesse approximative d'un millimétre par

jour, et la fibre retrouvera son trajet normal aivant les gaines [6].

Si les gaines sont interrompues, la fibre nerveese repousser dans des gaines de voisinage

et présenter éventuellement des fausses routes.

Si les gaines sont interrompues et les deux segntedd écartes, les fibres n'étant plus
guidées se recourbent en pelotons ou en bouledéappévromes, qui sont spécialement

douloureux [6].

< ARTICULATIONS ENTRE LES NEURONES: LES SYNAPSES

T, 3
o

o

'.-’-

Figure 4: La jonction entre deux neurones [5]

Les connexions entre les neurones sont appslgexpses L'arborisation de lI'axone est en
effet en rapport avec les dendrites ou le corpseduone suivant. Il existe donc des synapses
axo-somatiques et des synapses axo-dendritiquesai®s sont excitatrices et d’autres

inhibitrices, assurant ainsi la régulation de &ngmission synaptique.



* Notion de densité synaptique:

Il existe environ 6000 synapses pour un motoneuf@hd.a transmission de l'influx nerveux
dans la synapse se fait grace a la libération dodal substances chimiques (I'adrénaline,
I'acétylcholine, la dopamine, la sérotonine, letginate etc...). Ces substances sont appelées
meédiateurs chimiques ou neurotransmetteursau nombre d’environ 50 [7]L.es synapses

peuvent étre centrales ou périphériques.

- Les synapses centrales : I'ensemble du systemeesurergentral est constitué de
multiples chaines de neurones disposées bout aebeut relation réciproque par leur

pole contraire.

- Les synapses périphériques : Elles sont représeptgda synapse neuro -musculaire

de la plague motrice des fibres musculaires [6].
* Notion de dégénérescence:
Lorsque le corps cellulaire d'un neurone est detaufibre nerveuse dégénére totalement.

Lorsque la fibre nerveuse est sectionnée, la pdigtale, c'est a dire la partie qui est séparée
du corps cellulaire, dégénere. C'est le phénomeénka dégénérescence wallériennePar
contre, la partie proximale c'est a dire celle egti restée en rapport avec le corps cellulaire,
peut régénérer [6].

3.1.2. Systeme nerveux central (névraxe)
Le névraxe est situé dans I'axe de symétrie dusgatpest protégé par des enveloppes
osseuses (le crane et le rachis) et conjonctives rfiéninges). Il est constitué de deux

éléments a savoirl:’encéphale qui est I'ensemble contenu dans la boite craniérergeau,

cervelet et tronc cérébral) etri@elle spinale[8].
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Figure 5 : Le systeme nerveux central [5]
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3.1.2.1. Lecerveau

Il est constitué de deux hémispheres qui sont é8paar une profonde scissure sagittale:

scissure médiane.Chaque hémisphere projette sur le c@pposé du corps [9].

Fissure interhémisphérique

/-7/
Hémispheére N é‘ % tibmiaphboe
gauche \_/ droit

Figure 6: Le cerveau [5]

Ces deux hémisphéres sont constituéscoidex (qui est une écorce de substance grise)
recouvrant de Igubstance blanche et des amas de substance ggsgoflaux gris centraux
qui sont les centres de la motricité). Le plus wuheux des noyaux gris centraux est le

thalamus (c’est le centre de la sensibilité) [9].

Au centre du cerveau se trouve une boucle de redilanche (le corps calleux) qui constitue

un pont entre les deux hémispheres [7].
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Figure 7: La coupe frontale du cerveau [5]
Chaque hemisphére comprend 4 lobes separés dbim3 ¢scissures) :
-Les lobes : frontal, pariétal, temporal et oceipit

-Les sillons : central ou la scissure de ROLAND&¢é#al ou scissure de SYLVIUS, pariéto-

occipital [10].
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3.1.2.2. Le cervelet

Comme son nom l'indique il s’agit d’'une sorte deitpeerveau situé a la face postérieure du

tronc cérébral dans la fosse postérieure de la loddnienne [9].

Il représente 10% du volume de I'encéphale et 58%oraturones [7]. Il est divisé en un lobe
meédian (le vermis) et deux lobes latéraux (appleléss ou hémispheres cérébelleux). Il est
constitué de substance grise formée de cellulePuw&inje (en périphérie) de substance

blanche et des noyaux gris (en son centre) [10].

Il joue un réle fonctionnel important dans I'éghitation, la régulation du tonus de posture

ainsi que la coordination des mouvements vologgaimouvement-posture-équilibre) [9].

Le cervelet est recouvert par les trois méningassajjues et est entouré par I'espace sous-
arachnoidien contenant le liquide céphalo-rachijdéspace qui autour du cervelet constitue

des cavités plus vastes appelés citernes [6].
3.1.2.3. Le tronc cérébral

C’est le segment du névraxe qui est placé au delsles moelle, sous le cerveau et en avant
du cervelet, au centre de la fosse cranienne pestér C’est une portion dilatée du névraxe

qui présente a décrire 3 parties qui sont, de hdmet :
- la moelle allongée (bulbe rachidien)

- le pont (protubérance annulaire)

- le mésencéphale (pédoncules cérébraux) [6].

En arriere entre le tronc cérébral et le cervatarouve le 4eme ventricule.
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Figure 8: La coupe sagittale du cerveau [5]

Les nerfs craniens naissent presque tous du ténébm@l, a l'intérieur de la boite cranienne.
lIs quittent la cavité cranienne en traversanttiess de la base du créne, pour atteindre leur
destination, c'est a dire, les régions de la tétduecou. lls ont donc un segment de trajet
intracranien et un segment extra-cranien. lls sartbut point comparables, par leur structure,
aux nerfs spinaux et contiennent pour la plupastfitees motrices, des fibres sensitives, des
fibres végétatives. Quelques uns d'entre eux san@nment sensoriels. Ills sont au nombre de

12 de chaque c6té numérotés de | a Xl (12 pajégs)
3.1.2.4. La moelle spinale

C'est un long cordon cylindrique de tissu nerveplatad’avant en arriere situé dans le canal
vertébral. Elle débute au dessus dpramiére racine cervicalejusqu’a la deuxiéme vertebre
lombaire. Elle mesure en moyenne 45 cm de long thdalte contre 70 cm pour le canal

rachidien et pése une trentaine de grammes.

13



La moelle présente deux renflements : un renflemmarivical avec comme segment
médullaire C5 a T1 et un renflement lombaire (TB)-fui correspondent a la naissance des
plexus avec une plus grande densité de neuronéigédeaux membregplexus brachial et

plexus lombo-sacrég [8].

Entre ces deux intumescences (renflements) ondrtamoelle thoraciqueontenant moins
de neurones et donc de diametre plus rédiépicone (segment médullaire L5 a S2) est la
partie de la moelle située sous le renflement lorabeorrespondant a l'innervation des

membres inférieurs et du petit bassin.

Le cone médullaire ou terminal(segment médullaire S3 au coccyx) fait suitedpitone. I
répond aux vertebres L1 et L2 et correspond a dimation du périnée. C’est I'extrémité
inférieure de la moelle [8].

Il existe 31 paires de nerfs spinaux qui naisseriadnoelle épiniére. lls possedent pres de la
moelle deux racines. La racine dorsale, sensigsepourvue d'un ganglion spinal dans lequel
se trouvent les corps cellulaires des neuronestser(sellules en T). La racine ventrale,

motrice, contient le cylindraxe des neurones matelue nerf spinal ainsi constitué est donc

un nerf mixte [6].

En raison de la croissance différentielle de la llaoépiniére et du canal vertébral, la
disposition des racines, dans ce canal, varie delaiveau considéré. Au niveau cervical, les
racines sont pratiquement horizontales. Elles aenvnt progressivement de plus en plus
obliques le long de la moelle thoracique puis des @n plus verticales au niveau de la moelle
lombo-sacrée. Enfin, a ce niveau, les nerfs spirdascendent verticalement sous la moelle
dans le cul-de-sac dural. L'ensemble de ces raciapguses lombo — sacrées constitlest
nerfs de la queue de chevdlls sont responsables de la motricité et de resibéité des

membresnférieurs, des sphincters et du périnée [6].

Globalement, la moelle épiniere donne naissanceexf8 spinaux cervicaux (de Cla C8), 12
nerfs spinaux thoraciques (T1 a T12), 5 nerfs gpilambaires (L1 a L5), 5 nerfs spinaux

sacrés (S1 a S5), un nerf spinal coccygien (C1) [6]
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Figure 9: La coupe horizontale de la moelle[9]

La substance griseest située autour du canal de I'épendyme est fonpaéeles corps
cellulaires des neurones, leurs dendrites et lsymapses. C'est le centre nerveux de la
moelle. Cette substance grise, a la coupe, a taga‘un papillon, permettant de reconnaitre
des expansions antérieures appeld@ses ventralesqui ont une fonction motrice, et des
expansions postérieures appeléemes dorsalesgui ont une fonction sensitive. De part et
d'autre du canal de I'épendyme se trouvent la cesure grise antérieure et la commissure

grise postérieure [6].

La substance blancheest formée par les fibres nerveuses recouverteleuts gaines et
groupées enfaisceaux. Les fibres sensitives montent dans la&llmovers les centres
supérieurs. Le§ibres motrices descendent vers les motoneuroreesubstance blanche est
donc une zone de passage. On distingue dans lgéasobsblanche un certain nombre de

territoires, appelés : cordons ventraux, latérdawdoesaux [6].

La surface de la moelle épiniére est parcouruedparsillons verticaux. Le plus large placé
sur la face ventrale est appelé fissure médiangalenSur la face dorsale, il existe un sillon
médian dorsal. Enfin, latéralement il existe dé®rs collatéraux ventraux et dorsaux qui

correspondent a I'émergence des fibres nerveusésrouent les racines d'un nerf spinal [6].
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3.1.2.5. Les méninges etle LCR :
Le névraxe est enveloppé de trois tuniques appeiéamges
- La dure-mere : c’'estla plus externe, elle est épaisse et résistante

- L’arachnoide : située sous la premiére elle est constituée de deembranes entre

lesquelles circule le liquide céphalo-rachidien(JCR
- La pie-meére c’est la membrane la plus profonde,elle tapisse

intimement le tissu cérébral [7].

. : st
Dufe-merk — | 3
Arachnoide - Enpace sous-arachnokien
Pin-Mmipii ;
Artara
P “Coex

:Figure 10: Le schéma représentatif des méninges]|[7

Les deux premiéres sont accolées a lintérieur stiestures osseuses qui enveloppent le

systeme nerveux. La pie-mére est accolée a lacgudia SNC (elle est interne).
Les méninges ont principalement une fonction déegtmn du tissu nerveux [10].

- Le liquide céphalo-rachidien (LCR): il s’agit d'un liquide transparent sécrété par les
plexus choroides ventriculaires qui circule autdarl’encéphale et de la moelle a travers
'espace sous-arachnoidien. Il est composé de legllmoins de 5 éléments/mm3),
d’albumine (0,25 a0, 35g/l), de glucose (0,45 &@/B, de chlorure (6 a 7g/l). Son volume est
d’environ 150ml et il est renouvelé trois a qudipes par jours. Sa résorption s’effectue
essentiellement au niveau des villosités arachewoidis. Son réle est la protection et le

soutien du tissu nerveux [6].
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3.1.3. Le systeme nerveux périphérique
Il est composé de systeme nerveux somatique gtstiense nerveux autonome (végétatif).
3.1.3.1. Systeme nerveux somatique :
Il est constitué de nerfs craniens et rachidiens.

- Les nerfs rachidiensou nerfs périphériques au nombre de 31 pairessent de la
moelle épiniere. Il s’agit de: 8 paires de nerfrvicaux ,12 paires de nerfs
thoraciques(ou dorsaux) ,5 paires de nerfs lombdirpaires de nerfs sacrdspaire
de nerfs coccygiens [6].

- La queue de chevakst I'ensemble des racines rachidiennes rassesnbbées le cone

terminal de la moelle épiniére.

- Un plexusest l'union de plusieurs nerfs rachidiens quiisiseht de nouveau en nerfs
périphériques a destination des membres tels éemplcervical, brachial, lombaire et

sacré.

- Lesnerfs craniensau nombre de 12 paires naissent des noyaux dci¢évgbral [6].
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Figure 11:Vue antérieure du tronc cérébrale [6]
3.1.3.2. Systéme nerveux autonome ou végétatif (sympathiqet parasympathique)

C’est un systéme indépendant de la volonté qui ar ponctions principales d’assurer
’lhoméostasie et I'innervation des visceres. Saangh d'innervation concerne les visceres, les
glandes exocrines et endocrines. Au plan moteunmérve donc toutes lédbres musculaires
lisses Au plan sensitif, il transmet la sensibilité \é@sale, qui s'exprime par la sensation
d'hyper péristaltisme, la douleur par tension quiétéon des viscéres creux, par compression

d'épanchement intra-péritonéal ou hypertrophie dscere plein.

De nombreuses manifestations cérébro-spinalesosg@agnent de réactions végétatives

(efforts physiques et sudation, traumatisme somaté} nausées, par exemple) [6].

Il est composé de deux systemes anatomiques actoréaparaissant antagonistes, mais en
fait complémentaires : partie sympathique: anciererg orthosympathique et partie para—

sympathique.
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D'une facon générale, et par référence a leur rehiroie, leur fonction réciproque peut étre
comprise ainsi : la partie sympathique est ergetrafest a dire qu’elle assume la dépense
d'énergie tandis que la partie para - sympathicgidrephotrope, c'est a dire animatrice de
fonctions métaboliques, restauratrices d'énergiexiste donc entre les deux parties, un
equilibre variable selon les circonstances physiqoe psychologiques de l'existence. La
perturbation grave de cet équilibre est respong#bldésordres neuro - végétatifs dans le sens
de I'hyper sympathicotonie ou de I'hyper-para syhmpatonie (hyper-vagotonie)[6].

3.1.4. Vascularisation du systeme nerveux central (polygm de Willis)
Les trois troncs artériels responsables exclusineme la vascularisation cérébrale sont:

- L'artére Carotide interne droite

- L'artere Carotide interne gauche

- L'artere Basilaire (elle-méme formée par l'anastaaraes deux arteres vertébrales).
L'ensemble est appelé le trépied artériel du Cervea

Ces trois arteres majeures montent dans le cowvei&ant la base du crane, elles pénetrent
dans la boite cranienne et donnent leurs brandresnales prés de la face inférieure du

cerveau.

Les branches terminales des arteres carotides@sesont :

L’'artére cérébrale antérieure,

I'artere cérébrale moyenne (ou Artére sylvienne),

I'artere communicante postérieure,

I'artére choroidienne antérieure.

Les branches terminales de l'artere Basilaire lesrdrtéres cérébrales postérieures.

Contre la face inférieure du cerveau, les arterésbrales antérieures, moyennes et
postérieures realisent, par leurs anastomoses oelaérales, un systeme anastomotique
d'assez gros calibre. Ce systéme est apPelggone de Willis Ainsi, des suppléances

contro-latérales sont possibles, a ce niveau, e&ndea déficit circulatoire par athérome

progressif des gros troncs [8].
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L’amyotrophie spinale(SMA)
3.1.5. Historique

En 1891, Guido Werdnig rapporte les deux premiess d'une atrophie musculaire

progressive, maladie familiale a laquelle il doat@'s son nom [11].

Entre 1893 et 1900, Johann Hoffmann décrit quatieea cas d'« atrophie musculaire
progressive », établit I'origine médullaire de laladie et rattache son nom a cette maladie,
devenue depuis la maladie de Werdnig Hoffmann [12].

En 1899, Sevestre décrit un cas de paralysie feashez un nouveau-né [13].

Les premiéres formes congénitales de la maladmient été décrites par Hermann
Oppenheim en 1900 sous I'appellation de « myotoniegénitale » rebaptisée en 1908 par
Collier et Wilson « amyotonie congénitale »[14].

L’existence de formes anténatales est évoquée lpopiremiére fois avec la description en
1902 par Beevor d’anomalies de la mobilité intrérue chez des meres ayant donné

naissance a des enfants atteints d’amyotrophialgpib5].

Kugelberg (1945), Wohlfart, Fex et Eliasson (1938)gelberg et Welander (1954 et 1956)
rapportent les premiéeres séries d’'une forme débatares 'age de la marche, d’évolution

lente et qui prendra le nom de maladie de WohKagelberg Welander [16] [17].

La premiére monographie consacrée a la maladie dedMg Hoffmann parait en 1950.
Brandt y présente une étude approfondie de ll12nenfateints d’amyotrophie spinale,

appartenant a 69 familles. Il détermine le caracé&itosomique récessif de la maladie [18].

Les nombreuses études cliniques et génétiquessdigerde derniéres années aboutissent a la
certitude de I'homogénéité génétique des maladesMerdnig Hoffmann et Kugelberg
Welander par la localisation du géne responsablfef et son identification en 1995.

En 2000 une mise au point de modéles animaux marats réalisée [1].
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3.1.6. Epidémiologie :

Les études épidémiologiques sur les amyotrophigglgs sont rares, avec une incidence
variant de 1/10 000 a 1/25 000 naissances selautesirs, 'amyotrophie spinale est, aprés la
dystrophie musculaire de Duchenne, la maladie meusculaire la plus fréquente chez

'enfant. Elle est, parmi les maladies génétiquesraimsmission autosomique récessive
connues et qui mettent en jeu le pronostic vitaphlus fréquente aprés la mucoviscidose dans

les populations caucasiennes [19].

La prévalence est tres variable selon les étudesndividu sur 40 est porteur sain toutes
formes confondues. Un individu sur 80 est portein slu type I. La consanguinité est un
facteur favorisant surtout dans les pays méditéaas et moyens orientaux ou la prévalence

est parfois multipliée par 10 [1].

3.1.7. Classification et clinique :

La classification du Consortium International SM20], définit les critéres cliniques en
fonction de I'ensemble(age d’apparition des premisymptéomes, intensité des troubles
moteurs et évolutivité de la maladie) qui permetidg¢inguer trois formes de la maladie chez

I'enfant:

3-2-3-1le type I : appelée maladie de Werdnig Hoffmann, est la foaigaé de la maladie.

Le début se fait avant 'dge de 6 mois et se mat@fpar une hypotonie et un déficit moteur
séveres étendus aux quatre membres et au trontenua de téte est impossible pour les
formes précoces avant 3 mois et le déces surviémérglement dans les deux premieres

années par insuffisance respiratoire.

3-2-3-2. le type Il : est la forme intermédiaire apparaissant entre B8enois. Le tableau
clinique est celui d'une paraplégie ou d'une tédggg plus ou moins compléte. La position

assise est possible mais I'enfant est incapabsedeettre debout et de marcher sans aide.

3-2-3-3. le type lll : ou maladie de Kugelberg Welander apparait apeegjlisition de la
marche et se manifeste par une atrophie et uniedad musculaires symétriques et lentement

progressives prédominant aux racines des memihégeins.
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3-2-3-4. Type IV : La forme de l'adulte apres I'dge de 20 ans remtéda classification de
Fried et Emery (1971)Les manifestations cliniques sont dominées Ipadéficit moteur,
I'amyotrophie et I'abolition des réflexggédominant aux membres inférieurs et en proximal.
Les autres symptdmes observés sont le tremblementtatiides mains qui est fréquent et
garde une valeur d’orientatiaiagnostique ; les fasciculations et les crampes/grd étre
présentes [21] [22] [23].

3-2-4. Génétique de la SMA:

La SMA suit I'hérédité autosomique récessive, exigeau moins une mutation dans chaque
allele SMNL1 pour entrainer une SMA. Les personnes porteusas allele muté sont des
porteurs hétérozygotes (porteurs sains) et soatetoent asymptomatiques. En général, les
parents d’'un enfant affecté sont des porteurs ¢ét§otes et leur probabilité d’avoir un
enfant affecté au cours de chaque grossesse peinteat jusqu’a 25 %, leur risque d’avoir un
enfant qui est un porteur asymptomatique comme(bétérozygote) est d’environ 50 % et
leur chance d’avoir un enfant non affecté(totaleinsins) qui n’est pas un porteur c'est-a-
dire homozygote non affecté est d’environ 25 %. itd@tiement, les freres et soeurs non
affectés d’'une personne atteinte de SMA ont dewanods sur trois ou 66,7 % de chance

d’étre des porteurs hétérozygotes.
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Figure 12 : Transmission génétique de la SMA[24]
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La technique utilisée pour I'identification du geresponsable de la SMA est la polymerase

chain reaction (PCR) mise au point par K.Mullis1&85 qui fut prix Nobel en 1993.

3-2-4-1. Identification des genes de la maladie

La Iésion responsable du phénotype de I'amyotroppieale est une délétion homozygote du
géne SMNL1 (95% des cas). Dans les 5% restanggitsl’'une mutation intra génique.

La région chromosomique contenant le g&iMiN est dupliquée en miroirSMN1(ou SMNt)

se situe dans sa partie télomeérique alors M2 (ou SMNc) est localisé dans sa partie
centromérique. Bien qu@MNlet SMN2aient une homologie de séquence trés élevigd\L
produit en majorité un transcrit complet alors tpigranscrit majoritaire dEMN2 ne contient
pas d’exon 7. Le diagnostic moléculaire de 'amgpliie spinale se fait par la mise en
evidence de la délétion de I'exon 7 par la méth&ddymérase Chain réaction (PCR)
[25] [26].

La recherche de la délétion de I'exon 8 se faitsdencadre des études génétiques, elle
renseigne en cas de présence de cet exon 8 d'uiationyonctuelle ou d’'une conversion du
gene SMNLen SMN2. La seule atteinte du gene SMN1 ne peut expligaegrande
hétérogénéité clinique des ASP d’autant que certpiatients parviennent a I'age adulte
malgré I'absence totale de ce géne. La prot&iié produit du gen&MN est d’expression
ubiquitaire. Son réle exact n'est pas encore co®mn niveau d’expression est étroitement
corrélé au phénotype morbide, les formes sévelastale pair avec de tres faibles quantités
de protéineSMN intracellulaire[27]. Les mécanismes moléculaimnesmes qui déterminent

son mode d’action et son réle exact ne sont pasrentent élucidés.

En I'état actuel de la recherche, deux facteursnptent de préjuger de la gravité de la

maladie:

- L'importance de la délétion: les délétions trésndues correspondent a des phénotypes

séveres (formes type ) ;

- Le taux d’expression de la protéine SMN : uneuofidn trés marquée du niveau

d’expression de la protéine SMN va de pair aveédases graves de la maladie.

D’autres genes voisins de SMN ont été égalemenmttifess : NAIP (Neuronal Apoptosis

Inhibitory Protein), et P44, facteur de transcapti
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Neuronal apoptosis inhibitory protein (NAIP)

Identifié simultanément 8MN par I'équipe canadienne d’Alex Mackenzie (1995)IR ou
Neuronal Apoptosis Inhibitory Protein code une @i a forte homologie avec une protéine

prévenant I'apoptose de cellules d’insectes.

Localisée a l'intérieur de la cellule, elle inteamdrait dans le processus programmeé naturel de
la mort cellulaire. La délétion du géne NAIP enisdit 'absence de cette protéine et la
survenue précoce de la mort moto neuronale. NAIRasin et proche dSMN en position
distale par rapport a ce dernier. Il est égalerdaptiqué en miroir du cété centromérique du

chromosome.
P44, facteur de transcription

Le géne P44 code l'une des sous-unités du complexteanscription générale TFIIH. [27]
P44 est voisin de NAIP, en position télomérique r@gaport a lui. La mutation de P44 est
retrouvée chez 15% des malades atteints d’amyaggpinale, toutes formes confondues. i

est cependant plus fréquemment mis en cause dypelé que dans les types Il et 1.
3-2-4-2. Corrélations génotype-phénotypes
e L’étendue de la délétion et phénotypes :

L’hypothese est qu’une délétion trés étendue pduemporter des éléments réglant
'expression du gene SMN ou un autre gene donstilpgoche et qui jouerait un réle «
modificateur » dans I'expression phénotypique dentdadie (NAIP, P44). Des anomalies
apparemment identiques sont retrouvées sur lessekat 8 du gene SMN chez 95% des
malades atteints de formes sévéres ou modéréesn@ayp des délétions plus étendues sont
plus fréquemment observées dans les formes aiggigtales (type 1) que dans les formes

tardives et d’évolution lente (type I11) [1].

* Nombre de copiesSMN2 et phénotypes :

Une corrélation significative est établie entre¢tenbre de copies du geB&N2d’une part et

'age de début de la maladie et la durée de suaiaigtre part [28].

Cependant ce type de corrélation ne s’'est pas &éaésolu car certains sujets malades
peuvent avoir jusqu'a quatre copi€&\VIN2 A linverse, des sujets sains avec délétion

homozygote d&MNL, qui ne présentent que deux copies centromériG@oes
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Par conséquent la variation du nombre de cdpibl2n’est pas le seul facteur impliqué dans

le mécanisme intime de la variabilité phénotypique.
3-2-5. Les examens complémentaires :

Les autres examens complémentaires en dehors aeséaen évidence de la délétion de
'exon 7 ne sont pas nécessaires dans le diagnostis ils ont une valeur d’orientation
diagnostique. Les résultats de ces bilans paraoks chez nos patients sont identiques aux
données de la littérature [1].

3-2-5-1. L’électroneuromyographie : elle permet de confirmer l'origine neurogene de

I'atrophie musculaire et d’éliminer le diagnostie dystrophie musculaire. C’est un examen

qgui garde toute son utilité car il permet dansaiegt cas de retenir le diagnostic en absence
d’étude génétique [30].

Son interprétation n’est pas toujours aisée. Hted&utant plus délicate que le sujet est plus
jeune.

La conduction nerveuse motrice et sensitive eghata. A l'aiguille électrode, on trouve des

signes de dénervation :

- Au repos, on note des fibrillations, des fas@tiohs et des Potentiels lents de dénervation

prédominant aux membres Inférieurs.

- A l'effort, on recueille des potentiels d’amplite: élevée battant a haute fréquence avec une

sommation temporelle.

3-2-5-2. La biopsie musculaire elle n’a pas d’indication dans I'amyotrophie spéensauf
chez le petit enfant lorsque l'interprétation dENMG est difficile. Quand elle est pratiquée,
elle montre des lésions typiques de dénervatiaecdaux de fibres atrophiques avoisinant
des fibres musculaires hypertrophiques avec absEmédtration graisseuse.

L’étude histochimique met en évidence des alténatiportant essentiellement sur les fibres
de type 1 dans les formes de types | et Il. Cet@spst nettement différent de celui qui se

caractérise par une nette prédominance des filerggd 2 dans les types Il et IV [31].

3-2-5-3. Les enzymes sériquesiotamment la créatine phosphate kinase (CPK)smantent
normales ou modérément augmentées. Cependant destriss €levés évoquant une

myopathie peuvent étre observés [1].
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3-2-6. Le conseil génétique :

La consultation de conseil génétique permet d'é@ratt de présenter au couple le risque de
récurrence de I'amyotrophie spinale dans la familéetransmission de I'amyotrophie spinale
obéissant aux regles de I'hérédité mendéliennejistpie génétique est de 25% pour les
germains (freres ou sceurs) d'un enfant atteint gaarophie spinale. 1l est beaucoup plus

faible pour les enfants, neveux ou cousins gernaersujets atteints de la maladie [1].

pY

Le diagnostic anténatal consiste a déterminer déutsigénétique de I'enfant a naitre par
analyse directe de 'ADN du feetus prélevé soit phoriocentése (biopsie des villosités
choriales a la 10éme semaine d’aménorrhée), soitapmiocentése (ponction de liquide

amniotique a la 16eme oul7éme semaine d’aménoijtiee)

Dans les perspectives d’avenir, il y' a un granpogsdans la mise au point d’'un traitement

étiologique curatif étant donné les progres réslidans le domaine de recherche de la
thérapie génique : la conversion du g&MWN2enSMNJ la suppression de I'apoptose (géne
NAIP) préserveraient les fonctions cellulaires eidoieraient la sévérité de I'amyotrophie

spinale progressive [32].
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4. METHODOLOGIE

Cadre de I'étude :

Notre étude s’est déroulée sur le site mixte dadalté de médecine et d’odontostomatologie
et de la faculté de pharmacie situé sur la coltimepoint G. Le choix de ces facultés
s’explique par la diversité ethnique des étudiantis disponibilité sur place des commodités

d’études de recherche.
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Figure 13 : Le site d’étude (source IGM)
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Elles comptent 4380 étudiants dont 3275 en meédeeingl05 en pharmacie. Les sexes

féminin et masculin représentent respectivemergt 2%%.

Un décanat comprenant un doyen, un vice doyengaréire principal, un agent comptable

administre les facultés. Le décanat est appuyé@mpaersonnel administratif et technique.
Diverses nationalités africaines viennent pouplanfation initiale dans ces deux facultés.

Tableau |: Distribution des étudiants inscrits aux facultés de médecine,
d’odontostomatologie et de pharmacie en fonction deurs nationalités en 2010

Nationalités Effectifs %
Algérienne 3 0,07
Béninoise 49 1,1
Burkinabé 5 0,1
Camérounaise 281 6,4
Comoréenne 4 0,1
Congolaise(Brazza) 3 0,07
Djiboutienne 6 0,1
Gabonnaise 38 0,9
Guinéenne 1 0,02
Ivoirienne 12 0,3
Malienne 3908 89,2
Mauritanienne 9 0,2
Nigerienne 12 0,3
Tchadienne 14 0,3
Togolaise 34 0,8
Tunisienne 1 0,02
Total 4380 100




Le type, le lieu et la période de I’étude :

Il s’agit d’une étude transversale descriptive isé& a Bamako aux facultés de médecine
(FMOS) et de pharmacie(FAPH) au point « G ». Estsétendue sur une période de 2 ans
allant du 26 juillet 2010 a juillet 2012.

La Population d’étude :

Elle a porté sur la population estudiantine deNEDS et de la FAPH.

4.2.1 L’échantillonnage :

Le test exact de proportiorp)( unique a été utilisé pour calculer la taille aypiée
d’échantillon pour cette phase. On suppose qu’srdeasélection aléatoire, on a 1 chance sur
50 de trouver un porteur dans la population géaéfar conséquent, notre hypothese de
différence nulle esp égales a 0,02 ou la fréquence des porteurs sainga@ a 1/50. La
seconde hypothése correspond a un risque d'étteuyp sain dans la population du Mali
inférieur & 50 %. A l'aide d’'un test bilatéral ex@our une proportion unique dans le logiciel
PASS11, on a calculé une taille d’échantillon dé 66idiants avec une puissance de 80% et

un risque de premiere espéce alpha égale a 0,05.

4.2.2 Criteres de sélection :

» Critéres d'inclusion : Les étudiants de la FMOS et de la FAPH, d'ascerelahae
nationalité maliennes, agés de 18 ans ou plusisignent le consentement éclairée.

» Critéeres de non inclusion :Les « étudiantassistants de recherche» ont été inéligibles
pour la participation a cette étude aussi bienlgsétudiants maliens de la FMOS et

de la FAPH ayant refusé d’y participer.
La procédure de collecte des données
La collecte des données a été réalisée comme suit :

4.2.3 L'information :

Les participants ont été informés du déroulementl'dtude a travers des prospectus

expliquant le protocole de facon détaillée. (Cfexes).
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4.2.4 Le consentement :

Les étudiant désireux de participer a I'étude geiaun exposé au cours duquel I'étude était
expliquée en détail aussi bien que ses avantagéscetvenants en plus de quelques
informations sur la pathologie en question (Amyplie Spinale). Ceci permettait au

participant de prendre sa décision en toute cosaace de cause.

4.2.5 Le remplissage des questionnaires

Pour le remplissage des questionnaires, nous awiis® une fiche d’enquéte individuelle
anonyme. Le formulaire d’enquéte comportait sixtipa a savoir: les informations
personnelles, les antécédents médicaux, les amtgtsedmédicaux familiaux, autres

informations utiles, les paramétres mesurablesfet ks résultats des tests génétiques.

Pour un contréle de qualit¢ nous avons attribué deckers individuels (numéro
d’identification unique) a chaque sujet de notielét Les stickers numéros étaient appliqués

au formulaire d’enquéte, a la fiche de consentereeatix tubes de prélevement.

4.2.6 La prise des paramétres physiques et hémodynamiques

Des parametres comme la tension artérielle sysil diastolique en mmHg, le poids en Kg
et la taille en cm ont été pris avant les prélevemear les investigateurs associés a l'aide

d’appareil a tension, d’'une bascule et d’'un maik&n puis portés sur les fiches d’enquéte .

4.2.7 La collecte de sang

Il a été prélevé 6 ml de sang chez tous les sdgtsotre étude. Les veines d’abord ont été
selon les cas la veine radiale, la cubitale ouelatrale. Le matériel utilisé comprenait du

coton hydrophile, de I'éthanol, des épicraniendes,garrots et des tubes mouillés.

4.2.8 La Compensation:

Les étudiants ayant participé a notre étude onefi®é@ d’'une compensation financiere
correspondant a 3000 FCFA.
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429 L’ Extraction d’ADN
+ Matériels :

Nous disposions pour I'extraction d’ADN de deukdeatoires bien équipés. Le matériel

utilisé comprenait :

- une centrifugeuse (1.5 ML MICROCENTRIFUGE)
- des pipettes 200/1000 et les embouts correspondants
- des tubes eppendorf de 1,5ml

- unvortex,

- des RBC,

- des CELL LYSIS,

- de PROTEIN PRECIPITATION SOLUTION,

- d’isopropanolol,

- de tubes de 50ml,

- éthanol a 70 %,

- DNA HYDRATATION SOLUTION,

- BUFFERLYSIS,

- Des tubes column de2ml,

- De la protéase, pipette 200,

-  BUFFER AW1, BUFFER AW2,

- BUFFER AE, tubes de collection de 2ml,

- un appareil pour I'incubation et un shaking,

- BUFFER QUANT-IT,

- Un fluorometre.

» L’extraction d’ADN proprement dite

Au laboratoire, le sérum était extrait du san@ltgiréalablement recueilli dans des tubes

mouillés. La technique utilisée pour I'extractiole sérum était la suivante:
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Apres une centrifugation a 2000g pendant 5mn pot@ trois composantes du sang a savoir
les globules rouges a la base, une fine couchelidaleucocytaire appelée Buffy coat au
milieu et le sérum en surface qu’on a extrait'aaé d'une pipette munie d’'un embout de
1000 ul. Le sérum qui était ensuite recueilli daesix tubes éppendorf de 1.5 ml pour le

méme échantillon puis conservé a moins 80 degr&uBadlans un congélateur au laboratoire.

Deux techniques d’extraction d’ADN ont été essal@iment utilisées : le maxi-kit et le mini-
kit.

a. Le maxi-Kit :

- I utilise le kit Puregene Gentra (QIAGEN, Valenc@A, USA): Ce protocole a permis
I'utilisation d’une grande quantité de Buffy-codtae produit une quantité élevée d’ADN. Il
est défini en fonction de la quantité de RBC quilesie des différentes solutions utilisées
dans l'extraction d’ADN. Pour une quantité de 9002l ou 30ml de RBC recueillie
soigneusement dans un tube de 50ml propre a ldigde aspirateur électrique muni d’'une
éprouvette, on ajoute respectivement 300ul, 3ml@ul de I'’échantillon. Sachant que notre
échantillon s’éléeve a 6ml, la quantité de RBC ngaiee était de 30ml x 2. L’ensemble est
laissé a la température ambiante (15-25°c) pensiant ensuite tourner et retourner environ
10 fois puis centrifugé a 2000g pendant 2 mn. Lreagent obtenu est éliminé tandis que le
reste mis au vortex. Apres on ajoute 6ml de cedlslyon vortexe pendant 10s puis on
additionne 2ml de protein precipitation solutionmius centrifugeons a 2000g pendant 5mn.
A l'aide d’'une pipette 1000, nous avons mis 6mbafiropanolol dans un tube propre de
50ml en y ajoutant le surnagent obtenu apres ¢egétion .Nous avons ensuite tourné et
retourné le tube 50 fois (a la suite de quoi lesrfents d’ADN étaient devenus visibles) puis
nous avons centrifugé a 2000g pendant 3mn. Saégmeent le surnagent obtenu est éliminé
et le tube renversé sur un mouchoir en papier preprl'inclinant un peu. Nous avons ajouté
50Qul d’éthanol a 70% puis remué brievement afin defipu ’ADN, ensuite nous avons
centrifugé a 2000g pendant 1mn. Attentivement ulmagent est éliminé et le tube est une
fois de plus renversé sur un mouchoir propre petnaia bref moment.

On y ajoute environ 5@0 de DNA hydratation solution puis vortexé pendeiniy secondes,
ensuite nous avons incubé a 65°c pendant 1hdafidissoudre 'ADN .Enfin, nous avons
procédé a une bréve centrifugation suivie d’urmibation a température ambiante et une

longue période de shaking.
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b. Le Mini-kit: (QIAMP du méme fabricant)

Cette technique utilise une quantité relativemaittlé de buffy coat (20Ql) et de ce fait

produit une faible quantité d’ADN.

Dans des tubes éppendorf (1.5ml) nous avons mig @@ protéase ayant pour but de détruire
les protéines. Ensuite nous y avons ajouté |20@'échantillon qui peut étre du sang total
(whole blood) , du plasma, du sérum ou des leuescitbuffy coat) a I'aide d’'une pipette
200 .Nous avons additionné 200ul de BUFFER LYSI®ma vortexé pendant 15s et incubé
a 56°c pendant 10mn. Il s’en est suivi une brevdrifegation. Nous avons ajouté 2Q0
d’éthanol 100% (éthanol absolu) qu'on a vortexédaan 15s et brievement centrifugé. Nous
avons renversé le contenu dans des tubes colurBmbieentrifugé a 6000g correspondant a
8000rpm pendant 1mn .Apres avoir transféré le ecantkans des tubes de collection de 2ml
nous y avons ajouté 500 de BUFFER AW1 et centrifugé a 6000 g pendant limwen.
contenu est mis dans de nouveaux tubes de colteetioy ajoutant 500l de BUFFER AW2
puis centrifugé a 12000g correspondant & 14000rendgnt 3mn. Le mélange est ensuite
versé dans de nouveaux tubes de collection ((ffléf8is) sans y ajouter de liquide puis
centrifugé a 14000rpm pendant 1mn .Nous avongdpsgubes éppendorf dans lesquels nous
avons emboité les tubes column en y versant leenandes tubes de collection. Nous nous
sommes ensuite débarrassé de ces tubes de caollédtas avons ajouté 2Q0 de BUFFER
AE puis incubé a une température ambiante de 16-ZFendant 1mn et centrifugé a
8000rpm pendant 1mn. Enfin nous avons jeté lesstuwolumn tout en gardant le liquide

dans les tubes éppendorf.

Nous avons ensuifgocédé a une quantification B&DN obtenu. La technique utilisée pour
cette quantification est la suivante : Pour chaquerolitre de réactif (réactif devant étre
protégé contre la lumiére) nous avons pris iB8e BUFFER QUANT-IT plus une marge
d’erreur d’lul. Par exemple pour 40 échantillons de tubes d’A@Norend 46ul de réactif et
199 ul x 46 pl de buffer QUANT-IT, la solution ainsi obtenue gfelle WORKING

SOLUTION ou MASTER MIXTE .Nous avons apparié emsue nombre de tubes d’ADN
aux tubes 0.2ml (204l), auquel nous ajoutons 2 tubes standards combwes ttests .Nous
avons mis dans les tubes 0.2ml 199le master mixte et 1l d’ADN puis dans les tubes test
190ul de master mixte et 1@ de solution standard (conservée a 4°c) .L’enserabt mis sur

vortex pendant quelques secondes puis laissé 2empgrature ambiante.
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La lecture devient alors possible a I'aide d'upaeil appelé FLUOROMETRE en mode BR
ou en mode HS en cas d’échec du mode BR. Les aésulrient généralement de@/ml et
1mg /ml.

4.2.10 La détermination du nombre de copies dASMN2

La détermination du nombre de copies de SMN2 &#¢€tuée au laboratoire de la branche
de Neuro-génétique du National Institutes of HeathH) des Etats-Unis par la quantitative

polymérase chaine réaction a temps (§BICR)

Figure 14 : Formation aux techniques de laboratoirgici PCR et électrophorese sur gel
d’agarose) au NIH, USA.
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Le protocole utilisé est le suivant :

1) Un microlitre (ul) d’ADN a la concentration de 10@/ul par réaction dissout dans
huit ul d’eau distillée pour avoir neuf pl de sadatd’ADN.

2) Un ul de la solution de primers droit et gauchaletprobe étiquetée de marqueurs
fournis par Applied biosysten{tes details sont disponibles dans I'article Chante
al. 2004)fut dissoute dans 10 pl de TagMan Fast UnivéP§ERR Master Mix (2X)
pour obtenir 11 pl.

3) Nous avons ensuite ajouté les deux solutions di-titées dans un puits du 384-well
plate pour avoir 20 ul comme volume total de lxtiéa.

4) Pour chaque échantillon d’ADN, cette réaction aréfgtée trois fois pouBMN2 et
trois fois pour le géne de contr6le qui était lagée beta-globin.

5) Le 384-well plate a été ensuite chargé sur la mackde gPCR 7900 T Sequence
Detection System marque Applied Biosystems et leg@mme utilisé a été le
SDS2.2.1.

6) La gPCR dure environ 2 heures et les données stieti®es et analysées dans un

document excel.

Figure 15 : Formation aux techniques de laboratoirgici préparation de la gRT-PCR)
au NIH, USA.
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VARIABLES :
Les variables caractéristiques principales de réitrde étaient :
- variables qualitatives : le sexe, I'ethnie, la @rguinité etc.
- variables quantitatives : I'age, le nombre de copies geneSMN1et SMN2etc. Les
autres variables se trouvent dans la fiche d’emgetannexe.
Traitement et analyse des données :

Le masque de saisie, la saisie et I'analyse desédmnont été effectués dans les logiciels
SPSSstatistics (version 17.0.0.236) et SAS 9.0.

La rédaction scientifique a eu lieu dans le lodi¢ierd 2007 pour Windows .Les graphiques

ont été réalisés dans le tableur Excel 2007 poumddiws.

Notre moteur de recherche et de citations bibliplgigues a été le logiciel EndNote5.
Les tests statistiques utilisés ont été :

- Le test dechi2 qui compare deux ou plus variables qualitativeaeeesiles.

- Le test d’analyse de la variance pat test apparié qui compare la variabilité moyenne du

nombre de copies d&VINL et 2 chez le méme individu.
Contraintes de I’étude :

Des difficultés techniques comme la perte de certains échantillons soit par
perte de sticker soit par extraction blanche (suite a une insuffisance de
la quantité de sang prélevé ou une perte du culot globulaire) ont été
rencontrées. Aussi les étudiants n’ont pas répondu a toutes les

questions sur le questionnaire.
Considérations éthiques

Notre étude est un projet de recherche approuvdepacomités d’éthique Malien (de la
FMPQOS) et Américain (NIH).

L’éligibilité des étudiants a notre étude était ditionnée a la formation aux consentements

eclairés (verbal et écris). L'exposé sur le corsmeint étaiprésenté par un investigateur.
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Cet exposé avait pour but de s’assurer que chagpieipant avait compris dans les détails
tous les points importants de I'étude a savoircdeactere volontaire de la participation, le but
de I'étude, un rappel sur la SMA, les critéres ddipipation, les procédures, les risques et

désagréments, la confidentialité et la compensditnamciere.

Les fiches d’enquéte établies étaient dotées deérasnde sticker afin de garantir
'anonymat des participants efa confidentialité des informations recueillies. Le méme
numero était retrouvé sur la fiche d’enquéte etlesutube de prélévement pour un méme
participant. Des numéros de téléphone des panttspant été répertoriés pour la retro
information.Toutes les données, y compris un fichm@incipal reliant les numéros

d’échantillons d’ADN aux participants ont été stéek dans un serveur institutionnel

sécurisé. Le retrait des participants a notre éétaié volontaire a tout moment.
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5 RESULTATS

Notre étude sur la distribution du nombre de copieSMN2a porté sur 660 sujets de la
faculté de médecine de pharmacie et d’Odonto-Stuowie (FMPOS) actuelle FMOS et
FAPH de l'université de Bamako. Elle s’est dérowdée une période allant de juillet 2010 a
juillet 2012 soit environ deux ans. L’age moyenrdgre série était de 22 ans +2,23. Les
participants a notre étude avaient entre zeértOefréres et sceurs soit 1,4 et 0,2%. Le
nombre moyen de copies 8&IN2était de 1,10 £0,79.L’ethnie la plus représenteschotre
étude était I'ethnie Bambara avec 36,5%.Pres dguéssi-totalité des sujets de notre étude
étaient célibataires (97,1%). Les ressortissantia dmisieme région administrative du Mali
étaient les plus représentés avec 31,8% (premagien démographique du pays) suivis de
ceux de la quatrieme et de la deuxiéme régions easmectivement 20,3% et 13,8%. La
fréquence de la consanguinité entre le pere etdeenentre grands-parents maternels et
grands-parents paternels était respectivement @84d42,1% et 12,9%.

W 18-22ans W 23-36ans

Figure 16: La répartion de la population d’étude ston la catégorie d’age

Les tranches d’age 18-22ans et 23-36ans représentaspectivement 27% et 73% dans
notre étude.
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m Masculin o Féminin

Figure 17: Larépartition de la population d’étude selon le genre

Nos sujets d’étude étaient du sexe masculin dafs dds cas contre 29% pour le sexe
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Figure 18 : La répartition de la population d’étude selon I'ethnie

Les groupes ethniques répertoriés au cours de éntde étaient au nombre de douze.
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m Célibataire m Varié

Figure 19 La répartition de la population d’étude selon le stattimatrimonial

La quasi-totalité des sujets de notre étude étaiditiataires soit 97%.
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Figure 20: La répartition de la population d'étude selon la région administrative

d’origine.

Toutes les régions administratives étaient reptéssravec une classe modale en faveur de la

région de Sikasso.
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Tableau Il La répartition de la population d’étude en fonctionde la consanguinité entre

le péere et la mére

Consanguinité entre le pere et la mére Effectifs %
Non 547 83
Oui 103 16
NSP 10 1
Total 660 100

Un antécédent de consanguinité entre le pérereéta existait chez 16% des sujets de notre
étude.

Tableau Ill: La répartition de la population d’étude en fonction dela consanguinité
entre GPM et GMM

Consanguinité entre GPM et GMM Effectifs %
Non 562 85
Oui 80 12
NSP 18 3
Total 660 100

L’antécédent de consanguinité entre GPM et GMMéggntait 12% des sujets interrogés.



Tableau IV: La répartition de la population d’étude en fonction dela consanguinité
entre GPP et GMP

Consanguinité entre GPP et GMP Effectifs %
Non 557 84
Oui 85 13
NSP 18 3
Total 660 100

On a observé une consanguinité entre GPP et GMP ldatlescendance de nos sujets soit
13%.

Tableau V : La répartition de la population d’étude en fonction du nombre de copies de
SMN2

Nombre de copies du gen8MN2 Effectifs %
0 125 24
1 241 46
2 147 28
3 9 2

4 1 0
Total 523 100

Pres de la moitié des sujets avaient une seule cg3MN2soit 46%.



M smnl M smn2

Figure 21 : La répartition de la population d’étude en fonction des nombres de copies
de SMN1 et deSMN2.

A I'analyse de cette figure, on remarque une cati@h entre les gen&MNlet SMN2avec
une proportion dSMN2plus élevée entre zéro et une copie (respectine®89% et 46,1%
contre 0% et 0,5%) et une proportion@MN1plus élevée a partir de deux copies
(respectivement 47,7% ; 39,9% ; 11,6% et 0,3% ea®;1% ; 1,7% ; 0,2% et 0%).
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Tableau VI : La distribution du nombre de copies deSMN2 en fonction, du sexe, de
I'ethnie, de la consanguinité entre le pére et la @ne, entre les grand- parents maternels
(GPM) et les grand -parents paternels (GPP) des diants éligibles a notre étude.

Nombre de copies de SMN2
Variables 0 1 2 3 4
N % N % N % N % N %

Masculin 85 68,5 174 72,5 100 65,89 818 1 50,0

Sexe Féminin 39 31566 27,5 52 34,22 182 1 50,0
Existence 18 14,538 158 27 17,81 9,1 -

CPM Absence 106 85,5202 84,2 125 82,210 90,9 2 100,0

C GPM Existence 12 9926 11,2 18 1191 9,1 -

Absence 109 90,1 207 88,8 133 88,110 90,1 2 100,0
C GPP Existence 15 12437 159 16 10,61 91 -

Absence 106 87,6 196 84,1 135 89,410 90,9 2 100,0
Ethnies Bamanan 36 29,0 95 39,6 54 3554 36,4 -

Peulh 22 17,7 26 10,8 12 79 2 18,2 -

Sarakolé 14 11,3 20 8,3 18 11,8- -

Dogon 11 8,9 23 9,6 9 5,9 -

Sénoufo 27 21,838 158 29 19,13 27,3 -

Sonrhai 4 3217 71 9 59 1 91 1 060,
Bobo 2 1,6 10 4,2 10 66 1 91 1500
Autres 8 6,5 11 46 11 1,2 - -

Autres ethnies Tamacheq, Bozo, Mossi, Gbandjé, Koyaka
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A l'analyse de ce tableau nous avons constaté que :

- Le nombre de copies du geS®IN2chez les sujets de notre étude agés de 23 a 36ans
était de zéro, une, deux et trois copies soit @smment 21,8%, 30%, 27,6%, et
27,3%.

- Les garcons et les filles ayant zéro copie reptégnt respectivement 68,5% et
31,5%. Les garcons qui avaient une copie étaieni2j®% contre 27,5% pour les
filles avec une copie. Les garcons avec deux, troiguatre copies étaient de 65,8%,
81,8% et 50% contre 34,2%, 18,2% et 50% pour lkes fet pour les mémes nombres

de copies.

- Dans la descendance impliquant la consanguinité éatpere et la mere, 15,8% des
sujets avaient une copie du ge8MN2 tandis que 17,8% en avaient deux . Les
nombres de copies les plus élevés en I'absencerdarguinité étaient de une et deux

copies soit respectivement 84,2% et 82,2%.

- Parmi les différentes ethnies rencontrées dang gttide les bamanan avec une copie
étaient de 39,6% et ceux qui avaient zéro, deuxraisi copies étaient respectivement
de 29%, 35,5% et 36,4%.

Les peulhs représentaient 10,8% pour une copig%d pour zéro copie, 7,9% pour deux
copies et 18,2% pour trois copies.

Les sarakolés avaient un nombre de copieSHEN2 compris entre zéro (11,3%) et trois
(18,2%).

Les dogons qui avaient une copie étaient les phmsbneux et représentaient 9,6% suivis de
ceux qui avaient zéro copie soit 8,9% puis uneeapec 5,9%.

Les senoufo avec une copie représentaient 15,80is sie ceux avec zéro copie soit 21,8%
tandis que ceux qui avaient deux et trois copigsésentaient respectivement 19,1% et
27,3%.

Les sonrhai étaient de 7,1% pour une copie, 58 geux copies, 3,2% pour zéro copie.

Les bobos qui avaient une copie représentaient ,4@8ax qui avaient deux copies

représentaient 6,6%, les zéro copies représenthig¥tt.
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Dans la descendance impliquant la consanguinité &g grands parents maternels, les sujets
qui avaient zéro copie, deux ou trois copies étaiespectivement de 9,9%, 11,2% et 11,9%
contre 90,1%, 88,8% et 88,1% en I'absence de cettsanguinite.

Dans la descendance impliquant la consanguinité gnands parents paternels, les sujets qui
avaient une copie étaient de 15,9% ; ceux qui avaéro, deux et trois copies étaient de
12,4% ; 10,6% et 9,1% contre respectivement 84,8%6% ; 89,4% ; 90,2%.
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Figure 22 : La répartition du nombre de copies deSMN2 en fonction de la région

administrative d’origine des sujets d’étude.

Les sujets de notre étude qui avaient quatre cahiegeneSMN2 étaient repartis entre les
régions administratives de Sikasso et Mopti et éspntaient 50% dans chacune de ses

régions.

Les sujets qui avaient trois copies étaient repitésea Sikasso et & Ségou soit 36% ainsi qu’a
Kayes dans une proportion de 27% contre 0% powdass régions.
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Les sujets avec deux copies étaient repartis cosuie 29% a Sikasso, 26% a Ségou, 16% a
Koulikoro, 11% a Mopti, 10% a Kayes, 3% a Gao anBko.

Les sujets de notre étude qui avaient une copi8MHN2 étaient plus représentés a Sikasso
soit 34% suivis de ségou 18%, Koulikoro et Mopt¥d, kayes 10%, 6% a Tombouctou, 1% a
Gao, 0,4% a kidal.

Les sujets ayant un nombre de copie de smn2 égalmaeprésentent 31% a Sikasso,18% a
Ségou, 16% a koulikoro, 13% a Mopti, 9% a Kayes, &%5ao0 et a Bamako, 2% a

Tombouctou.

Résultats analytiques

Tableau VIl : La variabilité des nombres de copiesle SMN1 et SMN2 en fonction du
genre.

Sexe ES t ddl 1C 950 P

Bl BS
Masculin 1,50 4,859 466 -10,25 -4,34 0,000
Féminin 1,77 2,884 192 -8,59 -1,61 0,004

L'impact du gene SMNL1 sur le gene SMN2 est plusgué chez les hommes que chez les
femmes P<0,0001.



Tableau VIII : La variabilité des nombres de copiesde SMN1 et SMN2 en fonction de
I'ethnie.

Q4k ES t ddl 1C 950 P
Bl BS

Bamanan 1,96 4,212 240 -12,11 -4,39 0,0001
Peulh 4,24 0,904 71 -12,29 4,62 0,36
Sarakolé 2,62 1,225 63 -8,43 2,02 0,22
Dogon 3,86 1,926 53 -15,16 0,31 0,05
Sénoufo 2,78 2,856 125 -13,45 -2,44 0,05
Sonrhai 3,67 1,015 35 -11,17 3,72 0,32
Bobo 6,48 0,751 29 -18,12 8,38 0,46
Autres 5,83 1,113 36 -18,30 5,33 0,27

L’influence de la variabilité de SMN1 sur SMN2 ddmhnicité est beaucoup plus accentuée

chez les Bamanan avec un p <0,0001 suivis des dagates sénoufos avec p<0,05.

Quant aux ethnies Peulh, Sarakolé, Sonrhai, Bobaugétes ethnies (Tamacheq,Bozo,
Mossi,Gbandjé,Koyaka) ,la variation du nombre dgie® de SMN1 par rapport a SMN2 est
probablement semblable (P>0,05).
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Tableau IX : La variabilité des nombres de copies &€ SMN1 et SMN2 en fonction de la
consanguinité entre le pére et la mere.

CPM ES t ddl 1C 950 P

Bl BS
Existence 3,53 2,521 102 -15,91 -1,90 0,01
Absence 1,25 4,962 546 -8,66 -3,75 0,0001

La variabilité de SMN1 par rapport & SMN2 en absethe consanguinité entre péere et mere
est plus significative (P<0,0001) qu’en présencedatesanguinité entre pére et mere.

Tableau X : La variabilité des nombres de copies dEMN1 et SMN2 en fonction de la
consanguinité entre les grands parents maternels.

CGPM ES t ddl 1C 950 P

Bl BS
Oui 3,83 2,499 79 -17,20 -1,95 0,015
Non 1,23 4,700 561 -8,23 -3,38 0,000

L'impact de SMN1 sur SMN2 est plus significatif abbsence de consanguinité entre les

grands parents maternels qu’en I'existence de cettsanguinité (P<0,0001).
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Tableau Xl : La variabilité des nombres de copies &€ SMN1 et SMN2 en fonction de la
consanguinité entre les grands parents paternels.

CGPP ES t ddl 1C 950 P

Bl BS
Oui 3,18 1,760 84 -11,93 0,73 0,082
Non 1,27 5,007 556 -8,88 -3,87 0,000

La variation des copies SMN1 par rapport aux cofiBN2 en absence de consanguinité
entre les grands parents paternels est plus sigtifé qu'en présence de consanguinité

grands parents paternels.



6 DISCUSSION

L’amyotrophie spinale constitue un probleme magrisanté publique de part sa mortalité et

le manque de reméde connu a ce jour.

Bien que le géne responsable de la SMA SdiNL, SMN2 est considéré comme un gene
modificateur du phénotype d'ou l'intérét de noétide de la distribution du nombre de
copies deSMN2.

Il s’agissait en effet d’'une étude transversaledpsve qui s’est déroulée a la FMOS et a la
FAPH de Juillet 2010 a Juillet 2012. Au cours détecgériode nous avons enrdlé 660
étudiants de nationalité Malienne agés de 18anglumiet qui ont donné leur consentement

éclairé de participation a I'étude en signant kenfalaire de consentement.

Notre objectif était d’étudier la distribution dwmbre de copies dBMN2 dans ces deux
facultés afin d’extrapoler nos résultats a la pafon générale mais aussi de comparer la
variation de ce nombre de copies par rapport & delBMN1

Bien gu'il existe plusieurs technigues de détertmmadu nombre de copies &MN, nous
avons utilisé pour cette étude la méthode de PCa&htgative (QPCR). Il s’agit d'une
technique publiée par Anhuf et al en 2003[33], isgppar Chan et al. en 2004. Cette méthode
a nécessité 600ng d’ADN de qualité supérieure paartillon pour déterminer le nombre de
copies d&SMN2. La méme technique a été utilisée dans d’auttekeé [34]4] .

Les sujets de notre étude étaient ages de 18 as3@vac un age moyen de 22 ans +2,23.

Le sexe masculin a été prédominant avec 71% c@8tré de femmes avec un rapport de
masculinité égal a 2,4. . Bien que ce sexe ratigefiete pas la moyenne nationale, cette
fréquence féminine se rapproche du taux de scatamsdes filles dans notre pays.

Au moins 12 groupes ethniques ont été répertoriésoars de notre enquéte. Les bambaras
ont été les plus représentés avec 36,5%. Toutesrdg®ns administratives ont été

représentées avec une classe modale en faveukaks&isoit 31,8%. Ces résultats renforcent
davantage notre choix pour la FMOS comme le @itaalre étude avec sa diversité ethnique,

extrapolable a la population générale malienne.

51



Nos sujets d’étude étaient des célibataires dattsd@% cas et mariés dans 3% des cas.

La notion de consanguinité a été rapportée pasu@ss d’'étude entre le pere et la mére dans
16% des cas. Ce taux de mariage consanguin erdreigrs cousins est similaire a celui
rapporté dans les pays d’Afrique du Nord tels dagylpte, I'Algérie et le Maroc mais reste
inférieur a celui des pays du golfe (20%-30%).[88] taux de consanguinité varie d’'une
population a une autre en fonction de la religide, la culture et de la géographie. [35]
L’enclavement, la vie en milieu urbain ou ruralext relations (I'hostilité ou la paix) avec les

populations avoisinantes sont des facteurs inflaeinge comportement social.

Les sujets de notre étude qui avaient zéro copiSMBR représentaient 24%; 46% avaient
une copie ; 28% avaient deux copies ; 1,9% avaieig copies et plus. D’apres la littérature
le nombre de copies d&&VIN2varie entre zéro et trois dans la population gieén Europe,
en Asie et aux Etats-Unis, avec approximativemdénfid% de sujets normaux ayant zéro
copie deSMN2 [36] [36] Comparée aux données de distributionndmbre de copies de
SMN1dans la population malienne, notre étude révegedistribution inverse du nombre de
copies deSMN2 par rapport &SMNL1. Cette tendance est retrouvée dans les pays & faibl
nombre de copies d@MN1qui se retrouvent avec des nombres de copi&\ie2¢éleves. [4]

[5] Le role deSMN2dans la pathogenicité des maladies reste litigi@extains pensent que
la délétion ou la mutation d@VIN2ne cause aucune maladie. . Cependant, les chescwmu
unanimes sur le fait qu8MN2est un modificateur du phénotype de la SMA. Le babas
de copies d&MN2dans la population malienne pourrait s’expliquar e fait que I'absence
ou le taux faible de SMA aurait conduit a une eotion progressive sur plusieurs centaines
d’années du géne, puisque n'ayant aucun role. Utre axplication pourrait étre la similarité
entreSMN1et SMN2qui ne differe que par un seul nucléotide C>T. hdnpméne complexe
appelé conversion de géne par méthylation du sitd @ourrait conduire a une
transformation d&MN2en SMNJ, expliquant la variabilité de leur nombre de cepibez le

méme sujet.

52



Tableau Xl : Nombre de copies de SMN2 dans la popation générale(Afrique).

CopiesSMN2 Yoruba(Nigéria) Luhya (Kenya) Mali (n=523)
n=120 n=120

0 33 27,5% 23 19% 125 24%

1 66 55% 53 44% 241 46%

2 21 17,5% 38 32% 147 28%

>3 - 6 5% 10 2%

Selon une récente étude réalisée au NIH sur desglbbns de sang de 120 Yoruba(Nigéria)
et de 120 Luhya(Kenya), on constate que la granagjerité de ces populations (100% pour
les yoruba, 95% pour les Luhya) ont un nombre deesodeSMN2 compris entre zéro et

deux copies, ce qui se rapproche de nos résuld8() malgré la difféerence de tailles

d’échantillons

Tableau Xlll : Nombre de copies de SMN2 dans la pagation générale(Europe).

Copies Allemagne (n=100) Pologne (n=240) Mali (n=523)
SMN2

Feldkotter et al(2002) Maria et al(2009)
0 9 9% - 125 23,9%
1 38 38% 4 1,7% 241 46,1%
2 48 48% 50 20,8% 147 28,1%
3et plus 5 5% 186 77,5% 10 1,9%
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On constate une similarité avec I'étude réaliseeAdlamagne ou la quasi-totalité des
sujets(95%) ont un nombre de copiesS#@N2 compris entre zéro et deux, contrairement aux
résultats obtenus en Pologne avec Maria et al(%jlos de la moitié des sujets(77,5%) ont un

nombre de copies supérieur ou égal a trois.

Nos résultats analytiques ont porté sur l'influededa variation dSMNL surSMN2 selon le

genre, dans I'ethnie et dans la consanguinité .\dgoss constaté que:

limpact du geneSMNL sur le geneSMN2 est plus marqué chez les hommes que chez les
femmes P<0,0001 et que l'influence de la variagbitieSMNL surSMN2 dans I'ethnicité est
beaucoup plus accentuée chez les Bamanan avec<0P01l suivis des dogons et des

sénoufos avec p<0,05.

Quant aux ethnies Peulh, Sarakolé, Sonrhai, Bobauétes ethnies (Tamacheq,Bozo,
Mossi,Gbandjé,Koyaka) ,la variation du nombre dpie® deSMNL par rapport SMN2 est
probablement semblable (P>0,05).

La variabilité deSMNL par rapport ESMN2 en absence de consanguinité entre pére et mere
est plus significative (P<0,0001) qu’en présenceatesanguinité entre pére et mere.

Contraintes de notre étude

Les difficultés rencontrées au cours de notre étudnt de plusieurs ordres :

Difficulté d’ordre financiére consistant en un retae déblocage des fonds.

Difficulté d’ordre technigue consistant d’'une part rupture de matériel aux labos et sur les
lieux du prélevement ralentissant ainsi le travailautre part a la perte de certains
échantillons soit par perte de sticker soit paragtion blanche (suite a une insuffisance de la

guantité de sang préleve).
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7. CONCLUSION :
Nous avons réalisé une étude transversale deseriptila FMOS/FAPH dans le but de

déterminer le nombre de copies SBIN2 aussi bien que sa distribution dans la population
estudiantine de la FMOS et de la FAPH.

Les points saillants qui ressortent de notre etathé que :

La consanguinité entre le pére et la mere reprager%o.

Les bambaras ont constitué le groupe ethniquedenmreprésenté avec 36,5%.

Les nombres élevés de copiesSMN2 ont été rencontré a Kayes (5%), Ségou (4%), Sikas

(3%) et Mopti (2%).

A travers nos résultats analytiques, nous avonstatin une corrélation entre les genes
SMNL et SMN2 comparée au genre, a la consanguinité et I'effii@manan, dogon, senoufo)

P<0,0001.

Cette étude descriptive observationnelle au-del&ate originalité a révélé des différences
dans la distribution du nombre 8&IN2dans la population et dans la variabilitéeSMN2par
rapportSMN1comparée aux autres populations étudiées. Dds®analytiques biocliniques
plus poussées permettront de mieux comprendreateseltes découvertes et leur implication

dans la physiopathologie de la SMA et son traitdmen
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8. RECOMMANDATIONS :

Aux autorités politiques et sanitaires:

» Développer lI'axe de coopération bilatéral et matétal entre les instituts de
recherche du Mali et les partenaires étrangers.

» Intensifier la recherche sur les pathologies neémétiques en renforcant la
collaboration entre le Ministére de I'enseignensiérieur et celui de la santé.

» Créer un centre de recherche de dépistage de didgmed de suivi des maladies
neurogénétiques.

* Mettre en place un systeme d’'IEC pour le dépistagmuptial a la recherche
d’exposition probable a des pathologies génétigtesssives.

Aux chercheurs

Conduire une étude a grande échelle sur le nombreodiesSMN2 afin de mieux

cerner les raisons de la faiblesse du nombre desaeSMN2dans la population

malienne (facteurs génétiques modifiants).
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ANNEXE |

Questionnaire

Etude des sujets porteurs sains de I'amyotrophie sgmle a la FMPOS, Université de
Bamako & Instituts nationaux de la santé des Etats-Unis d’Amérique (NIH)
ININDS/NGB

Nom et qualification de l'investigateur associé:
Date: Sticker:
Numéro d’identification :

1- Informations personnelles:

Q1. Date de naissance:

Q2. Age:

Q3. Sexe:

Q4. Ethnie:

Q5. Statut matrimonial:

1) Célibataire o oui o non

2) Marié (e) ooui onon

3) Divorcé (e) ooui onon

Q6. Classe fréquentée a la FMPOSS'il vous plait, encerclez le numéro correspondant
Medicine!l Il Il IV VvV VI
Pharmacy!l Il 1l IV V VI

Q7. Région administrative d’origine: S'il vous plait, encerclez le numéro correspondant
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[ | I 1 | VAR VAR Y] Vil VI

Q8. Village ou ville natal (e):

Q9. Numéro de téléphone a domicile:

Q10. Numéro de téléphone portable:

Q11. Avez-vous eu des enfants? oui o non Si oui, combien:
Q12. Consanguinité entre le pére et la méret oui o non

Q13. Consanguinité entre le grand-pére maternel ¢ grand-mere maternelle: o oui o

non

Q14. Consanguinité entre le grand-pere paternel éa grand-mére paternelle :o oui o

non

2- Antécédents médicaux:

Q15.Maladie cardiaquel oui o non Si oui, préciser:

Q16. Hypertension artériellex oui o non

Q17.Diabétes o oui o non Si oui, préciser:

a= Typel b= Type2 c= Je ne sais pas

Q18. Maladie thyroidienneo oui o non Si oui, préciser:

a= Hypothyroidie b= Hyperthyroidie c= Je ne sais pas

Q19. Acces palustre grave et compligméoui o non Si oui, nombre de crises par an:
Q20. Acces palustre simplet oui onon Si oui, nombre de crises par an:
Q21.Hyperthermie maligne oui o non Si oui, préciser

Q22. Trait drépanocytaire o oui o non
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Q23.Cancer ooui onon Sioui, préciser
Q24. Anémie non hémorragiqueoui o non
Q25. Fausses couchasoui o non

Q26. Migrainec oui o non
Q27.Epilepsiea oui o non

3- Antécédents médicaux familiaux:

Q28. Diabéteso oui o non

Q29. Maladie thyroidienneo oui o non Si oui, préciser:
Q30. Acces palustre grave et compliqué oui © non
Q31.Hyperthermie maligne oui o non Si oui, préciser
Q32.Cancer ooui oonon Si oui, préciser:
Q33. Trait drépanocytaire o oui o non

Q34. Anémie non hémorragiqueoui o non

Q35. Maladie cardiaque oui o non Si oui, préciser:
Q36. Hypertension artérielle oui o non

Q37.Fausses couchesoui o non

Q38. Epilepsie o oui o non

Q39. Migraineo oui o non

Q40. Maladie de Parkinson oui o non

Q41. Ataxie (probleme de coordination des mouvemenisniaires)o oui

o non
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Q42.Troubles mentauxa oui o non Sioui, préciser:
Q43.Troubles visuels oui o non Si oui, préciser:
a=Cécité crépusculaire b= glaucome c=autres
Q44. Surditéo oui o non Si oui, préciser:

4- Autres informations utiles:

Q45. Avez-vous des freres et sceurs? [/ / /
Q46. Avez-vous eu des enfants mort-nésfoui o non Si oui, préciser:

Q47. Avez-vous eu un enfant décédé avant I'age deis (3) ans? o oui o non Si oui,

préciser:

Note: De Q48 a Q65 tu seras demandé(e) a fournir des informations tea parents et
grands-parents.

Mere Pere

Q48. Langue maternelle: Q57.Langue maternelle:
Q49. Ethnie: Q58. Ethnie:

Q50. Village ou ville natal (e): Q59. Village ou ville natal (e):
Grand-meére maternelle Grand-mere paternelle

Q51. Langue maternelle: Q60. Langue maternelle:
Q52. Ethnie: Q61. Ethnie:

Q53. Village ou ville natal (e): Q62. Village ou ville natal (e):
Grand-pere maternel Grand-pere paternel

Q54. Langue maternelle: Q63. Langue maternelle:
Q55. Ethnie: Q64. Ethnie:
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Q56. Village ou ville natal (e): Q65. Village ou ville natal (e):

Note: S'il vous plait, ne répondez pas si vous ne casedi pas la réponse aux questiQed
a Q69dans lasection 5

5- Parameétres mesurables:

Q66. Tallle:

Q67.Poids:

Q68. Indice de masse corporelle:

Q69. Tension artérielle:

Note: S’il vous plait, ne répondez a aucune questiodéa Q73 dans lasection 6

6. Résultats des tests génétigues:

Q70. Test des sujets porteurs sains de SMA oui o non
Q71. Test des sujets porteurs du trait de la drépartytosen oui o non
Q72. Nombre de copies du ger@MN1 / / /

Q73.Nombre de copies du genEMN 2 / / /

Signature du ou de la participant (e) Date
Signature du témoin te Da
Signature de l'investigateur principal Date
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