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7Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire de la maladie de Parkinson




I. Rappel sur la pathologie

	La maladie de Parkinson est caractérisée par la perte des neurones dopaminergiques de la substantia nigra responsable de signes cliniques majeurs qui sont une bradykinésie, une rigidité, un tremblement de repos et une instabilité posturale. C'est la plus fréquente des maladies neurodégénératives associées à des troubles du mouvement, affectant environ 1% de la population de plus de 60 ans. La majorité des cas est sporadique, ce qui suggère une étiologie multifactorielle basée sur l'interaction entre des facteurs environnementaux et génétiques. Cependant, les formes familiales de la maladie représentent 5 à 15% des cas. En général, ces formes sont de début plus précoce. Leur caractérisation a permis l'identification de 10 loci (PARK1-PARK10) et ensuite de cing gènes de la maladie : alpha-synuclein, parkin, ubiquitin-C-terminal hydrolase L1, DJ-1 et PINK1. Certains de ces gènes pourraient aussi être des facteurs de susceptibilité dans les formes sporadiques de Parkinson. L'identification de mutations dans d'autres gènes, NR4A2, neurofilament M et synphilin-1 dans les formes familiales ou apparemment sporadiques illustre l'hétérogénité génétique de la maladie de Parkinson et ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques. Les symptômes sont améliorés par une traitement dopaminergique (L-DOPA) mais des complications (dyskinésie et dystonie) apparaissent souvent après 5 à 10 ans de traitement.

Modifié d'après Source : Orphanet, Auteur : Dr R. Krüger (août 2004) ; http://www.orpha.net//consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=2828


II. Arbres décisionnels de prescription des analyses génétiques en fonction du contexte clinique 
A. Proposant

L'orientation pour le diagnostic génétique pour un patient présentant une maladie de Parkinson dépend du mode de transmission et de l'âge de début (Fig. 1).

Figure 1 : Diagnostic génétique de la maladie de Parkinson : arbre décisionnel pour la prescription des analyses génétiques chez un proposant
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Note : Le gène PINK1, impliqué dans de rares cas de formes récessives, n'est pas testé en routine.
B. Apparenté non atteint

Formes dominantes : diagnostic présymptomatique possible pour les formes avec une mutation dans le gène de l’alpha synucleine.

Forme juvénile autosomique récessive : l'étude des parents d'un patient chez lequel deux mutations ont été identifiées permet de s'assurer que les deux mutations sont situées l'une sur l'allèle paternel, l'autre sur l'allèle maternel. 
C. Diagnostic prénatal

Diagnostic prénatal non pratiqué dans la mesure où il existe des traitements symptomatiques efficaces (traitement par la L-DOPA ou agonistes dopaminergique, stimulation bilatérale du noyau sub-thalamique). Cependant, pour les formes avec une mutation dans le gène de l’alpha synuclein, l'indication d'un diagnostic prénatal peut être discutée en raison de l'évolution de la maladie vers une démence.
III. Arbres décisionnels pour l'analyse génétique

A. Forme juvénile récessive : analyse du gène PARK2
1. Analyse génétique

· 50 à 60 % des mutations identifiées sont des réarrangements de grande taille, recherchés par des techniques de PCR quantitative (notamment QMPSF, MLPA, PCR en temps réel).

· 40 à 50 % des mutations identifiées sont des mutations ponctuelles des régions codantes ou des régions introniques flanquantes recherchées soit par séquençage systématique, soit par des techniques de crible suivi de confirmation des échantillons positifs par séquençage.

2. Proposant

La figure 2 présente la stratégie diagnostique utilisant la technique MLPA et séquençage systématique.

Figure 2 : Stratégie diagnostique pour l'analyse du gène PARK2 chez un proposant dans le cadre du diagnostic génétique de la forme juvénile récessive de la maladie de Parkinson. 
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B. Formes dominantes : analyse des gènes SNCA et LRRK2
1. Analyse génétique

· gène SNCA : les mutations les plus fréquentes sont des multiplications du gène entier (duplication ou triplication) recherchées par des techniques de PCR quantitative (notamment QMPSF, MLPA, PCR en temps réel). Quelques mutations ponctuelles privées (notamment la mutation p.Ala30Pro) ont été identifiées.

· gène LRRK2 : une mutation ponctuelle récurrente (p.Gly2019Ser) est décrite ; quelques mutations ponctuelles privées ont également été décrites.

2. Proposant

La figure 3 présente la stratégie diagnostique utilisant la technique MLPA pour la recherche de réarrangement et des mutations p.Ala30Pro (gène SNCA) et p.Gly2019Ser (gène LRRK2).

Si seule la recherche de la mutation p.Gly2019Ser du gène LRRK2 est demandée (pour un cas isolé avec origine à risque), la seule analyse réalisée est le séquençage de l'exon 41 du gène LRRK2.
Figure 3 : Stratégie diagnostique pour l'analyse des gènes SNCA (recherche des réarrangements et de la mutation p.Ala30Pro) et LRRK2 (recherche de la mutation p.Gly2019Ser) chez un proposant dans le cadre du diagnostic génétique des formes dominantes de la maladie de Parkinson.
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Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire de la maladie de Parkinson

(Source : Réseau "Maladies Neurologiques, Musculaires, Neurosensorielles et Retards Mentaux", Etat des lieux 2006)
	
	
	Gènes ou locus étudiés

	Ville
	Responsable
	PARK2
	SNCA (recherche des grands réarrangements et de la mutation A30P
	LRRK2 (recherche de la mutation G2019S)

	Paris, Pitié
	E. Leguern
	X
	X
	X
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