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I SEI QUESITI DELL’EPIDEMIOLOGIA CLINICA NEL 
CONTESTO DELLA GENETICA DELLA MALATTIA DI 

PARKINSON

- 1. DIAGNOSI – Necessità di effettuare una diagnosi su base  
genetica di alcune  forme di parkinsonismo

-2. FREQUENZA - Quanto sono frequenti le forme parkinsoniane su 
base genetica ?

-3. RISCHIO – Quali fattori sono associati ad una maggiore 
penetranza della malattia 
(correlazioni fenotipo-genotipo)

-4. PROGNOSI – Quali sono le conseguenze derivanti dall’essere 
affetti da un parkinsonismo genetico ?

-5.TRATTAMENTO – Come cambia un trattamento il decorso 
del parkinsonismo su base genetica?

-6. PREVENZIONE – Quando effettuare un test genetico 



LA FAMILIARITA’
PER MALATTIA DI 

PARKINSON



EPIDEMIOLOGIA DESCRITTIVA 
DELLA MALATTIA DI PARKINSON

INCIDENZA       4.5 – 23 casi  per 100.000 ab/anno

PREVALENZA 67- 250  casi per 100.000 ab.

MORTALITA’ 1- 6 casi  per 100.000 ab.
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EPIDEMIOLOGIA DELLA MALATTIA DI 
PARKINSON

(STUDI  DI  PREVALENZA X 100.000 ab.)
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STUDI SULLA FAMILIARITA’ PER 
MALATTIA DI PARKINSON



• CIRCA IL 15-20% DEI CASI DI MALATTIA 
DI PARKINSON SONO CASI FAMILIARI

• SI STIMA CHE UN PAZIENTE 
PARKINSONIANO HA UNA PROBABILITA’
2-4 VOLTE MAGGIORE RISPETTO AD UN 
INDIVIDUO SANO DI AVERE UN 
FAMILIARE AFFETTO DALLA  MP

• CASI ISOLATI (casi apparentemente 
sporadici ma con trasmissione autosomica
recessiva della malattia)



SCOPE OF GENETIC RESEARCH

Population
Dynamics 

Mutation PhenotypeGenotype

Environment
(Khoury, 1993)



STUDI DI EPIDEMIOLOGIA GENETICA

A. Trasmissione della patologia secondo le leggi 
mendeliane
Studi sui casi familiari  con trasmissione 
della malattia in maniera autosomica dominante 
o recessiva  
(studi di linkage)

B. Suscettibilità genetica all’insorgenza della malattia.
Individuazione di polimorfismi associati 
all’insorgenza della malattia
(studi di associazione allelica)



I LOCI E I GENI NELLA 
MALATTIA DI PARKINSON 





Genes and Loci for PD (1)Genes and Loci for PD (1)

Locus Gene Lewy-Bodies Transm.
PARK-1    4q21-23 a-synuclein Yes Dominant

PARK-2    6q25q-27 parkin No Recessive

PARK-3 2p13 ? Yes Dominant

PARK-4 4p15 a-synuclein Yes Dominant

PARK-5 4p14 UCH-L1 ? Dominant

PARK-6 1p35-36 ? ? Recessive

PARK-7 1p36 DJ-1 ? Recessive

PARK-8 12p11-q13 ? No Dominant

PARK-9 1p36 ? ? Recessive

PARK-10 1p32 ? ? Non Mendelian

PARK-11 2q36-q37 ? ? Non Mendelian
Pending 2q22-q23 NR4A2 (NURR1) ? Dominant



Genes and Loci for PD (2)Genes and Loci for PD (2)
Locus Gene Onset Lewy-Bodies Course
PARK-1    a-synuclein 40ties Yes aggressive

PARK-2   parkin 30ties No slow

PARK-3    chr.2p13 50ties Yes more typical

PARK-4 a-synuclein 50ties Yes aggressive

PARK-5 UCH-L1 30ties ? aggressive

PARK-6 chr.1p 40ties ? slow

PARK-7      DJ-1 40ties ? slow

PARK-8      LRRK2 50ties No more typical

PARK 9 chr-1p 20ties ? aggressive

PARK10 chr.1p 60ties ? more typical

PARK11 chr.-2q 60ties ? more typical
Pending NR4A2(NURR1A) 50ties ? more typical
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Early onset parkinsonism and parkin gene mutations

The European Consortium for Genetic Susceptibility in Parkinson’s Disease

- 73 families l-dopa responsive pure parkinsonism

- possible recessive inheritance
- 2 affected sibs, onset <45 in one 

- 100 isolated PD cases with onset <45 

Italy      20
France   14
UK        12
Netherlands 10
Germany 9
Others 8

Methods

Study sample

-semiquantitative PCR assay
-for exon rearrangements (all 173 index cases)
- sequencing of coding regions (exons 1-12) 
(103 of 145 index cases without 2 exon rearrangements)



Early onset parkinsonism and parkin gene mutations

The European Consortium for Genetic Susceptibility in Parkinson’s Disease

families 49 % 36 / 73

isolated cases: 18 %    18 / 100 

Molecular genetics results: mutation frequencies

Onset ≤≤≤≤ 20 

Onset 21-30

Onset 31-45

10 / 13

6 / 23

2 / 64





Malattia della parkina- Caratteristiche che 
orientano verso una possibile diagnosi (1)
(2500 casi prevalenti in Italia stimatibili)

• Parkinsonismo a esordio giovanile (prima dei 
40 anni)

• Altri germani affetti

• Casi sporadici di Parkinson con esordio molto 
precoce (prima dei 30 anni)

• Consanguineita’ tra  genitori

• Esordio con distonie all’arto inferiore

• Vivacita’ dei riflessi osteo-tendinei

• Fluttuazione diurne della gravita’ dei sintomi

• Sleep benefit



Malattia della parkina- Caratteristiche che 
orientano verso una possibile diagnosi (2)

• Ottima risposta alla L-Dopa

• Progressione molto lenta

• Presenza di fluttuazioni motorie indotte dalla 
L-Dopa

• Presenza di discinesie indotte dalla L-Dopa

• Assenza di gravi disturbi cognitivi

• Assenza di gravi disautonomie
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GENE LRKK2 - DARDARINA







(Lesage 2006)
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1-2%3-7%LRRK2

1%1-2%PINK-1

49% (<50yrs)18% (< 50yrs)Parkin

1%1-2%DJ-1

qualche unità_Alfa-
synucleina

PD FAMILIARIPD SPORADICIGENI

PREVALENZA DLLE MUTAZIONI PARKINSONIANE



SUSCETTIBILITA’ GENETICA 
NELLA MALATTIA DI 

PARKINSON 



STUDI DI ASSOCIAZIONE ALLELICA
NELLA MALATTIA DI PARKINSON

GENI MP vs Controlli

Citocromo P450 2D6 lenti metaboliz. vs veloci 

Glutatione transferasi GSTT1

delezioni vs non delezioni

N.-acetiltransferasi 2 lenti acetilatori vs veloci

MAO-B GTn dinucleotide repeat
polymorphism

allele > 188 vs > 188

tRNA glu mutaz.puntiforme A4336G



STUDI DI ASSOCIAZIONE ALLELICA
(STUDI DI META-ANALISI)

( T an EK 2000, M cC ann SJ 1997)
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DOPAMINE D2 RECEPTOR GENE 
POLYMORPHISM AND THE RISK OF 

LEVODOPA INDUCED DYSKINESIAS IN PD
(Neurology 1999;53:1425-430)

The intronic short tandem (STR) polymorphism of the 
DRD2 gene 

136 PD 224 control subjects

Allele 15 172/272 249/448
(63.2%) (55.6%) p = 0.04



Negli studi di associazione allelica è molto elevata la probabilità
di commettere un errore statistico di I tipo (falso positivo).

Per tali ragioni vengono oggi richiesti studi con elevata numerosità
e con evidenze scientifiche con un p di almeno 0.001





PROSPETTIVE 

















OR int = OR susc/OR non susc



STUDI FARMACOLOGICI IN 
FASE PRECLINICA

INIBITORE DELL’AGGREGAZIONE 
DELL’ALFA-SYNUCLEINA

(PAN 408 – PAN 527)

INIBITORI TRIPEPTIDICI DELLA CASPASI
(ZVADfmk)
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Three  sufficient causes of a disease

A “sufficient” cause which means a complete causal mech anism,
can be defined as a set of minim conditions and events th at
inevitably produce disease; “minimal” implies that all
conditions or events are necessary

(KY Rothman and S Greenland 1998)


