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La maladie de Parkinson

due aux mutations de la parkine

L
a maladie de Parkinson est une
affection neurodégénérative fré-
quente dont la prévalence atteint

2 % après l’âge de 70 ans. Elle se
manifeste cliniquement par la triade
akinésie, rigidité et tremblement de
repos, qui répond favorablement, au
moins au début de l’évolution, au
traitement substitutif par la lévodopa.
Ces troubles sont dus à une perte
neuronale qui affecte préférentielle-
ment les neurones dopaminergiques
de la voie nigro-striatale. Les lésions
sont accompagnées d’un marqueur
histopathologique, le corps de Lewy,
inclusion neuronale cytoplasmique
éosinophile et ubiquitinylée. Les
formes monogéniques sont considé-
rées comme rares mais déjà plusieurs
gènes responsables de maladie de
Parkinson ont été récemment identi-
fiés : l’α-synucléine (m/s 2000, n° 8-9,
p. 956) et l’ubiquitine carboxy termi-
nal hydrolase L1 (UCH-L1) dans les
formes autosomiques dominantes, et
la parkine dans les formes autoso-
miques récessives.

Les formes autosomiques
dominantes de maladie de Parkinson

Les deux gènes impliqués dans les
atteintes autosomiques dominantes
correspondent à des formes très
rares. Deux mutations de l’α-synu-
cléine ont été décrites, l’une dans un
petit nombre de familles italo-améri-
caine et grecques qui proviennent
d’un effet fondateur ([1, 2] et m/s
1997, n° 10, p. 1218) et l’autre dans
une famille allemande [3]. Deux
membres d’une famille allemande
portent une mutation du gène UCH-
L1 qui réduit de 50 % environ son
activité enzymatique [4]. Bien que les
mutations de ces gènes soient très
rarement impliquées dans les formes
familiales de maladie de Parkinson,
comme l’ont montré de nombreuses

études génétiques, leur identification
pourrait permettre de comprendre
certaines étapes du processus patho-
logique. Il est intéressant de consta-
ter que l’α-synucléine constitue un
composant majeur des corps de Lewy
présents dans la maladie de Parkin-
son idiopathique ou dans la démence
avec corps de Lewy. De plus, la sur-
expression de l’α-synucléine chez la
souris et la drosophile s’est révélée
toxique pour les neurones, particu-
lièrement les neurones dopaminer-
giques ([5, 6] et m/s 2000, n° 8-9,
p. 956). Les souris transgéniques
pour l’α-synucléine humaine ne pré-
sentent pas de véritables corps de
Lewy mais une accumulation d’α -
synucléine dans les neurites qui pour-
raient correspondre au neuropil
threads décrits dans la maladie
humaine [5]. En revanche, chez la
drosophile, les agrégats sont intra-
cytoplasmiques comme dans les
corps de Lewy, voire même intranu-
cléaires dans certains cas. De plus, en
microscopie électronique, des
fibrilles de 7 à 10 nm sont observées
au pourtour des agrégats [6].

Les formes autosomiques récessives
et le gène de la parkine

Les formes autosomiques récessives
ont été individualisées au Japon sous
le terme de parkinsonisme juvénile
autosomique récessif (autosomal reces-
sive juvenile parkinsonism – ARJP) ([7,
8] et m/s 1998, n° 8-9, p. 971). Dans
les familles japonaises, le tableau cli-
nique se caractérise par un début
précoce, souvent avant l’âge de
20 ans, une dystonie des membres
inférieurs, des réflexes vifs, une amé-
lioration nette par le sommeil, ainsi
qu’une excellente réactivité à la
Levodopa associée à la survenue pré-
coce de dyskinésies. Lorsque le gène
fut localisé sur le bras long du chro-

mosome 6 dans les familles japo-
naises [9], il fut possible de montrer
par des études de liaison génétique
l’existence d’une même entité aux
Etats-Unis, en Europe et en Afrique
du Nord ([10, 11] et m/s 1998, n° 12,
p. 1451). L’année suivante, Kitada et
al. identifièrent le gène responsable
qu’ils dénommèrent Parkine [12]. Il
s’agit d’un gène nouveau, qui com-
porte douze exons codants et s’étend
sur plus de 500 kb. Il code pour une
protéine de fonction inconnue qui
comporte 465 acides aminés.

La grande diversité des mutations
de la parkine

Les premières mutations décrites
étaient des délétions homozygotes
d’exons, rapidement complétées par
la caractérisation de nombreuses
mutations ponctuelles [12-20]
(figure 1). L’étude la plus complète
fut menée dans le cadre du réseau
européen dédié à l’étude de la géné-
tique de la maladie de Parkinson
[20]. Son intérêt est double, d’une
part, elle rassemble un grand
nombre de familles (n = 73) et de cas
isolés (n = 100) d’origine principale-
ment européenne, et d’autre part,
elle combine différentes approches
méthodologiques pour caractériser la
grande variété des mutations qui
affectent le gène de la parkine. En
effet, l’observation de délétions de
différents exons à l’état homozygote
permettait de suspecter l’existence
de délétions à l’état hétérozygote
dans des familles non consanguines.
Ce type de réarrangement n’est pas
détecté par le séquençage du gène.
C’est pourquoi une technique de
PCR « multiplexe » semi-quantitative
fut développée pour explorer
l’ensemble de la séquence codante
du gène de la parkine, à l’exception
de l’exon 1. Ainsi, 19 réarrangements
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différents du gène de la parkine
furent caractérisés (figure 1A). Il s’agit
de 14 combinaisons variables de délé-
tions d’exons et de 5 multiplications
d’exons [20]. De façon surprenante,
non seulement des duplications mais
aussi une triplication d’exons furent
détectées. L’existence de délétions et
de duplications des mêmes exons
permet de suspecter qu’un méca-
nisme de recombinaison inégale soit
à l’origine de ces réarrangements.
Cette hypothèse pourra être confir-
mée si l’analyse des points de cassure
révèle qu’ils sont identiques pour les
délétions et duplications des mêmes
exons. Les mutations ponctuelles
sont également très fréquentes (figure
1B). Certaines produisent une pro-
téine tronquée, mais la majorité est
de type faux-sens. La plus grande par-
tie de ces dernières est située dans la
moitié C-terminale de la protéine. Vu

le mode de transmission, les deux
types de mutations sont susceptibles
d’entraîner une perte de fonction de
la protéine.

Fréquence des mutations
de la parkine

Globalement, les mutations de la par-
kine sont trouvées dans près de 50 %
des formes familiales autosomiques
récessives de début précoce (avant
l’âge de 45 ans) [20]. Elles sont éga-
lement retrouvées dans des cas isolés
de début précoce avec une fréquence
moindre (18 %). Néanmoins, la pro-
portion de cas isolés liée à une alté-
ration du gène de la Parkine décroît
rapidement lorsque l’âge de début
augmente. Elle atteint 77 % lorsque
la maladie débute avant l’âge de
20 ans mais tombe à 25 % environ
pour un début entre 21 et 30 ans et

ne dépasse guère quelques pourcents
pour un début après l’âge de 30 ans
[20]. Il est probable que les cas isolés
dus à des mutations du gène de la
Parkine sont progressivement dilués
par des cas de maladie de Parkinson
idiopathique dont la proportion aug-
mente avec l’âge.

Phénotype correspondant
aux mutations de la parkine

L’évaluation d’une grande série de
patients a permis de mieux définir le
phénotype correspondant aux muta-
tions de ce gène [20]. La première
surprise fut l’observation d’âges de
début très variables, entre 7 et 58 ans
dans cette série, qui démontre qu’il
ne s’agit pas toujours d’un syndrome
parkinsonien de début juvénile (avant
20 ans) ou même précoce (avant
40 ans). La comparaison entre les

Figure 1. Mutations du gène de la parkine et maladie de Parkinson [12-20]. A. Le gène de la parkine comprend douze
exons. Les différents réarrangements décrits sont soit des délétions (en noir), soit des multiplications (en rouge). Les
traits indiquent la taille des réarrangement et les exons impliqués. Trip : triplication ; dup : duplication. B. Mutations
ponctuelles. Les mutations produisant des protéines tronquées sont indiquées en rouge et les mutations faux-sens en
noir. Pour les mutations qui créent un décalage du cadre de lecture, les nucléotides délétés ou insérés sont indiqués
ainsi que leur position dans l’ADN complémentaire. Les domaines «ubiquitine» et « RING-IBR-RING» sont hachurés.
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formes à début précoce dues à des
mutations de la parkine et les formes
précoces sans mutation ne met en évi-
dence aucun signe spécifique d’un
groupe de patients. Cependant, l’âge
de début est significativement plus
précoce dans le groupe parkine, de
même que la fréquence d’une dysto-
nie inaugurale ou de réflexes vifs à
l’examen. De plus, les patients por-
teurs de mutations du gène de la par-
kine répondent mieux à la lévodopa,
mais présentent plus fréquemment
des dyskinésies induites par le traite-
ment par rapport aux patients sans
mutation. En revanche, la fréquence
des autres signes cliniques, ainsi que
la sévérité de la maladie sont simi-
laires dans les deux groupes. Deux
éléments importants distinguent les
patients parkine de la maladie de par-
kinson idiopathique. Les patients par-
kine ont un âge de début moyen
beaucoup plus précoce et une pro-
gression nettement plus lente de la
maladie, contrairement à de nom-
breuses maladies neurodégénératives
pour lesquelles la sévérité augmente
lorsque l’âge de début diminue. Ainsi,
le temps mis pour atteindre chaque
stade de l’échelle Hoehn et Yahr est
environ quatre fois plus long chez les
porteurs d’une mutation du gène de
la parkine que dans la maladie de Par-
kinson idiopathique. Dans la pratique
clinique, la mise en évidence d’une
mutation du gène de la parkine
constitue un facteur de bon pronostic
puisqu’il s’agit souvent de formes peu
évolutives, dont la réponse à la levo-
dopa est excellente, et ne s’épuise pas.
Cette note optimiste doit être tempé-
rée par la grande fréquence des dyski-
nésies et des fluctuations induites par
la levodopa, qui peuvent rendre
l’équilibration du traitement difficile.
Cependant, la stimulation cérébrale
profonde, utilisée avec succès chez
certains patients atteints de maladie
de Parkinson idiopathique, s’est révé-
lée efficace chez un patient parkine
[21].

La neuropathologie des cas parkine

Seuls trois cas neuropathologiques
de patients porteurs de mutations de
la parkine [22] ou liés au même
locus [23] ont été décrits. Les
patients présentent une perte mas-

sive des neurones dopaminergiques
de la substantia nigra pars compacta,
associée à une baisse de l’immuno-
réactivité pour la tyrosine hydroxylase,
enzyme qui catalyse l’étape limitante
de la synthèse des catécholamines.
Cette perte peut être mise en évi-
dence indirectement chez les patients
par tomographie par émission de
positrons qui montre une diminution
marquée de la capture de fluorodopa
dans le putamen et le noyau caudé,
comparable à celle observée dans les
formes avancées de maladie de Par-
kinson idiopathique [21]. Ces ano-
malies rendent bien compte du syn-
drome parkinsonien observé.
Cependant, l’examen neuropatholo-
gique révèle aussi une perte neuro-
nale modérée dans le locus coeru-
leus. La différence majeure avec la
maladie de Parkinson idiopathique
est l’absence de corps de Lewy dans
la substantia nigra ou d’autres régions
du système nerveux. En revanche,
des astrocytes immunoréactifs pour
la protéine tau sont visualisés,
comme dans la paralysie supranu-
cléaire progressive ou la maladie de
Pick dont les bases moléculaires sont
différentes.

L’expression de la parkine
dans le système nerveux

Des anticorps dirigés contre la par-
kine ont été produits pour étudier la
distribution cérébrale de la protéine
[24, 25]. Un marquage, en majorité
des neurones mais aussi de quelques
cellules gliales, est observé dans la
plupart des régions cérébrales. Dans
les neurones, les corps cellulaires et
les prolongements nerveux sont mar-
qués mais pas les noyaux. L’intensité
du marquage varie selon les struc-
tures mais est importante dans les
noyaux gris centraux, particulière-
ment la substantia nigra et le globus
pallidus. La distribution de l’immu-
nomarquage est tout à fait superpo-
sable chez le rat, le marmoset, le
singe et l’homme [25]. Chez les
patients atteints de maladie de Par-
kinson, l’immunomarquage est dimi-
nué dans la substantia nigra en raison
de la perte neuronale mais les corps
de Lewy sont peu ou pas marqués par
la parkine. Contrairement à l’α-synu-
cléine, la parkine ne semble donc pas

constituer un composant important
des corps de Lewy. Il existe une dis-
cordance entre la distribution ubiqui-
taire de la Parkine dans le système
nerveux de différentes espèces et la
grande sélectivité des lésions obser-
vées en l’absence de la protéine chez
l’homme. Cette observation suggère
que la Parkine pourrait jouer un rôle
important dans le développement
et/ou la survie des neurones dopami-
nergiques de la substantia nigra, mais
pas d’autres régions, ou bien que
d’autres protéines peuvent suppléer
son absence dans les neurones qui ne
sont pas affectés.

Quelle est la fonction de la parkine ?

L’analyse de la séquence de la par-
kine révèle la présence de deux
motifs. Le premier, à l’extrémité N-
terminale de la protéine, montre une
homologie modérée avec l’ubiqui-
tine, et le second, dans la moitié C-
terminale, consiste en un domaine
RING-IBR-RING (IBR : in-between-
ring) [26]. L’importance de ce der-
nier motif dans la parkine est souli-
gnée par le fait qu’il est très conservé
entre les espèces et qu’il constitue la
cible préférentielle des mutations
ponctuelles de type faux-sens. Il est à
noter que ces mutations touchent
probablement des acides aminés
fonctionnellement importants,
puisqu’elles produisent un phéno-
type indistinguable des mutations
tronquantes responsables d’une
perte de fonction complète [20]. Les
domaines RING-IBR-RING ont été
identifiés dans de nombreuses pro-
téines, dont il a été récemment mon-
tré qu’elles interviennent comme
ubiquitine ligase E3 dans le processus
d’ubiquitinylation [27-30]. Ces pro-
téines déterminent en partie la spéci-
ficité de reconnaissance des pro-
téines qui seront ubiquitinylées. Tout
récemment, il a été démontré que la
parkine fonctionne comme une ubi-
quitine ligase E3, qui interagit avec
des enzymes de conjugaison à l’ubi-
quitine E2 (UbcH7 et UbcH8) via le
domaine RING-IBR-RING et avec des
substrats putatifs d’ubiquitinylation
via le domaine homologue à l’ubi-
quitine [31]. Il est donc facile de spé-
culer sur l’absence de corps de Lewy,
structure fortement ubiquitinylée,
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chez les porteurs de mutations du
gène de la parkine. En revanche, les
protéines cibles (substrats d’ubiquiti-
nylation), qui pourraient expliquer la
sélectivité de la mort neuronale, ne
sont pas encore connues. Il reste
donc beaucoup à faire pour détermi-
ner les mécanismes de la mort des
neurones dopaminergiques due à
l’absence de parkine. L’inactivation
du gène de la parkine chez la souris
ou dans des lignées neuronales
devrait considérablement aider à pré-
ciser sa fonction et les conséquences
de son absence ■
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