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I. Introduction :
L’amyotrophie spinale appelée (SMA) est une maladia traitable qui constitue la premiere

cause de mortalité infantile d'origine héréditage la seconde cause de décés par maladie
autosomique récessive apres la fibrose cystigueHst une maladie autosomique récessive
due a des troubles musculaires caractérisés padégénérescence des cellules de la corne
antérieure dans la moelle épiniére aboutissanteafaiblesse de la branche proximale et les
muscles du tronc. Il existe trois a quatre typesnglotrophies spinales classées en fonction de

l'importance de l'atteinte et de I'aAge du patiedapparition des premiers symptémes [2].

Le Type 1 ou amyotrophie spinale progressive (maladie dedwigr Hoffmann) se manifeste
durant la phase intra-utérine ou au cours des geemiers mois de la vie. Ces enfants atteints
sont incapables de tenir la téte droite, de sueateodéglutir ni de s’asseoir.

Le Type 2 ou amyotrophie spinale intermédiaire apparaiteetmois et 2 ans. Certains patients
parviennent a rester assis, rarement se teniudebsouvent a marcher a I'aide d’un appui.

Le Type 3 ou amyotrophie spinale juvénile (maladie de KugedbWelander) dans laquelle les
premiers symptomes apparaissent entre 2 et 17Lasgsaltérations sont moins graves et la
progression de la maladie est lente. L'atteinte pas accentuée au niveau des membres
inférieurs que supérieurs et ces patients n'osbineque d’une assistance limitée.

Le Type 4 ou amyotrophie spinale adulte atteint les perseréigees de 30 a 40 ans. La
manifestation des premiers symptémes est insidietiseprogression trés lente.

La SMA est caractérisée par une absence du $EiNLqui code pour la protéine SMN [3].

Des études geéneétiques ont montré que la localisatio geneSMN1 est sujette a de
multiplications, le nombre de copi&VIN1pouvant dépasser deux. Mais la littérature rappor
une différence dans la prévalence des porteurs saidu nombre de copies de SMNL1 selon les
populations. Ainsi, des études ont montré queau te porteurs sains de SMA était plus élevé
dans les populations d’origine blanche que noiexawne prévalence de 1/12.500 et 1/112.000 et
une incidence de 1/23 et 1/50 respectivement [4EB]plus, une étude récente a trouvé que les
populations d’origine noire avaient un nombre @levé de copies d8MN1se situant entre 3 et

4 alors que la moyenne dans la population blanthede 1 copie d8MN1par allele [6].
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Cependant, de nos jours aucune étude quantiéamrhbre de copies @&IN1n’'a été réalisée
au Mali ou la population pratique des mariages aoggins et ethniques en absence de test
prénuptial, favorisant probablement cette anong@éigtique.

Face a cette problématique de portage sain prabablkeélevé dans la population générale
malienne, nous avons décidé de mener cette étuele les objectifs ci-dessous.
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Il. Les objectifs de I'étude

1. Objectif général :

Etudier la distribution du nombre de copies du gelN1dans la population malienne et
de comparer cela aux données publiées obtenuegraill

2. Objectifs spécifiques :

Déterminer le nombre de copies &MN1 en fonction des caractéristiques socio
démographiques des étudiants de médecine et dmatiarde Bamako.

Déterminer la fréquence des porteurs sains de Siviarection des caractéristiques socio
démographiques dans la population estudiantine Haesultés de Medecine et
d’Odontostomatologie (FMOS) et de Pharmacie (FA&tHMali.

Déterminer la prévalence de la consanguinigeEMOS et a la FAPH.
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lll. Généralités

1. Anatomie du systeme nerveux:

Le systeme nerveux chez I’'homme est constitué @dtesye nerveux central qui comprend le
cerveau et la moelle épiniere et du systéeme nerpéuphérique constitué de nerfs craniens et
spinaux. A cela s’ajoute un troisieme systéme da@ppsistéme autonome ou involontaire

considéré comme faisant partie du systéme nervéughgrique.

1.1. Le neurone: [7]
C’est l'unité fonctionnelle du systéme nerveux cantll est formé d'un noyau et d'un

cytoplasme. Ce cytoplasme contient des filamentpelég neurofibrilles, des inclusions

lipidiques et le réticulum endoplasmique rugueukE@} ou Corps de Nils.

Le noyau est limité par une membrane nucléairecqatient une chromatine et un nucléole. La
forme du corps du neurone est variable suivandiiésrentes parties, sa taille varie de 0 a 1000
micrometres. Ce sont aussi des cellules excitatdegui leur permet de produire et de conduire
les potentiels d’action. Il existe des neuronesemt et des neurones sensoriels dont chacun est
divisé en trois parties: un corps cellulaire ou aphas dendrites et I'axone.

- Le corps cellulaire ou soma

- Les dendrites: ce sont des prolongements qui sednd sur le corps cellulaire disposeés
de facon irréguliére avec de nombreuses ramificatéosa terminaison. Ce nombre varie
également suivant les cellules.

- L’axone: appelé aussi cylindraxe est formé d’'uge tillongée de surface lisse. Il n’existe
gu’'un seul axone par cellule nerveuse alors quéilitpexister différentes dendrites. Le
neurone moteur est situé au niveau de la moelketetminaison de I'axone au niveau de
la plague motrice du muscle gu’il innerve. Il sentme aussi par des arborisations

irrégulieres et ramifiées.
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Figure 6:Schéma représentant un neurone moteur myiéisé [7].

1.2. Le systeme nerveux central [8].

1.2.1. Le cerveau

Le cerveau humain se compose de six parties: @&ndéphale (hémisphéres cérébraux), le
diencéphale (thalamus et I'hypothalamus), mésemat&pfcerveau moyen), le cervelet, la

protubérance et le bulbe rachidien.

- Le cortex cérébral
Le cortex cérébral contient des zones sensorielllEes zones concernées par l'activité motrice.
Les zones sensorielles sont constituées d’airesoselies primaires et secondaires. Les aires
sensorielles primaires sont constituées par lemnsgorticales. Ces zones jouent le role de
I'intégration de I'expérience sensorielle.
Les zones concernées par l'activité motrice tramteme les impulsions liees a la fonction
motrice, la modification du tonus musculaire etctiaté reflexe, la modulation de linflux
sensoriel et I'altération de la conscience.

- Le diencéphale :
Composé du thalamus et I'hypothalamus, le dienéépdst la partie la plus rostrale du tronc

cérébral. Le thalamus est constitué de trois noydisiincts : le noyau ventral postérieur, le
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noyau ventral latéral, et le noyau ventral antériéioutes les impulsions sensorielles se
terminent dans les masses grises du thalamus eep®en des impulsions olfactives.
L'hypothalamus est impliqué dans les fonctionsérales autonomes et endocriniennes.

- Le mésencéphale :
Il est divisé en trois parties : le tectum, la t&@pet les pédoncules cérébraux. La calotte et les
pédoncules cérébraux sont séparés par la substégtia un grand noyau dans le mésencéphale.
Deux nerfs craniens (les nerfs trochléaire et cookeur) se posent dans le mésencéphale, il
contient aussi des noyaux importants pourpesieils auditifs et visuels.

- Lecervelet:
Le cervelet est I'organe de coordination, de lidmei et du tonus musculaire. Le cervelet
contient une portion médiane appelée vermis eflglx, deux lobes latéraux et les
hémisphéres cérébelleux. Le vermis cérébelleuxralenta plupart du temps la posture et les
hémisphéres cérébelleux contrdlent I'équilibre.

- Lepont:
Connu sous le nom de meétencéphale, la protubérapcésente la partie rostrale du cerveau
postérieur. Il est divisé en deux parties: uneipalbrsale appelée le tegmentum pontique, et
une partie ventrale ou le bon pont. Les noyauxrdgts craniens y compris le visage, le nerf
moteur oculaire externe, les nerfs trjumeauba@ochlée se trouvent dans cette partie du tronc
cerébral.

- La moelle
La moelle ou myélencéphale est le segment du aeteeplus caudale de la tige. C'est la partie
qui relie la moelle épiniere au cerveau. Elle lestoyer de certains nerfs craniens y compris

I'nypoglosse, du nerf spinal, le nerf vague eetglossopharyngien.
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Figure 7: Schéma des différentes parties du cerved8].

1.2.2. La moelle épiniere ou moelle spinale [8].

Elle est la partie du systeme nerveux qui se pgdan dessous du tronc cérébral au niveau du
bulbe rachidien. Elle est dans le canal rachidienla) soutienne et la protége, elle est faite de
neurone et de cellules gliales. Son réle est lpgmation du message nerveux entre le cerveau et
le reste du corps. Elle a une forme cylindriqueatld’avant en arriere. De haut en bas on note
une région cervicale, thoracique, lombaire, saetéeoccygienne. Le renflement cervical situé
entre C4 et T1 est le point d’entrée et de sortie deurones sensoriels et des motoneurones
innervant les membres supérieurs et celui situdieeau lombaire c'est-a-dire entre T10 et L1

regroupent les membres inferieurs.

En coupe transversale nous avons deux partienaissi une matiere blanche qui est en
périphérie les axones des neurones sensoriels stmitoneurones (faisceaux des fibres
nerveuses a myéline) et une matiére grise situ@eriwe est constituée de corps cellulaire riche

en neurones.
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C’est aussi cette région qui entoure le canal @ypeaire et provoque [I'hypertrophie des
ventricules cérébraux et le LCR. Trois envelopmeduvrent et protégent la moelle, ce sont : la
dure mére (face externe), I'arachnoide et la pieenfau sein de la moelle). L'espace entre
I'arachnoide et la pie- mére contient du liquidghadospinal (LCS) qui peut étre prélevé au
cours de la ponction lombaire. Elle possede e &fies fonctions :

- Une premiere fonction descendante qui va releageinformations motrices vers les muscles.

- Une deuxieme fonction ascendante qui va véhiclde informations sensorielles vers le
cerveau.

- Une troisieme fonction permettant la coordinatiencertains reflexes.

Donc le systeme nerveux central est composé ldesenerveuses hautement spécialisées
appelées neurones. Les cellules nerveuses éwlilientre elles des connexions: les synapses.
Des milliards de ces synapses contribuent au tnaité d'un seul stimulus. Le message nerveux
est acheminé par des fibres afférentes de la peasl la moelle épiniére jusqu'au cerveau,
les axones qui les constituent sont généralemeaateds d'une substance blanche appelée gaine
de myéline. Cette gaine est générée par lede=llle Schwann dans le systéme nerveux

périphérique et par les oligodendrocytes dangd&me nerveux central.
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Figure 8 : Coupe transveriea de la moelle [8]
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1.3. Systéme nerveux périphérique : [9]
Il est constitué des racines spinales des nerfsdians (nerfs spinaux) du plexus cervical,
brachial, lombaire et sacré et les troncs nervanstitués a leur tour de nerf médian, radial,

ischiatique, fémoral entre autres.

Ce systeme est responsable de la propagationrdedption et du traitement des influx nerveux.
Tous les muscles et les organes du corps dépeddeass influx pour bien fonctionner.

Au niveau de la moelle épiniére, une seérie de ledlsensitives en T raménent le message
nerveux de nature végétative ou motrice transmis I@scapteurs sensoriels sensibles a la
pression, a la température, au toucher, a la doolea I'étirement (fuseau neuromusculaire) ; le
corps cellulaire de cette cellule nerveuse étaoegtonnellement dans le ganglion spinal de la
racine postérieure de la moelle va jusqu'a la ragadlur constituer la principale afférence de
stimuli sensoriels. Ces stimuli peuvent informecéeveau de facon consciente de ce qui se passe
dans le corps ou dans notre environnement en uae dhage conceptuelle, d'une mémorisation,
d'un jugement ou d'une réponse volontaire ou esntattd'une régulation réflexe adéquate en
parcourant des voies ascendantes dont les voiéso@eiptives, proprioceptives consciente,
inconsciente et extéroceptives. Ceux-ci subissasuite le rétrocontrdle du systeme nerveux par
I'intermédiaire d'inter-neurones et des voies pydalas ou extrapyramidales descendantes pour
ensuite partir des cornes antérieures de la meéeligiere sous forme de fibres efférentes afin
d'innerver les organes vitaux ou les muscles. &maht, le systeme nerveux agit souvent
conjointement avec le systeme hormonal pour une ftgéande plasticité non pas selon
la phrénologie mais selon les types de fibres afftss associatives en aires sensorielles et
motrices. Il est chargé de l'innervation du milieterieur concernant les viscéres, les glandes
exocrines et endocrines et la vasomotricité. Aun pfaoteur il innerve toutes les fibres
musculaires lisseset au plan sensitif, il transmet la sensibilitécerale, qui s’exprime par la
sensation d’hyper péristaltisme, la douleur parsiten ou réplétion des viscéres creux, par

compression d’épanchement intra péritonéal ou tiggyghie d’un viscere plein.
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Figure 9 : Anatomie d’'unerf périphérique [9]
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2. Les pathologies neurodegeneratives du systémerveux :

2.1. Les pathologies neurodegeneratives du systemarveux central
- La maladie de Huntington: C’est une affection autosomique dominante lehfgogressive.

Le début se manifeste généralement a I'age adaler; une moyenne de pres de 40 ans.
Cependant, l'apparition avant I'age de 20 ans aasaP0 ans est bien décrite. La maladie
progresse inexorablement et la mort survenant emvil8 ans aprés a compter de la date
d'apparition. La prévalence se situe entre 3petuf 100.000 hbts dans les populations de I'ouest
d’origine européenne, mais la maladie de HuntindtdD) a été décrite dans les populations
présentant un grand nombre différent d’ascendance.

La caractéristique neuropathologique de la maladida perte neuronale et une gliose dans le
noyau caudé et le putamen (striatum) pouvant emraune atrophie. Les manifestations
cliniques évoluent graduellement des mouvementidntaires, démence progressive,

troubles psychiatriques, troubles de I'humeur etosti vers les changements de personnalité
comme le cas de la chorée, du parkinsonisme, d#ystonie, et les déficiences motrices
involontaires avec des anomalies motrices minecoasne la maladresse, I' hyperréflexie et les
troubles des mouvements oculaires apparaissent edesrpremieres manifestations de la HD.
Le géne de la maladie est situé sur le chromostpiié.3 [10] et la mutation découverte une
année plus tard par un groupe de recherche [1%]eDguétes présentées dans différentes parties
du monde, y compris au nord-ouest de I'EuropeFEkegs-Unis, la Scandinavie, 'Amérique du
Nord, I'Australie, le Japon et I'Afrique du Sudt conduit & un général accord que la fréquence
de la HD dans les populations d'origine europé@ac&lentale se situe entre 3 et 7 pour 100.000
habitants.

Cependant, avec cette interprétation, I'estimatieriage de début peut étre plus difficile. HD
peut commencer a tout age. HD est caractériséigudiment par une maladie progressive qui se
compose de troubles moteurs (principalement assamie systéeme moteur extrapyramidal),
altérations cognitives, et un dysfonctionnementpagtrique. La HD n'a pas de signe spécifique

ou unique présentant des symptomes.
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Dans les premieres phases, il ya une détérioratgidieuse et lente de la fonction intellectuelle
ainsi que les changements de personnalité doux.

Avant la découverte du gene de la maladie, un dstgn définitif de la HD serait faite en
présence de (1) un antécédent familial en conférmaitec la transmission autosomique
dominante, un handicap moteur progressif impligquama fois le mouvement volontaire et
involontaire, les troubles mentaux, y compris ¢ga baissent, les troubles affectifs et/ ou des
changements de personnalité.

Il n'existe aucun traitement connu pour retardearéagression de la maladie. Mais cependant les
neuroleptiques sont en mesure d’atténuer les nmoenes choréiques dans une certaine mesure,
mais les effets secondaires peuvent étre gravesffEBhnun traitement aux antidépresseurs peut

étre utile dans les premiers stades pour attéegdrdubles de I'humeur.

- La maladie d’Alzheimer: Elle présente avec Lewy Body Variant et la démefioato-
temporale (FTD) les trois causes les plus fréqeedéedémence de I'age adulte et représentent
ensemble une classe unique de maladies neurolagi@@s malades présentent généralement a
I'age adulte du milieu a la fin une constellatiensymptdomes qui refletent le dysfonctionnement
et la dégénérescence des cellules nerveuses demddr cérébral et d'autres régions du cerveau
sélectionnées. Les symptomes cliniques de ces mealadrient mais comprennent des troubles
progressifs de la mémoire et cognitifs plus lesctimms complexes telles que I'exécution des
taches motrices apprises (apraxie) et le raisonnergec la forme FTD, le syndrome peut étre
éclipsé par des troubles du comportement (déstndmbiagressivité, etc.) et de la parole
(aphasie) qui découlent de la participation du od&eg frontal. En plus, le symptdme FTD
complexe comprend souvent des fonctionnalités sopghtaires telles que la rigidité
musculaire, des tremblements, la bradykinésie {psokisme) et une faiblesse musculaire du
neurone moteur (amyotrophie). En revanche lecct&iatiques de la AD et du LBV telles que
les troubles de la mémoire récente et immédiags déficits dans la pratique, le raisonnement et
le jugement, sont celles qui découlent de la pgpgton du lobe temporal, I'hippocampe et le
pariétal cortex associatifs avec de moindre impticades lobes frontaux (jusqu'a la fin de la
maladie).
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Par chevauchement LB et AD ont la plupart desatéristiques cliniques et neuropathologiques
mais se différencient par la présence d'éminenadisicmations visuelles, la sensibilité aux
tranquillisants comme la phénothiazine et la présede Corps de Lewy dans le néocortex.
Toutes les trois maladies présentent des caraaéds des changements pathologiques dans le
cerveau. En effet dans toutes ces trois malaby@esperte importante de neurones dans certaines
régions cerébrales corticales c'est-a- dire le oré@c hippocampe et la temporo-pariétale dans
la AD et LBV et le cortex frontal dans la DFT.

Les genes actuellement identifiés associés a gueaibéréditaire de ces maladies représentent
environ la moitié des facteurs génétiques probatdsgonsables de ces maladies caractérisées
par 'accumulation intracellulaire et / ou extrdaklire de protéines qui s'assemblent en fibrilles
de feuilles plissées formes précoces de la mat#dieheimer familiale. Des mutations dans ces
genes peuvent entrainer un traitement altéré amexdsque accru d'apparition tardive de la

maladie d'Alzheimer (apres 55 ans).

- La sclérose en plaque C’est une maladie du SNC qui présente des symptbraesaries.

Elle est caractérisée par la perte de myéline sfuilee substance qui entoure les fibres nerveuses
situées dans la moelle épiniére et le cerveau.

Elle est plus répandue chez les femmes que chdwfames et débute le plus souvent entre 20
et 40 ans avec comme symptémes handicap, troulnsirs, troubles urinaires.

Les causes de la SEP sont méconnues mais cepenuiziques facteurs de risques sont a
I'origine de cette affection, des facteurs de @gdsition génétique peuvent étre suspectés et 5 a
10% des malades sont porteurs d’antécédents.

Au début de la maladie les Iésions peuvent se eémdrla maladie évolue insidieusement sous
forme de poussées laissant dans un premier tenupsupeas de séquelles. Le signe de Lhermitte
est tres évocateur correspondant aux déchargesidgiles dans les membres et le rachis apres
flexion de la téte.

Cependant il n’existe pas de test diagnostic peamietie détecter la maladie mais on se base sur
un ensemble de signes et d’examens (IRM, RX thetgonction lombaire) pour déterminer si

le patient est atteint ou non de la SEP.
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- La maladie de Parkinson :La maladie de Parkinson est une maladie dégéneératii résulte
d’'une mort lente et progressive de neurone du eerv€omme la zone du cerveau atteinte par
la maladie joue un rdle important dans le contrdée nos mouvements, d’'ou les personnes
atteintes font peu a peu des gestes rigides saeadacontrolables. Les symptomes liés a la
motricité apparaissent souvent de maniere asyrmétrigans la plupart des cas le premier
symptdme consiste en des tremblements rythmiquesoitrélables d’une main, puis de la téte
et des jambes, se manifestant plus particulieremenépos ou en période de stress.

La maladie touche plus souvent les personnes &8s ans et plus. En effet les hommes sont
plus souvent touchés que les femmes. Une persamid'uh des parents est atteint de la maladie
présente un risque plus élevé d'étre elle-mémeinttede la maladie. Mais la
contribution génétique serait surtout importantezcbeux qui développent la maladie lorsqu'ils

sont jeunes.

- La sclérose latérale amyotrophique C’est une affection touchant le systéme nerveutrak
de l'adulte et entrainant une lésion des celludggauses (neurones) qui provoque une paralysie

progressive.

2.2. Les pathologies neurodegenratives du systemermeux périphérique

2.2.1. La maladie de Charcot —Marie — Tooth ou CMT

Ce sont des neuropathies héréditaires sensitivarest liées a I'atteinte des nerfs périphériques
qui relie la moelle épiniére aux muscles. Ce sdas maladies génétiques rares dues a I'atteinte
soit de la gaine de myéline qui est une envelapeurant les nerfs soit a I'atteinte de I'axone

qui est appelé a conduire l'influx nerveux.

3.LaSMA:

3.1. Historique de la SMA

Vers 1891, Guido Werdnig [12] rapporte les deuxnpees cas d'une atrophie musculaire

progressive, qui est une maladie familiale a ldgukdonne alors son nom. En 1889, entre la
fin du 19™ siécle et le début du 2% siécle, Johann Hoffmann décrit quatre autres cas
d’'«atrophie musculaire progressive» et rattache rsam a cette maladie, devenue depuis la

maladie de Werdnig Hoffmann.
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Vers les années 1899, Sevestre décrit un cas diyqarflasque chez un nouveau-né. C’est ainsi
qgue d’autres formes congeénitales de la maladiaienir été décrites par Hermann Oppenheim
vers 1900 sous l'appellation de «myotonie congénitaenommeée des le début du 20 siecle
c'est-a-dire vers 1908 par Collier et Wilson «arop@ congénitale». L’existence de formes
anténatales est évoquée pour la premiere foislawdscription vers les années 1902 par Beevor
d’anomalies de la mobilité intra-utérine chez deiyem ayant donné naissance a des enfants
atteints d’amyotrophie spinale.

En effet, vers les années (1954 et 1956 ) [13]ethayg et Welander décrivent la forme
débutante apres I'age de la marche, d’évolutiatelet qui prendra plus tard le nom de maladie
de Wohlfart Kugelberg Welander.

La premiére prospection consacrée a la maladig/dednig Hoffmann parait vers 1950.

Les nombreuses études cliniques et génétigues sledemieres années aboutissent a la

conviction de 'homogénéité génétique des maladiégeg/erdnig Hoffmann et Kugelberg

Welander par la localisation du gene responsabl6f [14] et son identification en 1995 [3].

3.2. Epidémiologie

En effet les études épidémiologiques sur les arogbies spinales sont rares. Avec une

incidence variant de 1/6 000 a 1/10 000 naissavivestes selon les auteurs et une fréquence
de porteurs sains de 1/35 a 1/50 dans les popugaditudiées, 'amyotrophie spinale est, apres la
dystrophie musculaire de Duchenne, la maladie meusaculaire la plus fréquente chez I'enfant

[15, 16]. Elle est 'une des premiéres causes lit@iées de mortalité infantile.

La prévalence est trés variable selon les étudesindividu sur 40 est porteur sain toutes formes
confondues dans les populations caucasiennes. divida sur 80 est porteur sain du type |I.
Dans tous les types, le sexe-ratio (femmes/homrmé&spigne d'une nette prédominance
masculine [17].
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La consanguinité est un facteur favorisant surtaldns les pays meéditerranéens et moyen
orientaux ou la prévalence est parfois trés él¢l/@e Cette affection est la maladie génétique
présentant le plus grand nombre de déces d’endaydéts de moins de deux ans. Alors que des
études antérieures ont indiqué que la fréquencepddsurs de SMA était similaire dans le
monde entier, Zaldivar et al.[4] ont découvert diicidence de SMA du type 1 a Cuba est
d’environ 1 sur 28 000 naissances vivantes. Quanbpulation était classée selon une ethnicité
auto-rapportée, l'incidence était d’environ 1/1D5ur les blancs, 1/112 000 pour les noirs et
1/104 000 pour ceux d’ethnicité mixte. Par conségu&tude a conclu que la SMA de type 1

pouvait survenir moins fréquemment dans les pojoulatd’ascendance africaine.

3.3. Clinique

Le tableau clinique est dominé par un déficit motemne amyotrophie et une abolition des

réflexes prédominant aux membres inférieurs etpeoximal, et s’associe souvent a des

déformations au niveau des membres inférieurduetachis. Cette affection est classée en
guatre types sur la base de I'age d'apparitioredutddes symptomes et la séveérité clinique [17].
Tout d’abord, en raison du chevauchement des thgesiques d’apparition de chaque type de

SMA, il n’est pas toujours évident de faire la mlistion entre un type | et un type Il, ou un type

Il et un type lll. C’est surtout I'’évaluation deapacités acquises par I'enfant (tenue de la téte,

position assise, marche) qui permet de faire fgmdihce.

De maniere générale, la SMA peut étre confondue Egeautres maladies neuromusculaires des
nourrissons et des enfants qui présentent les méyngstomes (amyotrophies spinales distales

ou atypiques, myopathies congénitales) [18].

3.4. Diagnostic proprement dit

Le diagnostic de SMA se fait par la recherche dgses cliniques mais est confirmé par un test

génétique effectué a partir d’'une simple priseateggou de salive. Le test va permettre de mettre
en évidence I'anomalie ou I'absence du g8MN1a l'origine de la maladie et ce dans la quasi

totalité des cas (98,6 %). Le diagnostic molécaldie la SMA se fait par la mise en évidence de
la délétion de I'exon 7 par la méthode de QRT-PCR19].
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3.5. Diagnostiques différentiels

On trouve notamment les dystrophies musculaire$aettres formes d’amyotrophies spinales
(amyotrophie spino-bulbaire liee a I’X ou syndrode Kennedy, amyotrophie spinale scapulo-
péroniere).

3.6. Examens complémentaires

3.6.1. L’electroneuromyographie (EMG)
Elle montre des signes d’atteinte diffuse de lenecantérieure de la moelle. Les enzymes

musculaires sont normales ou modérément élevégs [17

Elle permet de confirmer I'origine neurogene dértiphie musculaire et d’éliminer le diagnostic
de dystrophie musculaire. C’est un examen qui garae son utilité car il permet dans certains
cas de retenir le diagnostic en I'absence d’étud@eetique. Elle est d’autant plus délicate que le
sujet est plus jeune [20]. La conduction nerveusérioe et sensitive est normale. A l'aiguille

électrode, on trouve des signes de dénervation:

- Au repos, on note des fibrillations, des fascicatet et des potentiels lents de

dénervation prédominant aux membres Inférieurs.

- A l'effort, on recueille des potentiels d’amplituééevée battant & haute fréquence avec
une sommation temporelle [17].

3.6.2. Biopsie musculaire

La biopsie musculaire n’a pas d’indication dansnyatrophie spinale sauf chez le petit enfant
lorsque l'interprétation de 'EMG est difficile. @od elle est pratiquée, elle montre des lésions
typiques de dénervation: faisceaux de fibres atouyels avoisinant des fibres musculaires
hypertrophiques avec absence d'infiltration graisse L’étude histochimique met en évidence
des altérations portant essentiellement sur lesgitle type 1 dans les formes de types | et Il. Cet
aspect est nettement différent de celui qui secténige par une nette prédominance des fibres
de type 2 dans les types lll et IV [21].
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3.6.3. Les enzymes sériques
Les CPK sont souvent normales ou modérément augeenCependant, des taux tres élevées

évoquant une myopathie peuvent étre observes.

3.7. Traitement

Pour I'instant, il n’existe aucun traitement spiggie. Cependant, de nombreuses recherches sont
prometteuses. Il existe aussi une autre approehthérapie cellulaire par cellule souche qui
permet de restaurer la fonction des motoneuronesis Mn effet une prise en charge
multidisciplinaire s'impose pour lutter contre Kitallation des déformations que I'on doit éviter
et assurer un accompagnement du patient et denglef et enfin une réinsertion sociale du
patient [17].

3.8. Génétique

Chez I'hnomme il existe 25000 a 30000 genes pow23gzairs de chromosomes qui contiennent
plus d'un milliard de protéines. Le gene SMNIt famartie d'une région dupliquée: (la copie
télomérique de la duplication contient le g&MNZt la centromérique contient le geBRIND.

Le SMNLlest le principal gene de détermination de la SJ212]. Tous les patients atteints de
SMA ont une mutation d8MN1mais conservent une ou plusieurs copies intactegedeSMN2
[23].

Cette affection est due a une mutation du gene ueies du motoneuroné&SMNL1 sur le
chromosome 5q13 [3]. C’est une maladie a transomnssutosomique récessive (il est nécessaire
gue les deux parents transmettent I'anomalie ggreétpour que la descendance présente
I'affection). Autrement dit I'enfant n'est maladeecsi chacun des deux parents transmet un géne
anormal. Dans ce cas il y a un risque sur 4 d’awnienfant atteint d’amyotrophie spinale et ce
risque existe a chaque grossesse. Leur risque idawo enfant qui est un porteur
asymptomatique (hétérozygote) est d’environ 50 %t chance d’avoir un enfant non affecté
qui n’est pas un porteur (homozygote non affectéplenviron 25 %. Habituellement, les freres
et sceurs non affectés d’'une personne atteintdvide @it deux chances sur trois ou 66,7 % de

chance d’étre des porteurs hétérozygotes.
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Bien que les séquences des geBeAN1 et SMN2 soient presque identiques, il existe une
transition C>T silencieuse pendant la traductiomsdane séquence activatrice d’épissure
exonique duSMN2[24, 25]. Bien qu’homozygote, la délétion du g&MN1lest I'agent causal
du facteur de SMA et le ger@MN2 joue donc un rdle dans la modulation de la gradiié
phénotypeSMN1[26].

La délétion du gen8MN1montre I'apparition précoce de la maladie tandis lg sévérité de la
maladie est principalement influencée par le nontwecopies du gen8MN2 donc leSMN2
joue un role modificateur de la maladie et peutiseomme un outil de pronostic utile. Diverses
méthodes ont été rapportées pour la déterminatota copie du gene SMN. Ces méthodes
comprennent le dénaturé chromatographie liquidéehperformance (DHPLC) et la polymérase

chain- réaction en temps réel (QRTPCR).

Chez 95% des patients la SMA est due a la suppreski genéSMN1ou sa conversion en
SMN2 tandis que chez 5% des patients, la maladie asée par des point-mutations intra-
géniques dSMN1 Cependant, Hendrickson et al. [6] ont rappoué la fréquence de porteur-
sains de la mutation du geB&IN1était difféerente entre les différents groupes ieines lors des
tests de fréquence du geB®N1chez 1000 sujets anonymes dans chacun des cimgjpaniix
groupes ethniques. Ainsi, en Amérique du nord é&gdence était 2,7% chez les caucasiens,
1,8.% chez les asiatiques, 1,1% chez les afro-aniés et 0,8% chez les hispaniques. Ce taux
relativement bas de porteur-sains dans la populatiorigine africaine avait été retrouvé dans
des études menées en Afrique, plus précisémenfrequé du Sud avec un taux de porteurs de
SMN1a 1/50 et de 1/35 parmi les populations de nditdancs, respectivement [5]. De méme
des études antérieures ont révélé également daoset pays comme ['Israél, I'Allemagne et
I'Australie des fréquences de porteurs de 1/49),1¢611/25 a 1/35, respectivement [16, 27, 28] .

En effet la majorité de la population en généralpesteuse d’'un gen8MN1sur chaque copie
du chromosome 5q13. Cependant, plus récemment,ridiesohn etal. [6] ont découvert un taux
d’alleles étonnamment élevé avec trois copies o8 ge SMN1chez les Afro-américains en

comparaison des autres groupes ethniques en Areétigilord.
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La détection des délétions hétérozygotes du §dmdlpeut également apporter une aide au
diagnostic positif d’amyotrophie spinale infant[29]. Si le test génétique permet d’identifier

avec certitude la maladie, il ne peut cependanppedire le degré de gravité de I'affection.
A I'état actuel de la recherche, deux facteurs p¢tent de prévoir la gravité de la maladie

- L'importance de la délétion: Les délétions treqnétes correspondent a des phénotypes

séveres (formes type I).

- Le taux dexpression de la protéine SMN: une rd&duactres marquée du niveau

d’expression de la protéine SMN va de pair aveddeses graves de la maladie [21].

D’autres génes voisins de SMN (NAIP: Neuronal Apspg Inhibitory Protein) ont été

également identifiés par d’autres chercheurs [29, 3
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IV. Méthodologie:

1. Cadre de I'étude:

Notre étude s’est déroulée a la faculté de médesir#odontostomatologie (FMOS) et a la
faculté de pharmacie (FAPH) de I'Université dese8ces, des Techniques et des Technologies

de Bamako (U.S.T.T.B) situées sur la colline duinPeG».
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Figure 10: Situation géographique de la Faculté dMédecine d’Odontostomatologie et de

Pharmacie dans le district de Bamako
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Elles comptent 4380 étudiants dont 3275 en médextidd05 en pharmacie. Les sexes féminin

et masculin représentent respectivement 25,2 8844,

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

gere les facultés. Le décanat est appuyé par someel administratif et technique.
Diverses nationalités africaines viennent pouplanfation initiale dans ces deux facultés.

Tableau 2: Stratification des étudiants de la FMO%t de la FAPH.

Nationalités Effectifs %
Algérienne 3 0,07
Béninoise 49 11
Burkinabé 5 0,1
Cameérounaise 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
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2. Type, lieu et période de I'étude :

Il s’agit d’'une étude transversale réalisée a Bamakx facultés de meédecine (FMOS) et de
pharmacie (FAPH) au Point «G». Elle s’est étendueause période de 2 ans allant du 26 Juillet
2010 a Juillet 2012.

3. Population d’étude :
Elle a porté sur la population estudiantine deNEDIS et de la FAPH.

3.1. Echantillonnage :

Le test exact de proportiop)(unique a éte utilisé pour calculer la taille ayprée d’échantillon
pour cette phase. On suppose qu’en cas de séledfiatoire, on a 1 chance sur 50 de trouver un
porteur dans la population générale. Par conséguetre hypothese de différence nulle st
égales a 0,02 ou la fréquence des porteurs saigéitja 1/50. Cette hypothése est basée sur la
fréequence des porteur-sains dans la populatiore rauid-africaine [5]. La seconde hypothese
correspond a un risque d'étre porteur sain dapspalation du Mali inférieur a 50 %. A l'aide
d’'un test bilatéral exact pour une proportion ueiglans le logiciel PASS11, on a calculé une
taille d’échantillon de 660 étudiants avec une ganse de 80% et un risque de premiere espece
alpha égale a 0,05.

3.2. Les critéres de sélection:

3.2.1. Les critéres d’inclusion:
Les étudiants de la FMOS, d’ascendance et de @@it®maliennes, agés de 18 ans ou plus.

3.2.2. Les critéres de non inclusion:

Les « étudiantassistants de recherche» ont été inéligibles poyratticipation a cette étude

aussi bien que les étudiants de la FMOS ayanté&efiysparticiper

4. Procédure de collecte des données :
La collecte des données a été réalisée comme suit :

4.1. Information:
Les participants ont été informés du déroulemenitéude a travers des prospectus expliquant
le protocole de facon détaillée. (Cf.annexes).
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4.2. Remplissage des questionnaires
Pour le remplissage des questionnaires, nous awtiis® une fiche d’enquéte individuelle

anonyme. Le formulaire d’enquéte comportait sixipara savoir : les informations personnelles,
les antécédents médicaux, les antécédents médiamikaux, autres informations utiles, les

parameétres mesurables et enfin les résultats sssgénétiques.

Pour un contréle de qualité nous avons attribigéstiekers individuels (huméro d’identification
unique) a chaque sujet de notre étude. Les stiakemseros étaient appliqués au formulaire

d’enquéte, a la fiche de consentement et aux b gsélevement.

4.3. Prise des parametres physiques et hémodynamegu:
Des paramétres comme la tension artérielle syselg diastolique (mm Hg), le poids (Kg) et la
taille (cm) ont été pris avant les prélévementslgminvestigateurs associés a I'aide d’appareil a

tension, d’'une bascule et d’'un metre ruban puigpaur les fiches d’enquéte .

4.4. Collecte de sang :
Il a été prélevé 6 ml de sang chez tous les sdgtwotre étude. Les veines d’abord ont été selon

les cas la veine radiale, la cubitale ou la ceamtrake matériel utilisé comprenait du coton

hydrophile, de I'éthanol, des épicraniennes, deotmet des tubes mouillés (a héparine).

4.5. Compensation:

Les étudiants ayant participé a notre étude ontefi®@ d'une compensation financiére
correspondant a 3000 FCFA fixée par le comité ijéehde la FMOS.
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4.6. Extraction d’ADN :

4.6.1. Matériels :
Nous disposions pour I'extraction d’ADN de deukdaatoires bien equipés. Le materiel utilisé

comprenait:
- des centrifugeuses pour tubes a 1.5 ml, 15ml el50
- un bain-marie
- un shaker
- un vortexer,
- un spectrophotometre pour quantifier ’ADN
- des éprouvettes de 10 ml
- des aspirateurs électriques
- des pipettes 200/1000 et les embouts correspondants
- des tubes eppendorf de 1,5 ml pour la collecteAd®N et Falcon de 50 ml pour la cen-

trifugation

4.6.2. Le kit d’extraction:
Le kit d’extraction Puregene Gentra (QIAGEN, Valen€A, USA) a éte utilisé.

Il comprend:

- RBC Lysis Solution qui permet de détruire les glebuouges,

- Cell Lysis Buffer qui lyse les cellules comme sammlindique afin d’exposer ’ADN
nucléaire,

- Protein Precipitation Solution qui permet de préeiples protéines afin de faciliter leur
débarras par centrifugation,

- RNase A Solution qui permet de se débarrasseRN,

- DNA Hydratation Solution qui permet la dissolutide 'ADN précipite a la derniere

phase de I'extraction.
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4.6.3. L'extraction d’ADN proprement dite:

BN

Avant le déroulement de I'extraction d’ADN, de hénhol 70 % a été constitué a partir de
I'éthanol 100 % dont on disposait. De I'isoproprimh@ été recueilli dans un tube Falcon de 50
ml pour utilisation intempestive. Au laboratoireg Isérum était extrait du sang total
préalablement recueilli dans des tubes mouilléstdchnique utilisée pour I'extraction de

sérum est la suivante:

Apres une centrifugation a 2000g pendant 5mn paté trois composants du sang a savoir les
globules rouges a la base, une fine couche blalecitecytaire appelée Buffy-coat au milieu et
le sérum en surface qu'on a extrait a l'aide d'yipette munie d’'un embout de 1000 Le
sérum qui était ensuite recueilli dans deux tubppegdorf de 1.5 ml pour le méme

échantillon puis conservé a moins 80 degré Cetians un congélateur au laboratoire.

Ensuite le kit Puregene Gentra (QIAGEN) a étésdilour extraire ’ADN a partir de la couche
leuco-plaquettaire. Ce protocole permet ['utilieatid’'une grande quantité de Buffy-coat et
produit une quantité élevée d’ADN. Il est définifemction de la quantité de RBC qui est I'une
des différentes solutions utilisées dans I'extoacti’ ADN. Pour une quantité de 990 9ml ou
30ml de RBC recueillie soigneusement dans un pubpre de 50ml a l'aide d’'un aspirateur
électrique muni d’une éprouvette, on ajoute resperctent 300ul, 3ml ou 10ml de I'échantillon.
Sachant que notre échantillon s’éléve a 6ml, lantiigade RBC nécessaire était de 30ml x2.
L’ensemble est laissé a la température ambiante2%1&) pendant 5mn ensuite tourner et
retourner environ 10 fois puis centrifuger a 20Q@mdant 2 mn. Le surnageant obtenu est
éliminé tandis que le reste mis au vortex. Apresjonte 6ml de cell lysis, on vortexe pendant
10s puis on additionne 2ml de protein precipitatgmlution et nous centrifugeons a 2000g
pendant 5mn. Le surnageant est recueilli dans e puopre de 50ml puis, a I'aide d’'une pipette
1000, nous avons mis 6ml avant de tourner et reéwue tube 50 fois (a la suite de quoi les
filaments d’ADN étaient devenus visibles) puis nawsns centrifugé a 2000g pendant 3mn.
Soigneusement, le surnageant obtenu est élimilgétebe renversé sur un mouchoir en papier
propre en linclinant un peu. Nous avons ajoutépb@léthanol a 70% puis remué brievement

afin de purifier 'ADN, ensuite nous avons centgé a 2000g pendant 1mn.
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Attentivement, le surnagent est éliminé et le tebieune fois de plus renversé sur un mouchoir
propre pendant un bref moment (15 mn). On y a jauviron 500l de DNA hydratation
solution puis vortexé pendant cing secondes, engwitis avons incubé a 65°C pendant 1h afin
de dissoudre 'ADN. Enfin, nous avons procédé a ubecve centrifugation suivie d'une
incubation a température ambiante dans un shalts k@ nuit.

4.7. Technique de QRT PCR et détermination du nomlar de copies de SMNL1:
La détermination du nombre de copiesSMN1a été effectuée au laboratoire de la branche de
Neuro-génétigue du National Insititutes of HealtiH) aux Etats-Unis par la quantitative

polymérase chaine réaction a temps (§BIT-PCR).

Dans la méthode PCR les standards internes sogusqour étre amplifiés avec les mémes
pairs d’amorphes pour la copMN1 avec des performances similaires a ceux pour 'ADN
génomique équivalent et le rapport des produitB@R Iégerement plus petites que les produits
du PCR deéSMN1 Le nombre de copies d8MIN1est déterminé par coamplification 8&IN1et

la norme interne et les ratios sont quantifiés.eEat pour déterminer le nombre de copies de

SMNZ1 nous avons utilisé le protocole suivant :

Avec un microlitre d’ADN qui correspond a la contation de 100 nano grammes/microlitre
d’ADN du méme ADN par réaction dissoute dans 8ratittes d’eau distillée pour avoir en fin
de réaction 9 microlitres de solution d’ADN, ensubn prend 1 microlitre de la solution de
primer droit et gauche et du probe étiquetées aeueurs fournis par Applied biosystems qui
est dissoute dans 10 pl de TagMan Fast UniveiGR Master Mix (2X) pour obtenir 11 pl.
Nous avons ensuite ajouté les deux solutions @tdedans un puits du 384- well plate pour
avoir 20 microlitres comme le volume total de laatéon. Pour chaque échantillon d’ADN on a
répété la réaction trois fois pour $VN1et trois fois pour le gene de contrble qui esgjdae
beta-globin. Le 384-well plate a été chargé sumkchine de gRT-PCR 7900 T sequence
detection System marque Applied Biosystems etdgnramme SDS2.2.1 a éte utilisé.

En effet la gRT-PCR dure 2 heures et les donnégscetiectées et analysées dans un document
Excel.
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La fin du point de détection de I'amplification fleorescence marquée par les produits de PCR
est faite par fonctionnement des échantillons etsacet analyseur. L’avantage majeur de cette
technique est que la norme interne est amplifiéer 4&s mémes amorphes qui amplifient les

séquences prévues.

Ainsi l'efficacité de I'amplification de I’ADN paor les patients et la norme interne d’ADN
devrait étre trés similaire et permettre a chaadé@terminer exactement le nombre de copies du
gene. Alternativement la détection en temps rdat@pque de mettre fin a la détection de point)
des réactions de PCR multiplexes utilisant I'’hygsel ou I'hybridation de sondes fluorescents a
d’autres usages de stratégies de normalisationmpgs: la méthode de la courbe standard et la

méthode du seuil de comparaison.

- L'utilisation de la méthode de la courbe standa@dest une meéthode construite & partir
de 'ADN du nombre de copies connues. Cette cowebie comme un standard de
référence pour I'extrapolation des informationamfitatives sur le nombre de copies de
SMN1 Le cycle au cours de laquelle la courbe travarsethresholdis précisée appelée
le seuil de cycle CT). Les variations introduiseles entrées d’ADN peuvent étre

correctes par normalisation au facteur d’étaloenag

- L'utilisation de la méthode du seuil : qui études lvaleurs CT des échantillons d’intérét
sont comparées avec les valeurs CT des facteuaali@age. Les valeurs CT des deux
étalonnages et les échantillons d’intéréts sontabisés d'un géne endogene pour le

contrble interne.

La gRT-PCR est capable de détecter le nombre deesaes loci génomiques et peut étre
utilisée pour le test et le diagnostic de SMA abgsn que I'état des porteurs. Les avantages clés
de la gqRT-PCR comprennent I'extréme sensibilitérggtant la détection d’au moins 5 copies
(peut étre une seule copie dans certains cas) dégeence ciblée rendant possible d’analyser
les petits échantillons telle que seule I'analyss dellules a des fin pré implantations pour le
diagnostic génétique avec le standard appropriée etalcul de la variation moyenne des
coefficients sont 5 & 10% permettant I'analyseaépctible du nombre de copies du géne. En
temps réel les plateformes sont relativement rapideec certains offrants a haut débit

d’automatisation.
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Et aussi en temps réel les plateformes sont réalieé fin de réaction dans des récipients qui
n’exigent pas de réaction post PCR. De ce faithesices de croiser une contamination au labo
sont minimes. L'importance de la limite des teclueis) de PCR quantitative incluent des
composés présents dans certains échantillons molegou de préléevements d’échantillons
peuvent inhiber la PCR (c'est-a-dire I'héparinegample)
4.8. Variables:
Les variables caractéristiques principales de r&trde étaient :

- variables gualitatives : le sexe, I'ethnie, la @guinité etc...

- variables quantitatives : I'age, le nombre de copies géneSMN1et SMN2etc... Les

autres variables se trouvent dans la fiche d’emge@tannexe.

4.9. Traitement et analyse des données :
Le masque de saisie, la saisie et 'analyse desédmnont été effectués dans les logicBHSS
statistiques (version 17.0.0.236) et SAS 9.0.

Le logiciel Word 2007 pour Windows a été utilisupta rédaction scientifique. Les graphiques

ont été réalisés dans le tableur Excel 2007 pomddys.

Notre moteur de recherche et de citations bibliplgigues a été le logiciel EndNote6.
Les tests statistiques utilisés furent:

- le test de chi?(X2) qui compare deux ou plusalalas qualitatives entre elles.

- le test d’analyse de la variance (ANOVA) qui cargune variable qualitative a des variables

guantitatives.
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4.10. Considérations éthiques:
Notre étude est un projet de recherche approuviepaomités d’éthique malien (de la FMOS et
FAPH) et américain (NIH, USA).

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

éclairés (verbal et écris). L'exposé sur le cormment étaiprésenté par un investigateur.

Cet exposé avait pour but de s’assurer que chpgdiipant 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 critéeres detipipation, les procédures, les risques et
désagréments, la confidentialité et la compensditi@mciere.

Les fiches d’enquéte établies étaient dotées detrasrde sticker afin de garantanonymat
des participants ela confidentialité des informations recueillies. Le méme numéro était

retrouvé sur la fiche d’enquéte et sur le tubprdéevement pour un méme participant.
Des numéros de téléphone des participants onépéstoriés pour la retro information.

Toutes les données, y compris un fichier principlént les numéros d’échantillons d’ADN aux
participants ont été stockées dans un serveututistinel sécurise.

Le retrait des participants a notre étude étaiwmalire a tout moment.
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V. RESULTATS:
Cette étude transversale s’étendant sur une pédedieux ans s’est déroulée entre Juillet 2010

et Juillet 2012 avec un effectif de 660 étudiadtst 467 garcons (0,83% ) et 193 (0,34%) filles.
L’éligibilité dans notre étude exigeait :

le consentement éclairé;

la nationalité Malienne;

'ascendance Malienne;

les sujets agés d’au moins 18 ans, sans distindgorace, d’ethnie, de religion ni de
sexe.

La moyenne d’'age des sujets de notre étude étditlde+0,2 avec une étendue de 18-36 ans
sensiblement égale a 18.

1. Les caractéristiques socio-demographiques:

1.1. Le genre:
Le sexe masculin était le plus souvent représergé an effectif de 467 étudiants, soit environ

71%. Nous notons un rapport de masculinité (set@) régale a 2,41.

467

Masculin B Feminin

Figure @Répartition des étudiants en fonction du sexe
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1.2. Age:
La classe modale d’age de notre série était 22 ans.

478

18-22 m23-36

Figure 7: Répartition des étudiants en fonction de I'age
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1.3. Ethnie:
Dans notre étude, les Bamanans étaient majoritaires un pourcentage de 28,1% suivis des

Peulh, les Minianka et les Sarakolés avec respautnt 10,9%, 9,9% et 8,8%.
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Figure 8Répartition des étudiants selon les différents gesLethniques
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1.4. Origine géographique:
La région de Sikasso était la plus représentée anezffectif de 210 étudiants, soit 38%, alors

que les étudiants provenant de Kidal ne représanttgue 0,3%.
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Figure 9:Répatrtition des étudiants selon les régions adtratiges d’origine

48



2. Nombre de copies dSMN1

2.1 Distribution du nombre de copies de SMN1 dans la population générale:

300 + 275

250 - 231
200 -
150

100

50 -
3

1 copie SMN1 2 Copies SMN1 3 Copies SMN1 4 Copies et plus

Figure 10 : Détermination du nombre de copies d8MN1 dans la population générale.

Les sujets de notre étude ayant une copieSki®N 1 était au nombre de trois soit 0,52% et
représentaient les porteurs sains de la SMA. Candealix, trois et quatre copies et plus
représentaient respectivement 275 (41,7%), 23193pet 69 (10,5%).

Le nombre de copies le plus fréquemment rencotdréégal a 2.
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2.2. Nombre de copies de SMN1 en fonction du sexe, de I'ethnie et de la
consanguinité:

Tableau 3: Distribution du nombre de copies de SMN1 en fonction du sexe,

de I'ethnie et de la consanguinité.

Variables Nombre de copies dSMN1 Total
2 3 4+
n % n % n % % n %
Masculin 3 1000 197 71,6 156 67,5 48 69,6 404 69,9
sexe Feminin 0 00 78 284 75 325 21 304 174 30,1
Existence 1 333 48 175 30 130 13 18,8 92 16,2
cPM Absence 2 66,7 222 80,7 198 85,7 55 79,7 477 838
Existence 1 333 35 12,7 23 10,0 6 87 65 1172
CGPM Absence 2 66,7 228 829 205 88,7 61 884 496 85,8
Existence 2 66,7 45 16,4 22 9,5 8 11,6 77 13,3
CoPP Absence 1 33,3 218 793 206 89,2 59 855 484 837
Bamanan 1 333 67 246 68 298 26 382 162 284
Peulh 1 333 32 118 26 114 6 88 65 114
Minianka O 0 36 132 18 7.9 3 44 57 10,0
Sarakolé 0 0 27 99 17 75 6 88 50 88
Ethnie Senoufo 0 0 25 92 16 7,0 5 74 46 8,1
Malinke 0 0 26 96 22 96 3 44 51 89
Dogon 1 333 21 7,7 20 88 6 88 48 84
Sonrhai 0 0 14 51 12 53 6 88 32 56
Bobo 0 0 9 33 11 438 4 59 24 4.2
Autres 0 0 15 55 18 7,9 3 44 36 6,3

4+: 4 copies et plusCPM: consanguinité entre pere et mé@&GPM: consanguinité entre

grands parents materne®GPP: consanguinité entre grands parents paternels
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L’'analyse de ce tableau montre que le portage sstirexclusivement retrouvé dans le sexe
masculin et intéresse trois groupes de populatiahiarellement et historiquement distinctes.

Le taux de consanguinité entre pére et mere ewiil@2%, celui entre les grands parents
maternels et paternels représentait 11,2% ave8%dfour les grands parents paternels.
Cependant, cette consanguinité n'a aucun effelesasombre de copies &MN1 Toute fois, le
nombre de copies d@MN1lvarie en fonction de I'ethnie avec les Bamanaratile nombre de
copies les plus élevées 162 et 28,4 % suivis deth B& et 11,4%, les Minianka 57 et 10,0% et
les Malinké 50 et 8,8%. Le nombre de copie le fdilde a été rencontre chez les Bobo avec 24
et 4,2%

2.3. Nombre de copies de SMN1 en fonction des régions administratives d’origine.

Tableau 4: Distribution du nombre de copies deSMN1 en fonction des régions

administratives d’origine.

"Régions |  Nombresdecopiesd®MN1 Total
1 2 3 4+
n % n % n % n % n %
Kayes 0 0 27 98 34 147 4 5,8 65 11,2
Koulikoro 1 333 34 124 39 16,9 8 116 82 14,2
Sikasso 0 0 91 331 68 294 22 319 181 313
Ségou 0 0 56 204 43 186 16 23,2 115 199
Mopti 2 66,7 33 120 25 108 10 145 70 12,1
Tombouctou 0 0 9 3,3 6 2,6 4 5,8 19 3,3
Gao 0 0 2,5 6 2,6 0 0 13 2,2
Kidal 0 0 1 0,4 0 0 1 14 2 0,3
District de Bamako | O 0 11 4,0 7 3,0 3 4,3 21 3,6

Deux des trois porteur-sains, soit 66,7%, vienrgmtla cinquieme région et l'autre de la

deuxieme région avec 33,3%.
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Ainsi pour un nombre de copies égal a 2, 3, 4 [@s régions de Sikasso et de Ségou sont les
plus représentes respectivement avec 181 soit 3&t3PA5 soit 19,9% ; suivies des régions de
Koulikoro avec 82 et 14,2% ; Mopti 70 et 12,1% yK8 65 et 11,2%.

Le plus faible nombre de copies a été rencontré Garégion de Kidal avec 2 et 0,3%.

2.4. Variabilité du nombre de copie de SMN1 en fonction de I’ethnie:

Tableau 5: Variabilité du nombre de copie dé&SMN1 en fonction de I'ethnie

Ethnie N Moyenne % Nombre de copies dBMN1

Minimum Maximum
Bamanan 185 2,73 +0,05 28,37 1,00 4,00
Peulh 72 2,56 +0,08 11,04 1,00 4,00
Minianka 65 2,42 +0,07 09,96 2,00 4,00
Sarakolé 58 2,58 0,09 08,89 2,00 4,00
Senoufo 56 2,56 0,10 08,58 2,00 4,00
Malinké 55 2,54 +0,08 08,43 2,00 4,00
Dogon 54 2,64 0,10 08,28 1,00 4,00
Sonrhai 36 2,75 10,13 05,52 2,00 4,00
Bobo 30 2,79 £0,14 04,60 2,00 4,00
Autres 41 2,66 0,10 06,28 2,00 4,00
Total 652 2,63 £0,02 100,00 1,00 4,00

Autres= Bozo, Ghana, Samogo, Kakolo, Tamacheq, Maer Mossi, Gbandjé, Somono,

Tamara, Koyaka, Kassonké, Dafing.
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Le nombre moyen de copies 8MN1dans la population était 2,63 +0,02.

A l'analyse de ce tableau nous avons remarqué §&7 2les Bamaman avaient un nombre

moyen de copie de SMN1 égale a 2,73 0,05 suivisRlulh représentant 11,04% pour un

nombre moyen de copie équivalent a 2,56 et lesadka présentant une moyenne égale a 2,42

+0,07 avec une fréquence de 9,96.

2.5. Variabilité du nombre de copie d&SMN1 en fonction du taux de consanguinité:

Tableau 6: Variabilité du nombre de copie d&SMN1 en fonction du taux de consanguinité.

Consanguinité N Moyenne %

Existence 10¢ 2,5€+0,07 15,87
CPM

Absence 54¢€ 2,64 0,0z 84,1z
Total 64¢ 2,65 £0,0z 10C

Existence 80 2,52 +0,0¢ 12,4¢
CGPM

Absence 561 2,65 +0,0¢ 87,52
Total 641 2.62£0,0z 10C

Existence 85 2,4€ +0,0¢ 13,2¢
CGPP

Absence 55€ 2,6€ +0,0¢ 86,7
Total 641 2,62 £0,0z 10C

CPM: consanguinité entre pére et m&§PM: consanguinité entre grands parents maternels,
CGPP: consanguinité entre grands parents paternels.

Il ressort de l'analyse de ce tableau que le nomhmyen de copie de SMN1 semble
sensiblement plus élevé en absence qu’en présencenganguinité quelque soit le type de la
descendance avec un nombre moyen de copies de®@@pour CPM ; 2,650,03 pour CGPM

et 2,66 0,03 pour CGPP.
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2.6. Variabilité du nombre de copies d&SMN1 en fonction des régions administratives:

Tableau 7: Variabilité du nombre de copies deSMN1 en fonction des régions

administratives.

Régions n Moyenne %

Kayes 74 2,6£+0,07 11,41
Koulikoro 91 2,65 +0,07 14,04
Sikasso 21C 2,61+0,0¢ 32,4(
Ségou 13¢ 2,65 +0,0¢€ 20,52
Mopti 82 2,61+0,0¢ 12,6¢
Tombouctou 19 2,72+0,1¢ 02,9:
Gao 14 2,4€+0,14 02,1¢
Kidal 2 3,00+1,0C 00,3(
District de Bamako 23 2,61+0,1¢ 03,5¢
Total 64¢ 2,62 +0,0z 100,0(

A la lumiére de ce tableau nous avons constate3gu#0% des ressortissants de la troisieme

région avait un nombre moyen de copies de SMNlespondant a 2,640,05, 20,52% provenant

de la région de Ségou une moyenne 2,65+ 0,06, 1¢t(R,65% des sujets venant des régions de

Koulikoro et Mopti avec respectivement des moyerggadent a 2,65 +0,07 et 2,61 +0,09.
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VI. DISCUSSION:

La constitution génétique normale voudrait que aha&it deux copies du méme geéne, chacune
provenant d'un des deux parents. Cependant, cestai@gions geneétiques telles que celles
abritant le gén&MN1sont sujettes a de multiplication, donnant aires dombres de copies de
genes supérieurs a deux.

L’amyotrophie spinale est une maladie héréditaitee de plus souvent a une délétion
homozygote du gén8MN1 Les fréquences de porteurs sains rapportées ldalitérature
varient entre 1/25 et 1/50 dans les populationdié#s, le plus souvent blanches [15, 16]. Bien
gue Hendricksonet al. aient rapporté une fréquence de porteur-sains t@s>ou plus moins
élevée chez les afro-américains comparée aux dansast aux asiatiques, aucune étude de
grande envergure de dépistage de porteur-sains ldarmopulation africaine n’avait été
entreprise; I'étude sud-africaine se limitant aaxgnts de malades de SMA.

Notre étude a porté sur 578 sujets sains et aurgtran nombre moyen de copiesSMN1de
2,63 variant de 1 a 5 copies avec une fréquencpodeur-sains, c’est-a-dire du nombre de
porteurs d'une seule copie de SMN1 de 0,52%, $b83l Cette fréquence est de loin inférieure
a celles rapportées dans les populations occigentalles que Israel, Allemagne et Australie
variant entre 1/25 et 1/49 [16, 27,28], asiatigdesl/47 [31] et méme noires americaines [6].
Une revue de la littérature n’a retrouvé aucunerigion de SMA dans la population malienne
[16, 27] bien que d’autres maladies autosomiquessidves y aient été décrites [32-34] et que le
taux de consanguinité retrouvé dans cette étuderedativement plus élevé que dans d’autres
populations. En plus une consultation des registtesService de Neurologie du Centre
Hospitalier Universitaire du Point «G» n’a retrouy#un seul cas non génétiquement confirmé
de SMA. Cette rareté de la SMA dans la populati@ienne pourrait s’expliquer par ce tres
faible taux de portage sain mais aussi par laditioih de I'expertise et des moyens de diagnostic
de cette maladie au Mali.

Le nombre de copies 2 correspondant au type sawsde plus souvent rencontre. Sa fréquence
va de 78% en Corée du Sud [31] (Lee, TM, 2004%%3en France [35], 90% en Taiwan [36] a
94% au Vietnam [37]. Cependant, ce pourcentagen Iieijours prédominant dans les
populations d’origine noire africaine, est faibbr papport a celui des autres populations.

C’est ainsi que Hendrichson et al. rapportent 52¢t%otre étude 46,7% de nombre de copies

égal a 2. Le pourcentage de participants avec mbrede copies 3 et plus est de 52,6%.
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Ce taux se rapproche de celui rapporte par Herstricklans la population noire américaine qui
est de 47% mais est beaucoup élevé que ceux regalans d'autres études menées en Europe
et en Asie. Ainsi, le pourcentage de participamecain nombre de copies de SMN1 de 3 ou plus
est de 13,6 en France [35], 20% en Corée du Sudddts qu'il est seulement de 5% au
Vietnam [37]. De fagon plus spécifique, la fréquede porteurs de nombre de copieSMN1

de 4 ou plus dans notre étude est de 12,8% altissfogquence est presque nulle dans certaines
populations occidentales. Ces nouvelles découvedrfirment les études antérieures menées
sur les populations africaines et qui ont mont& ldiversité. Ce nombre élevé de copies de
SMN1pourrait s’expliquer par les blocs de haplotypeapparaissent courts chez les africains,
facilitant ainsi une duplication des régions génés par les crossing-over. Une autre
explication pourrait étre une pression génétiquée liaux maladies infectieuses qui
conditionneraient la structure génétique des africa

Le Mali est un pays a forte tendance de mariagesa@uins et intra-ethniques, augmentant
ainsi le risque de maladies récessives. Nous avetmeuvé une prévalence de 16,1% de
consanguinité entre le péere et la mére. Bien gpeun élevée, cette consanguinité n'a eu aucune
influence sur le nombre de copies 8®N1 Les maladies récessives étant le plus souvent
précocement létales, une épuration génétiqgue msigeepourrait expliquer ce phénomeéne et la
rareté de cette maladie dans la population malienne

Une variabilité du nombre de copies a été notéeation des ethnies. En effet, les ethnies
classées mandingues (Bamanan, Soninké, Bobo) avaigius grand nombre de copies. Des
études geéneétiques antérieures avaient montré wesemblance génétique des peulhs aux
occidentaux ou orientaux et divergence génétiqeeddgons par rapport aux autres populations
environnantes [38]. Ici nous avons trouve que dees trois porteurs sains sont de ces
populations avec un taux se rapprochant des pamusadccidentales.

Malgré le potentiel de mixture que les noirs ac®éris auraient pu subir au cours de
I'esclavage, Hendrickson et al. ont trouvé un narddevé de porteurs de 3 ou plus de copies de
SMNL1 Historiqguement, les populations recherchées peselavage correspondaient a la stature
des mandingues. Il est donc prévisible gu’ellesitdi@® méme structure génétique que les noirs

américains.
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De méme une autre variabilité du nombre de copéSeren fonction des régions administratives
a révélé que ce de la troisieme, quatrieme, dei€t premiere régions représentant la partie
sud du pays figurant dans la classe des mandirapuesin nombre de copies plus élevé 76,6%
gue ceux des régions du nord du Mali avec 18,196. i€gions du sud étant le berceau de

I'esclavage d’ou la similitude du nombre de comesc ceux des noirs Américains.

VIIl. Contraintes de I'étude:

Des difficultés techniques comme la perte @etans echantillons soit par perte de sticker ou
par extraction blanche (suite a une insuffisancelaequantité de sang prélevé) ont été

rencontrées. Certains échantillons dont les fickeesonsentement étaient disponibles n’ont pas
été retrouvés. Aussi il y avait des échantillonsssaonsentement et la non disponibilité du

matériel de PCR au Mali.
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VIII. CONCLUSION

La SMA est une maladie autosomique récessive nmgahs remede due a une dégénérescence
des cellules de la corne antérieure de la moelisié¥p. Cette affection survient en général
depuis le bas age provoquant des troubles neugolkeg avec une impotence fonctionnelle
empéchant le malade le plus souvent de s’ass@&oge tenir debout ou de marcher.

L’objectif de notre étude était de déterminer Istrddution du nombre de copies 8&N1dans

la population Malienne et de comparer cela aux deanobtenues ailleurs. Elle a permis :

- d'une part de savoir le nombre de porteurs s&@i®R% deSMN1 dans la population
estudiantine, de localiser ce portage sain parsdifiérents groupes ethniques; 28,4% chez les
Bamanan; 11,4% chez les Peulh; 10,0% chez les Maja8,9% chez les Malinké; 8,8% chez
les Sarakolé; les Dogon 8,4%; les Senoufo avec 8ld84Sonrhai 5,6%; les Bobo 4,2% et les
autres avec 6,3% rencontres au sein de la facuttovenant des différentes régions
administratives et le District de Bamako,

- et d’autre part de nous renseigner sur le nordbreopies dSMN1578 soit 100% qui est plus
élevé dans les régions du sud que celle du noMaliu Ce nombre de copies égal a 578 est plus
élevé chez les étudiants non issus du mariage egusaque ceux issus de ce mariage. Nous
pouvons formuler I'hnypothése que la consanguinigé pas influencé le nombre de copies de
SMN1

Par conséquent, cette étude a fourni non seuledesnnformations précieuses sur les personnes
d'ascendance d'Afrigue de I'Ouest en général etignak en particulier, mais va servir
également de base a plus d’investigations poutietab raisons sous-jacentes de la variabilité
du nombre de copies du SMN toutes populations cwhfes.
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IX. RECOMMANDATION
1. Aux autorités administratives et politiques:

- Promouvoir et soutenir la formation des étudigmatsr la recherche clinique.

- Equiper les laboratoires de neurogenetique dagpour la recherche clinique.

- Encourager le dépistage des maladies neurogasstidans les régions a faible nombre de
copies dé&SMN1

- Mettre en place un systeme de surveillance efigsiee & domicile des personnes suspectes de

SMA et d’autres maladies neurogenetiques.

2. Aux populations:

- Sensibiliser la population sur les maladies hiéiéds autosomique et récessives par les canaux
d’'information (medias écrits, téléviseurs et audio)

- Initier un conseil génétique sur les maladigesamiques récessives chez toutes les personnes
désireuses de procréer.

- Procéder a un diagnostic prénatal pour I'évatumatet la prise en charge de ces maladies

héréditaires autosomiques et recessives.
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I. Introduction :

La SMA appelée amyotrophie spinale est une maladre traitable qui constitue la premiere
cause de mortalité infantile d'origine héréditage la seconde cause de décés par maladie
autosomique récessive apres la fibrose cystigueHst une maladie autosomique récessive
caractérisée par des troubles musculaires dussadégénérescence des cellules de la corne
antérieure dans la moelle épiniére aboutissanteafaiblesse de la branche proximale et les
muscles du tronc. Il existe trois a quatre typesnglotrophies spinales classées en fonction de

l'importance de l'atteinte et de I'aAge du patiedapparition des premiers symptémes [2].

Le Type 1ou amyotrophie spinale progressive (maladie dedwigr Hoffmann).

La SMA est caractérisée par une absence du $EiNLqui code pour la protéine SMN [3].

Des études géneétiques ont montré que la localisatio geneSMN1 est sujette a de
multiplications, le nombre de copi&VIN1pouvant dépasser deux. Mais la littérature rappor
une différence dans la prévalence des porteurs shidu nombre de copies 8&N1selon les
populations. Ainsi, des études ont montré queu te porteurs sains de SMA était plus élevé
dans les populations d’origine blanche que noheraine prévalence de 1/12.500 et 1/112.000
et une incidence de 1/23 et 1/50 respectivemerti][4&n plus, une étude récente a trouvé que
les populations d’origine noire avaient un nomhbres glevé de copies d&&MN1se situant entre

3 et 4 alors que la moyenne dans la populationchi@tait de 1 copie d&IN1par allele [6].
Cependant, de nos jours aucune étude quantifiardridore de copies &MN1n’a été réalisée
au Mali ou la population pratigue des mariages aonggins et ethniques en absence de test
prénuptial, favorisant probablement cette anong@igétique.

Face a cette problématique de portage sain prabablkeélevé dans la population générale

malienne, nous avons décidé de mener cette étuele les objectifs ci-dessous.
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Il. Les objectifs de I'étude

1. Objectif général :

Etudier la distribution du nombre de copies du gékiN1dans la population malienne.

2. Objectifs spécifiques :

Déterminer le nombre de copies &MN1 en fonction des caractéristiques socio
démographiques des étudiants de médecine et dmatiarde Bamako.
Déterminer la fréquence des porteurs sains de Sivifarection des caractéristiques socio

démographiques dans la population estudiantine Haesultés de Medecine et
d’Odontostomatologie (FMOS) et de Pharmacie (FABtHMali.

Déterminer la prévalence de la consanguinigeMOS et a la FAPH.
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lll. Généralités

1. Anatomie du systeme nerveux:

Le systeme nerveux chez I’'homme est constitué @dtesye nerveux central qui comprend le
cerveau et la moelle épiniere et du systéeme nerpéuphérique constitué de nerfs craniens et
spinaux. A cela s’ajoute un troisieme systéme da@ppsistéme autonome ou involontaire

considéré comme faisant partie du systéme nervéughgrique.

1.1. Le neurone: [7]
C’est l'unité fonctionnelle du systéme nerveux cantll est formé d'un noyau et d'un
cytoplasme. Ce cytoplasme contient des filamentpelég neurofibrilles, des inclusions

lipidiques et le réticulum endoplasmique rugueukE@} ou Corps de Nils.

Le noyau est limité par une membrane nucléairecqatient une chromatine et un nucléole. La
forme du corps du neurone est variable suivandiiésrentes parties, sa taille varie de 0 a 1000
micrometres. Ce sont aussi des cellules excitatdegui leur permet de produire et de conduire
les potentiels d’action. Il existe des neuronesemt et des neurones sensoriels dont chacun est

divisé en trois parties: un corps cellulaire ou aplas dendrites et I'axone.
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Figure 11:Schéma représentant un neurone moteur mijgisé [7].

1.2.1. Le cerveau
Le cerveau humain se compose de six parties: @&ndéphale (hémisphéres cérébraux), le

diencéphale (thalamus et I'hypothalamus), mésemat&pfcerveau moyen), le cervelet, la

protubérance et le bulbe rachidien.

- Le cortex cérebral
Le cortex cérébral contient des zones sensoriellEs zones concernées par l'activité motrice.
Les zones sensorielles sont constituées d’airesoselies primaires et secondaires. Les aires
sensorielles primaires sont constituées par lemnsgorticales. Ces zones jouent le role de
l'intégration de I'expérience sensorielle.
Les zones concernées par l'activité motrice tramteme les impulsions liées a la fonction
motrice, la modification du tonus musculaire etctiaté reflexe, la modulation de linflux
sensoriel et I'altération de la conscience.

- Le diencéphale :
Composé du thalamus et I'hypothalamus, le diendépdst la partie la plus rostrale du tronc

cérébral. Le thalamus est constitué de trois nogistincts :
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le noyau ventral postérieur, le noyau ventralriiéet le noyau ventral antérieur. Toutes les
impulsions sensorielles se terminent dans les mmagases du thalamus a I'exception des
impulsions olfactives. L'hypothalamus est impligigns les fonctions viscérales autonomes et
endocriniennes.

- Le mésencéphale :
Il est divisé en trois parties : le tectum, la t&pet les pédoncules cérébraux. La calotte et les
pédoncules cérébraux sont séparés par la substégtia un grand noyau dans le mésencéphale.
Deux nerfs craniens (les nerfs trochléaire et cooleur) se posent dans le mésencéphale, il
contient aussi des noyaux importants pourpesieils auditifs et visuels.

- Lecervelet:
Le cervelet est I'organe de coordination, de lidmei et du tonus musculaire. Le cervelet
contient une portion médiane appelée vermis eflglx, deux lobes latéraux et les
hémisphéres cérébelleux. Le vermis cérébelleuxralenta plupart du temps la posture et les
hémisphéres cérébelleux contrdlent I'équilibre.

- Lepont:
Connu sous le nom de meétencéphale, la protubérapcésente la partie rostrale du cerveau
postérieur. Il est divisé en deux parties: uneipalbrsale appelée le tegmentum pontique, et
une partie ventrale ou le bon pont. Les noyauxraefs craniens y compris le visage, le nerf
moteur oculaire externe, les nerfs trijumeauba@ochlée se trouvent dans cette partie du tronc
cérébral.

- Lamoelle
La moelle ou myélencéphale est le segment du cetaeplus caudale de la tige. C'est la partie
qui relie la moelle épiniere au cerveau. Elle lestoyer de certains nerfs craniens y compris

I'nypoglosse, du nerf spinal, le nerf vague eetglossopharyngien.
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Figure 12: Schéma des différentes parties du cerved8].

1.2.2. La moelle épiniere ou moelle spinale [8].

Elle est la partie du systeme nerveux qui se pgdan dessous du tronc cérébral au niveau du
bulbe rachidien. Elle est dans le canal rachidienla) soutienne et la protége, elle est faite de
neurone et de cellules gliales. Son réle est lpgmation du message nerveux entre le cerveau et
le reste du corps. Elle a une forme cylindriqueatld’avant en arriere. De haut en bas on note
une région cervicale, thoracique, lombaire, saetéeoccygienne. Le renflement cervical situé
entre C4 et T1 est le point d’entrée et de sortie deurones sensoriels et des motoneurones
innervant les membres supérieurs et celui situdieeau lombaire c'est-a-dire entre T10 et L1

regroupent les membres inferieurs.

En coupe transversale nous avons deux partienaissi une matiere blanche qui est en
périphérie les axones des neurones sensoriels stmitoneurones (faisceaux des fibres
nerveuses a myéline) et une matiére grise situ@erwe est constituée de corps cellulaire riche

en neurones.
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C’est aussi cette région qui entoure le canal @peaire et provoque [I'hypertrophie des
ventricules cérébraux et le LCR. Trois envelopme®uvrent et protégent la moelle, ce sont : la
dure mére (face externe), I'arachnoide et la pieenfau sein de la moelle). L'espace entre
I'arachnoide et la pie- mére contient du liquidghadospinal (LCS) qui peut étre prélevé au
cours de la ponction lombaire. Elle possede e &fies fonctions :

- Une premiere fonction descendante qui va releageinformations motrices vers les muscles.

- Une deuxieme fonction ascendante qui va véhiclde informations sensorielles vers le
cerveau.

- Une troisieme fonction permettant la coordinati@ncertains reflexes.

Donc le systeme nerveux central est composé ldesenerveuses hautement spécialisées
appelées neurones. Les cellules nerveuses émtili€ntre elles des connexions: les synapses.
Des milliards de ces synapses contribuent au tnaité d'un seul stimulus. Le message nerveux
est acheminé par des fibres afférentes de la peasl la moelle épiniére jusqu'au cerveau,
les axones qui les constituent sont généralemeaateds d'une substance blanche appelée gaine
de myéline. Cette gaine est générée par lede=llle Schwann dans le systéme nerveux

périphérique et par les oligodendrocytes dangd&me nerveux central.
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Figure 13 : Coupe transvale de la moelle [8]
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1.3. Systéme nerveux périphérique : [9]
Il est constitué des racines spinales des nerfsdians (nerfs spinaux) du plexus cervical,
brachial, lombaire et sacré et les troncs nervenstitués a leur tour de nerf médian, radial,

ischiatique, fémoral entre autres.

Ce systeme est responsable de la propagationrdedption et du traitement des influx nerveux.
Tous les muscles et les organes du corps dépeddeass influx pour bien fonctionner.

Au niveau de la moelle épiniére, une seérie de ledlsensitives en T raménent le message
nerveux de nature végétative ou motrice transmis I@acapteurs sensoriels sensibles a la
pression, a la température, au toucher, a la doolea I'étirement (fuseau neuromusculaire) ; le
corps cellulaire de cette cellule nerveuse étanegtionnellement dans le ganglion spinal de la
racine postérieure de la moelle va jusqu'a la ragatlur constituer la principale afférence de
stimuli sensoriels. Ces stimuli peuvent informecéeveau de fagon consciente de ce qui se passe
dans le corps ou dans notre environnement en uae dhage conceptuelle, d'une mémorisation,
d'un jugement ou d'une réponse volontaire ou esntattd'une régulation réflexe adéquate en
parcourant des voies ascendantes dont les voiéso@eiptives, proprioceptives consciente,
inconsciente et extéroceptives. Ceux-ci subissasuite le rétrocontrdle du systeme nerveux par
l'intermédiaire d'inter-neurones et des voies pydalas ou extrapyramidales descendantes pour
ensuite partir des cornes antérieures de la meéeligiere sous forme de fibres efférentes afin
d'innerver les organes vitaux ou les muscles. €maht, le systeme nerveux agit souvent
conjointement avec le systeme hormonal pour une tgéande plasticité non pas selon
la phrénologie mais selon les types de fibres afftds associatives en aires sensorielles et
motrices. Il est chargé de I'innervation du mili@térieur concernant les visceres, les glandes
exocrines et endocrines et la vasomotricité. Aun pfaoteur il innerve toutes les fibres
musculaires lisseset au plan sensitif, il transmet la sensibilitécerale, qui s’exprime par la
sensation d’hyper péristaltisme, la douleur parsiten ou réplétion des viscéres creux, par

compression d’épanchement intra péritonéal ou hyggertie d’'un viscere plein.
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Figure 14 : Anatomie dfunerf périphérique [9]
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2. Les pathologies neurodegeneratives du systémerveux :

2.1. Les pathologies neurodegeneratives du systemerveux central
- La maladie de Huntington: C’est une affection autosomique dominante lehfgrogressive.

La caractéristigue neuropathologique de la maladida perte neuronale et une gliose dans le
noyau caudé et le putamen (striatum) pouvant emraune atrophie. Les manifestations
cliniques évoluent graduellement des mouvementdontaires, démence progressive,

troubles psychiatriques, troubles de I'humeur etosti vers les changements de personnalité
comme le cas de la chorée, du parkinsonisme, d#ystonie, et les déficiences motrices
involontaires avec des anomalies motrices minecoasne la maladresse, I' hyperréflexie et les
troubles des mouvements oculaires apparaissent edasrpremieres manifestations de la HD.
Le géne de la maladie est situé sur le chromostpiié.3 [10] et la mutation découverte une
année plus tard par un groupe de recherche [1E]eDguétes présentées dans différentes parties
du monde, y compris au nord-ouest de I'EuropeEkegs-Unis, la Scandinavie, 'Amérique du
Nord, I'Australie, le Japon et I'Afrique du Sudt eonduit a un général accord que la fréquence
de la HD dans les populations d'origine europé@ac&lentale se situe entre 3 et 7 pour 100.000
habitants.

Dans les premiéres phases, il ya une détérioratgdieuse et lente de la fonction intellectuelle
ainsi que les changements de personnalité.

Avant la découverte du gene de la maladie, un dstgn définitif de la HD serait faite en
présence de (1) un antécédent familial en conférnaitec la transmission autosomique
dominante, un handicap moteur progressif impliguama fois le mouvement volontaire et
involontaire, les troubles mentaux, y compris ¢ga baissent, les troubles affectifs et/ ou des
changements de personnalité.

Il n'existe aucun traitement connu pour retardearégression de la maladie. Mais cependant les
neuroleptiques sont en mesure d’atténuer les nmoents choréiques dans une certaine mesure,
mais les effets secondaires peuvent étre gravesffEnun traitement aux antidépresseurs peut

étre utile dans les premiers stades pour attéeadrdubles de I'humeur.
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2.2. Les pathologies neurodegenratives du systemermeux périphérique

2.2.1. La maladie de Charcot —Marie — Tooth ou CMT

Ce sont des neuropathies héréditaires sensitivarest liées a I'atteinte des nerfs périphériques
qui relie la moelle épiniére aux muscles. Ce sdes maladies génétiques rares dues a I'atteinte
soit de la gaine de myéline qui est une envelapeurant les nerfs soit a I'atteinte de I'axone

qui est appelé a conduire l'influx nerveux.

3.LaSMA:

3.1. Historique de la SMA

Vers 1891, Guido Werdnig [12] rapporte les deuxnpees cas d’'une atrophie musculaire
progressive, qui est une maladie familiale a ldguledonne alors son nom. En 1889, [13] décrit
quatre autres cas d'«atrophie musculaire progresset rattache son nom a cette maladie,

devenue depuis la maladie de Werdnig Hoffmann.

C’est ainsi que d’autres formes congénitales dedéadie auraient été décrites par Hermann
Oppenheim vers 1900 sous l'appellation de «myetanngénitale» renommeée dés le début du
20 siecle c'est-a-dire vers 1908 par [14]. L'eetise de formes anténatales est évoquée pour la
premiére fois avec la description vers les ann&@2 par [15] d’anomalies de la mobilité intra-
utérine chez des meres ayant donné naissanceeaifd@ss atteints d’amyotrophie spinale.

En effet, vers les années (1954 et 1956 ) [16&}ridént la forme débutante apres I'age de la
marche, d’évolution lente et qui prendra plus tdednom de maladie de Wohlfart Kugelberg
Welander.

La premiére prospection consacrée a la maladigvéednig Hoffmann parait vers 1950.

Les nombreuses études cliniques et génétigues sledemieres années aboutissent a la

conviction de 'homogénéité génétique des maladiégeg/erdnig Hoffmann et Kugelberg

Welander par la localisation du gene responsabl6f [17] et son identification en 1995 [3].
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3.2. Epidémiologie

En effet les études épidémiologiques sur les arogbtes spinales sont rares. Avec une

incidence variant de 1/6 000 a 1/10 000 naissavivasites selon les auteurs et une fréquence
de porteurs sains de 1/35 a 1/50 dans les popugaditudiées, 'amyotrophie spinale est, apres la
dystrophie musculaire de Duchenne, la maladie meusculaire la plus fréquente chez I'enfant

[18, 19]. Elle est 'une des premiéres causes lt@iges de mortalité infantile.

La prévalence est trés variable selon les étudesindividu sur 40 est porteur sain toutes formes
confondues dans les populations caucasiennes. divida sur 80 est porteur sain du type |I.
Dans tous les types, le sexe-ratio (femmes/hommtéspigne d'une nette prédominance
masculine [20].

La consanguinité est un facteur favorisant surtaldns les pays meéditerranéens et moyen
orientaux ou la prévalence est parfois trés él¢g@e Cette affection est la maladie génétique
présentant le plus grand nombre de déces d’endaydéts de moins de deux ans. Alors que des
études antérieures ont indiqué que la frequencepddsurs de SMA était similaire dans le
monde entier, Zaldivar et al.[4] ont découvert diucidence de SMA du type 1 a Cuba est
d’environ 1 sur 28 000 naissances vivantes. Quanbpulation était classée selon une ethnicité
auto-rapportée, l'incidence était d’environ 1/1D5ur les blancs, 1/112 000 pour les noirs et
1/104 000 pour ceux d’ethnicité mixte. Par conségu&tude a conclu que la SMA de type 1

pouvait survenir moins fréquemment dans les pojouatd’ascendance africaine.

3.3. Clinique

Le tableau cliniqgue est dominé par un déficit motewne amyotrophie et une abolition des

réflexes prédominant aux membres inférieurs etpeximal, et s’associe souvent a des

déformations au niveau des membres inférieurduetachis. Cette affection est classée en
guatre types sur la base de I'age d'apparitiorédutddes symptdmes et la sévérité clinique [20].
Tout d’abord, en raison du chevauchement des thgesiques d’apparition de chaque type de

SMA, il n’est pas toujours évident de faire la mlistion entre un type | et un type Il, ou un type

Il et un type lll. C’est surtout I'’évaluation deapacités acquises par I'enfant (tenue de la téte,

position assise, marche) qui permet de faire fgmdihce.
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De maniere générale, la SMA peut étre confondue Egeautres maladies neuromusculaires des
nourrissons et des enfants qui présentent les méyngstomes (amyotrophies spinales distales

ou atypiques, myopathies congénitales) [21].

3.4. Diagnostic proprement dit

Le diagnostic de SMA se fait par la recherche dgses cliniques mais est confirmé par un test
génétique effectué a partir d’'une simple priseategou de salive. Le test va permettre de mettre
en évidence I'anomalie ou I'absence du g8MiN1a l'origine de la maladie et ce dans la quasi

totalité des cas (98,6 %). Le diagnostic molécalde la SMA se fait par la mise en évidence de
la délétion de 'exon 7 par la méthode de QRT-P2RI2].

3.5. Diagnostiques différentiels
On trouve notamment les dystrophies musculairedaeitres formes d’amyotrophies spinales
(amyotrophie spino-bulbaire liee a I’X ou syndrode Kennedy, amyotrophie spinale scapulo-

péroniere).

3.6. Examens complémentaires

3.6.1. L’electroneuromyographie (EMG)
Elle montre des signes d'atteinte diffuse de lanecantérieure de la moelle. Les enzymes
musculaires sont normales ou modérément elevégs [20

Elle permet de confirmer I'origine neurogene dértiphie musculaire et d’éliminer le diagnostic
de dystrophie musculaire. C’est un examen qui gerae son utilité car il permet dans certains
cas de retenir le diagnostic en I'absence d’étud@eetique. Elle est d’autant plus délicate que le
sujet est plus jeune [23]. La conduction nerveusérioe et sensitive est normale. A l'aiguille

électrode, on trouve des signes de dénervation:

- Au repos, on note des fibrillations, des fascicatet et des potentiels lents de

dénervation prédominant aux membres Inférieurs.

- A l'effort, on recueille des potentiels d’amplituééevée battant & haute fréquence avec
une sommation temporelle [20].
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3.6.2. Biopsie musculaire

La biopsie musculaire n’a pas d’indication dansnyatrophie spinale sauf chez le petit enfant
lorsque l'interprétation de 'EMG est difficile. @ud elle est pratiqguée, elle montre des Iésions
typiqgues de dénervation: faisceaux de fibres atqu@s avoisinant des fibres musculaires
hypertrophiques avec absence d'infiltration graissee L’'étude histochimique met en évidence
des altérations portant essentiellement sur lesdide type 1 dans les formes de types | et 1l. Cet
aspect est nettement différent de celui qui secténiae par une nette prédominance des fibres
de type 2 dans les types lll et IV [24].

3.6.3. Les enzymes sériques
Les CPK sont souvent normales ou modérément augeenCependant, des taux tres élevés

évoquant une myopathie peuvent étre observés.

3.7. Traitement

Pour I'instant, il n’existe aucun traitement spiggie. Cependant, de nombreuses recherches sont
prometteuses. Il existe aussi une autre approehthérapie cellulaire par cellule souche qui
permet de restaurer la fonction des motoneuronesis Mn effet une prise en charge
multidisciplinaire s'impose pour lutter contre Kitallation des déformations que I'on doit éviter
et assurer un accompagnement du patient et denslief et enfin une réinsertion sociale du
patient [20].

3.8. Génétique

Chez I'hnomme il existe 25000 a 30000 genes pow23gzairs de chromosomes qui contiennent
plus d’'un milliard de protéines. Le geB&IN1fait partie d'une région dupliquée: (la copie
télomérique de la duplication contient le g&MNZt la centromérique contient le geBEIND.

Le SMN1lest le principal gene de détermination de la SJ@3]. Tous les patients atteints de
SMA ont une mutation d8MN1mais conservent une ou plusieurs copies intacteedeSMN2
[26].

Cette affection est due a une mutation du gene uteies du motoneuroné&SMNL1 sur le

chromosome 5q13 [3]. C'est une maladie a transonsautosomique récessive (il est nécessaire
gue les deux parents transmettent I'anomalie ggpretpour que la descendance présente
I'affection). Autrement dit I'enfant n'est maladeecsi chacun des deux parents transmet un géne

anormal.
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Dans ce cas il y a un risque sur 4 d’avoir un einé&teint d’amyotrophie spinale et ce risque
existe a chaque grossesse. Leur risque d’avoirnfiante qui est un porteur asymptomatique
(hétérozygote) est d’environ 50 % et leur chane@wailr un enfant non affecté qui n’est pas un
porteur (homozygote non affecté) est d’environ 25 Biabituellement, les fréres et sceurs non
affectés d’une personne atteinte de SMA ont deaxobs sur trois ou 66,7 % de chance d'étre

des porteurs hétérozygotes.

Bien que les séquences des geBe&AN1 et SMN2 soient presque identiques, il existe une
transition C>T silencieuse pendant la traductiomsdane séquence activatrice d'épissage
exonique duSMN2[27, 28]. Bien qu’homozygote, la délétion du g&MN1lest I'agent causal
du facteur de SMA et le ger@MN2 joue donc un rdle dans la modulation de la grasiié
phénotypeSMN1[29].

La délétion du gen8MN1montre I'apparition précoce de la maladie tandislg sévérité de la
maladie est principalement influencée par le nont@ecopies du gen8MN2 donc leSMN2
joue un role modificateur de la maladie et peutiseomme un outil de pronostic utile. Diverses
méthodes ont été rapportées pour la déterminatota copie du gene SMN. Ces méthodes
comprennent le dénaturé chromatographie liquidéehperformance (DHPLC) et la polymérase

chain- réaction en temps réel (QRTPCR).

Chez 95% des patients la SMA est due a la suppreski genéeSMN1ou sa conversion en
SMN2 tandis que chez 5% des patients, la maladie asée par des point-mutations intra-
géniques dSMN1 Cependant, Hendrickson et al. [6] ont rappoué la fréquence de porteur-
sains de la mutation du geB&IN1était difféerente entre les différents groupes ieines lors des
tests de fréquence du geB®N1chez 1000 sujets anonymes dans chacun des cimgjpaniix
groupes ethnigues aux Etats-Unis d’Amerique. Aiesi,Amérique du nord la fréquence était
2,7% chez les caucasiens, 1,8.% chez les asiatifjli€$ chez les afro-américains et 0,8% chez
les hispaniques. Ce taux relativement bas de pestns dans la population d’origine africaine
avait été retrouvé dans des études menées en Aflig®ud avec un taux de porteursStiéNla
1/50 et de 1/35 parmi les populations de noirdaids, respectivement [5]. De méme des études
antérieures ont réevélé également dans d’autres gaysne I'lsraél, I'Allemagne et I'Australie
des fréquences de porteurs de 1/49, 1/40, et 11286arespectivement [19, 30, 31].
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En effet la majorité de la population en généralpesteuse d’'un gen8MN1sur chaque copie

du chromosome 5q13.

Cependant, plus récemment, Hendricksaal.¢6] ont découvert un taux d’alleles étonnamment
élevé avec trois copies ou plus d@VIN1chez les Afro-américains en comparaison avec des

autres groupes ethniques en Ameérique du Nord.

La détection des délétions hétérozygotes du §dmdlpeut également apporter une aide au
diagnostic positif d’amyotrophie spinale infant[@2]. Si le test génétique permet d’identifier

avec certitude la maladie, il ne peut cependanppidire le degré de gravité de I'affection.
A I'état actuel de la recherche, deux facteurs p¢tent de prévoir la gravité de la maladie

- L'importance de la délétion: Les délétions treqnétes correspondent a des phénotypes

séveres (formes type I).

- Le taux dexpression de la protéine SMN: une rd&duactres marquée du niveau

d’expression de la protéine SMN va de pair aveddeses graves de la maladie [24].

D’autres genes voisins de SMN (NAIP: Neuronal Apspg Inhibitory Protein) ont éte

également identifiés par d’autres chercheurs [3R, 3
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IV. Méthodologie:
1. Cadre de I'étude:

Notre étude s’est déroulée a la faculté de médesir#odontostomatologie (FMOS) et a la

faculté de pharmacie (FAPH) de I'Université dese8ces, des Techniques et des Technologies

de Bamako (U.S.T.T.B) situées sur la colline duinPeG».
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Figure 15: Situation géographique de la Faculté ddédecine d’Odontostomatologie et de

Pharmacie dans le district de Bamako
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Tableau 3: Stratification des différentes nationaliés rencontrées au sein de la FMOS et de
la FAPH.

Nationalités Effectifs %
Algérienne 3 0,07
Béninoise 49 11
Burkinabé 5 0,1
Cameérounaise 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

Elles comptent 4380 étudiants dont 3275 en médextidid05 en pharmacie. Les sexes féminin

et masculin représentent respectivement 25,2 8844,

Un décanat comprenant un doyen, un vice doyen.earéire principal, un agent comptable

gere les facultés. Le décanat est appuyé parngomeel administratif et technique.

Diverses nationalités africaines viennent pouptanftion initiale dans ces deux facultés.
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2. Type, lieu et période de I'étude :

Il s’agit d’'une étude transversale réalisée a Bamakx facultés de meédecine (FMOS) et de
pharmacie (FAPH) au Point «G». Elle s’est étendueause période de 2 ans allant du 26 Juillet
2010 a Juillet 2012.

3. Population d’étude :
Elle a porté sur la population estudiantine deNEDIS et de la FAPH.

3.1. Echantillonnage :

Le test exact de proportiop)(unique a éte utilisé pour calculer la taille ayprée d’échantillon
pour cette phase. On suppose qu’en cas de séledfiatoire, on a 1 chance sur 50 de trouver un
porteur dans la population générale. Par conséguetre hypothese de différence nulle gst
égales a 0,02 ou la fréquence des porteurs saigéitja 1/50. Cette hypothése est basée sur la
fréquence des porteur-sains dans la populatiore rauid-africaine [5]. La seconde hypothése
correspond a un risque d'étre porteur sain dapspalation du Mali inférieur a 50 %. A l'aide
d’'un test bilatéral exact pour une proportion ueiglans le logiciel PASS11, on a calculé une
taille d’échantillon de 660 étudiants avec une ganse de 80% et un risque de premiere espece

alpha égale a 0,05.

3.2. Les critéres de sélection:

3.2.1. Les criteres d’inclusion:
Les étudiants de la FMOS, d’'ascendance et de @@it®maliennes, agés de 18 ans ou plus.

3.2.2. Les critéres de non inclusion:

,,,,,,

aussi bien que les étudiants de la FMOS ayanté&efiysparticiper

4. collecte des données :

4.1. Information:
Les participants ont été informés du déroulementéude a travers des prospectus expliquant

le protocole de fagon détaillée. (Cf.annexes).
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4.2. Administration des questionnaires :
Pour le remplissage des questionnaires, nous awtiis® une fiche d’enquéte individuelle

anonyme. Le formulaire d’enquéte comportait sixipara savoir : les informations personnelles,
les antécédents médicaux, les antécédents médiamikaux, autres informations utiles, les

parameétres mesurables et enfin les résultats sssgénétiques.

Pour un contréle de qualité nous avons attribgéstiekers individuels (huméro d’identification
unique) a chaque sujet de notre étude. Les stiakemseros étaient appliqués au formulaire

d’enquéte, a la fiche de consentement et aux b gsélevement.

4.3. Prise des parametres physiques et hémodynamegu:
Des paramétres comme la tension artérielle syselg diastolique (mm Hg), le poids (Kg) et la
taille (cm) ont été pris avant les prélévementslgminvestigateurs associés a I'aide d’appareil a

tension, d’'une bascule et d’'un metre ruban puigpaur les fiches d’enquéte .

4.4. Collecte de sang :
Il a été prélevé 6 ml de sang chez tous les sdgtwotre étude. Les veines d’abord ont été selon

les cas la veine radiale, la cubitale ou la ceamtrake matériel utilisé comprenait du coton

hydrophile, de I'éthanol, des épicraniennes, deotmet des tubes mouillés (a héparine).

4.5. Compensation:

Les étudiants ayant participé a notre étude ontefi®@ d'une compensation financiére
correspondant a 3000 FCFA fixée par le comité ijéehde la FMOS.
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4.6. Extraction d’ADN :
4.6.1. Matériels :
Nous disposions pour I'extraction d’ADN de deukdeatoires bien équipés. Le matériel utilisé

comprenait:

- des centrifugeuses pour tubes a 1.5 ml, 15ml el50

- un bain-marie

- un shaker

- un vortexer,

- un spectrophotometre pour quantifier TADN

- des éprouvettes de 10 ml

- des aspirateurs électriques

- des pipettes 200/1000 et les embouts correspondants

- des tubes eppendorf de 1,5 ml pour la collectAd®N et Falcon de 50 ml pour la cen-

trifugation

4.6.2. Le kit d’extraction:
Le kit d’extraction Puregene Gentra (QIAGEN, Valen€A, USA) a été utilisé.

Il comprend:

- RBC Lysis Solution qui permet de détruire les glebuouges,

- Cell Lysis Buffer qui lyse les cellules comme sammlindique afin d’exposer ’ADN
nucléaire,

- Protein Precipitation Solution qui permet de préeiples protéines afin de faciliter leur
débarras par centrifugation,

- RNase A Solution qui permet de se débarrasseRN,

- DNA Hydratation Solution qui permet la dissolutide 'ADN précipite a la derniere

phase de I'extraction.
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4.6.3. L'extraction d’ADN proprement dite:

BN

Avant le déroulement de I'extraction d’ADN, de hénhol 70 % a été constitué a partir de
I'éthanol 100 % dont on disposait. De I'isoproprimh@ été recueilli dans un tube Falcon de 50
ml pour utilisation intempestive. Au laboratoireg Isérum était extrait du sang total
préalablement recueilli dans des tubes mouilléstdchnique utilisée pour I'extraction de

sérum est la suivante:

Apres une centrifugation a 2000g pendant 5mn paté trois composants du sang a savoir les
globules rouges a la base, une fine couche blalecitecytaire appelée Buffy-coat au milieu et
le sérum en surface qu'on a extrait a l'aide d'yipette munie d’'un embout de 1000 Le
sérum qui était ensuite recueilli dans deux tubppegdorf de 1.5 ml pour le méme

échantillon puis conservé a moins 80 degré Cetians un congélateur au laboratoire.

Ensuite le kit Puregene Gentra (QIAGEN) a étésdilour extraire 'ADN a partir de la couche
leuco-plaquettaire. Ce protocole permet ['utilieatid’'une grande quantité de Buffy-coat et
produit une quantité élevée d’ADN. Il est définifemction de la quantité de RBC qui est I'une
des différentes solutions utilisées dans I'extoacti’ ADN. Pour une quantité de 990 9ml ou
30ml de RBC recueillie soigneusement dans un pubpre de 50ml a l'aide d’'un aspirateur
électrique muni d’une éprouvette, on ajoute resperctent 300ul, 3ml ou 10ml de I'échantillon.
Sachant que notre échantillon s’éléve a 6ml, lantiigade RBC nécessaire était de 30ml x2.
L’ensemble est laissé a la température ambiante2%1&) pendant 5mn ensuite tourner et
retourner environ 10 fois puis centrifuger a 20Q@mdant 2 mn. Le surnageant obtenu est
éliminé tandis que le reste mis au vortex. Apresjonte 6ml de cell lysis, on vortexe pendant
10s puis on additionne 2ml de protein precipitatgmlution et nous centrifugeons a 2000g
pendant 5mn. Le surnageant est recueilli dans e puopre de 50ml puis, a I'aide d’'une pipette
1000, nous avons mis 6ml avant de tourner et reéwue tube 50 fois (a la suite de quoi les
filaments d’ADN étaient devenus visibles) puis nawsns centrifugé a 2000g pendant 3mn.
Soigneusement, le surnageant obtenu est élimilgétebe renversé sur un mouchoir en papier
propre en linclinant un peu. Nous avons ajoutépb@léthanol a 70% puis remué brievement

afin de purifier 'ADN, ensuite nous avons centgé a 2000g pendant 1mn.
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Attentivement, le surnagent est éliminé et le tebieune fois de plus renversé sur un mouchoir
propre pendant un bref moment (15 mn). On y a jauviron 500l de DNA hydratation
solution puis vortexé pendant cing secondes, engwitis avons incubé a 65°C pendant 1h afin
de dissoudre 'ADN. Enfin, nous avons procédé a ubecve centrifugation suivie d'une
incubation a température ambiante dans un shalts k@ nuit.

4.7. Technique de QRT PCR et détermination du nomlar de copies de SMNL1:
La détermination du nombre de copiesSMN1a été effectuée au laboratoire de la branche de
Neuro-génétigue du National Insititutes of HealtiH) aux Etats-Unis par la quantitative

polymérase chaine réaction a temps (§BIT-PCR).

Dans la méthode PCR les standards internes sogusqour étre amplifiés avec les mémes
pairs d’amorphes pour la copMN1 avec des performances similaires a ceux pour 'ADN
génomique équivalent et le rapport des produitB@R Iégerement plus petites que les produits
du PCR deéSMN1 Le nombre de copies d8MIN1est déterminé par coamplification 8&IN1et

la norme interne et les ratios sont quantifiés.eEat pour déterminer le nombre de copies de

SMNZ1 nous avons utilisé le protocole suivant :

Avec un microlitre d’ADN qui correspond a la contation de 100 nano grammes/microlitre
d’ADN du méme ADN par réaction dissoute dans 8ratittes d’eau distillée pour avoir en fin
de réaction 9 microlitres de solution d’ADN, ensubn prend 1 microlitre de la solution de
primer droit et gauche et du probe étiquetées aeueurs fournis par Applied biosystems qui
est dissoute dans 10 pl de TagMan Fast UniveiGR Master Mix (2X) pour obtenir 11 pl.
Nous avons ensuite ajouté les deux solutions @tdedans un puits du 384- well plate pour
avoir 20 microlitres comme le volume total de laatéon. Pour chaque échantillon d’ADN on a
répété la réaction trois fois pour $VN1et trois fois pour le gene de contrble qui esgjdae
beta-globin. Le 384-well plate a été chargé sumkchine de gRT-PCR 7900 T sequence
detection System marque Applied Biosystems etdgnramme SDS2.2.1 a éte utilisé.

En effet la gRT-PCR dure 2 heures et les donnégscetiectées et analysées dans un document
Excel.
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La fin du point de détection de I'amplification fleorescence marquée par les produits de PCR
est faite par fonctionnement des échantillons etsacet analyseur. L’avantage majeur de cette
technique est que la norme interne est amplifiéer 4&s mémes amorphes qui amplifient les

séquences prévues.

Ainsi l'efficacité de I'amplification de I’ADN paor les patients et la norme interne d’ADN
devrait étre trés similaire et permettre a chaadé@terminer exactement le nombre de copies du
gene. Alternativement la détection en temps rdat@pque de mettre fin a la détection de point)
des réactions de PCR multiplexes utilisant I'’hygsel ou I'hybridation de sondes fluorescents a
d’autres usages de stratégies de normalisationmpgs: la méthode de la courbe standard et la

méthode du seuil de comparaison.

- L'utilisation de la méthode de la courbe standa@dest une meéthode construite & partir
de 'ADN du nombre de copies connues. Cette cowebie comme un standard de
référence pour I'extrapolation des informationamfitatives sur le nombre de copies de
SMN1 Le cycle au cours de laquelle la courbe travarsethresholdis précisée appelée
le seuil de cycle CT). Les variations introduiseles entrées d’ADN peuvent étre

correctes par normalisation au facteur d’étaloenag

- L'utilisation de la méthode du seuil : qui études lvaleurs CT des échantillons d’intérét
sont comparées avec les valeurs CT des facteuaali@age. Les valeurs CT des deux
étalonnages et les échantillons d’intéréts sontabisés d'un géne endogene pour le

contrble interne.

La gRT-PCR est capable de détecter le nombre deesaes loci génomiques et peut étre
utilisée pour le test et le diagnostic de SMA abgsn que I'état des porteurs. Les avantages clés
de la gqRT-PCR comprennent I'extréme sensibilitérggtant la détection d’au moins 5 copies
(peut étre une seule copie dans certains cas) dégeence ciblée rendant possible d’analyser
les petits échantillons telle que seule I'analyss dellules a des fin pré implantations pour le
diagnostic génétique avec le standard appropriée etalcul de la variation moyenne des
coefficients sont 5 & 10% permettant I'analyseaépctible du nombre de copies du géne. En
temps réel les plateformes sont relativement rapideec certains offrants a haut débit

d’automatisation.
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Et aussi en temps réel les plateformes sont réalieé fin de réaction dans des récipients qui
n’exigent pas de réaction post PCR. De ce faithesices de croiser une contamination au labo
sont minimes. L'importance de la limite des teclueis) de PCR quantitative incluent des
composés présents dans certains échantillons molegou de préléevements d’échantillons
peuvent inhiber la PCR (c'est-a-dire I'héparinegample)
4.8. Variables:
Les variables caractéristiques principales de r&trde étaient :

- variables gualitatives : le sexe, I'ethnie, la @guinité etc...

- variables quantitatives : I'dge, le nombre de copies geneSMN1letSMN2

les numéros de téléphone, les numeéros de stitker.e

4.9. Traitement et analyse des données :
Le masque de saisie, la saisie et 'analyse desédmnont été effectués dans les logicBH#SS

statistiques (version 17.0.0.236).

Le logiciel Word 2007 pour Windows a été utiliséupta rédaction scientifique. Les graphiques
ont éte réalisés dans le tableur Excel 2007 poumdds.

Notre moteur de recherche et de citations bibliplgiGues a été le logiciel EndNote6.
Les tests statistiques utilisés furent:
- le test de chi?(X2) qui compare deux ou plusatags qualitatives entre elles.

- le test d’analyse de la variance (ANOVA) qui cargune variable qualitative a des variables

guantitatives.
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4.10. Considérations éthiques:
Notre étude est un projet de recherche approuviepaomités d’éthique malien (de la FMOS et
FAPH) et américain (NIH, USA).

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

éclairés (verbal et écris). L'exposé sur le cormment étaiprésenté par un investigateur.

Cet exposé avait pour but de s’assurer que chpgdiipant 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 critéeres detipipation, les procédures, les risques et
désagréments, la confidentialité et la compensditi@mciere.

Les fiches d’enquéte établies étaient dotées detrasrde sticker afin de garantanonymat
des participants ela confidentialité des informations recueillies. Le méme numéro était

retrouvé sur la fiche d’enquéte et sur le tubprdéevement pour un méme participant.
Des numéros de téléphone des participants onépéstoriés pour la retro information.

Toutes les données, y compris un fichier principlént les numéros d’échantillons d’ADN aux
participants ont été stockées dans un serveututistinel sécurise.

Le retrait des participants a notre étude étaibmalire a tout moment.
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V. RESULTATS:
Cette étude transversale s’étendant sur une pédedieux ans s’est déroulée entre Juillet 2010

et Juillet 2012 avec un effectif de 660 étudiamtent 467 hommes (0,83% ) et 193 (0,34%)

femmes. L'éligibilité dans notre étude exigeait :

le consentement éclairé;

la nationalité Malienne;

'ascendance Malienne;

les sujets agés d’au moins 18 ans, sans distindgorace, d’ethnie, de religion ni de
sexe.
La moyenne d’'age des sujets de notre étude éta@P dms +2,23 avec une étendue de 18-36 ans

sensiblement égale a 18.

1. Les caractéristiques socio-démographiques:

1.1. Le genre:
Le sexe masculin était le plus souvent représardgé an effectif de 467 étudiants, soit environ

71%. Nous notons un rapport de masculinité (set@)régale a 2,41.

467

Masculin B Feminin

Figure 6Répartition des étudiants en fonction du sexe
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1.2. Age:
La classe modale d’age de notre série était 22 ens.

478

18-22 m23-36

Figure 7: Répartition des étudiants en fonction de I'age
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1.3. Ethnie:
Dans notre étude, les Bamanans étaient majoritaires un pourcentage de 28,1% suivis des

Peulh, les Minianka et les Sarakolés avec respaugwnt 10,9%, 9,9% et 8,8%.
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Figure 8Répartition des étudiants selon les différents gesiethniques
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1.4. Origine géographique:
La région de Sikasso était la plus représentée anezffectif de 210 étudiants, soit 38%, alors

gue les étudiants provenant de Kidal ne représanitgue 0,3%.
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Figure 9:Répatrtition des étudiants selon les régions adtratiges d’origine
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2. Nombre de copies dSMN1

2.1 Distribution du nombre de copies d&MN1 dans la population générale:

300 - 275

250 - 231
200 -

150 -

100 -

50 -

3
0
1 copie SMN1 2 Copies SMN1 3 Copies SMN1 4 Copies et plus

Figure 10 : Détermination du nombre de copies d8BMN1 dans la population générale.

Les sujets de notre étude ayant une copieSki®N 1 était au nombre de trois soit 0,52% et
représentaient les porteurs sains de la SMA. Candealix, trois et quatre copies et plus
représentaient respectivement 275 (41,7%), 23193pet 69 (10,5%).

Le nombre de copies le plus fréquemment rencotdréégal a 2.
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2.2. Nombre de copies d8MNL1 en fonction du sexe, de I'ethnie et de la consangité:

Tableau 3: Distribution du nombre de copies de SMN1 en fonction du sexe,

de I'ethnie et de la consanguinité.

Variables Nombre de copies dSMN1 Total
2 3 4+
n % n % n % % n %
Masculin 3 1000 197 71,6 156 67,5 48 69,6 404 69,9
Sexe Feminin 0 0,0 78 284 75 325 21 304 174 30,1
Existence 1 333 48 175 30 130 13 18,8 92 16,2
. Absence 2 66,7 222 80,7 198 85,7 55 79,7 477 838
Existence 1 333 35 12,7 23 10,0 6 87 65 1172
CGPM Absence 2 66,7 228 829 205 88,7 61 884 496 85,8
Existence 2 66,7 45 164 22 95 8 116 77 133
CePP Absence 1 33,3 218 79,3 206 89,2 59 855 484 83,7
Bamanan 1 333 67 246 68 298 26 382 162 284
Peulh 1 333 32 118 26 114 6 88 65 114
Minianka O 0 36 132 18 7,9 3 44 57 10,0
Sarakolé 0 0 27 99 17 75 6 88 50 88
Ethnie Senoufo 0 0 25 9,2 16 7,0 5 7,4 46 8,1
Malinke 0 0 26 96 22 96 3 44 51 89
Dogon 1 333 21 7,7 20 88 6 88 48 84
Sonrhai 0 0 14 51 12 53 6 88 32 56
Bobo 0 0 9 33 11 438 4 59 24 4.2
Autres 0 0 15 5,5 18 7,9 3 4.4 36 6,3

4+: 4 copies et plusCPM: consanguinité entre pére et me@GPM: consanguinité entre

grands parents materne®®GPP: consanguinité entre grands parents paternels

L’'analyse de ce tableau montre que le portage sstirexclusivement retrouvé dans le sexe

masculin et intéresse trois groupes de populatialtarellement et historiquement distinctes.
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Le taux de consanguinité entre pére et mere é&il&]2%, celui entre les grands parents
maternels et paternels représentait 11,2% ave8%dfour les grands parents paternels.
Cependant, cette consanguinité n'a aucun effelesasombre de copies &MN1 Toute fois, le
nombre de copies d@MN1lvarie en fonction de I'ethnie avec les Bamanaratie nombre de
copies les plus élevées 162 et 28,4 % suivis deth B& et 11,4%, les Minianka 57 et 10,0% et
les Malinké 50 et 8,8%. Le nombre de copie le fdilde a été rencontre chez les Bobo avec 24
et 4,2%

2.3. Nombre de copies d8MN1 en fonction des régions administratives d’origine.

Tableau 4: Distribution du nombre de copies deSMN1 en fonction des régions

administratives d’origine.

Régions Nombres de copies d&MN1 Total
1 2 3 4+
n % n % n % n % n %

Kayes 0 0 27 9,8 34 1477 4 5,8 65 11,2
Koulikoro 1 333 34 124 39 16,9 8 116 82 14,2
Sikasso 0 0 91 331 68 294 22 319 181 313
Ségou 0 0 56 204 43 186 16 232 115 199
Mopti 2 66,7 33 120 25 108 10 145 70 12,1
Tombouctou 0 0 9 3,3 6 2,6 4 5,8 19 3,3
Gao 0 0 2,5 6 2,6 0 0 13 2,2
Kidal 0 0 1 0,4 0 0 1 14 2 0,3
District de Bamako | O 0 11 4,0 7 3,0 3 4,3 21 3,6

Deux des trois porteur-sains, soit 66,7%, vienrgmtla cinquieme région et l'autre de la
deuxieme région avec 33,3%.

Ainsi pour un nombre de copies égal a 2, 3, 4 [@s régions de Sikasso et de Ségou sont les
plus représentes respectivement avec 181 soit 3&t3PA5 soit 19,9% ; suivies des régions de
Koulikoro avec 82 et 14,2% ; Mopti 70 et 12,1% yK8 65 et 11,2%.
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Le plus faible nombre de copies a été rencontré taregion de Kidal avec 2 et 0,3%.

2.4. Variabilité du nombre de copie de SMN1 en fonction de I’ethnie:

Tableau 5: Variabilité du nombre de copie dé&SMN1 en fonction de I'ethnie

Ethnie N Moyenne % Nombre de copies dBMN1

Minimum Maximum
Bamanan 185 2,73 0,05 28,37 1,00 4,00
Peulh 72 2,56 +0,08 11,04 1,00 4,00
Minianka 65 2,42 +0,07 09,96 2,00 4,00
Sarakolé 58 2,58 +0,09 08,89 2,00 4,00
Senoufo 56 2,56 +0,10 08,58 2,00 4,00
Malinké 55 2,54 +0,08 08,43 2,00 4,00
Dogon 54 2,64 +0,10 08,28 1,00 4,00
Sonrhai 36 2,75 +0,13 05,52 2,00 4,00
Bobo 30 2,79 +0,14 04,60 2,00 4,00
Autres 41 2,66 +0,10 06,28 2,00 4,00
Total 652 2,63 +0,02 100,00 1,00 4,00

Autres= Bozo, Ghana, Samogo, Kakolo, Tamacheq, Maer Mossi, Gbandjé, Somono,

Tamara, Koyaka, Kassonké, Dafing.

Le nombre moyen de copies 8dMN1dans la population était 2,63 +0,02.
A l'analyse de ce tableau nous avons remarqué §&7 2les Bamaman avaient un nombre
moyen de copie de SMN1 égale a 2,73 0,05 suivis Rlulh représentant 11,04% pour un
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nombre moyen de copie équivalent a 2,56 et lesavka présentant une moyenne égale a 2,42

+0,07 avec une fréquence de 9,96.

2.5. Variabilité du nombre de copie d&SMN1 en fonction du taux de consanguinité:

Tableau 6: Variabilité du nombre de copie d&SMN1 en fonction du taux de consanguinité.

Consanguinité N Moyenne %

Existence 10¢ 2,5¢€+0,07 15,87
CPM

Absence 54¢€ 2,64 10,05 84,1:
Total 64¢ 2,62 +0,0z 10C

Existence 80 2,52 +0,0¢ 12,4¢
CGPM

Absence 561 2,65 +0,0s 87,52
Total 641 2.62+0,0z 10C

Existence 85 2,4¢€ +0,0¢ 13,2¢
CGPP

Absence 55€ 2,6€ +0,05 86,7¢
Total 641 2,62 +0,0z 10C

CPM: consanguinité entre pére et m&&PM: consanguinité entre grands parents maternels,
CGPP: consanguinité entre grands parents paternels.

Il ressort de l'analyse de ce tableau que le nomhmyen de copie de SMN1 semble
sensiblement plus élevé en absence qu’en présencenganguinité quelque soit le type de la
descendance avec un nombre moyen de copies de@3jpour CPM ; 2,650,03 pour CGPM

et 2,66 0,03 pour CGPP.

2.6. Variabilité du nombre de copies d&MN1 en fonction des régions administratives:
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Tableau 7: Variabilité du nombre de copies deSMN1 en fonction des régions

administratives.

Régions n Moyenne %

Kayes 74 2,6£+0,07 11,41
Koulikoro 91 2,6£+0,07 14,0«
Sikass( 21C 2,61+0,0¢ 32,4(
Ségou 13z 2,6t +0,0€ 20,52
Mopti 82 2,61+0,0¢ 12,6¢
Tombouctou 19 2,7:+0,1¢ 02,9:
Gao 14 2,4€+0,14 02,1¢
Kidal 2 3,0C+1,0C 00,3(
District de Bamako 23 2,61+0,1¢ 03,5¢
Total 648 2,65 10,0z 100,0(

A la lumiére de ce tableau nous avons constate3gu0% des ressortissants de la troisieme

région avait un nombre moyen de copiesS8&N1correspondant a 2,6D,05, 20,52% provenant

de la région de Ségou une moyenne 2,65+ 0,06, 1&tQR2,65% des sujets venant des régions de

Koulikoro et Mopti avec respectivement des moyerggadent a 2,65 +0,07 et 2,61 +0,09.
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VI. DISCUSSION:

La constitution génétique normale voudrait que aha&it deux copies du méme geéne, chacune
provenant d’'un des deux parents. Cependant, cestai@gions geneétiques telles que celles
abritant le gén&MN1sont sujettes & de multiplication, donnant aires dombres de copies de
genes supérieurs a deux.

L’amyotrophie spinale est une maladie héréditaitee de plus souvent a une délétion
homozygote du gén8MN1 Les fréquences de porteurs sains rapportées ldalitérature
varient entre 1/25 et 1/50 dans les populationdiéds, le plus souvent blanches [18, 19]. Bien
gue Hendricksonet al. aient rapporté une fréquence de porteur-sains t@s>ou plus moins
élevée chez les afro-américains comparée aux dansast aux asiatiques, aucune étude de
grande envergure de dépistage de porteur-sains ldarmopulation africaine n’avait éte
entreprise; I'étude sud-africaine se limitant aaxgots de malades de SMA.

Notre étude a porté sur 578 sujets sains et aurgtran nombre moyen de copiesSMN1de
2,63 variant de 1 a 5 copies avec une fréquencpodeur-sains, c’est-a-dire du nombre de
porteurs d’'une seule copie 8&IN1de 0,52%, soit 1/193. Cette fréquence est deihdémieure a
celles rapportées dans les populations occidentales que Israel, Allemagne et Australie
variant entre 1/25 et 1/49 [16, 27,[31], asiatiqdesl/47 [34] et méme noires americaines [6].
Une revue de la littérature n’a retrouvé aucunerijeson de SMA dans la population malienne
[19, 30] bien que d’autres maladies autosomiquesssives y aient été décrites [35-37] et que le
taux de consanguinité retrouvé dans cette étuderedativement plus élevé que dans d’autres
populations. En plus une consultation des registtesService de Neurologie du Centre
Hospitalier Universitaire du Point «G» n’a retrouy#un seul cas non génétiquement confirmé
de SMA. Cette rareté de la SMA dans la populati@ienne pourrait s’expliquer par ce tres
faible taux de portage sain mais aussi par laditioih de I'expertise et des moyens de diagnostic
de cette maladie au Mali.

Le nombre de copies 2 correspondant au type sawside plus souvent rencontre. Sa fréquence
va de 78% en Corée du Sud [34] , 83,5% en Frar&e98% en Taiwan [39] & 94% au Vietnam
[40]. Cependant, ce pourcentage, bien toujoursgonéthnt dans les populations d’origine noire
africaine, est faible par rapport a celui des ayp@pulations.

C’est ainsi que Hendrichson et al. rapportent 52¢t%otre étude 46,7% de nombre de copies

égal a 2. Le pourcentage de participants avec mbrede copies 3 et plus est de 52,6%.
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Ce taux se rapproche de celui rapporte par Herstricklans la population noire américaine qui
est de 47% mais est beaucoup élevé que ceux regalans d’autres études menées en Europe
et en Asie. Ainsi, le pourcentage de participamecain nombre de copies 8&IN1de 3 ou plus

est de 13,6 en France [38], 20% en Corée du Suddidds qu'il est seulement de 5% au
Vietnam [40]. De fagon plus spécifique, la fréquede porteurs de nombre de copieSMN1

de 4 ou plus dans notre étude est de 12,8% altissfogquence est presque nulle dans certaines
populations occidentales. Ces nouvelles découvedrfirment les études antérieures menées
sur les populations africaines et qui ont mont& ldiversité. Ce nombre élevé de copies de
SMN1pourrait s’expliquer par les blocs de haplotypeapparaissent courts chez les africains,
facilitant ainsi une duplication des régions génés par les crossing-over. Une autre
explication pourrait étre une pression génétiquée liaux maladies infectieuses qui
conditionneraient la structure génétique des africa

Le Mali est un pays a forte tendance de mariagesar@uins et intra-ethniques, augmentant
ainsi le risque de maladies récessives. Nous avemmeuvé une prévalence de 16,2% de
consanguinité entre le péere et la mére. Bien gpeun élevée, cette consanguinité n'a eu aucune
influence sur le nombre de copies 8®N1 Les maladies récessives étant le plus souvent
précocement létales, une épuration génétiqgue peigeepourrait expliquer ce phénomeéne et la
rareté de cette maladie dans la population malienne

Une variabilité du nombre de copies a été notéeation des ethnies. En effet, les ethnies
classées mandingues (Bamanan, Soninké, Bobo) avaigrius grand nombre de copies. Des
études geéneétiques antérieures avaient montré wesemblance génétique des peulhs aux
occidentaux ou orientaux et divergence génétiqeeddgons par rapport aux autres populations
environnantes [41]. Ici nous avons trouve que dees trois porteurs sains sont de ces
populations avec un taux se rapprochant des pamusadccidentales.

Hendrickson et al. ont trouvé un nombre élevé deepos de 3 ou plus de copies 8MN1
Historiquement, les populations recherchées pasclavage correspondaient a la stature des
mandingues. Il est donc prévisible qu’elles aientmiéme structure génétique que les noirs
ameéricains.

De méme une autre variabilité du nombre de copi&Eenen fonction des régions administratives

a révélé que ceux de la troisieme, quatrieme, idme et premiere régions représentant la
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partie sud du pays figurant dans la classe deslimgures ont un nombre de copies plus élevé

76,6% que ceux des régions du nord du Mali avet%43,
VII. Contraintes de I'étude:

Des difficultés techniques comme la perte @etans echantillons soit par perte de sticker ou
par extraction blanche (suite a une insuffisancelaequantité de sang prélevé) ont été
rencontrées. Certains échantillons dont les fickeesonsentement étaient disponibles n’ont pas
été retrouvés. Aussi il y avait des échantillonsssaonsentement et la non disponibilité du

matériel de PCR au Mali.
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VIIl. CONCLUSION

La SMA est une maladie autosomique récessive nmgahs remede due a une dégénérescence
des cellules de la corne antérieure de la moelisié¥p. Cette affection survient en général
depuis le bas age provoquant des troubles neugoleg avec une impotence fonctionnelle
empéchant le malade le plus souvent de s’ass@&oge tenir debout ou de marcher.

L’objectif de notre étude était de déterminer Istrbution du nombre de copies du g&MdN1
dans la population Malienne et de comparer celadamaées obtenues et publiées ailleurs. Elle
a permis :

- d'une part de savoir le nombre de porteurs s&@iR% deSMN1 dans la population
estudiantine, de delimiter ce portage sain parmid#éférents groupes ethniques qui est de
33,3% chez les Bamanan, 33,3% chez les Peuhl 84636hez les Dogon au sein de la faculté
provenant des différentes régions administratdtde District de Bamako,

- et d’autre part de nous renseigner sur le nordéreopies d&MN1578 soit 100% qui est plus
élevé dans les régions du sud que celle du noMaliu Ce nombre de copies égal a 578 est plus
élevé chez les étudiants non issus du mariage egusaque ceux issus de ce mariage. Nous
pouvons formuler I'hnypothése que la consanguinigé pas influencé le nombre de copies de
SMN1

Par conséquent, cette étude a fourni non seuledesnnformations précieuses sur les personnes
d'ascendance d'Afrique de I'Ouest en général etignak en particulier, mais va servir
également de base a plus d’investigations poutietab raisons sous-jacentes de la variabilité
du nombre de copies du geBkIN1dans la population générale.

Il serait scientifiquement important d’étudier Epercussion d’'un grand nombre de copies de

SMN1sur I'expression de la protéine SMN.
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IX. RECOMMANDATION

1. Aux autorités administratives et politiques:
- Promouvoir et soutenir la formation des étudigmutsr la recherche clinique.

- Equiper les laboratoires de neurogénétique démaés de pointe pour la recherche clinique.

- Encourager le dépistage des maladies neurogéesétidans les régions a faible nombre de
copies dé&SMN1
- Mettre en place un systeme de surveillance efisite & domicile des personnes suspectes de

SMA et d’autres maladies neurogenetiques.

2. Aux populations:
- Sensibiliser la population sur les maladies hééds autosomiques et récessives par les

canaux d’information (medias écrits, télévisioraedio)

- Initier un conseil génétique sur les maladigesamiques récessives chez toutes les personnes

désireuses de procréer.

b

- Procéder a un diagnostic prénatal pour I'évatumatet la prise en charge de ces maladies

héréditaires autosomiques et récessives.
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Annexel

Etude des sujets porteurs sains de I'amyotrophie smle a la FMPOS, Université de
Bamako & Instituts nationaux de la santé des Etatstnis d’Amérique (NIH) /NINDS/NGB
Nom et qualification de I'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 © non

2) Marié (e) ooui onon

3) Divorceé (e) o oui onon

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

Pharmacy!l 1. 1l v VvV VI

Q7. Région administrative d’origine: S’il vous plait, encerclez le numéro correspondant
- un v v Vi 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?i oui o non Si oui, combien:

Q12. Consanguinité entre le pére et la méret oui o non

Q13. Consanguinité entre le grand-pere maternel éa grand-meére maternelle: ooui o
non

Q14. Consanguinité entre le grand-pére paternel ¢4 grand-mere paternelle :o oui o non

2- Antécédents médicaux:
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Q15. Maladie cardiaque oui o non Si oui, préciser:

Q16. Hypertension artérieller oui o non

Q17.Diabetes 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 compliguéoui o non Si oui, nombre de crises par an:
Q20. Acces palustre simpler 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

Q23.Cancer ooui onon Si oui, préciser

Q24. Anémie non hémorragigueoui o non

Q25. Fausses couchesoui o non

Q26. Migraineo oui o non

Q27.Epilepsiec oui o non

3- Antécédents médicaux familiaux:

Q28.Diabeteso oui o non

Q29. Maladie thyroidienneo oui o non Si oui, préciser:
Q30. Acces palustre grave et compliqgué oui © non
Q31.Hyperthermie maligne oui o non Si oui, préciset
Q32.Cancer ooui onon 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 onon

Q39. Migraineo oui o non

Q40. Maladie de Parkinson oui o non

Q41. Ataxie (probleme de coordination des mouvemenksniaires)o oui o non
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Q42.Troubles mentauxz oui o non

Q43. Troubles visuels oui o non

a=Cécité crépusculaire

Sioui, préciser:

Si oui, préciser:

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-nésf?oui 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 Q48a Q65 tu seras demandé(e) a fournir des informationgesiparents et grands-

parents.

Mere

Q48. Langue maternelle:
Q49. Ethnie:

Q50. Village ou ville natal (e):
Grand-mére maternelle

Q51. Langue maternelle:
Q52. Ethnie:

Q53.Village ou ville natal (e):
Grand-pére maternel

Q54. Langue maternelle:
Q55. Ethnie:

Q56. Village ou ville natal (e):

Pére
Q57. Langue maternelle:
Q58. Ethnie:
Q59. Village ou ville natal (e):
Grand-mére paternelle
Q60. Langue maternelle:
Q61. Ethnie:
Q62.Village ou ville natal (e):
Grand-pére paternel
Q63. Langue maternelle:
Q64. Ethnie:
Q65. Village ou ville natal (e):

Note: S’il vous plait, ne répondez pas si vous ne casei pas la réponse aux questions

Q66 aQ69dans lasection 5
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5- Parameétres mesurables:
Q66. Taille:
Q67.Poids:

Q68. Indice de masse corporelle:

Q69. Tension artérielle:
Note: S’il vous plait, ne répondez a aucune questio@déa Q73dans lasection 6

6. Résultats des tests génétiques:

Q70. Test des sujets porteurs sains de SMAc oui o non

Q71. Test des sujets porteurs du trait de la drépatytosen oui o non
Q72. Nombre de copies du gereMN1 / / /

Q73.Nombre de copies du gen8MN 2 / / /

Signature du ou de la participant (e) Date
Signature du témoin te Da
Signature de I'investigateur principal Date
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FICHE SIGNAETIQUE DE LA THESE
Mom: BOCOUM
Prénom : NOUHOUM
Titre de la thése : DISTRIBUTION DU NOMBRE DE COPIES DESMN1 DANS LA
POPULATION MALIENNE A LA FACULTE DE MEDECINE ET
D'’'ODONTOSTOMATOLOGIE. UNIVERSITES DE BAMAKO.

ANNEE : 2012-2013

Ville/Pays de soutenance : Bamako/MALI

Nationalité : MALIENNE

Lieu de dépot : Bibliothéque de la Faculté de médew et d’odontostomatologie.
Universités de Bamako.

Secteur d'intérét : NEUROGENETIQUE / SANTE PUBLIQUE.

Résumé :

L’amyotrophie spinale appelée (SMA) est une maladie traitable qui constitue la premiére
cause de mortalité infantile d’origine héréditatda seconde cause de déces par maladie

autosomique récessive apres la fibrose cystique.

Nous avons réalise une étude transversale desergir la distribution du nombre de copies de
SMN1 chez 660 étudiants de la FMOS et de la FAPR'gst déroulée de Juillet 2010 a Juillet

2012.

Nos sujets d’étude avaient un nombre de copiesvie¢lSallant de un a cing.

Le nombre de copies égal a 2 était le plus souwesabntre avec 46,7%

Parmi les ethnies groupes ethniques répertore&ssBambara étaient majoritaires avec

28,4%.Toutes les régions du Mali ont été représsrgec un nombre moyen de copies de
SMNL1 en faveur Sikasso soit 32,40%. La notion desaoguinité a été également rapportée par
nos sujets d’étude entre le Pére et la mére 16,P¥|C consanguinité entre CGPM 11,2% et

CGPP 13,3%.

Le sexe ratio (femmes/hommes) témoigne une netgoprinance masculine. La fréquence de la
maladie est déterminée en fonction du nombreoges de SMN1 et La gravite est influencée
par le nombre de copies de SMN2. Le portage dealadie est déterminé a partir du nombre de
copies de SMNL1 égal a 1. Plus ce nombre de copigdevé plus la maladie ne se manifeste pas.

Mots clés : Distribution, gene SMN1, nombre de cops, consanguinité, ethnies, Mali.
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SERMENT DHIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples,
devant l'effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l'étre
supréme, d’étre fidéle aux lois de 'honneur et de la probité dans
I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un
salaire au dessus de mon travail, je ne participeral a aucun partage
clandestin d’honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce que s’y
passe ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne
servira pas a compromettre les moeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de
race, de parti, ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon
devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.
Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de '’humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres, je rendrai a leurs
enfants l'instruction que j’ai recue de leur pére.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confréres sij'y
manque !

Je 12 ure |
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