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L a parkine est responsable 
d'un syndrome parkinsonien 

de transmission autosomique récessive 

Près de deux siècles après sa descrip­
tion, la physiopathologie de la mala­
die de Parkinson reste encore large­
ment inconnue. Dans cette affection 
neurodégénérative, la classique 
triade bradykinésie, rigidité et trem­
blement de repos est associée à une 
bonne réactivité, au moins initiale, à 
la levodopa. Les lésions neuropatho­
logiques consistent en une perte mas­
sive des neurones dopaminergiques 
de la voie nigro-striatale assoc iée à 
des corps de Lewy. Ces inclusions 
éosi nophiles, riches en neurofila­
ments, con tituent le stigmate histo­
pathologique de la maladie. Parmi 
les diverses hypothèses émises, la 
piste d'une origine génétique a été 
récemment étayée par l'implication 
du gène de la synucléine a dans une 
forme de transmission autosomique 
dominante (m/s 1997, n ° JO, p. 1218) 
[ l]. Malgré la découverte d'une nou­
velle mutation de ce gène dans une 
famille allemande [2], son séquen­
çage systématique dans plusieurs 
dizaines de familles avec une trans­
mission autosomique dominante n'a 
pas permis de mettre en évidence de 
nouvelles mutations [3, 4]. Alors 
qu'il apparaît maintenant que le 
gène codant pour la synucléine a 
représente un gène minoritaire en 
terme de fréquence dans cette mala­
die, l'attention sc porte sur la par­
kine impliquée dans un syndrome 
parkinsonien de tran mission auto o­
mique récessive (m/s 1998, n o 8-9, 
p. 971) [5]. 

pourrait contribuer à établir des rela­
tions structure-fonction de la pro­
téine parkine. 
Ces études montrent que les muta­
tions de la parkinc ne sont pas limi­
tées à la population japonaise et que 
PARK/NE pourrait constituer un 
gène important dans les formes fami­
liales précoces. Elles contribuent éga­
lement à en définir le phénotype 
(Tablfau /). Les patients PARK2 pré­
sentent la triade parkinsonienne clas­
sique et répondent de façon excel­
lente au traitement par la levodopa. 
Cependant, il existe des différences 
cliniques avec la maladie de Parkin­
son idiopathique: ( 1) l'âge de début 
est plus précoce, mais il ne s'agit pas 
d'un critère absolu puisqu'on a 
observé l'apparition de la maladie à 
55 ans chez des stuets porteurs d'une 
délétion de la parkine; (2) le syn­
drome parkinsonien est parfois asso­
cié à une dystonie qui est souvent 
inaugurale; (3) l'évolution est très 
peu progressive et la réponse à la 
levodopa reste très bonne, même 
après plusieurs decennies, mais les 
patients sont très gênés par les dyski­
nésies qui apparaissent précocement 
au cours du traitement. Il reste à 
déterminer si la parkine est aussi 
impliquée dans les cas isolés de 
début précoce et si ce gène constitue 
un facteur de susceptibilité pour la 
maladie de Parkinson idiopathique. 
Le mode de transmission de la mala­
die et l'observation de délétions à 
l'état homozygote démontrent qu'il 
s'agit d'une affection due à une perte 
de fonction de la parkine. Il e t diffi-
cile d'établir un lien entre l'expres­
sion de ce gène et la perte sélective 
des neurones dopaminergiques. Tout 
d'abord, le transcrit correspondant 

Les syndromes parkinsoniens de 
début précoce (avant l'âge de 40 ans) 
ont été décrits dans de nombreuses 
populations. Cependant, leur nature 
souvent familiale n'a été vraiment 
reconnue qu'au Japon où ils repré­
sentent 5% à 10% des cas de mala-

die de Parkinson. Dans cc pays, de 
nombreuses familles ont été décrites 
sous l'acronyme AR-JP (aulosomal 
rrœssivr juvrnilr jJarkinsonism) dont 
l'analyse a conduit à localiser le gène 
responsable sur le bras long du chro­
mosome 6 [6]. L'identification de ce 
nouveau locus appelé PARK2 a per­
mis de tester l'hypothèse d'une liai­
son dans des familles non japonaises. 
Des résultats en faveur d'une liaison 
génétique ont été récemment obte­
nus dans des familles européennes, 
d'Afrique du ord ou du Moyen­
Orient [7, 8]. Il s'agit probablement 
d'un locus commun puisque la liai­
son génétique avec le locus PARK2 
est fortement suspectée dans sept des 
dix familles européennes analysées. 
Dans une famille japonaise [9] et 
une famille algérienne avec consan­
guinité [8]. la délétion à l'état homo­
zygote d'un ou plusieurs marqueurs 
de type microsatellite a contribué à 
définir la position du gène respon­
sable. Enfin, Kitada 1'1 al. [5] ont 
identifié le gène PARK/NI:', un nou­
veau gène codant pour une protéine 
de 465 acides aminés de fonction 
inconnue, dont les exons 4 ou 3-7 
sont délétés dans 4 familles japo­
naises. Il s'agit d 'un gène de grande 
taille (plus de 500kb) qui comporte 
12 exons. Une étude européenne 
[10] met en évidence des délétions 
différentes dans trois familles (algé­
rienne, fran çaise et portugaise). 
Cependant, la pathologie molécu­
laire ne s'arrê te pas à la délétion 
d'un ou plusieurs exons 
puisqu'aucune délétion n 'est détec­
tée dans neuf des douze familles 
consanguine liées au locus PARK2 
[ 1 0]. Il y a fort à parier que les muta­
tions ponctuelles de ce gène sont fré­
quentes et que leur caractérisation est exprimé dans la substantia nigm ----
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Tableau 1 

CARACTÉRISTIQUES DES PATIENTS AVEC MUTATION DU GÈNE 
DE LA PARKINE ET AVEC UNE MALADIE DE PARKINSON IDIOPATHIQUE 

Mutation Maladie de Parkinson 
de la parkine idiopathique 

Âge moyen de début (ans) "' 30 "' 60 
Sex ratio 1 : 1 H > F 
Réponse initiale à la levodopa +++ +++ 
Épuisement de la réponse 0 ++ 
Progression de la maladie lente rapide 
Dyskinésies +++ ++ 
Perte neuronale dans focale diffuse 
la substantia nigra 
Corps de Lewy dans le système nerveux 0 +++ 

mais également de f;lçon ubiquitaire 
clans le svstème nerveux et clans de 
nombre~tx autres tissus [5]. La 
nature extrêmement sélective des 
lésions reste à expliquer. La parkine 
présente une homologie avec les pro­
téines de la fami lle de l'ubiquitine à 
son extrémité amino-terminale et 
comporte un motif RINC-jinger à son 
extrémité carboxy-terminale. La piste 
de l'ubiquitine semble intéressante. 
En effet, les corps de Lewy dans la 
maladie de Parkinson comportent de 
nombreuses protéines ubiquitinées. 
Une anomalie de la parkinc pourrait 
retentir sur la voie de dégradation 
liée à l'ubiquitine. Cependant, les 
deux patients japonais avec AR:JP 
dont le cerveau a été analysé, présen­
tent une perte massive des neurones 
de la substantia nigra pars compacta 
mais pas de corps de LeVI)'· L'établis­
sement de modèles ce ll ulaires ou ani-

maux devrait contribuer à com­
prendre la fonction de la parkine 
ainsi que les conséquences de ses 
anomalies sur les neurones clopami­
ncrgiques. 
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