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Psychiatr 2001;152:164–71.

Familial parkinsonisms may be separated into two
groups of hereditary parkinsonism: one that looks
like idiopathic parkinsonism and another including
other neuroheredopathies associated with parkin-
sonism. The gene loci of six forms of familial par-
kinsonism and several other neuroheredopathies
have been discovered. The mutation of PARK 1 
is associated with a parkinsonism very similar to
idiopathic parkinsonism. It has enlightened the
role of alpha-synuclein and its participation into
the development of Lewy bodies leading to the
concept of synucleinopathies.

Understanding the role of changes of protein
structure and of their degradation in neuronal
degeneration may help to understand idiopathic
parkinsonism, although the hereditary parkin-
sonisms stay rare and the aetiology of idiopathic
parkinsonism remains unknown.
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Résumé

L’étude des syndromes parkinsoniens familiaux a
amené à la découverte des formes héréditaires 
qui peuvent être réparties en deux groupes: les
parkinsonismes héréditaires mimant la maladie de
Parkinson et le groupe des hérédopathies associées
à un parkinsonisme. Les localisations génétiques
de six formes de parkinsonisme familial et de plu-

sieurs hérédopathies ont été trouvées. La forme
de parkinsonisme lié à la mutation du PARK 1 
qui ressemble à la forme sporadique, a permis la
découverte du rôle de l’alpha synucléine et sa
participation au corps de Lewy amenant à l’avène-
ment du concept des synucléopathies.

Des altérations au niveau des protéines et de
leur dégradation ouvrent la voie à des explications
pour les mécanismes de la dégénérescence neuro-
nale et amèneront sans doute à une meilleure
compréhension de la maladie de Parkinson bien
que les formes de parkinsonismes héréditaires
restent des entités rares, et que l’étiologie de la
forme sporadique reste pour l’instant inconnue.

Mots clés: parkinsonisme familial; génétique;
alpha-synucléine

Introduction

Bien que l’étiologie de la maladie de Parkinson
reste pour l’instant inconnue et qu’une compo-
sante génétique dominante ait à plusieurs reprises
été écartée au profit des causes environnemen-
tales, la découverte de plusieurs grandes familles
avec un syndrome parkinsonien familial fait de la
génétique, soit sous la forme de gènes respon-
sables, soit sous la forme de gènes prédisposant,
une des composantes majeures des étiologies
potentielles de cette maladie.

Grâce à la biologie moléculaire les maladies
neurodégénératives ont pu être reclassées en fonc-
tion du linkage chromosomique, selon le gène
atteint et le déficit biochimique en résultant. La
localisation de la mutation, son type et les dif-
férentes vulnérabilités neuronales permettent
d’expliquer en partie la variabilité phénotypique
[1].

Actuellement il existe plusieurs catégories de
protéines qui, altérées dans leur structure par une
mutation ou une délétion génétique, s’accumulent
dans les neurones ou les cellules gliales et sont res-
ponsables des altérations histopathologiques typi-
ques des différentes maladies neurodégénératives.
L’influence des mutations génétiques peut être
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modérée par une pénétrance faible, l’interaction
avec d’autres gènes et des facteurs exogènes (stress
oxidatif, toxiques) [2, 3] amenant à des expressions
phénotypiques variables.

Nous allons revoir ci-après certains de ces
nouveaux concepts en mettant l’accent sur leurs
relations avec le parkinsonisme.

Parkinsonismes génétiques mimant la maladie
de Parkinson

Certains parkinsonismes familiaux miment pres-
que parfaitement la maladie de Parkinson tant du
point de vue clinique, avec un parkinsonisme dopa-
sensible progressif sans atypie, que neuropatho-
logiques avec la présence d’une atteinte prédomi-
nante sur la substance noire et la présence de corps
de Lewy (tab. 1).

PARK 1: 4q21 et alpha-synucléine

Plusieurs travaux ont documenté l’agrégation
familiale de la maladie de Parkinson indiquant
l’importance d’un facteur génétique [6, 7]. L’ana-
lyse génétique de deux grandes familles d’origine
italienne (Contursi) atteint d’une maladie de Par-
kinson confirmé par la pathologie [8, 9] a démon-
tré une hérédité autosomique dominante avec un
pourcentage de ségrégation totale de 40,1% et de
50% dans certaines branches et une répartition
hommes-femmes similaire à la maladie de Par-
kinson [10]. A part l’âge de début des symptômes,
autour de 46,5 ans, la présentation clinique et la
réponse à la lévodopa étaient compatibles avec
une maladie de Parkinson typique avec une sorte
de «wide eyed stare» parkinsonien initial, une rigi-
dité, une bradycinésie, un tremblement et des
troubles à la marche, ainsi que des fluctuations 
on-off lors et des dyskinésies à la lévodopa appa-
raissant durant l’évolution de la maladie. Une

démence ou une dépression ont été décrites dans
des rares cas, tardivement et peu marquées. L’exa-
men histopathologique montre une perte neuro-
nale et des corps de Lewy au niveau de la sub-
stance noire et du locus ceruleus, du noyau vague
dorsal, de la substance innominée, du noyau basal
de Meynert et de l’hippocampe. Il n’y a pas de
dégénérescence neurofibrillaire ou granulovacuo-
laire ni de plaques neuritiques.

La mutation qui fut identifiée sur le gène de
l’alpha-synucléine (4q21-q23) [5, 11] a été appelée
PARK 1. Il s’agit du changement d’une paire de
bases sur l’exon 4 à la position 209 entre G et A
amenant le remplacement d’une alanine par thréo-
nine, causant un changement de structure de la
protéine non-pliée vers une structure bêta résul-
tant en auto-agrégation, dégradation et transport
anormal [14, 15]. Cette substitution fut trouvée
chez les deux familles de Contursi [9] (Golbe et 
al. 1996) ainsi que dans cinq familles d’origine
grèque [15, 16]. Krüger et al. [17] ont décrit une
autre mutation: G vers C à la position nucléoti-
dique 88 avec remplacement d’alanine par proline 
(Ala30pro) sur l’exon 3 de l’alpha-synucléine chez
une famille d’origine allemande.

La recherche de l’alpha-synucléine, par immu-
nomarquage aux anticorps contre les séquences
aminoterminales et carboxyterminal (PER1 et
PER2), se révéla positive dans les corps de Lewy
dans la substance noire avec une prédominance 
au niveau des péricaryons neuronaux [12, 13].
Ainsi, le gène PARK 1 a été à la base du concept
des synucléopathies, recouvrant l’ensemble des
maladies présentant des corps de Lewy, y compris
la maladie de Parkinson. Il faut néanmoins relever
que la recherche systématique d’anomalie géné-
tique sur PARK 1 dans la maladie de Parkinson
non familiale, s’est révélée à de nombreuses re-
prises négatives permettant d’exclure cette cause
génétique à la maladie de Parkinson sporadique.

PARK 3: 2p13

Cliniquement ce parkinsonisme familial est pro-
bablement celui qui mime le mieux la maladie de
Parkinson. Il s’agit d’un syndrome parkinsonien
autosomique dominant ne faisant pas partie des
synucléopathies, avec au moins trois des quatre
signes parkinsoniens classiques, une asymétrie et
une apparition entre 54 et 63 ans. La réponse à la
lévodopa fut documentée chez les 9 patients trai-
tés, avec apparition des complications liées à ce
traitement après 4–6 ans. Il n’y a pas de signe
d’atteinte multisystémique [27], mais une démence
est apparue chez 2 patients de la même famille (B) 
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Gènes et locus des parkinsonismes héréditaires.

maladies locus gènes

PARK 1 AD (Contursi) 4q21-23 a-synucléine

PARK 2 AR (juvénile) 6q25.2-27 parkin

PARK 3 AD 2p13
(familles B, C, D, G, IT1, K)

PARK 4 AD (Muenter) 4p15

PARK 5 AD 4p14 ubiquitin
hydrolase

PARK 6 AR 1p35

Tableau 1



[3, 27]. De plus, le résultat du PET à la fluorodopa
est comparable aux résultats trouvés chez des
patients atteint par la maladie de Parkinson.
L’étude neuropathologique révèle une dépigmen-
tation de la substance noire ainsi que des corps de
Lewy au niveau du tronc cérébral.

Les études génétiques cliniques établirent une
hérédité autosomique dominante avec trois géné-
rations de suite atteintes chez trois familles [28].
Le gène a été localisé au niveau 2p13-p15. Il faut
relever une pénétrant réduite (estimée à 40%) sug-
gérée, dans les familles B et C, par des porteurs
d’haplotype non atteint par la maladie. Alternati-
vement, une variabilité d’expression dépendante
de facteurs environnementaux peut être considé-
rée en interprétant ces résultats. Les gènes pour
l’ASCT1 ou le TGF-alpha sont localisés sur le
locus 2q13-15. Un manque de TGF-alpha, exprimé
au niveau du striatum est suspecté d’augmenter 
la vulnérabilité des neurones dopaminergiques au
stress oxidatif ou toxique [3], mais ces mécanismes
restent à démontrer.

Autres parkinsonismes génétiques

D’autres parkinsonismes génétiquement déter-
minés s’écartent de la maladie de Parkinson 
soit par la présence de signes cliniques atypiques,
soit par une réponse variable à la lévodopa 
et, par une image neuropathologique, soit plus 
diffuse, soit sans la présence des corps de Lewy
(tab. 1).

PARK 4: 4p15 

Cette autre forme de parkinsonisme autosomique
dominant retrouvée chez 13 membres d’une fa-
mille sur 4 générations a un début précoce (45 ans),
mais répond aussi à la lévodopa. L’évolution est
marquée d’une part par le développement d’un
parkinsonisme akinéto-rigide avec hypomimie,
dysarthrie et la perte des réflexes posturaux et,
d’autre part, par une dysphagie, des signes fron-
taux, et, dans de rares occasions, par des myoclo-
nies. De plus, l’évolution amène à une perte de
poids chez certains patients et, plus tard, à des
démences et des hypotensions [4, 29]. En raison de
la présence chez certains patients d’un tremble-
ment postural, similaire au tremblement essentiel,
ce dernier a aussi été discuté comme phénotype
alternatif [30a]. Le tableau neuropathologique est
celui d’une maladie à corps de Lewy diffus avec 
à l’examen macroscopique une atrophie du lobe
temporal antérieur incluant l’hippocampe ainsi

qu’une dépigmentation de la substance noire et 
du locus ceruleus. L’histologie montre une dégé-
nération de la substance noire avec des cica-
trices gliales, des corps de Lewy au niveau cortical 
et sous-cortical, nombreux au niveau lymbique,
du gyrus parhippocampique, des amygdales, du
cingulum, des tubercules olfactifs, et, d’aspect
inhabituel, au niveau de l’hypothalamus. De plus,
on note une vacuolisation du cortex du lobe
temporal et une perte neuronale de l’hippocampe.
Il n’y a pas de dégénérescence neurofibrillaire,
de plaques neuritiques ou d’amyloïde. L’immu- 
nostaining est négatif pour la protéine tau. Mal-
gré une réponse positive pour l’ubiquitine, une
mutation de l’alphasynucléine n’a pas été trouvée
[4].

PARK 2: Parkin: 6q25

Il s’agit d’une forme de parkinsonisme à début
juvénile avec fluctuations diurnes chez des
descendants des mariages consanguins qui a été
décrite chez 4 patients de la même famille japo-
naise, avec une apparition sous forme de troubles
de la marche à partir d’environ 10 ans. Des signes
parkinsoniens typiques (hypo- et bradycinésie,
tremor, rigidité) et atypiques (atrophie et faiblesse
musculaire, dystonie, hyperréflexie) apparaissent
10 ans plus tard. La réponse favorable à la lévo-
dopa ou aux anticholinergiques, et l’amélioration
avec le sommeil, diminuent avec l’âge. L’examen
pathologique montre en dehors d’une dépigmen-
tation et d’une perte neuronale, une gliose et de la
mélanine extraneuronale au niveau des segments
intermédiaires et ventrolatéral de la substance
noire, de la pars compacta et une perte neuro-
nale au niveau du locus ceruleus, mais il n’y a 
pas de corps de Lewy [19]. L’étude clinique de 
17 patients de 12 familles japonaises non-liées,
issues de mariages consanguins décrit l’apparition
d’un syndrome parkinsonien modéré à l’âge de
27,8 ± 9 ans associé à une freezing de la marche,
une hyperréflexie, une dystonie des membres
inférieurs et une rétropulsion. La lévodopa est
efficace et entraîne des effets secondaires sous
forme de dyskinésies et de wearing-off. La
symptomatologie est amélioré par le sommeil.
L’imagerie cérébrale (CT, IRM) ne révèle pas
d’anomalie en dehors d’une atrophie frontale
visible chez 5 patients [20].

L’analyse génétique clinique suggère un mode
de transmission autosomique récessif. Le gène a
été localisé sur le chromosome 6 (q25.2-27) par des
analyses de liaison [21, 22]. L’atteinte de ce gène 
a été identifiée comme une cause importante de
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parkinsonisme à début précoce, retrouvé chez 36
de 73 familles (49%) avec au moins un membre
atteint avant l’âge de 45 ans ainsi que chez 10 sur
13 des patients (77%) ayant un début des symp-
tômes avant l’âge de 20 ans [23]. L’analyse molé-
culaire a démontré une large variabilité des muta-
tions (faux sens, ponctuelles, délétion, troncation),
qui ont aussi été retrouvées chez des patients sans
début précoce des symptômes (58 ans) [24]. La
fonction de la protéine Parkin, a été déterminée
comme étant la ring-finger ubiquitin-ligase E3,
E2-dépendante, responsable de sa propre dégra-
dation, en collaboration avec les enzymes UbcH7
et UbcH8 qui interagissent avec une protéine des
vésicules synaptiques (Cdcrel-1) [25]. Les altéra-
tions du gène parkin causent une perte d’activité
de l’ubiquitin-protein ligase laissant suspecter que
le mort neuronale soit due à l’accumulation des
protéines dégradés qui ne sont pas éliminées cor-
rectement [26].

Un autre gène autosomique dominant en
dehors de la synucléinopathie est une mutation 
de l’ubiquitine hydrolase L1, responsable de la
dégradation des protéines par génération des
monomères d’ubiquitine fut décrit chez une 
autre famille allemande par Leroy et al. [18] avec
l’échange Ile93Met. Récemment la dénomination
PARK 5 fut attribuée à cette mutation.

Cette année, une nouvelle mutation vient 
d’être décrite sous le nom de PARK 6. Il s’agit 
d’une forme de parkinsonisme à début précoce
entre l’âge de 32 à 48 ans chez les descendants
d’une grande famille sicilienne (Marsala kindred).
Cliniquement le parkinsonisme est très ressem-
blant à la maladie de Parkinson sporadique avec
une progression lente, une réponse à la lévodopa 

et l’apparition de fluctuations et de dyskinésies à 
la lévodopa, et sans amélioration par le sommeil ni
dystonie. Il n’y a pas pour l’instant d’observation
neuropathologique. Le gène a été localisé sur le
chromosome 1p35-36 dans une région contenant
des gènes pour «l’endothélin-converting enzyme»
et un récepteur connecté à la protéine G [30b].

Enfin, il faut mentionner une autre forme auto-
somique dominante, le syndrome de Perry se mani-
feste avec un début précoce, une hypoventilation,
une dépression, une pertubation du sommeil et une
perte du poids. A l’examen neuropathologique 
les corps de Lewy sont rares, un déficit du neuro-
transmetteur inhibiteur taurin est suspecté comme
origine possible des déficits neurologiques et
psychiatriques [31].

Parkinsonismes dans le cadre d’autres 
hérédopathies neurologiques

Un parkinsonisme peut aussi être rencontré
comme présentation clinique, rarement isolé mais
fréquemment associé à d’autres signes cliniques,
d’un grand nombre d’autres hérédopathies neuro-
logiques (tab. 2). Les tableaux cliniques les plus fré-
quemment associés sont les dystonies, les dé-
mences, et les ataxies. Ceci permet d’orienter le
diagnostic, mais il faut se rappeler que la variation
phénotypique peut être extrême, rendant le diag-
nostic clinique difficile. Un exemple classique est la
forme juvénile de la chorée de Huntington (forme
de Westphal) qui est caractérisée par l’apparition
d’un syndrome parkinsonien akinéto-rigide pro-
gressif sans mouvement choréique mais pouvant
être associé à des myoclonies et à des crises épi-
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Gènes et locus des maladies héréditaires comprenant un parkinsonisme.

maladies héréditaires locus gènes

dystonie dopa-sensible (DYT5) 14q22.1-22.2 GTP cyclohydrolase I

11p15.5 tyrosine hydroxylase

dystonie-parkinsonisme lié à l’X (DYT3) Xq12-13-1

maladie de Machado-Joseph (SCA3) 14q32.1 trinucléotide CAG

SCA2 12q23-24.1 trinucléotide CAG

atrophie dentato-rubro-pallidoluysienne 12p13.31 trinucléotide CAG

parkinsonisme ± démence

désinhibition-démence-parkinsonisme-amyotrophie 17q21-22 protéine tau

ponto-pallido-nigrale gliose subcorticale familiale 17q21-22 protéine tau

maladies à prions familiales 20pter-12 PRP

maladie de Huntington 4pter huntingtin

maladie de Hallervorden-Spatz 20p12.3-13

maladie de Wilson 13q14-21 protéine liant Cu

Tableau 2



leptiques. Dans ces situations, seule l’anamnèse fa-
miliale poussée, et l’observation clinique d’autres
membres de la famille, permettent d’orienter les
recherches.

Parkinsonisme et dystonie

L’association de parkinsonisme et de dystonie,
apparaissant volontiers chez un patient jeune,
ouvre un diagnostic différentiel principal entre une
maladie de Parkinson d’apparition précoce ou
juvénile, éventuellement aggravée par les médica-
ments, et la dystonie dopa sensible ou syndrome 
de Segawa [32] (DYT 5). Cette dystonie progres-
sive avec, typiquement, des fluctuations diurnes 
est caractérisée cliniquement par une dystonie
volontiers appendiculaire et débutant au membre
inférieur répondant de façon spectaculaire à la
lévodopa, généralement à de faibles doses. La
variabilité phénotypique est telle qu’il est de 
bonne pratique actuellement d’effectuer un test
thérapeutique à la lévodopa en présence d’une
dystonie du jeune. De façon intéressante, un par-
kinsonisme s’associe en cours de maladie et peut
être largement prédominant, voire isolé, notam-
ment chez les sujets déclarant la maladie à un 
âge plus avancé. Plusieurs mutations du gène
codant la GTPcyclohydrolase1, une des enzymes
responsables de la synthèse de la dopamine, codée
par le chromosome 14 q22.1-q22.2 [33], sont
responsables de la forme classique, dominante 
[34, 35]. Un phénotype similaire, mais récessif, est
décrit avec une mutation du gène de la thyroxine
hydroxylase (11p15.5) [36, 37].

Deux autres hérédopathies associant dystonie
et parkinsonisme ont été décrites, mais sont beau-
coup plus rares:
– DYT 3: Dystonie de torsion débutant dans la

quarantaine, se généralisant en environ 7 ans 
et s’associant dans près de 50% des cas d’un par-
kinsonisme, liée au chromosome X (Xq13.1),
rencontrée aux Philippines est appelée aussi
Lubag [38–40].

– DYT 12: Une forme autosomique dominante
(19q13), appelée dystonie-parkinsonisme, asso-
cie une importante dystonie et un parkinso-
nisme à début précoce (35–57 ans) et s’instal-
lant de façon aiguë à subaiguë (heures à jours).

Parkinsonisme et démence

L’association d’un parkinsonisme et d’une démen-
ce est fréquemment rencontrée. Bien que l’asso-
ciation de deux maladies neurodégénératives 

telles que la maladie de Parkinson et la maladie 
de Alzheimer soit reconnue, il s’agit surtout de 
certaines formes de synucléopathies (maladie à
corps de Lewy) et de tauopathies: la maladie 
de Steel-Richardson-Olzewski, ou paralysie supra-
nucléaire progressive dont une forme familiale
autosomique dominante a été reportée [41], la
dégénérescence corticobasale. La maladie de Pick
et les formes familiales de démence de chromo-
some 17 forment la majorité des cas associant un
parkinsonisme et une démence. La protéine tau,
protéine associée aux microtubules se retrouve
principalement dans les axones des neurones. Elle
est responsable de l’assemblage des microtubules
et de leur stabilité. Ainsi, elle a une interaction
avec les membranes, le trafic cellulaire, le transport
axonal et des organelles, notamment des mito-
chondries. L’accumulation de la protéine tau
hyperphosphorylée insoluble est responsable de
la formation d’inclusions filamenteuses neuro-
nales (dégénérescence neurofibrillaire) et gliales
amenant à la dégénérescence neuronale. Six iso-
formes de la protéine tau existent chez l’adulte.
Elles sont formées par splicing alternatif d’un 
seul gène situé sur le chromosome 17q21.1 [42].
L’inclusion d’une répétition de 31 acides aminés,
représentant le domaine de fixation des micro-
tubules, codés par l’exon 10, donne 3 isoformes
avec 4 domaines de fixation aux microtubules (4 R)
et 3 isoformes avec 3 domaines d’assemblages 
(3 R) qui coexistent en nombre égal dans la popu-
lation normale. Différentes mutations ont été
décrites qui associent généralement un parkin-
sonisme avec une démence de type fronto-tempo-
rale, une affection du motoneurone dans des
associations variables. Ainsi, l’association des 
deux syndromes parkinsonien et démentiel dans
certaines neurohérédopathies amène un argument
supplémentaire pour la présence de mécanismes
communs sous-tendant ces maladies.

La démence fronto-temporale ainsi que la
dégénération pallidopontonigrale sont de telles
tauopathies autosomiques dominantes liées au
locus génétique 17q21. Dans le premier cas il 
s’agit d’une démence frontale présénile associé à
une amyotrophie et un parkinsonisme [43] avec
une perte cellulaire au niveau du mésencéphale,
de l’amygdale, du cortex entorhinal et de la
substance noire. Il existe par ailleurs plusieurs
familles avec de telles démences fronto-tempo-
rales associées avec un parkinsonisme et liées à 
ce gène étendu: la dégénérescence multisysté-
mique sur tauopathie avec démence présénile
(mutation intronique + 3), la gliose sous-corticale
progressive familiale, la famille de Duke touchant
(exon 16), la forme de Kumamoto (intronique +
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12), la famille Dutch 1 (exon 10), les familles
américaines P 301 L et S (exon 10), la famille A 
de Seattle (exon 12).

La dégénération pallidopontonigrale a été dé-
crite avec des troubles oculomoteurs, un parkin-
sonisme, une dystonie, des signes corticospinaux,
ainsi que des troubles frontaux avec à l’autopsie
une perte neuronale au niveau de la substance
noire, du pons et des noyaux gris [44]. Les muta-
tions touchent l’exon 10. On décrit deux types:
dans le type I (mutation missense) la démence
débute plus tardivement que dans le type II
(mutation intronique) où le parkinsonisme avec
atteinte du tronc cérébral est précoce.

Enfin, il faut noter l’existence d’une forme 
de parkinsonisme dopa-sensible associé à une dé-
mence, à une amyotrophie et à une dystonie, auto-
somique dominante, qui a été identifiée sur le chro-
mosome 2 [45].

Parkinsonisme et ataxie

La maladie de Machado-Joseph (SCA3), dont le
gène est localisé sur le chromosome 14 (14q24.3-
q31), fait partie des maladies à répétition anormale
du triplet CAG. Il s’agit de la principale atrophie
spinocérébelleuse autosomique dominante com-
prenant dans son tableau clinique un parkinso-
nisme, (récemment des parkinsonismes ont aussi
été décrits en association avec SCA 2). Le tableau
clinique est fort variable y compris à l’intérieur de
la même famille, ayant amené, initialement à la
description de familles azoréennes et européennes
différentes puis à des sous-classifications selon la
distribution clinique entre les atteintes cérébel-
leuses, extrapyramidales, et périphériques. L’at-
teinte neuropathologique est multifocale avec
perte neuronale et gliose au niveau de la substance
noire, des noyaux du pons et des nerfs crâniens, des
colonnes de Clarke et des cornes antérieures [46].
Une forme avec dystonie, bradycinésie, exophthal-
mus et fasciculations facio-linguales était marquée
par une dégénérescence cellulaire au niveau sub-
thalamopallidal [47].

Une autre forme de maladie à triplets autoso-
mique dominante rare pouvant associer un par-
kinsonisme à une ataxie, une démence, des myo-
clonies, une épilepsie et parfois à une dystonie 
est l’atrophie dentato-rubro-pallido-luysienne
(DRPLA) due à une répétition de CAG d’un gène
localisé sur le chromosome 12p13.31 [48, 49].

Enfin, il faut mentionner l’existence de parkin-
sonisme, généralement d’apparition tardive, dans
le cadre des maladies à prions familiales notam-
ment dans la forme de Gerstmann-Sträussler-

Scheinker associant démence, ataxie, troubles
oculomoteurs et mouvements anormaux.

Conclusions

Grâce à la biologie moléculaire, le spectre de l’étio-
logie des syndromes parkinsoniens a été élargi vers
les formes héréditaires, qui doivent être suspectées
chez environ 10–15% des patients, en plus des
formes sporadiques et des formes secondaires.
Pour le clinicien, cette connaissance ravive l’intérêt
de rechercher activement une histoire familiale à
chaque fois qu’il se trouve confronté au parkinso-
nisme. Une règle simple est de suspecter fortement
une origine héréditaire lors d’apparition de la
symptomatologie avant 40 ans (10% des mala-
dies de Parkinson débutent avant cet âge) ou
lorsque plus de 2 membres d’une même famille
sont atteints d’une maladie neurodégénérative.
En effet, la variabilité de l’expression clinique
d’une altération génétique dans ce domaine mérite
d’être soulignée. Les concepts évoluant, on réalise
de plus en plus qu’il ne s’agit ici non seulement de
pénétrance variable, mais plus probablement
d’interaction entre le gène altéré, des facteurs
exogènes, et le reste du patrimoine génétique de
chacun, amenant à ces expressions variables.
L’extension de la connaissance des déficits hérédi-
taires ouvrira sans doute la porte à une meilleure
compréhension des mécanismes sous-tendant les
maladies neurodégénératives en général, et héré-
dodégénératives en particulier, partant à de nou-
velles possibilités thérapeutiques de ces maladies
dont la prévalence est en constante augmentation.
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