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Info rmation presse 

Mutations dans le gène codant  pou r la -glucocérébro sidase: un facteur  
de risque import ant  dans la maladie de Parkinson  

Des mutations des 2 cop ies du gène codant  pou r la -glucocérébro sidase 
(GBA) sont  la cause de la maladie de Gaucher, une maladie métabolique rare 
due à une surcharge viscé rale de glucolipides comp lexes, les 
glucocérébro sides. Suzanne Lesage, au sein de l’équ ipe d’Alexis Br ice au 
Centr e de recherche de l'institut  du cerveau et de la moelle épinière 
(Inserm/CNRS/UPMC), a analysé l’e nsemble de ce gène dans une grande 
cohort e de patients atteints de la maladie de Parkinson et de témoins sai ns, 
major itairement  d’or igine française. Leurs résultats montr ent  une associa tion  
sign ificative entr e la présence de mut ations du  gène GBA et la maladie de 
Parkinson, avec un risque de développ er la maladie multiplié par 7 chez les 
port eurs par rapport  aux témoins. Ces travaux vie nnent  de paraître en ligne 
dans la revue Human Molecular Genetics.  

Maladie de Parkinson:  une or igine génétique? 

La maladie de Parkinson est une affection neurodégénérative progressive, la 
seconde, en fréquence après la maladie d’Alzheimer. Elle est caractérisée 
cliniquement par la « triade » ralentissement des mouvements-rigidité-tremblement 
de repos, auxquels s’ajoutent, en général, d’autres troubles cognitifs. La maladie 
débute souvent après l’âge de 60 ans. Elle est due à une perte massive et sélective 
des neurones dopaminergiques de la voie nigro-striatale, le plus souvent associée à 
des inclusions éosinophiles cytoplasmiques, les corps de Lewy. Les mécanismes de 
la maladie restent inexpliqués à ce jour et aucun traitement ne permet encore de 
ralentir ou stopper la progression de la maladie. L’étude de formes monogéniques qui 
sont rares, a permis d’identifier à ce jour 6 gènes qui sont impliqués dans des formes 
autosomiques dominantes (SNCA/PARK1 et PARK4; LRRK2/PARK8) ou des formes 
autosomiques récessives (Parkine/PARK2; PINK1/PARK6; DJ-1/PARK7; 
ATP13A2/PARK9) de la maladie de Parkinson. Cependant, l’ensemble des mutations 
dans ces gènes n’explique qu’une faible proportion des cas de survenue de la 
maladie, dont la cause reste inconnue dans les autres cas.  

Maladie de Parkinson et maladie de Gaucher:  quel lie n?  

L’observation d’une association entre la maladie de Parkinson et la maladie de 
Gaucher a conduit à suspecter l’existence d’un lien entre ces 2 pathologies, pourtant 
très différentes dans leurs manifestations. Etant donné la fréquence de syndromes 
parkinsoniens et la présence de corps de Lewy chez les patients et leurs apparentés 
atteints de la maladie de Gaucher, plusieurs équipes ont recherché des mutations 
dans le gène GBA, le gène responsable de la maladie de Gaucher, chez des patients 
d’origines géographiques très diverses, présentant un syndrome parkinsonien. Ces 
études de cas et de témoins ont montré une association significative entre les 



mutations à l’état hétérozygote (sur une seule copie) du gène GBA, et la maladie de 
Parkinson, en particulier dans les populations d’origine juive ashkénaze où elles 
représentent ~20% chez les patients contre ~5% chez les témoins.  

Suzanne Lesage et Alexis Brice ont mené une étude d’association à grande échelle, 
en analysant l’ensemble du gène GBA dans une cohorte de 1390 patients atteints de 
la maladie de Parkinson (785 patients avec une histoire familiale de la maladie et 605 
cas isolés) et 391 témoins sains, provenant du réseau d’étude génétique de la 
maladie de Parkinson. Les mutations sont plus fréquentes chez les patients 
parkinsoniens (6,7%) que chez les témoins (1%) avec un risque de développer la 
maladie multiplié par 7 chez les porteurs, par rapport aux témoins*. La fréquence des 
mutations du gène GBA est plus élevée dans les formes familiales (8,4%) que dans 
les cas isolés (5,3%).  

Les patients porteurs de mutations du gène GBA présentent une maladie de 
Parkinson très similaire à la maladie habituelle dite «idiopathique». Cependant, les 
patients porteurs de mutations du gène GBA responsables de formes sévères de 
maladie de Gaucher ont un âge de début de la maladie plus précoce (40±10 ans) que 
ceux porteurs de mutations conduisant à des formes moins sévères de maladie de 
Gaucher (52±12 ans). 

Cette première étude à grande échelle montre que les mutations du gène GBA, 
présentes chez 7% des patients en France, constituent un facteur de risque important 
pour la maladie de Parkinson, en particulier dans les formes familiales. Reste 
maintenant, pour Alexis Brice et ses collaborateurs, à comprendre le mécanisme 
physiopathologique qui relie la maladie de Gaucher à la maladie de Parkinson. 
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