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En ce 11 avril 2018, journée mondiale de la maladie de Parkinson, je vous présente un cas
clinique hors-norme en rapport avec cette affection neurodégénérative caractérisée par un déficit en
dopamine, neurotransmetteur impliqué dans le contréle des mouvements. Ce cas est exceptionnel en ce
sens qu'il touche un trés jeune enfant.

En effet, la maladie de Parkinson survient généralement entre 58 et 62 ans. Elle affecte environ 2 % des
plus de 65 ans avec une légére prédominance masculine. La survenue de cette affection avant 40 ans est
rare. La maladie peut parfois apparaitre avant I'age de 20 ans. Ces formes, dites juvéniles, sont le plus
souvent associées a une mutation sur le géne responsable de la synthése d’une protéine appelée parkine.
Environ la moitié des individus qui présentent une forme familiale de la maladie de Parkinson avant 45
ans sont porteurs d’une mutation du géne de la parkine. Ce méme géne peut également étre muté dans
les formes sporadiques (non héréditaires) de la maladie de Parkinson a début précoce.

Geéne PINK1

Un second géne, baptisé PINK1*, est impliqué dans certaines formes de maladie de Parkinson survenant
précocement. Il est muté dans environ 4 a 5 % des formes familiales et intervient dans 1 a 2 % des
formes sporadiques de maladie a début précoce.

En février 2017, des généticiens saoudiens et allemands ont décrit dans la revue Pediatric Neurology le
cas d'un enfant pakistanais, né d’'un mariage consanguin entre cousins germains, qui a développé la
maladie de Parkinson a partir de I'dge de 5 ans. Il s'agit du plus jeune patient présentant cette pathologie
associée a une mutation du gene PINK1.

Chez cet enfant, la maladie se manifestait par un tremblement de repos bilatéral et par un trouble de
I’élocution. Il gardait ses deux mains dans une position inhabituelle, maintenant les poings fermés. Il ne
pouvait les ouvrir sur commande. Il présentait par ailleurs une démarche chancelante, responsable de
chutes fréquentes. Il a par la suite développé des contractions prolongées et involontaires des muscles
des membres supérieurs (dystonie). Cet enfant restait alité la majorité du temps. Un traitement par
Iévodopa entraina une amélioration significative des symptomes.

Le séquengage ADN de l'enfant révéla la présence d'une mutation du géne PINK1. Une analyse du
génome de tous les membres de sa famille fut entrepris. Il confirma que les deux parents étaient
porteurs de la méme mutation que celle de leur enfant.

Trés rares cas avant 15 ans
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On compte dans la littérature de trés rares cas d’enfants agés de moins de 15 ans souffrant d'une
maladie de Parkinson associée a une mutation du géne PINK1. En 2006, des médecins et chercheurs
frangais ont décrit 5 cas chez de jeunes patients d’origine saoudienne, en I'occurrence une fillette dont les
premiers symptomes étaient apparus a I'age de 9 ans, deux filles de 14 ans et deux garcons de 13 ans.
Dans cette grande famille, dont deux membres étaient décédés a l'age de 20 ans de la maladie de
Parkinson, I’age moyen de survenue de cette affection était de 13 ans.

En 2008, des neurologues japonais ont fait état d’'une maladie de Parkinson ayant débuté chez un enfant
de 10 ans d’origine grecque. Enfin, en 2009, des généticiens francais ont décrit le cas de deux gargons de
11 et 15 ans issus de mariages consanguins, entre cousins du second degré, dans une famille
soudanaise.

Marc Gozlan (Suivez-moi sur Twitter)

* PINK1 ou PTEN-INduced putative Kinase 1, géne situé dans le locus PARK6 localisé sur le chromosome 1 (1p36.12). Il code pour une
sérine/thréonine protéine kinase présente dans les mitochondries. On pense que son rOle est de protéger les cellules d’une dysfonction
mitochondriale induite par le stress oxydant. Les mutations de PINK1 sont principalement des mutations ponctuelles non-sens et faux-sens et de
rares délétions. PINK1 agit en amont de la parkine dans la voie de dégradation des mitochondries endommagées. Chez I'enfant dont je relate le cas
clinique, le séquencage de I'exome entier révéla la présence d’'une mutation homozygote non-sens du géne PINK1. Les parents étaient porteurs

hétérozygotes.
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