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Maladie de Parkinson : premier gène identifié

Polymeropoulos et al. (Bethesda,
MD, USA) [1] viennent d’annoncer
l’identification d’une mutation du
gène codant pour la synucléine α
dans des familles avec une maladie
de Parkinson transmise selon le
mode autosomique dominant. Cette
première met en évidence de maniè-
re éclatante l’intervention de fac-
teurs génétiques dans certaines
formes de maladie de Parkinson.
Elle constitue également une surpri-
se, car c’est dans la maladie d’Alzhei-
mer, et non dans la maladie de Par-
kinson, que l’implication de cette
protéine était suspectée.
La maladie de Parkinson est, avec la
maladie d’Alzheimer, le prototype
des affections neurodégénératives
dont l’étiologie, malgré de nom-
breuses hypothèses, reste une énig-
me. Il s’agit de maladies de révéla-
tion tardive caractérisées par la
dégénérescence progressive et sélec-
tive de certaines populations neuro-
nales, comme les neurones dopami-
nergiques de la substantia nigra dans
la maladie de Parkinson. L’hypothè-
se de l’intervention de facteurs géné-
tiques dans la maladie de Parkinson,
longtemps suspectée par l’observa-
tion d’une agrégation familiale, a été
renforcée depuis une dizaine d’an-
nées par la description de grandes
familles avec un syndrome parkinso-
nien de transmission autosomique
dominante. Cependant, le tableau
clinique dans les formes autoso-
miques dominantes est souvent diffé-
rent de celui de la forme dite « idio-
pathique ». La famille d’origine
italienne décrite par Golbe et al. (Pis-
cataway, NJ, USA) [2], se rapproche
beaucoup de la forme idiopathique,
à l’exception d’un début plus préco-
ce, en moyenne à 48 ans et d’une
évolution plus sévère. Surtout, l’exa-

men neuropathologique pratiqué
chez deux de ses membres, révèle la
présence de corps de Lewy, stigmate
histopathologique de la maladie de
Parkinson, dans la substantia nigra et
d’autres régions du système nerveux.
Dans cette famille, où la maladie de
Parkinson s’exprime avec une péné-
trance supérieure à 85 %, le locus
responsable a été cartographié dans
la région 4q21-q23 par analyse de
liaison génétique [3]. Cette équipe a
ensuite retenu le gène codant pour
la synucléine α comme gène candi-
dat en raison de sa localisation dans
l’intervalle physique défini pour le
locus . Une muta t ion faux - sens
Ala53Thr a été détectée dans l’exon 4
du gène dans la famille italienne.
Cette mutation crée un site de res-
triction qui a été détecté par PCR/di-
gestion enzymatique chez tous les
patients de la famille ainsi que dans
trois familles grecques de taille plus
modeste. En revanche, elle n’a été
détectée ni chez 157 témoins, ni chez
52 patients italiens avec une maladie
de Parkinson sporadique. Les au-
teurs concluent qu’il s’agit de la mu-
tation causale. Cependant, l’acide
aminé thréonine au codon 53 mis en
évidence dans ces familles est égale-
ment présent dans la séquence nor-
male du rat et du canari. Les auteurs
proposent que l’absence de phénoty-
pe chez ces animaux pourrait être
due, entre autres, à une durée de vie
trop courte pour voir apparaître les
lésions neurodégénératives ou à l’ab-
sence d’hétérozygotie à ce codon. Ils
omettent d’indiquer si la mutation
se transmet avec le même haplotype
pour des marqueurs flanquants dans
l’ensemble des familles. Une telle si-
tuation serait compatible avec l’hy-
pothèse que la substitution observée
constitue simplement un polymor-

phisme rare, en déséquilibre de liai-
son avec la mutation causale. Bien
que la totalité de la séquence codan-
te de la synucléine α ait été analysée,
l’hypothèse d’une mutation causale
dans un gène adjacent n’est pas for-
mellement écartée. La preuve fonc-
tionnelle du caractère pathologique
de la mutation rapportée manque et
ne sera probablement pas facile à
obtenir, même par la réalisation de
modèles animaux.
Le gène codant pour la synucléine a
été identifié chez le rat en 1991. Chez
l’homme, c’est grâce à la caractérisa-
tion d’un peptide de 35 acides ami-
nés, appelé non-Aβ component of amy-
loid (NAC), associé au peptide β
amyloïde dans les plaques séniles de
patients atteints de maladie d’Alzhei-
mer, que le gène codant pour son
précurseur, dont la séquence est ho-
mologue à celle de la synucléine du
rat, a été cloné [4]. Outre la présen-
ce du peptide NAC dans les plaques
séniles, des études in vitro confèrent
à la synucléine α le statut de gène
candidat pour la maladie d’Alzhei-
mer. En effet, cette protéine se lie à
la région hydrophobe du peptide Aβ
et stimule son agrégation [5]. Ces ré-
sultats permettent de suspecter que
la synucléine α joue un rôle dans le
développement des dépôts d’amyloï-
de de la maladie d’Alzheimer. Mal-
gré le lien fonctionnel établi entre
synucléine α et maladie d’Alzheimer,
l’étude récente de Campion et al.
(Rouen) [6], portant sur 26 patients
atteints de forme familiale de cette
affection, n’a pas permis de détecter
de mutation dans la séquence codan-
te du gène. C’est finalement dans
une autre maladie neurodégénérati-
ve que la synucléine α semble impli-
quée, et il reste à établir une relation
entre la fonction de ce gène et la
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maladie de Parkinson. La première
étape sera d’établir si les corps de
Lewy contiennent cette protéine. Une
correspondance scientifique à Nature
de Spillantini et al. [11] (Cambridge,
GB et Philadelphie, PA, USA) vient
en effet de prouver que les corps de
Lewy étaient fortement marqués par
un anticorps anti-synucléine α, non
seulement dans un cas de maladie de
Parkinson idiopathique, mais aussi
dans un autre type de maladie neu-
rologique dénommé « démence avec
corps de Lewy ». Ainsi, la maladie 
de Parkinson (familiale aussi bien
qu’idiopathique) pourrait être consi-
dérée comme une « synucléinopa-
thie », due soit à une mutation du
gène de la synucléine α, soit, plus
fréquemment, à d’autres méca-
nismes aboutissant à une agrégation
anormale de cette protéine, qui
pourrait également être provoquée
par un autre type d’anomalie dans la
« démence avec corps de Lewy ». La
distribution de la synucléine dans le
cerveau coïncide avec celle des corps
de Lewy. Qu’en est-il de sa fonction ?
Des études réalisées chez le canari
[7] suggèrent que l’homologue de la
synucléine α, la synelfine, constitue
une protéine présynaptique dont
l’expression est réglée dans le circuit
qui contrôle le chant durant la pé-
riode critique d’apprentissage. La
fonction normale de la synucléine α
chez l’homme reste à élucider.
La mise en évidence du premier
gène responsable d’une forme de
maladie de Parkinson constitue un
progrès considérable qui permettra

une véritable approche physiopatho-
logique. Cependant, il ne s’agit pro-
bablement pas d’un gène majeur
de la maladie de Parkinson. Deux
études récentes ont permis d’exclure
sa responsabilité dans la plupart des
familles testées par analyse de liaison
génétique [8, 9]. Par exemple, le
locus du chromosome 4 a pu être for-
mellement exclu dans 11 des 13
familles européennes analysées avec
une maladie de Parkinson compa-
tible avec une transmission autoso-
mique dominante [9]. Dans les deux
familles restantes, une liaison ne peut
être formellement établie en raison
du manque d’informativité des pedi-
grees. Cette situation peut être rap-
prochée de celle de la maladie d’Alz-
heimer avec une faible proportion de
formes autosomiques dominantes,
souvent de début précoce, dans les-
quelles au moins trois gènes sont
impliqués [10]. Le caractère mono-
génique de ces entités a évidemment
facilité l’identification des gènes cor-
respondants. Dans les autres formes,
cas isolés ou formes familiales, l’allèle
ε4 de l’apolipoprotéine E constitue
un important facteur de risque mais
ne rend pas compte de l’ensemble
des patients. Nous saurons sans dou-
te dans quelques années, si la compa-
raison est justifiée.
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