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Maladie du  tremblement  essent iel : le premier gène est ident ifié  
 
Les équ ipes de l'un ité Inserm 573 "Neurob iolog ie et Pharmac olog ie Moléculaire " , 
diri gée par Pierre S okoloff , direc teur de recherche au CNRS, associées à l 'hôp ital de la 
Pitié-Salpêtrière e t au Baylor College of  Medici ne (Houston , USA) viennent  d' ident ifier 
le premier gène de tremblement  essent iel, la plus fréquente patho log ie du mouvement . 
Il s 'agit d'un e affection le plus souvent  bénigne, att ribuée à to rt au vieillisseme nt , mais 
qu i peut  être cause de handicap substant iel e t pou r laquelle il n'exis te aucun 
trai tement  spéci fique.  
Le gène ident ifié par les c hercheurs c ode pou r le réce pteur D3 de la dop amine (DRD3). 
Cette découver te permet d’ores e t déjà de faire de ce réce pteur une cible pot ent ielle 
pou r trai ter ce tte patho log ie. Ces rés ultats sont  pub liés dans l’é dition avancée en 
ligne des Proceedings of  the National Academy of  Science (PNAS) du 29 juin 2006 : 
http: //www. pnas.org/cgi/cont ent /abstract/0508189103v1 
 
 
Le tremblement essentiel est la maladie neurologique la plus courante. Elle est héréditaire et 
sous diagnostiquée, ce qui rend incertaine l'évaluation de sa prévalence. 5% des plus de 40 
ans et 20% des plus de 65 ans seraient touchés. Cette pathologie se caractérise par un 
tremblement d'action (le patient tremble lorsqu'il exécute un mouvement), à la différence de 
la maladie de Parkinson, moins fréquente et caractérisée par un tremblement de repos, une 
rigidité et un ralentissement des mouvements. 
Le tremblement essentiel affecte le plus souvent les mains mais également la tête, la voix 
(qui devient "chevrotante"), ou d'autres parties du corps. Il apparaît parfois dès l'enfance, et 
peut alors compromettre l'apprentissage de l'écriture. Lorsque le tremblement survient avant 
50 ans, il est "embarrassant" socialement et, dans les cas graves, et susceptible de mener à 
une interruption prématurée de la vie professionnelle.  
 
Il n'existe à ce jour que des traitements symptomatiques du tremblement essentiel. Dans les 
cas graves, si les -bloquants et les antiépileptiques s'avèrent insuffisamment efficaces, le 
recours à des thérapeutiques lourdes telles que la stimulation cérébrale profonde est 
nécessaire.  
 
Les chercheurs de l’équipe de Pierre Sokoloff ont étudié 30 familles affectées par la maladie, 
originaires de la région parisienne et de Champagne-Ardennes. Dans 23 familles, les 
auteurs ont montré que le tremblement essentiel est co-transmis avec une mutation du gène 
codant pour le récepteur D3 de la dopamine (DRD3), localisé sur le chromosome 3. Dans les 
7 familles restantes, cette mutation n'est pas présente, mais une autre région 
chromosomique serait impliquée. L'association du tremblement essentiel avec la mutation du 
DRD3 a été confirmée dans un large échantillon américain, collecté au Baylor College of 
Medicine. 



Les patients homozygotes, porteurs de deux exemplaires du gène (allèles) mutés, sont plus 
gravement atteints que les hétérozygotes : le tremblement survient plus précocement avec 
des symptômes de plus grande intensité. 
L’analyse précise du gène a montré que la mutation change l'acide aminé sérine en glycine 
dans la partie N-terminale du récepteur DRD3. Le récepteur muté est hyperactif: il est plus 
sensible à la dopamine et induit des réponses intracellulaires plus intenses ou plus durables. 
Des produits réduisant l’activité de ce récepteur sont en cours de développement dans 
plusieurs laboratoires pharmaceutiques et permettent d’ores et déjà d’envisager un 
traitement thérapeutique du tremblement essentiel. 
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