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Maladie de Parkinson 
Les mutations du gène Parki n définissen t une nouvelle forme de la 
maladie, à débu t précoce mais de meilleur pronos tic 

 
La maladie de Parkinson touche 1 à 2 % de la popula tion de plus de 65 ans, soi t plus 
de 100 000 patients en France. C'est une a ffection hé térogène aux origines mal 
connues. Si la maladie débu te généralemen t tard, à un âge moyen de 60 ans, environ 
10 % des cas se déclaren t avant 45 ans. En 1998, un gène responsable de ces formes 
précoces (familiales ou sporadiques ), le gène Parki n, était iden tifié au Japon. Mais, 
alors qu 'on croyai t son rôle limi té, les mu tations de ce gène se révèlen t bien plus 
fréquen tes que prévu. En é tudian t le génome de plus de 170 pa tients attein ts de 
formes précoces de Parkinson, dans divers pays d 'Europe, l 'équipe Inserm d 'Alexis 
Brice (uni té 289, Paris ) mon tre que les mu tations du gène Parkin son t responsables 
de près de la moi tié des formes familiales précoces. Che z les pa tients por teurs de 
mutations du gène Parkin , la maladie évolue plus len tement et répond mieux au 
trai tement à la L-Dopa que dans la forme classique. Les lésions des neurones 
di ffèrent de celles observées dans la forme classique. 
 
La maladie de Parkinson est une affection neurodégénérative sévère qui affecte la motricité. 
Les principaux signes cliniques sont une raideur, un ralentissement des mouvements et un 
tremblement dit «de repos». Les malades subissent une perte massive des neurones qui 
produisent la dopamine, essentiellement situés dans une structure cérébrale nommée 
«substance noire».  
 
Entre 10 à 30 % des formes de Parkinson sont familiales, et seules un petit nombre d'entre 
elles sont dues à l'altération d'un seul gène. La génétique de ces formes familiales est 
complexe. Dans certaines formes, dites «dominantes» (il suffit qu'une copie du gène 
responsable soit atteinte pour entraîner la maladie), au moins 4 gènes ont été mis en cause. 
Dans les formes récessives1, à début précoce, un seul gène est actuellement connu : le 
gène Parkin, localisé sur le chromosome 6. On a longtemps cru ses effets limités, mais 
plusieurs études récentes ont suggéré, au contraire, que son importance était mésestimée. 
 
D'où la vaste étude européenne lancée par l'équipe d'Alexis Brice (Unité Inserm 289 
« mécanismes et conséquences de la mort neuronale », dirigée par Yves Agid), en 
collaboration avec de nombreux pays (Italie, Grande-Bretagne, Pays-Bas, Allemagne...). 
Cette étude a permis de recruter 73 familles présentant au moins 2 cas de Parkinson dans 
une même génération, dont l'un au moins débutait avant 45 ans (les parents des patients 

                                                 
1 Une maladie héréditaire à transmission récessive ne se déclare que lorsque les deux copies du gène responsable, sur les 
deux chromosomes d'une même paire, sont atteintes. 



n'étant pas atteints, ce qui est un signe de forme récessive), ainsi que 100 malades isolés 
atteints de Parkinson avant 45 ans.  
 
Les mutations du gène Parkin ont été recherchées, chez ces familles et ces patients, par 
une technique sophistiquée : la PCR multiplex semi-quantitative qui permet de détecter les 
réarrangements génétiques (perte ou multiplication de fragments de gènes). Chez de 
nombreux patients, quand aucun réarrangement n'était détecté, des mutations ponctuelles 
(affectant une seule base de l'ADN) ont été recherchées par séquençage de l'ADN. 
 
Résultats : dans les familles à transmission récessive, 49 % présentent des mutations du 
gène Parkin. Chez les malades isolés atteints de forme à début précoce, la fréquence de ces 
mutations varie énormément selon l'âge d'apparition de la maladie : si elle se déclare avant 
l'âge de 20 ans, 77 % des patients portent ces mutations ; si elle débute entre 21 et 30 ans, 
ce pourcentage n'est que de 26 % ; et si elle débute entre 31 et 45 ans, il chute à 3 %. Au 
total, 19 formes différentes de réarrangements de ce gène ont été détectées chez l'ensemble 
des malades, et 16 formes de mutations ponctuelles. 
 
Cliniquement, rien ne distingue les malades porteurs de mutations du gène Parkin de ceux 
atteints d’autres formes à début précoce ou de la forme «classique» (à début tardif) de la 
maladie. La seule différence avec la forme classique (hormis l'âge plus précoce de début de 
la maladie) porte sur l'évolution de la maladie, plus favorable chez les porteurs de ces 
mutations. En effet, la maladie évolue, en moyenne, 4 fois plus lentement chez ces derniers. 
En outre, les porteurs de mutations répondent mieux au traitement classique à la L-Dopa. 
 
Dernier point important : les mutations du gène Parkin provoquent des lésions anatomiques 
très différentes de celles qu'on observe dans la forme habituelle de Parkinson. Dans les 
neurones de la « substance noire » du cerveau des porteurs de mutations, on ne trouve pas 
de «corps de Lewy», ces petits amas de protéines et de neurofilaments qui signent la 
maladie classique. 
 
Les prochaines étapes consisteront à rechercher la fonction de la protéine Parkin, 
susceptible de fournir une nouvelle cible thérapeutique, et de comprendre dans quelle voie 
métabolique elle s'insère. 
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