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Mots clés : Ataxie spino-cérébelleuse de type 7 (SCA7), dystrophie rétinienne, anticipation, 

répétition CAG. 

Les ataxies spinocérébelleuses (ASC) sont des troubles neurodégénératifs progressifs héréditaires 

autosomiques dominants, parmi lesquelles la SCA 7 présente des signes oculaires; c’est une 

maladie autosomique dominante causée par l’expansion de la polyglutamine dans une protéine 

appelée Ataxine 7, caractérisée par l’association d’une ataxie cérébelleuse et une dystrophie 

maculaire progressive qui mène finalement à la cécité. L’étude présente a été réalisée à l’hôpital 

Frantz Fanon dans les services d’ophtalmologie et de neurologie. L’objectif de ce travail a été de 

réaliser une étude sur les familles de 3 patients atteints d’une ataxie spino-cérébelleuse et une 

dystrophie rétinienne en menant une enquête génétique, une analyse des arbres généalogiques et 

des modes de transmission. L’étude statistique a été faite sur 32 cas atteints d’ataxie cérébelleuse ; 

on a dénombré : 21 cas d’ACAR (65,63%), 11 cas d’ACAD (34,37%), dont 3 cas atteints de 

SCA7. En ce qui concerne l’âge d’apparition de la maladie au sein de la famille dans cette étude, 

on a observé au niveau de la génération Ⅱ, une apparition à l’âge adulte. Par contre, une 

génération plus tard, on a observé une apparition de la pathologie à un âge assez précoce (7 ans et 

11 ans). Donc l’anticipation dans cette maladie à répétition de nucléotides peut être si 

spectaculaire qu’au sein d’une famille, un enfant présentant un début infantile ou précoce peut être 

diagnostiqué avec ce que l’on pense être une maladie neurodégénérative non apparentée des 

années avant qu’un parent ou un grands-parents présentant une expansion de répétition CAG ne 

devienne symptomatique. Enfin l’expansion d’une répétition CAG, codant pour une 

polyglutamine de la protéine ataxine 7, a été impliquée dans cette maladie; l’absence de cette 

protéine conduit à la perte des photorécepteurs. Il existe une forte corrélation négative entre le 

nombre des triplets CAG et l’âge de début, la maladie débutant plus précocement tandis que le 

nombre de répétition CAG est grand. 
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   Spinocerebellar ataxias (SCA) are autosomal dominant progressive neurodegenerative 

disorders. Among the autosomal dominant SCAs is SCA 7, which presents with ocular signs. 

This is an autosomal dominant disease caused by the expansion of polyglutamine in a protein 

called Ataxin 7, characterized by the combination of cerebellar ataxia and progressive 

macular dystrophy, which ultimately leads to blindness. In addition to atrophy of the 

spinocerebellar pathways, pyramidal pathways, motor nuclei, brainstem and spinal cord, 

SCA7 causes atrophy of the photoreceptors, cones initially and rods later. In several studies, 

SCA7 represented 2% of all SCAs, making it a very rare autosomal dominant  

   The aim of this final year project is to carry out a family study on 3 patients suffering from 

spino-cerebellar ataxia and retinal dystrophy with a genetic survey, family trees and modes of 

transmission, at Frantz Fanon Hospital in the ophthalmology and neurology departments. The 

statistical study was based on 32 (100%) cases of cerebellar ataxia, with 21 (65.63%) cases of 

ACAR and 11 (34.37%) cases of ACAD (including 3 with SCA7). With regard to the age of 

onset of the disease within the family in this study, we observed at the level of generation Ⅱ, 

i.e. that concerning the mother Ⅱ 5 and her siblings, an onset in adulthood. On the other hand, 

one generation later, in children Ⅲ 1 and Ⅲ 2, we observe an appearance of the pathology at 

a fairly early age (7 years and 11 years). So the anticipation in this nucleotide repeat disease 

can be so dramatic that within a family, a child with an infantile or early onset can be 

diagnosed with what is thought to be an unrelated neurodegenerative disease years before a 

parent or grandparent with a CAG repeat expansion becomes symptomatic. In families with a 

pathogenic expansion of the CAG repeat, the size of the repeat tends to increase with 

transmission to successive generations. This explains, at a genetic level, the marked 

anticipation observed in families with SCA7 and retinal dystrophy. 

   In the end the expansion of a CAG repeat, coding for a polyglutamine of the Ataxin 7 

protein, has been implicated in this disease, the absence of this protein leads to the loss of 

photoreceptors. There is a strong negative correlation between the number of CAG triplets 

and the age of onset, with the disease starting earlier the greater the number of CAG repeats. 
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 .CAG التكرار النكليوتيدي(، ضمور الشبكية، الترقب، SCA7) 7من النوع  المخيخ الشوكيترنح الكلمات المفتاحية:                 

( عبارة عن اضطرابات تنكس عصبي تقدمية وراثية سائدة.  من بين الأمراض الصبغية SCAsترنح المخيخي الشوكي )  

الذي يظهر علامات بصرية، وهو مرض متعلق بالصبغي الجسدي السائد ناجم عن  SCA 7الجسدية السائدة، هناك مرض 

، ويتميز بترابط ترنح المخيخ والحثل البقعي التدريجي الذي يؤدي في 7في بروتين يسمى أتاكسين CAG)توسع البوليجلوتامين )

النهاية إلى العمى.  بالإضافة إلى ضمور المسار المخيخي الشوكي، والمسار الهرمي، والنواة الحركية، وجذع الدماغ والحبل 

   SCA7، والقضبان لاحقًا .  في العديد من الدراسات، يمثل الشوكي، و ضمور المستقبلات الضوئية، والمخاريط في البداية

 ، وبالتالي فهو مرض وراثي  نادر جداً.SCA% من جميع حالات 2

شوكي وضمور مرضى يعانون من الرنح المخيخي ال 3الهدف من مشروع نهاية الدراسة هذا هو إجراء دراسة عائلية على    

ب طمصلحة  أشجار العائلة وطرق انتقال العدوى، في مستشفى فرانس فانون فيالشبكية مع إجراء تحقيق وراثي و دراسة 

 21ناك ( حالة متأثرة بالرنح المخيخي، ه%100) 32العيون و مصلحة طب الأعصاب.  تعتمد الدراسة الإحصائية على 

علق وفيما يت  (.SCA7حالات مصابة بالـ  3)بما في ذلك  ACAD%( حالة من  34٫37) 11و ACAR%( حالة من 65.63)

هورالمرض ظوإخوتها  Ⅱ5، أي بالنسبة للأم Ⅱبعمر ظهور المرض داخل الأسرة في هذه الدراسة، نلاحظ على مستوى الجيل 

سنة(.   11سنوات و 7، نلاحظ ظهور المرض في سن مبكرة )Ⅲ 2و Ⅲ 1كان في سن البلوغ.  من ناحية أخرى عند الأطفال 

  SCA7مصاب مبكرا ، لكن يعُتقد أنه  مصاب بمرض تنكس عصبي غير ذي صلة ب لذا  داخل الأسرة يمكن تشخيص طفل 

ئلات التي لديها المتكرر .  في العا CAGوذلك قبل سنوات من ظهور الأعراض على أحد الوالدين أو الجدين المصابين بتوسع 

سرعلى المستوى عاقبة.  وهذا ما يفالتوسع مع انتقاله إلى الأجيال المت ، يميل حجم التكرار إلىCAGتوسع ممرض لتكرار 

 وضمور الشبكية.  SCA7الجيني  في الأسر المتضررة من 

ن   غياب هذا متورط في هذا المرض  لأ 7الذي يشفر بوليجلوتامين من بروتين أتاكسين  CAGوأخيرًا فإن توسع تكرار     

مر ظهور المرض، الثلاثية وع CAGية بين عدد تكرارالبروتين يؤدي إلى فقدان المستقبلات الضوئية اي هناك علاقة سلبية قو

 .CAGحيث يبدأ المرض في وقت أبكر كلما زاد عدد تكرارات 
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Introduction 

 

L’ataxie cérébelleuse progressive SCA7 se manifeste par une incapacité à coordonner 

l’équilibre, la marche et d’élocution. Les déficits neurologiques supplémentaires comprennent 

des saccades lentes, une ophtalmoplégie, une dysphagie, ainsi que des signes pyramidaux 

(David et al., 1998 ; Giunti et al., 1999). Des niveaux variables d’atrophie cérébelleuse et 

pontine sont observés par imagerie et par résonance magnétique (David et al., 1998 ; Bang et 

al., 2004 ; Michalik et al., 2004 ; Alcauter et al., 2011 ; Horton et al., 2013). 

Sur le plan neuropathologique, la perte neuronale est importante dans le cervelet , dans le 

système nerveux central , le thalamus, les noyaux des ganglions de la base, les noyaux de 

l’olivaire inférieur et le tronc cérébral , ce qui est associé à l’atrophie des voies 

spinocérébelleuses et pyramidales et à des modifications plus légères du système nerveux 

centrale, et des changements plus légers sont présents dans la couche des cellules granuleuses 

(Michalik et al., 2004 ;Rub et al., 2005 ; Horton et al., 2013). L’atrophie ou la perte de 

myéline est observée dans la substance blanche du cervelet et dans les zones associées extra- 

cérébelleuses (Martin et al., 1999 ; Rub et al., 2013). 

Sur le plan génétique, l’Ataxie Spino-cérébelleuse de type 7 (SCA7) est l’une des 

nombreuses maladies neurodégénératives autosomiques dominantes causées par une expansion 

génomique d’une série de répétitions trinucléotidiques CAG. Si l’expansion CAG se trouve 

dans un exon codant pour les protéines, c’est le cas dans la maladie SCA7, cela entraîne une 

répétition dans l’exon et une répétition de l’acide aminé glutamine dans la protéine résultante, 

ce qui fait que ces maladies sont appelées « maladies de l’ADN » ou maladies poly- 

glutaminiques ou polyQ. D’autres polyQ comprennent la maladie de Huntington (HD) et les 

ataxies spinocérébelleuses 1, 2,3, 6 et 17 (Lieberman et al., 2019). 

Le nombre de répétitions CAG dans le gène ATXN7 détermine à la fois la gravité de SCA7 

et l’âge auquel les premiers symptômes apparaissent pour la première fois (Trang et al., 2015). 

Les symptômes commencent à l’âge adulte si la personne a 36-50 CAG, et dans l’enfance avec 

52-170 CAG, et sont présents à la naissance si le patient a plus de 170 CAG (David et al., 

1997 ; Bah et al., 2020).  

SCA 7 C’est une maladie invalidante et irréversible, Il n’existe aucun traitement pour 

réduire et éliminer cette maladie. C’est pourquoi de nombreuses études scientifiques sont 

menées à travers le monde pour trouver des solutions à cette maladie génétique. 

Les objectifs de notre travail sont : 

-Faire une étude rétrospective de dossiers concernant 32 patients atteints d’ataxie spino- 

cérébelleuse de tous types, à partir desquels nous nous proposons d’estimer la prévalence de 

SCA7. 

-Réaliser une enquête génétique avec une étude généalogique, à partir de cas cliniques dans le 

but de sortir le mode de transmission de SCA7, et l’estimation de l’anticipation de la pathologie 

d’une génération à l’autre au sein de deux familles suivies au niveau des services 

d’ophtalmologie et de neurologie du CHU Frantz Fanon Blida. 
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1. Définition du système nerveux : 

Le système nerveux (Systema nervosum) assure les relations de l’organisme à son 

environnement et la coordination fonctionnelle de tous les autres organes. Pour cela, il perçoit 

tous les changements de l’environnement externe ou interne et y réagit par des réactions 

appropriées (Barone et Bortolami, 2004). (Figure 1) 

 

 
Figure 1 : Les principales divisions du système nerveux (Bear et al.,1996) 

Le système nerveux est composé, sur le plan anatomique, de deux parties : 

-Le système nerveux central (SNC) formé par l’encéphale (le cerveau, le tronc cérébral et le 

cervelet) et la moelle spinale. 

-Le système nerveux périphérique (SNP) formé de nerfs constituants les voies de 

communication entre le SNC et l’ensemble de l’organisme (les nerfs crâniens et les nerfs 

spinaux) (Purves et al., 2019). 

 

 
2. Définition des ataxies cérébelleuses : 

L’ataxie est dérivée du mot grec signifiant « désordonné ». Il s’est avéré que c’était un terme 

générique appliqué à de nombreuses conditions médicales différentes telles que le rythme 

cardiaque, la démarche et le mouvement. Aujourd’hui le terme « ataxie » est utilisé Plus 

précisément pour décrire l’incoordination motrice consécutive à une atteinte des systèmes 

sensoriel ou cérébelleux (Bastian, 1997). 
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L’ataxie cérébelleuse peut entraîner d’importantes difficultés au niveau des membres 

supérieurs et inférieurs, du contrôle oculomoteur, de l’équilibre et de la marche (Lopes-Bastida 

et al., 2008). 

Les ataxies spinocérébelleuses (SCA) sont un groupe de troubles neurologiques rares, 

évolutifs, cliniquement et génétiquement très hétérogènes (caractère récessif ou caractère 

dominant), caractérisés par des syndromes cérébelleux et pyramidaux associés, et pouvant  

s’accompagner d’une atteinte du système nerveux périphérique (SNP) (Thauvin Robinet et 

al., 2013). 

2.1 Classification des ataxies cérébelleuses : 

2.1.1 Ataxies Cérébelleuses Autosomiques Récessives (ACAR) : 

Les ataxies autosomiques récessives représentent un groupe hétérogène de maladies 

neurodégénératives rares pour lesquelles la classification clinique originale de Harding a été 

Progressivement remplacée par la classification génétique (Tableau I) (Harding, 1993). 

 

 
Tableau I : Caractérisation moléculaire des ataxies autosomiques récessives 

(Fogel et Perlman, 2007) 
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Les ataxies cérébelleuses autosomiques récessives (ACAR) regroupent des maladies 

héréditaires neurodégénératives à la fois rares, complexes et hétérogènes (Fogel et Perlman, 

2007). Elles se caractérisent par la dégénérescence ou le développement anormal du cervelet et 

de la moelle épinière, Ces ataxies sont dues à des mutations de gènes spécifiques, dont certains 

ont été identifiés, tels que le gène de la frataxine dans l’ataxie de Friedreich (Anheim, 2010). 

 

 
2.1.2 Ataxies Cérébelleuses Autosomiques Dominantes (ACAD) : 

Les ataxies cérébelleuses autosomiques dominantes (ACAD) (Tableau II) sont un groupe de 

troubles neurologiques progressifs cliniquement et génétiquement hétérogènes caractérisés par 

une dégénérescence du cervelet, du tronc cérébral, des régions basales, de cortex cérébral, de 

la moelle épinière et du système nerveux périphérique (Stevanin et al., 2002). 

 

 
Tableau II : Localisation chromosomique et gènes impliqués dans les ataxies 

spinocérébelleuses autosomiques dominantes (Charles, 2014) 
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Harding a proposé trois catégories d’ataxie cérébelleuse autosomique dominante (ACAD) : 

types I, II et III. L’ACAD de type I comprend des syndromes tels que SCA1-SCA4, SCA8, 

SCA10, SCA12-SCA23, SCA25, SCA27, SCA28 et DRPLA.L’ACAD de type II comprend les 

syndromes associés à la maculopathie pigmentaire (pathologie oculaire) incluant SCA7. 

L’ACAD de type III comprend les syndromes cérébelleux purs, qui inclus SCA5, SCA6, 

SCA11, SCA26, SCA29, SCA30 et SCA31 (Harding, 1982). 

Il existe 43 types de SCAs Connus à nos jours et plus de 60 gènes mise en évidence selon la 

nouvelle classification (Charles, 2014). 
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3. Dystrophie rétinienne dans le cadre d’une ataxie cérébelleuse de type 7 : 

3.1 Définition et constitution anatomique de l’œil : 

L’œil est un organe anatomiquement et physiologiquement unique car il contient plusieurs 

structures très différentes avec des fonctions physiologiques spécifiques (Stjernschantz et 

Astin, 1993). L’œil ou globe oculaire est l’organe de la vision, il est de faible volume (6.5 cm3), 

pèse 7 grammes, et a la forme d’une sphère d’environ 24 mm de diamètre, Complétée vers 

l’avant par une autre demi-sphère de 8 mm de rayon, la cornée. (Lekhal et Ellefsen, 2001). 

Le bulbe de l’œil se compose d’une paroi et d’un contenu (Figure 2), la paroi est constituée par 

trois membranes concentriques qui sont : 

Une tunique externe (tunique fibreuse) comprenant la sclère et la cornée, une tunique moyenne 

(tunique vasculaire) comprenant l’iris, des corps ciliaires et la choroïde, une tunique interne 

correspondant au tissu nerveux, la rétine (Rouvière et al., 2002). 

Ces différentes tuniques enferment trois milieux transparents auquel on donne souvent le nom 

de « contenu de l’œil » : l’humeur aqueuse, le cristallin et l’humeur vitrée (ou corps vitrée) 

(Yamada, 1969). 
 
 

 

(A) Structure cellulaire de la rétine humaine. (B) Anatomie de l’œil humain 

 

 
Figure 2 : Diagramme de l’œil et de la rétine. (Thoreson, 2008) 
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3.2 Ataxie spino-cérébelleuse de type 7 (SCA7) : 

L’ataxie spino-cérébelleuse de type 7 appartient également au groupe des ataxies cérébelleuses 

autosomiques dominantes (ACAD), qui sont des maladies neurodégénératives hétérogènes 

d’apparition tardive (Figure 3). 
 

 

Figure 3 : Régions cérébrales affectées dans les troubles polyglutamines (polyQ) 

(Taroni et Didonato, 2004) 

 

 

 

Ce groupe a été décrit dans de nombreuses familles du monde entier. En 1982, un système de 

classification a été proposé pour la première fois et en 1993, ce système a été affiné et regroupé 

en trois catégories principales basées sur la présentation clinique. Cette classification est 

toujours utilisée dans la pratique clinique (Harding, 1982, 1993) caractérisées par une ataxie 

progressive mais aussi souvent associée à un large éventail de signes neurologiques ou autres 

signes cliniques (Tableau III). Actuellement, les ACAD sont classées dans différents sous- types 

génétiques, connus sous le nom de SCA. Il convient de noter que l’ataxie spino- cérébelleuse 

de type 7 (SCA7) est le seul type d’ACAD de type 2, qui se caractérise par des troubles 

neurologiques. ACAD de type 2, qui se caractérise par une ataxie cérébelleuse progressive et 

une dégénérescence rétinienne (Duenas et al., 2006). 
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Tableau III : Classification de Harding modifiée des ACAD (Duenas et al., 2006). 

 

 

 

 
3.3 Épidémiologie : 

Les Ataxies Cérébelleuses Autosomiques Dominantes (ACAD) sont des troubles 

neurologiques rares dont la prévalence est estimée à moins de 4 pour 100 000 personnes en 

Europe. Parmi elles, les ACAD à expansion de polyglutamine (polyQ) sont les plus fréquentes 

avec une prévalence de SCA3 (Schöls et al., 2004). 

Cependant, cette prévalence est sous-estimée car dans de nombreuses séquences, seuls 

certains des gènes représentés par le SCA3 sont pris en compte. La plupart des études ne 

prennent en compte que certains gènes représentant en moyenne seulement 44% des cas 

d’ACAD (en fonction de la région géographique d’origine). Ainsi, dans la plupart des études, 

seuls les tests génétiques pour les gènes les plus courants sont pris en compte (SCA1, SCA2, 

SCA3, SCA6, SCA7 et SCA17) ont été réalisés (Durr, 2010). 

C’est le cas des cohortes d’histoire naturelle en Europe (EUROSCA) (Schmitz-Hubsch et 

al., 2008a) et aux États-Unis (CRC-SCA) (Ashizawa et al., 2013) où seuls les SCA1, SCA2, 

SCA3 et SCA6 ont été inclus et suivis. Les proportions de patients dans chaque sous-type 

étaient similaires entre les deux cohortes. Dans EUROSCA, parmi les 525 patients atteints de 

SCA inclus entre 2005 et 2006, et suivis pendant 2 ans, les SCA2 étaient les plus fréquents 

(31%), suivis des SCA3 (26%), des SCA1 (22%) et des SCA6 (20%). En revanche, dans l’étude 

CRC-SCA lancée en avril 2010, 345 patients atteints de SCA ont été inclus et suivis tous les 6 

mois pendant 2 ans, les SCA3 étaient les plus fréquents (40%), suivis des SCA2 (22%), SCA6 

(21%) et SCA1 (17%). En France, sur une série de 826 cas index, les mutations les plus 

fréquentes étaient SCA3 (20%), SCA2 (10%), SCA1 (8%), SCA7 (6%) et SCA6 (2%), (Figure 

4) (Durr, 2010). 
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Figure 4 : Prévalence relative des sous types de SCA parmi les ataxies cérébelleuses 

autosomiques dominantes (Durr, 2010) 
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3.4 Description clinique : 

L’ataxie spino-cérébelleuse de type 7 (SCA7) présente un spectre phénotypique allant de 

l’ataxie cérébelleuse progressive de l’adolescent ou de l’adulte et de la dystrophie rétinienne à 

cônes avec perte progressive de la vision centrale à l’apparition dans l’enfance ou la petite 

enfance avec défaillance de plusieurs organes, évolution accélérée et décès précoce (Giunti et 

al., 1999) (Figure 5). 

 
Figure 5 : Caractéristiques de la rétinopathie humaine SCA7 (Michalik et al., 2004). 

 

 
Un aspect important des manifestations cliniques du SCA7 est leur extrême variabilité en ce 

qui concerne l’âge d’apparition et le taux de progression. Lorsque la maladie se déclare à 

l’adolescence ou avant, les premières manifestations sont généralement des troubles de la 

vision, qui évoluent finalement vers la cécité en raison de la dégénérescence de la rétine. Les 

personnes présentant des manifestations à l’adolescence peuvent devenir aveugles en l’espace 

d’une décennie ou moins. Chez les adultes, l’ataxie cérébelleuse progressive (dysmétrie, 

dysdiadococinésie et une mauvaise coordination) précède généralement l’apparition des 

manifestations visuelles. L’âge d’apparition est inversement corrélé au taux de progression et à 

l’étendue de la symptomatologie, puisque l’apparition dans ou après la cinquième décennie de 

la vie donne une ataxie cérébelleuse prédominante sans progression vers une déficience visuelle 

significative, alors que l’apparition avant l’âge moyen se caractérise souvent par une 

progression vers la perte de la vision, une évolution vers un handicap grave entraînant la mort 

en fonction de l’âge d’apparition, allant de quelques mois chez les nourrissons à moins de dix 

ans chez les enfants plus âgés, en passant par deux à trois décennies chez les adolescents et les 

adultes. Bien que la vitesse de progression varie, le résultat final pour presque tous les individus 

atteints est une dysarthrie sévère, une dysphagie et un état grabataire avec perte de contrôle 

moteur. À ce jour, plus de 1 000 personnes atteintes de SCA7 ont été identifiées dans le monde. 

La fréquence de certaines caractéristiques de la maladie à l’adolescence ou à l’âge adulte est 

résumée dans le Tableau IV (Benton et al.,1998). 
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Tableau IV : Certaines caractéristiques du SCA7 de l’adolescent ou de l’adulte 

(Benton et al., 1998). 
 
 

 

 

 
3.5 Facteurs de risque : 

Les antécédents familiaux sont compatibles avec une transmission autosomique dominante. 

Il convient de noter que dans cette maladie à répétition de nucléotides, l’anticipation dans une 

famille peut être si spectaculaire qu’un enfant peut être diagnostiqué avec ce que l’on pense être 

une maladie neurodégénérative non apparentée des années avant qu’un parent ou un grand- 

parent avec une expansion de répétition CAG ne devienne symptomatique , donc les parents 

atteints de cette maladie génétique ont le risque de transmission à leurs enfants (van de 

Warrenburg et al., 2001,Ansorge et al., 2004). 
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3.6 Gène majeur de la prédisposition de L’ataxie spino-cérébelleuse de type 7 : 

La SCA7 est causée par une répétition trinucléotidique CAG dans le gène de l’Ataxine 

7(ATXN7) (3p21.1-p12) (Figur6). Cette mutation entraîne une dégénérescence des cellules de 

la rétine, du cervelet et du tronc cérébral. Une expansion plus importante de la répétition CAG 

est associée à une apparition plus précoce et à une évolution plus sévère de la maladie (Kazakov 

et Lima., 2015). 
 

 

 

 

Figure 6 : Gènes polyQ SCAs avec localisation chromosomique (Kazachkova et Lima,2015). 
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3.6.1 Protéine de l’Ataxine-7 : 

La protéine ATAXIN-7 (ATXN7) possède un polyQ (polyglutamine) polymorphe dans 

l’amino-terminus et présente également trois domaines conservés qui sont partagés avec trois 

paralogues, ATXN7L1, L2 et L3 : un motif typique C2H2 en doigt de zinc (ZnF), un motif 

atypique Cys-X910Cys-X5Cys-X2-His atypique, connu sous le nom de domaine SCA7, et un 

troisième domaine absent dans l’ATXN7L3 (Figure7) (Helmlinger et al., 2004b). 

 

 

 

 

 
Figure 7 : Structure modulaire de la protéine ATXN7 humaine (Helmlinger et al., 2004b). 

 

 
L’ARNm et la protéine ATXN7 sont largement exprimés dans les tissus neuronaux et non 

neuronaux et il a été démontré qu’ils sont régulés par la sumoylation et l’acétylation (Duncan 

et al., 2013 ; Einum et al., 2001 ; Janer et al., 2010). L’ATXN7 apparaît principalement dans 

le noyau (Kaytor et al., 1999). Cependant, il a été rapporté que la distribution intracellulaire de 

l’ATXN7 change dynamiquement et que la distribution de l’ATXN7 passe fréquemment du 

noyau au cytoplasme (Nakamura et al., 2012 ; Taylor et al., 2006). 

La localisation nucléaire de l’ATXN7 est essentielle pour la fonction de transcription, tandis 

que l’ATXN7 cytoplasmique possède des propriétés d’association et de stabilisation des 

microtubules (Nakamura et al., 2012). 

Il n’y a pas de corrélation apparente entre la localisation cellulaire ou subcellulaire et la 

vulnérabilité des neurones à la dégénérescence dans le SCA7. L’ATXN7 et son orthologue de 

levure sgf73 sont des composants centraux des complexes SAGA (Spt-Ada-Gcn5 

acétyltransférase) impliqués dans le remodelage de la chromatine (également connu chez 

l’homme sous le nom de TBP-free, TAF-free (TFTC) et le complexe SPT3-TAF9GCN5 

(STAGA) (Helmlinger et al., 2004b ; Palhan et al., 2005 ; Sanders et al., 2002 ; Scheel et al., 

2003). 
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3.6.2 Protéine ATXN7 : 

Le gène ATXN7 code pour deux isoformes de protéines, ATXN7a et ATXN7b, qui portent un 

segment polyQ polymorphe à l’extrémité amino-terminale, trois signaux de localisation 

nucléaire (NLS) et un signal d’exportation nucléaire (NES) (Figure 8.a). Outre le NLS et le 

NES, les différentes extrémités C-terminale de l’ATXN7a et de l’ATXN7b sont susceptibles de 

leur contrôler leur localisation subcellulaire, puisque l’ATXN7a apparaît principalement dans 

le noyau et l’ATXN7b dans le cytoplasme (Einum et al., 2003). 

Cependant, la mesure dans laquelle les deux isoformes contribuent à la pathogenèse du SCA7 

n’est pas claire, car la plupart des études ont été réalisées jusqu’à présent avec l’ATXN7a, qui 

a été identifiée en premier. L’ATXN7a et ATXN7b ont trois domaines conservés qui sont 

partagés avec trois paralogues, ATXN7L1, L2 et L3 : un motif typique C2H2 à doigt de zinc 

(ZnF), un motif atypique Cys- X9-10-Cys-X et un motif à doigt de zinc (ZnF) atypique Cys- 

X9-10-Cys-X5-Cys-X2-His, désormais connu sous le nom de domaine SCA7, et un troisième 

domaine absent dans l’ATXN7L3 (Helmlinger et al.,2004) (Figure 8.a). 

Les complexes SAGA hébergent des histones acétylés (dépendant de GCN5) et de 

désubiquitination (dépendant d’USP22), situés dans des modules fonctionnels distincts (Wyce 

et al.,2004) (figure 8.b). 
 

 

 

 

. 

Figure 8 : Composition structurelle de l’ATXN7 et interactions fonctionnelles avec les 

composants du SAGA (Karam et al., 2018). 

 

(a) : Les séquences des isoformes ATXN7a et ATXN7b 

(b) : ATXN7 semble être un échafaudage moléculaire de SAGA. 
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1.2 Traitements et thérapies : 

1.2.1 Traitement classique : 

Il n’existe aucun traitement connu pour retarder ou arrêter la progression de la maladie. 

Pour l’atteinte neurologique, l’exercice physique pour lutter contre la faiblesse musculaire est 

indispensable. 

Les appareils d’orthophonie et de communication sont utilisés en cas de dysarthrie. 

L’utilisation des lunettes de soleil et la limitation de l’exposition aux UV sont recommandées 

afin de limiter les dommages rétiniens. 

Une supplémentation vitaminique est nécessaire, en particulier la vitamine E. 

 

 

 

1.2.2 Thérapies à l’étude : 

 

 
Les essais cliniques en cours pour le SCA7 comprennent une étude sur : 

-Le Troriluzole chez les adultes comme traitement de l’ataxie aux États-Unis 

(ClinicalTrials.gov : NCT03701399). 

-Le Riluzole chez les adultes comme traitement de l’ataxie en Italie (ClinicalTrials.gov : 

NCT03660917). 

-L’Ionis Pharmaceuticals™ développe un oligonucléotide anti sens pour la réduction du dosage 

de l’Ataxine-7 dans la rétine et le cerveau, car un essai préclinique de cette stratégie s’est révélé 

être un traitement efficace de la dégénérescence rétinienne dans un modèle de souris SCA7 

(Niu et al., 2018). 
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Dans le cadre de l’obtention du diplôme de Master en Science de la Nature et de la Vie option 

Génétique, nous avons réalisé une étude sur 3 patients atteints d’une ataxie spinocérébelleuse 

de type 7. Notre objectif est faire une étude de familles présentant une SCA7 avec une enquête 

génétique, arbres généalogiques et modes de transmission. 

Notre projet de fin d’étude a été réalisé au CHU Frantz Fanon Blida dans les services 

d’ophtalmologie et de neurologie pour une durée s’étalant du 05/03/2023 au 13/06/2023. 

 

 

 

1. Matériel : 

 

 
1.1 Matériel biologique : 

                32 patients atteints d’Ataxie Spino-Cérébelleuse, dont 3 atteints d’une Ataxie Spino-Cérébelleuse de type 7.      

 

1.2 Matériel non biologique : 

                L’appareillage utilisé, ainsi que les consommables sont résumés dans les annexes. 

 

 

2. Méthodes : 

Afin de pouvoir diagnostiquer la pathologie, l’ophtalmologiste a assuré les examens cliniques 

suivants : 

2.1 OCT (Tomographie en Cohérence Optique) : 

 L’examen dure 3 à 5 minutes et ne nécessite pas d’anesthésie. 

 Aucun contact ne sera réalisé avec l’œil du patient. 

 Le patient est installé devant l’appareil OCT. 

 La tête du patient sera posée sur un support fixe alors que l’OCT est mobile. 

 Le patient fixera un repère durant l’examen en restant concentré. 

 Il faudra éviter de cligner des yeux de manière intempestive ou reculer la tête. 

 
 

Une fois l’examen réalisé, la machine segmente les images et l’ophtalmologue analyse. 
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Figure 9 : Examen de fond d’œil à l’aide d'OCT 

 

 
2.2 ERG (Electrorétinogramme) : 

L’ERG dure en moyenne 45-60 minutes. 

 L’examen est le plus souvent réalisé en position assise mais, peut aussi être fait en 

position couchée. Il est nécessaire d’être bien détendu, et de fixer de façon stable 

lorsque les flashes sont délivrés. 

 Avant l’examen, les pupilles sont dilatées à l’aide de gouttes puis, suivant les 

électrodes utilisées, un collyre anesthésiant pourra être administré. 

 Une électrode de recueil du signal va être posée à la surface de chaque œil. Selon les 

protocoles cela peut être soit une lentille soit un petit fil. Un collyre anesthésiant sera 

appliqué pour éviter l’inconfort. 

 

 
Figure 10 : Examen de l’ERG 
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2.3 PEV (Potentiel Evoqués Visuels) : 

Le PEV dure en moyenne 1h. 

 Des électrodes sont posées sur le cuir chevelu et à l’arrière de la tête. 

 Le patient est confortablement installé en position assise devant un écran. 

 Alors qu’un échiquier défilera devant les yeux du patient, il lui sera demandé de fixer 

un point noir immobile au centre de l’écran. 

 

 
Figure 11 : Examen de PEV 

 

 

 

3. Étude rétrospective de dossiers : 

 

 
Nous avons réalisé une étude rétrospective de dossiers concernant 32 patients atteints 

d’ataxie spino-cérébelleuse de tous types, à partir desquels nous avons estimé la prévalence de 

SCA7. 

En ce qui concerne l’enquête génétique nous avons réalisé une étude généalogique, à partir 

de laquelle nous avons déduit le mode de transmission de SCA7, puis nous avons estimé 

l’anticipation de la pathologie d’une génération à l’autre. 
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1. L’étude statistique : 

 

 
L’étude statistique repose sur la collecte de 32 cas de patients atteints d’ataxie cérébelleuse à 

partir de ces derniers on dénombre : 

. 21 cas d’ataxie cérébelleuse autosomique récessive (ACAR). 

. 11 cas d’Ataxie Cérébelleuse Autosomique Dominante (ACAD), dont 3 cas atteints de SCA7 
 

 

 
 

 
 

Figure 13: le pourcentage de SCA7 dans l’échantillon d’ACAD 

Figure 12 : le pourcentage obtenu des ACAD et ACAR 
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1.2 La prévalence : 

La plupart des cas atteints d’ataxie cérébelleuse proviennent d’une seule et même région 

(Médéa), cette dernière a une population de tendance très conservatrice où on observe 

généralement des mariages consanguins, ce qui pourrait expliquer cette forte prévalence. 

Dans la littérature scientifique, la prévalence est inférieure à 1/300 000.Dans plusieurs 

études, SCA7 représentait 2% de tous les SCA (Filla et al., 2000, Storey et al., 2000). 

 
2. Cas cliniques observés : 

2.1 Cas clinique 1 : 

C’est un garçon âgé de 14 ans, aux antécédents familiaux d’ataxie spino-cérébelleuse 

héréditaire dominante de type 7 diagnostiquée lors d’une enquête familiale qui consulte pour la 

1ère fois chez un ophtalmologiste pour une BAV progressive qui remonte à une année. 

Son état général est bon sans aucun antécédent pathologique particulier. 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : L’arbre généalogique du cas clinique 1 

Figure 14 : Pourcentage de SCA7 dans tout l’échantillon (ACAR/ACAD) 
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L’examen ophtalmologique retrouve : 

-AVL : 2/10ème inaméliorable (ODG) 

-Segment antérieur sans anomalies. 

-Vision des couleurs : dyschromatopsie de l’axe bleu jaune. 

-Angiographie à la fluorescéine. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 16 : Fond d’œil du cas clinique 1 

 

 
-PEV : atteinte bilatérale des voies optiques de type myélinique retro chiasmatique. 

-ERG : Dysfonctionnement des photorécepteurs. 
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Figure 17 : Résultats de l’ERG et du PEV 

 

 
2.2 Cas clinique 2 : 

Il s’agit de 2 frères âgés respectivement de 11 ans et 07 ans aux antécédents familiaux d’une 

ataxie spino-cérébelleuse héréditaire dominante de type 7 diagnostiquée lors d’une enquête 

familiale, qui ont été ramenés par leurs père pour un dépistage d’une éventuelle atteinte 

ophtalmologique. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 18 : L’arbre généalogique du cas clinique 2. 
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L’examen ophtalmologique retrouve : 

-AVL : 

1er : 7/10ème avec correction (ODG) 2ème : 9/10ème avec correction (ODG) 

-Le segment antérieur et le fond d’œil étaient sans anomalies. 

-L’angiographie à la fluorescéine a retrouvé des anomalies micro-vasculaires minimes avec 

élargissement de la zone avasculaire chez les 2 frères. 

-L’OCT a retrouvé une discrète altération de l’ellipsoïde en retro-fovéolaire chez l’ainé et une 

altération des photorécepteurs en retro-fovéolaire chez le petit. 
 

 
Figure 19 : fond d’œil du 1er frère, III 1, (2008) atteint de SCA7. 

 

 
Figure 20 : fond d’œil du 2ème frère, III 2, (2012) atteint de SCA7. 
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D’après notre étude, il existe une forte corrélation négative entre le nombre des triplets CAG 

et l’âge de début, la maladie débutant plus précocement quand le nombre de répétition CAG est 

grand. 

La maladie apparait à partir d’un seuil supérieur à 36 triplets. 

Le nombre des triplets est aussi corrélé à la sévérité de la maladie. 
 

 

 

 

 

Figure 21 : présence d’inclusions intranucléaires dans l’olive inférieur (x 250) d’un patient 

SCA 7 porteur de 85 répétitions de CAG. 
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3. Corrélations génotype-phénotype : 

Selon les données de la littérature scientifique, parmi les maladies CAG/polyQ, les répétitions 

CAG du SCA7 ont la plus forte tendance à s’étendre lors de la transmission, ce qui explique la 

forte anticipation observée dans les familles (moyenne de 19 ± 13 ans) (David et al., 1998, 

Michalik et al., 2004). Il est intéressant de noter que les individus avec 25-35 répétitions sont 

asymptomatiques, mais ils ont clairement donné lieu à une expansion du SCA7 dans la 

génération suivante, Cela expliquerait pourquoi, malgré l’anticipation extrême observée dans 

le cas du SCA7, la maladie n’a pas disparu (Stevanin et al., 1998). 

Il existe une corrélation négative significative entre la taille de l’expansion CAG et l’âge 

d’apparition et la durée de la maladie, cette corrélation est indépendante du sexe du patient. 

Alors que les allèles SCA7 avec des gammes de 36 à 55 répétitions CAG sont responsables de 

la forme classique à début adulte (Michalik et al., 2004), >70 répétitions CAG entraînent 

typiquement des formes à début juvénile avec une évolution accélérée de la maladie. La 

longueur des répétitions influe également sur les symptômes au moment de l’apparition de la 

maladie et sont typiquement associées à un début précoce provoquant une perte visuelle avant 

l’ataxie cérébelleuse, tandis que les expansions plus courtes à début tardif provoquent des 

symptômes d’ataxie avant la perte visuelle (David et al., 1998, Giunti et al., 1999). 

Les expansions CAG extrêmement importantes (>100 CAG) provoquent des formes infantiles 

avec des troubles multi systémiques tels qu’un retard de croissance, une hypotonie, des crises 

d’épilepsie myocloniques, une perte de vision (David et al., 1998), crises myocloniques et des 

dysfonctionnements du système nerveux non centrales que l’insuffisance cardiaque, la 

persistance du canal artériel, l’insuffisance rénale et l’atrophie musculaire, conduisant à la mort 

en quelques mois ou quelques années (Ansorge et al., 2004 , Benton et al., 1998 ,Giunti et al., 

1999 , Trang et al., 2015 , van de Warrenburg et al., 2001 , Whitney et al., 2007). 

 

 
4. Estimation de la corrélation entre le nombre de répétitions de CAG et l’âge d’apparition 

de la maladie : 

En ce qui concerne l’âge d’apparition de la maladie au sein de notre famille, on observe au 

niveau de la génération Ⅱ, c’est-à-dire celle concernant la mère Ⅱ 5 et sa fratrie, une apparition 

à l’âge adulte. Par contre, une génération plus tard, chez les enfants Ⅲ 1 et Ⅲ 2, on observe 

une apparition de la pathologie à un âge assez précoce (7ans et 11 ans). 

Cela démontre une anticipation de l’apparition de la maladie d’une génération à une autre, ce 

qui pourrait être expliqué, selon la littérature scientifique internationale, par une expansion 

importante de triplets CAG chez les enfants par rapport à leur mère. 

Il existe également une corrélation entre la taille des répétitions CAG et la gravité de la maladie : 

plus la répétition CAG est longue, plus l’âge d’apparition est précoce et plus la maladie est 

grave et évolue rapidement. L’apparition infantile peut être associée à des tailles de répétitions 

CAG allant de 200 à 400 ; cependant, les limitations techniques des tests génétiques utilisant 

l’amplification par PCR de la région répétée ATXN7CAG, qui sous- estiment souvent la taille 

de l’expansion répétée, peuvent indiquer une taille de répétitions CAG inférieure à 

150.L’apparition dans l’enfance est généralement associée à des tailles de répétitions CAG 

supérieures à 100.L’apparition juvénile est souvent associée à des tailles de répétitions CAG 
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comprises entre 60 et 100.Il existe une corrélation entre la taille des répétitions CAG et la 

manifestation clinique initiale (Johansson et al., 1998). 

Les répétitions de CAG supérieures à 59 sont typiquement associées à un début de maladie chez 

l’adolescent ou le jeune adulte (âge <30 ans) et à une déficience visuelle comme manifestation 

initiale. Les répétitions CAG inférieures à 59 sont souvent associées à une apparition chez 

l’adulte (âge >30 ans) et à une atteinte cérébelleuse comme manifestation initiale. Malgré les 

observations établissant une corrélation entre la longueur des répétitions CAG et l’âge 

d’apparition, la gravité de la maladie et son évolution, la taille des répétitions CAG ne peut pas 

fournir une valeur prédictive suffisante pour le pronostic clinique dans l’intervalle classique des 

répétitions CAG de 38 à 50 chez l’adulte (Andrew et al., 1997). 

Les rapports sur les répétitions pathogènes (à pénétrance réduite liée à l’âge) sont les suivants : 

Une femme porteuse de 34 répétitions CAG présentait des « symptômes très légers » 

(Nardacchione et al., 1999). 

Un individu avec 35 répétitions CAG était symptomatique (Koob et al., 1998), contrairement 

aux adultes asymptomatiques avec 35 répétitions CAG décrits par (David et al., 1998 ; 

Stevanin et al., 1998). 

Une personne présentant 36 répétitions CAG a développé des symptômes relativement légers à 

l’âge de 63 ans (Nardacchione et al., 1999). 
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Conclusion et perspectives : 
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Les ataxies spinocérébelleuses (SCA) sont des troubles neurodégénératifs progressifs 

héréditaires autosomiques dominants ou récessifs, caractérisés cliniquement par une perte de la 

coordination, de la démarche et de la motricité des membres. D’un point de vue 

physiopathologique, l’atteinte est due à une atrophie du cervelet, le tronc cérébral, la moelle 

épinière, avec des degrés différents de dégénérescence du cortex et des noyaux gris centraux. 

Dans la catégorie SCA autosomiques dominantes, seules quelques-unes présentent des signes 

oculaires : SCA de type 3 et SCA de type 7. 

SCA7 est une maladie génétique causée par l’expansion de la polyglutamine dans une 

protéine appelée l’ataxine 7, caractérisée par l’association d’une ataxie cérébelleuse et une 

dystrophie maculaire progressive qui mène finalement à la cécité. En plus de l’atrophie des 

voies spino-cérébelleuses, des voies pyramidales, des noyaux moteurs, du tronc cérébral et la 

moelle épinière, il s’ajoute dans SCA7 une atrophie des photorécepteurs, des cônes initialement 

et des bâtonnets plus tardivement. 

D’après notre étude de 32 cas (21cas d’ACAR, 11 cas d’ACAD dont 3 cas de SCA7) au 

niveau de l’hôpital Frantz Fanon (CHU Blida) dans les services d’ophtalmologie et le service 

de neurologie. Selon notre étude, la prévalence de la pathologie au sein de notre population 

étudiée est de 65,63% d’ACAR et 34,37% d’ACAD dont 27,27% de SCA7. La plupart des cas 

atteints d’ataxie cérébelleuse proviennent d’une seule et même région (Médéa), cette dernière 

a une population de tendance très conservatrice ou on observe généralement des mariages 

consanguins. Dans la littérature scientifique, la prévalence est inférieure à 1/300 000 et d’après 

plusieurs études, SCA7 représentait 2% de tous les SCA. 

En ce qui concerne les cas cliniques étudiés l’âge de début est variable, le début précoce donne 

des formes graves avec mort précoce, alors que les formes des sujets âgés donnent des ataxies 

isolées lentement progressives. 

En perspective de nouvelles études épigénétiques offrent de l’espoir aux malades comme celle 

de l’équipe de LA SPADA (DUKE University-Caroline) qui ont utilisé une thérapie génique en 

utilisant des micro ARN qui sont des oligonucléotides antisens (ASO). 

Les ASO sont des morceaux d’ADN synthétique à simple brin qui se lient à l’ARN qui codent 

pour l’ataxine 7 pathologique. Cette nouvelle molécule d’ARN va être détruite avant qu’elle 

soit transformée en protéine, par conséquent, elle inhibe l’accumulation de la protéine 

pathologique dans les cellules nerveuses. Cette thérapie a été testée sur un groupe de souris 

atteintes de SCA 7 et sur 02 humains volontaires. Les ASO ont été injectés en intra-vitréens, 

une amélioration de l’acuité visuelle a été observée 4 à 6 semaines après. 
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Annexe 1 : 

L’appareil de l’OCT : 
 

 
 

 

 

 

 

L’appareil de l’ERG et PEV : 
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Annexe 2 : 

L’examen du fond d’œil retrouve des modifications dégénératives de la rétine affectant 

initialement la macula, puis à des stades avancés, elle endommage la rétine périphérique. 

Elle est classée en 3 formes : 

-Légère : perte du reflet fovéolaire normal. 

-Modérée : pigmentation et granulation de la macula. 

-Sévère : atrophie totale cliniquement évidente donnant l’aspect d’un œil de bœuf. 

Histologiquement, il y a un amincissement rétinien important avec perte totale des 

photorécepteurs, perte sévère des cellules ganglionnaires et amincissement des couches 

plexiformes et nucléaires (confirmé par l’OCT maculaire) 
 
 
 

 
A : atteinte légère avec perte du reflet fovéolaire 

 

 

 

 

B : taches hypopigmentaires de la rétine périphérique. 
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C : atrophie maculaire avec aspect en œil de bœuf. 

 

 

 

Annexe 3 : 

Il existe une corrélation négative entre le nombre des triplets CAG et le nombre des cellules 

endothéliales : 
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Annexe 4 : Paramètres des patients atteints d’Ataxie Cérébelleuse : 

 

Patient Sexe Age  Origine 

1 Femme 48 ans Djelfa 

2 Homme 14 ans Médéa 

3 Homme 11 ans Médéa 

4 Homme 7 ans Médéa 

5 Femme 40 ans Blida 

6 Homme 45 ans Alger 

7 Femme 33 ans Tipaza 

8 Femme 36 ans Médéa 

9 Homme 37 ans Chlef 

10 Homme 37 ans Béni Slimane 

11 Femme 40 ans Tipaza 

12 Homme 55 ans Médéa 

13 Homme 54 ans Médéa 

14 Femme 66 ans  Alger 

15 Femme 25 ans Médéa 

16 Femme 30 ans  Médéa 

17 Femme 33 ans  Chlef 

18 Homme 36 ans  Médéa 

19 Homme 48 ans  Khemis Miliana 

20 Homme 48 ans  Djelfa 

21 Homme 60 ans  Alger 

22 Femme 54 ans  Alger 

23 Femme 55 ans  Blida 

24 Homme 59 ans  Médéa 

25 Femme 32 ans  Médéa 

26 Homme 29 ans  Chlef 

27 Homme 44 ans  Blida 

28 Femme 40 ans  Médéa 

29 Femme 57 ans Blida 

30 Femme 55 ans  Médéa 

31 Femme 33 ans  Médéa 

32 Homme 31 ans Tipaza 
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