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                                                Résumé 

 

Le déficit en G6PD (Glucose-6-phosphate déshydrogénase), est une maladie héréditaire liée 

au chromosome X, à transmission récessive (femme deux X), ce qui explique qu’elle touche 

beaucoup plus les garçons. Elle peut provoquer une anémie hémolytique lorsqu’elle affecte 

les hématies. La G6PD est ubiquitaire, elle n'est pas exprimée dans les globules rouges 

uniquement mais dans la majorité des tissus du corps humain, ainsi la carence de cette 

enzyme est responsable non seulement de cas d’anémie mais aussi de plusieurs autres 

problèmes sanitaires comme les maladies neuronales. 

 Elle est causée par un défaut au niveau de l'enzyme G6PD qui est responsable de la 

réduction de NAD+ et d'une façon indirecte la réduction de glutathion qui lui détoxifie le 

peroxyde d’hydrogène, un élément toxique pour la cellule dans la voie métabolique des 

pentoses. 

L'enzyme G6PD est exprimée sous différentes forme A, B, A- et B-.  L’enzyme A et B sont 

des isoformes qui résultent chacun d’une mutation faux-sens, A- et B- sont des isoformes qui 

résultent cette fois d’une double mutation faux-sens. Notre travail est de déterminer les 

mutations de l’enzyme G6PD. 

   Notre étude est basée sur la localisation de mutation de nos gènes au niveau de leur 

séquence nucléotidique et les protéines à l’aide des outils bio-informatiques, tel que BLAST, 

Gene Bank, Swiss-model, Ensembl, etc.  

Une analyse a été effectuée à la fin de ce travail afin de reconnecter les découvertes trouvées 

dans la bio-informatique avec le déficit en G6PD mentionné dans les travaux scientifiques. 

 

Les mots clés : déficit, G6PD, anémie, mutations du gène G6PD, bio-informatique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

                                                 Abstract 

G6PD deficiency is a hereditary disease linked to the x chromosome and it is recessive, for 

this it affects much more boys. It can cause hemolytic anemia the orca 'it affects the red 

blood cells. As G6PD is not expressed in red blood cells only but in the majority of the 

tissues of the human body, this is why the deficiency of this enzyme is not only responsible 

for anemia cases but also health problems such as neuronal diseases. 

 It is caused by a deficiency in the enzyme G6PD which is responsible for the reduction of 

NAD+ and indirectly the reduction of glutathione which detoxify hydrogen peroxide a toxic 

element for the cell in the metabolic pathway of pentoses 

The enzyme G6PD is expressed in different forms A, B, A- and B-.   A and B are isoforms 

each one has resulted through a false sense mutation, A and B are also isoforms each one 

has a double false sense mutation. The objective of our work is to determine the genetic 

characteristics of the G6PD enzyme. 

   Our study is based on the localization of mutation of our genes at the level of their sequence 

using bioinformatics tools, such as BLAST, Gene Bank, Swess-model, Ensembl, etc. 

An analysis was carried out at the end of the article in order to reconnect the findings found 

in bioinformatics with the G6PD deficiency mentioned in the scientific work. 

Keywords: deficit, G6PD, anemia, G6PD gene mutations, bioinformatics 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 الملخص                                                       

وهو متنحي، ولهذا فهو يؤثر على المزيد من الأولاد. يمكن أن   xهو مرض وراثي مرتبط بكروموسوم    G6PDنقص  

لا يتم التعبير عنه في خلايا الدم    G6PDنظرًا لأن  يسبب فقر الدم الانحلالي في الأوركا الذي يؤثر على خلايا الدم الحمراء.  

ليس مسؤولاً فقط عن حالات فقر الدم   الحمراء فقط ولكن في غالبية أنسجة جسم الإنسان، فهذا هو السبب في أن نقص هذا الإنزيم

العصبية.  الأمراض  مثل  الصحية  المشاكل  عن  أيضًا   ولكن 

+ وبشكل غير مباشر تقليل الجلوتاثيون الذي يزيل    NADالمسؤول عن تقليل    G6PDيحدث بسبب نقص في إنزيم  

للخماسي  الأيضي  المسار  في  للخلية  سام  كعنصر  الهيدروجين  بيروكسيد  من   السموم 

هما شكلان متساويان نتج عنهما كل واحد  Bو  B-. Aو   -Aو  Bو  Aبأشكال مختلفة  G6PDالتعبير عن إنزيم يتم 

الهدف من .  هما أيضًا شكلان متساويان لكل منهما طفرة حاسة زائفة مزدوجة  Bو    Aمن خلال طفرة حاسة خاطئة،  

لإنزيم الجينية  الخصائص  تحديد  هو    .G6PDعملنا 

 و  BLASTدراستنا إلى توطين طفرة جيناتنا على مستوى تسلسلها باستخدام أدوات المعلوماتية الحيوية، مثلتستند  

 Gene Bank و model-Swess  وEnsembl  .وما إلى ذلك 

المذكور   G6PDتم إجراء تحليل في نهاية المقال من أجل إعادة ربط النتائج الموجودة في المعلوماتية الحيوية بنقص  

 في العمل العلمي.

، المعلوماتية الحيوية G6PD، فقر الدم، الطفرات الجينية G6PDالعجز،   الكلمات المفتاحية:
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Introduction 
 

Il existe des personnes qui souffrent lors de la consommation de fève et d’haricots, mais 

aussi lors de l’administration de médicaments contenant de la quinine, tout en ignorant qu’ils 

présentent un déficit héréditaire en G6PD (Glucose-6-phosphate déshydrogénase), l’enzyme 

de la désoxydation qui diminue le taux de l’oxydation dans la cellule et qui interagit avec le 

NAD+ par une réduction en NADPH+ et le glutathion GSH en GSSH pour désoxyder le 

peroxyde d’hydrogène H2O2 ( l’eau oxygéné) et libérer les molécules d’eau H2O. Cette 

réaction fait partie de la voie métabolique des pentoses qui commence par les molécules de 

glucose qui vont se transformer en Glucose 6 phosphate le substrat de l’enzyme G6PD, là 

une cascade d’interactions va se dérouler faisant intervenir d’autres enzymes responsables 

de la transformation du Glucose en pentose, il est nécessaire de désoxydes le H2O2 à chaque 

étape de la voie.  

Une concentration de G6PD non suffisante pour effectuer cette désoxydation conduira à une 

accumulation parfois sévère d’éléments toxiques dans la cellule ce qui provoque un 

vieillissement cellulaire, le disfonctionnement de la cellule et sa mort par apoptose.  

Ce défaut peut être présent dans n’importe quelle cellule expriment la G6PD mais surtout 

au niveau des hématies qui vont être hémolysées en accumulation d’hémoglobine (les 

éléments Heinz). Les personnes déficientes en G6PD, sont atteintes dès leur naissance mais 

la maladie reste asymptomatique jusqu’à la consommation d’un facteur déclencheur comme 

certain aliments ou médicaments qui ne sont pas la cause de la maladie qui est plutôt 

héréditaire. Les symptômes vont apparaitre avec le temps quand la carence en G6PD 

s’installe et devient importante. Le gène qui code pour cette enzyme, G6PD se trouve dans 

le locus Xq28 dans la partie télomérique du chromosome X.  
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I : généralités sur le déficit en G6P 

I-1-Définition du déficit en G6PD : 
 La carence en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est la carence enzymatique la 

plus fréquente à l’échelle mondiale. Elle est causée par des mutations du gène G6PD 

présentes sur le chromosome X [1] (MZ Saoud et al, 2019), c'est une enzyme héréditaire 

qui affecte surtout les garçons [2] (HAMDEELLOU 2016) il est encore appelé « favisme 

» à cause de la survenue d'accidents hémolytiques après ingestion de haricots chez des 

sujets déficients, et elle est principalement transmise par la mère à ses enfants [3] (ATI 

Rayene et CHELLALI Lamis, 2018).  

I-2- Historique :  
Au début du XXe siècle, plusieurs médecins du sud de l'Italie et de la Sardaigne ont dressé 

un tableau clinique de ce qu’on appelle le favisme. À partir de la fin du XIXe siècle, des 

cas de plus en plus nombreux d'accidents d'ingestion de fèves, voire à l'inhalation de leurs 

pollens, sont rapportés dans la littérature. Le terme de favisme est ensuite créé pour décrire 

cette étrange susceptibilité [4] (Ainoune et Boufermel, 2020) 

  Tableau I : historique du déficit en G6PD (2) (HAMDEELLOU 2016). 

Les années                          Les découvertes 

En 1926 Depuis l’antiquité, la consommation de haricots a été reconnue comme responsable de 

l’anémie et la relation entre l’anémie aiguë et la prise de certains médicaments.  

En 1952 La primaquine, utilisée en traitement prophylactique du paludisme lors des opération 

dans le sud-est asiatique de la seconde guerre mondiale par les militaires américains a été 

mise en cause dans la survenue d’anémies aigues chez les soldats noirs par Hockwald. 

En 1958  Déterminer sa nature   héréditaire et sa transmission par le chromosome X 

En 1959 Butler décrit le mécanisme biochimique de l’anémie hémolytique après avoir utilisé des 

oxydants. 

En 1966 L’OMS convoque un groupe de travail pour l’étude de cette maladie et de ses diverses 

variantes. 

En 1996 Développement d’un modèle structurel de protéines tridimensionnelles. 

En 2008 De nombreuses listes des différents médicaments, et des aliments dangereux circulaient 

dans la littérature internationale d’où les discordances du discours médical chez les 

quelles le diagnostic a été porté, à l’occasion d’un accident iatrogène provoqué par les 

médicaments ou les traitements thérapeutiques. 

I-3- Epidémiologie :  
La déficience en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est la déficience 

enzymatique héréditaire la plus courante chez l’homme. On estime qu’elle touche 400 

millions de personnes à travers le monde. Les cas de favismes observés concernaient 
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généralement des sujets méditerranéens mais jamais des sujets originaires de l’Europe du 

Nord. [5] (LAIB Wafa ; REKINA Imen ;2013)  

Ce déficit, initialement décrit en Méditerranée, se trouve dans de très nombreuses 

populations d’Afrique noire avec une fréquence maximale supérieure à 40%, au Moyen-

Orient et en Asie (la fréquence en Asie du Sud-Est est 8%). Les populations africaines, 

hispaniques, d’Amérique du Nord et du Sud et des Indes occidentales sont aussi touchées.  

[5] (LAIB Wafa ; REKINA Imen ;2013) 

  Tableau II :  la distribution mondiale de déficit en G6PD. [5] (LAIB Wafa ; REKINA 

Imen ;2013) 

 

Le percentage % Estimation Populaire 

(x1000)1966 

Pays 

 

24  

2.25  

11-27  

 

6-23  

2-25  

2-28  

3-9  

0  

<1 

 

7.300  

9.104  

5.084  

15.300  

9.104  

9.900  

17.474  

22.200  

11.600 

L’AFRIQUE:  

              Ghana  

               Nigeria  

              Angola  

              Congo  

              Kenya  

              Tanzania  

     

              Ethiopia  

              Algeria 

 

 

11(origin Afrique)  

2-5  

0 

 

192.119  

8.427  

78.809 

L’Ameriques:    

                       USA  

                    Venezuela  

                      Brazil 

  

2-5  

3.7-5.5  

4-19  

<1 

 

686.400  

3.692  

471.627  

96.906 

Asie :  

                   China  

                 Hong Kong  

                    India  

                   Japan  

 

1-32  

<1  

Rare 

 

8.480  

50.762 

L’Europe:    

                  Greece  

                  Sardinia  

                 Autre 
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Figure 1 : Le déficit en G6PD dans le monde. Les fréquences des hommes déficients en 

G6PD dans les divers pays sont aussi des fréquences alléliques puisque le gène est lié à 

Nkhoma, ET, Poole, C.,et al 2009( [6] X.l’ 

II : physiopathologie du déficit en G6PD   

 II-1) Mécanisme 
La G6PD permet la réduction de NADP+ en NADPH en récupérant les atomes d'hydrogène 

du G6PD qui se transforment en glutathion oxydé (GSSG) pour le réduire en (G-SH) [7] 

(Bancarel et al., 2010). Cette réduction de glutathion est utilisée par la cellule pour traiter 

le stress oxydant. Lors d'un tel stress oxydatif, il y a production en abondance de peroxyde 

d'hydrogène (H2O2) toxique pour la cellule, le glutathion réduit permet de détoxifier ce 

H2O2 en le réduisant en 2 molécules d'H2O tandis que lui-même s'oxyde en perdant son 

hydrogène pour redevenir le glutathion oxydé selon l’équation suivante : 

               Réduction  → 

H2O2 + 2H+ 2 e-  =  2 H2O 

                 ←  Oxydation  

Ensuite, afin d’être en mesure de transformer d'autres molécules de H2O2 en H2O, le 

glutathion oxydé doit être réduit à nouveau. C'est ce qui arrive en contact avec NADPH qui 

va redevenir NADP. [8] (Yamoul, 2016). 
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Figure 2 : physiopathologie du déficit en G6PD (boowiki.info) 

Selon la profondeur de l'anomalie génétique, la G6PD érythrocytaire peut avoir une durée 

de vie limitée, parfois très inférieure à la durée de la vie normale de l'hématie qui est de 120 

jours. Le sujet déficient possède donc un stock d'érythrocytes ne pouvant supporter le stress 

oxydatif. Plus la durée de vie de l'enzyme est courte, plus leur est vaste conséquence. En 

présence de molécules nuisibles, ces érythrocytes dont le stock G6PD est épuisé ne 

parviendront pas réduire le NADP+ en NADPH. En cas de stress oxydatif élevé, tous ces 

globules rouges qui n'ont plus de G6PD érythrocytaire ne peuvent pas réduire l'H2O2. Ceci 

s'accumulera dans la cellule, et modifiera sa membrane. En conséquence, l'hémoglobine 

s'oxyde et se précipite en groupes, formant des corps de Heinz. [7] (Bancarel et al., 2010). 

Les globules rouges se raidissent alors avec difficulté à travers la pulpe splénique et sont 

donc affaiblis et rapidement détruits.  [4] (Ainoune et Boufermel, 2020) 

II)symptômes du déficit en G6PD 

Dans la plupart des cas, l'hémolyse affecte moins de 25% de la masse des globules rouges 

et provoque un ictère transitoire et des urines foncées. Certains patients ont des douleurs 

dorsales et /ou abdominales.  

Mais lorsque la carence est plus sévère, une hémolyse profonde peut entraîner une 

hémoglobinurie et des lésions rénales aiguës.  [9] (Evan M. Braunstein, MD, PHD, 2020) 

II-2) la structure de G6PD 
Le gène G6PD est situé sur le chromosome X constitué de 13 exons et 12 introns et le produit 

de ce gène est une protéine constituée de 515 acides aminés d’un poids moléculaire de 59 

KDa située dans le cytosol au niveau de mitochondrie [10] (Rani, Malik, Anwar 2022) 
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La structure du G6PD existe en équilibre dimère ou tétramère basé sur les interactions 

électrostatiques, le PH et la force ionique. Le dimère a deux sous-unités situées le long de 

feuillets β symétriques. [10] (Rani, Malik, Anwar 2022) 

Chaque monomère G6PD a un site de liaison catalytique qui contient le substrat G6P, 

chaque monomère est constitué de deux domaines : le domaine N-terminal (27 à 200 acides 

aminés) où se trouve le site catalytique et le plus grand domaine C-terminal, qui consiste 

en un pli antiparallèle de neuf feuilles pliées. Les deux domaines sont liés par une hélice α, 

qui contient les huit résidus peptidiques, qui agit comme un site de liaison au substrat (198-

206 acides aminés) [11] (Au et al., 2000) 

Et la coenzyme NADP+ et le site de liaison structural NADP+ sont situés à 15 A° du site 

catalytique. Ce site structurel NADP+ n'existe que dans les organismes supérieurs et joue 

un rôle important dans la stabilité structurelle à long terme de la G6PD humaine. [7] 

(Bancarel et al., 2010). 

   

 

Figure 3 : structure du dimère de la Glucose-6-phosphate déshydrogénase 

(uniprot.org/uniprotkb/p11413/entry)   
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Les localisations de ces régions et leurs fonctions probables sont indiquées dans le tableau 

ci-dessous :  

Tableau III : : localisation et fonction des 12 régions conservées dans la molécule de G6PD 

[12] (Salvador & Savageau, 2003). 

Site de liaison du coenzyme Exons 2 et 3 Résidus 

34-53 

Région I  

Core hydrophobe de la protéine Exon 5 137-148 Région II 

Zone conservée faisant face au centre actif Exon 6 166-180 Région III 

Site catalytique Exon 6 193-218 Région IV 

Zone conservée faisant face au centre actif Exon 7-8 240-274 Région V 

Hélices alpha amphipatiques Exon 9 284-292 Région VI 

Core hydrophobe de la protéine Exon 9 333-339 Région VII 

Core hydrophobe de la protéine Exon 9-10 347-362 Région VIII 

Core hydrophobe de la protéine  Exon 10 365-376 Région IX 

Contact entre sous-unité Exon 10 388-404 Région X 

Core hydrophobe de la protéine Exon 11 433-443 Région XI 

Hélice alpha amphipatiques Exon 12 451-464 Région XII 

 

  

II-3) La fonction de G6PD 
 La glucose 6-phosphate déshydrogénase catalyse la première étape de la voie des pentoses 

: elle convertit le glucose 6-phosphate en 6-phosphoglucuronidase, qui est normalement 

hydrolysée en 6- phosphogluconate. Au cours de cette réaction, une molécule de NADP + 

est réduite en NADPH +H+. La deuxième réaction de la voie, la conversion du 6-

phosphate, produit également du NADPH, mais chez les sujets déficients en G6PD, elle 

est complètement perturbée par le ralentissement de la première étape. Le NADPH joue un 

rôle crucial dans la réduction des oxydants, en particulier dans les globules rouges, pour 

maintenir le pool de glutathion réduit à des niveaux normaux. Le GSH est le principal 

antioxydant qui réduit le peroxyde d'hydrogène (H2O2) produit par l’oxydant en eau 

(H2O), le rendant inoffensif. [4] (Ainoune et Boufermel, 2020) 

  Le glutathion réduit est en très fort excès par rapport au glutathion oxydé. Des études 

récentes ont montré que l’effet protecteur du NADPH sur la catalase érythrocytaire est tout 

aussi important dans la lutte contre le stress oxydatif. De plus, des études in vitro ont montré 

que, dans l'endothélium vasculaire et le muscle lisse, la G6PD module la réponse au stress 

oxydatif en formant du NADPH, qui intervient, en réduisant le glutathion d'une part, et en 

agissant, comme cofacteur de l’oxyde nitrique synthase. [13] (H.wajcman, F. Galactéros, 

C.R. BIOLOGIES (2004)). 
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Figure4 : Rôle biochimique de la G6PD à l'entrée de la voie des pentoses phosphates. [13] 

(Wajcman et Galacteros, 2004) 

La production de NADPH maintient à un haut niveau le pool de glutathion réduit et stabilise 

la structure de la catalase. Ceci permet à la cellule de se défendre contre tout stress oxydant. 

[13] (H.wajcman, F. Galactéros, C.R. BIOLOGIES (2004)). 
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Figure 5 : Rôle de la protection contre les dommages oxydatifs. A : globule rouges avec 

une activité normale de la G6PD ;B :globule rouge avec une activité réduite de la G6PD 

[14] (Luzzatto & Arese, 2018). 
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III) aspect génétique de déficit en G6PD  

III-1) le gène G6PD  
 Le gène codant pour la G6PD est situé en position q28 dans la région terminale du bras long 

du chromosome X, à proximité du gène codant pour le facteur VIII. [15] (koita, 

guincio,2005)  

La taille de la séquence complète du gène G6PD est de 18,5 kb, constituée de 13 exons et 

12 introns, codant pour une protéine de 515 acides aminés, généralement les 600 premiers 

paire de bases de l'extrémité 5' du gène G6PD, correspondant aux exon 1 et 2. Une partie de 

l'exon 2 ; n’est pas traduite, donc le codon d’initiation ATG est situé à la base 115 de l’exon 

2. Cette séquence 5' non traduite contient deux codons ATG hors cadre et présente deux 

niveaux élevés (80%) de sous-régions de guanine et de cytosine, une caractéristique 

commune des gènes exprimés de manière constitutive. [2] (HAMDEELLOU 2016) 

 

 

 

Figure 6 : : La carence G6PD est lié à l’X sur la bande Xq28. [16] (Stanley 

Oiseth , Lindsay Jones et al  ;  2022) 

III-2) mutation et classification et mode de transmission  

 III-2-1) les mutations de G6PD 

   Un certain nombre de variants de la G6PD ont été décrites, principalement produites à 

partir de mutations faux-sens, des symptômes cliniques associés. Un déficit en G6PD peut 

Anémie de Fanconi 

SNDROME DE Wiskott-Aldrich 

Maladie de Pelizaeus-Merzbacher 

Syndrome de l’X fragil 

Déficit en G6PD 

https://www.lecturio.com/author-stanley-oiseth/
https://www.lecturio.com/author-stanley-oiseth/
https://www.lecturio.com/author-lindsay-jones/
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provoquer une jaunisse néonatale, une hémolyse aiguë ou une anémie hémolytique 

chronique non sphérocytaire sévère. [17] (Recht, Elizabeth A. Ashley,et al,2018) 

Toutes les mutations du gène codant pour la G6PD entraînent un déficit enzymatique et 

affectent la séquence codante. Près de 200 mutations ont été décrites dans le monde. La 

plupart d’entre elles sont des mutations ponctuelles (changements faux- sens), cependant, 

quelques délétions ont été notées.   

La plupart de ces mutations se trouvent soit dans l’interface nécessaire à la formation de 

dimères enzymatiques, soit dans l’interface entre G6PD et NADPH. Notez que des mutations 

de novo peuvent se produire sporadiquement. Il est également probable que l’absence totale 

de G6PD (mutation nulle) soit fatale au cours de la vie embryonnaire, comme le montrent 

des études chez des souris knock-out. [18] (Dalal & Kollmannsberger, 2005).  Le déficit 

en G6PD peut être quantitatif (réduction du nombre de molécules enzymatiques), qualitatif 

(différence dans la structure enzymatique) ou les deux. [19] (Cappellini & Fiorelli, 2008). 

 

 

Figure 7 : Représentation schématique du chromosome X et distribution des mutations 

dans la séquence codante du gène G6PD. Les introns et les exons   sont affichés en haut, 

représentés respectivement dans de cases grises et roses. Les nombres (1-13) indiquent les 

exons du gène G6PD humain. En bas, l’ARNm est schématisé et toutes les substitutions 

d’un seul nucléotide (variantes faux-sens) sont indiquées. Les cercles rouges sont des 

mutations associées à une anémie hémolytique asphérique chronique. Les cercles violets 

montrent des mutations de classe II. Les mutations de classe III sont indiquées par des 

cercles jaunes. Les mutations de classe IV sont représentées dans des cercles bruns et les  

mutations de classe rapporteuse sans nom sont représentées dans des cercles vert clair. [20] 

(saul Gomezo, Jaime Marcial-Quino, et al, 2016). 
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III-2-2) classification des variants de la G6PD :  

Cette classification est basée sur leur activité et leurs propriétés électrophorétiques, leur 

stabilité thermique, et leur PH ou substrat actif optimal. Selon l’OMS il existe cinq 

catégories basées sur le niveau d'activité enzymatique des érythrocytes et l'importance des 

manifestations cliniques. [15] (koita, guincio,2005) 

Tableau IV : classification des variantes de la G6PD selon leur activité [13] (Wajcman et 

Galacteros, 2004) 

Exemple de 

variantes 

Critères Classe 

Rare Anémie hémolytique chronique, activité enzymatique 

inférieure à 10% de la normale 

Classe I 

Type 

"méditerranéen" 

Anémie hémolytique intermittente, activité 

enzymatique inférieure à 10% de la normale 

Classe II 

-G6PG A Anémie hémolytique suite à un stress oxydatif, 

activité enzymatique comprise  entre 10 et 60%de la 

normale  

Classe III 

-G6PG B Pas de déficit, activité enzymatique comprise entre 60 

et 150% de la normale 

Classe IV 

Rare Pas de déficit ,activité accrue, supérieure à 150% de la 

normale 

Classe V 

                

Le G6PD le plus courant avec une activité normale est le type B, qui a une activité 

légèrement inférieure et une mobilité électrophorétique plus rapide, en raison des 

substitutions d’acide aminés. [4] (Ainoune et Boufermel, 2020)  

• La variante A est un changement de A à G au niveau nucléotide 376 dans l’exon 5, 

entraînant une mutation faux-sens (Asn en Asp) au niveau de l'acide aminé 126. La variante 

A se traduit par des niveaux normaux de thermostabilité et d'activité enzymatique, entre 60% 

et 150%, et est un phénotype de classe IV selon la classification de l'OMS, non associé à 

une anémie hémolytique aiguë. 

• La variante A du G6PD est la variante de déficit en G6PD la plus répandue en Afrique 

subsaharienne. Bien qu'il soit généralement associé à un moindre degré de carence (~5-13% 

d’activité résiduelle de la G6PD) que la variante méditerranéenne de la G6PD, et donc à un 

risque plus faible d'hémolyse, une carence oxydative sévère est connue pour se produire si 

la carence oxydative est forte en hémolyse.  L'enzyme G6PD A- a un phénotype de classe 

III selon la classification de l'OMS, conférant un déficit enzymatique modéré entre 10% et 

60% d'activité.  

• Le variant G6PD A- diffère du variant G6PD A par une deuxième mutation, et il existe 

trois types de mutations :  
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 - La Substitution en position G→A 202 a entraîné un mutation faux-sens au niveau de 

l’acide aminé 68 (Val par Met).  

- La Substitution G→T en position 680 entraîne une mutation faux-sens au niveau de l’acide 

aminé 227(Arg par leu).  

-La substitution T→C en position 968 a entraîné une mutation faux-sens l’acide aminé 

323(Leu par pro). 

• La variante méditerranéenne est un changement de C à T en position 563 dans l'exon 6, 

entraînant un changement d'acide aminé Ser en Phe en position 188. Cela se traduit par une 

activité enzymatique résiduelle inférieure à 10% et est associée à une anémie hémolytique 

aiguë, d’où la classification de classe II de l’OMS. Le variant méditerranéen a une plus 

grande affinité pour le G6P que le G6PD B de type sauvage et une thermo stabilité réduite. 

[4] (Ainoune et Boufermel, 2020)  

III-2-3) Mode de transmission :  

Le déficit en enzyme G6PD est un déficit enzymatique lié à l'X (en Xq28pour être exact) 

qui affecte principalement les hommes, et la maladie est transmise de manière récessive.[2] 

(HAMDEELLOU 2016)   
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Figure 8 : modèles de transmission de déficit en G6PD [4] (Ainoune et Boufermel, 2020) 

III-3) Association avec d'autres maladies 
Le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est une maladie enzymatique 

potentiellement dangereuse qui touche plus de 400 millions de personnes dans le monde. 

Cette condition est liée à l'X et plus fréquente chez les Africains, les Asiatiques, les Hommes 

de la Méditerranée et du Moyen-Orient. La G6PD est normalement présente dans toutes les 

cellules pour la production de nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH). Le 

NADPH est un agent réducteur dans la biosynthèse des acides gras, du cholestérol, du 

désoxyribose et d'autres composés. Parallèlement, le NADPH protège les cellules du stress 

oxydatif. Les dommages oxydatifs aux globules rouges peuvent entraîner une hémolyse. De 

plus, lorsque l'hémoglobine est oxydée en méthémoglobine, sa capacité à transporter 

l'oxygène est altérée. [21] (Yu R, Chen CR, Evans D, et al ;2019) 

III-3-1) paludisme :  

Il existe un lien étroit entre le déficit en G6PD et la résistance au paludisme.  Les globules 

rouges déficients sont particulièrement sensibles au stress oxydatif. Ce défaut prévient les 

formes graves du paludisme en offrant un environnement défavorable au développement du 

parasite, lui-même très sensible aux oxydants. La contrepartie de cet avantage est un risque 

accru d’hémolyse en réponse à plusieurs agents redox. [4] (Ainoune et Boufermel, 2020) 

III-3-2) le déficit en G6PD-diabète  

Le diabète et le déficit en G6PD augmentent l'oxydation des protéines et la peroxydation 

des lipides. Cependant, la combinaison de ces deux maladies à un effet additif sur l'oxydation 

des protéines. D'autre part, les niveaux antioxydants de GSH n’étaient diminués qu’en 

l’absence G6PD. De plus, il semble y avoir un lien génétique entre le diabète et le déficit en 

G6PD, car nous avons observé une incidence plus élevée de déficit en G6PD chez les 

patients diabétiques que dans la population générale. Par conséquent, tous les diabétiques 
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devraient se faire tester pour un déficit en G6PD afin d’éviter les médicaments oxydatifs qui 

peuvent provoquer une hémolyse et augmenter les complications. [22] (Naif S. 

Karadsheh1, Nisreen A , et al ;2021) 

III-3-3) le déficit en G6PD et coronavirus  

Comparés aux patients avec une G6PD normale, les patients hospitalisés avec un déficit en 

G6PD et une pneumonie au COVID-19 avaient des rapports pao2/fio2 plus faibles, une 

durée de ventilation mécanique plus longue et des taux d'hémoglobine plus faibles.  

Le mécanisme moléculaire par lequel le déficit en G6PD interagit avec le SRAS-COV-2 n'a 

pas été déterminé, mais divers virus peuvent augmenter le stress oxydatif chez l'hôte. De 

plus, l’infection in vitro de fibroblastes déficients en G6PD avec le coronavirus humain 

229E a entraîné une expression de gène viral presque 12 fois plus élevée, une production de 

protéines virales 3 fois plus élevée et une viabilité cellulaire réduite par rapport aux résultats 

obtenus avec des fibroblastes normaux. En théorie, les cellules déficientes en G6PD 

pourraient être plus vulnérables au stress oxydatif du SRAS-COV-2.  [21] (Yu R, Chen 

CR, Evans D, et al ;2019) 

IV : Diagnostic et prévention 

IV-1) diagnostic du déficit en G6PD 
 - Frottis de sang périphérique  

- Dosage de l'enzyme G6PD  

Envisager le diagnostic en cas d'hémolyse aiguë, en particulier chez les hommes atteints 

pour l’anémie hémolytique à anti globuline directe. L’anémie jaunisse et la réticulocytose 

surviennent chez les frottis périphériques peuvent montrer des globules rouges (1 micron 

de large) autour des cellules (cellule occlusales ou cellules vésiculaires) et des globules 

rouges contenant des inclusions appelées corps de Heinz, qui sont des granules 

d'hémoglobine dénaturée vus au début d’un épisode hémolytique mais ne si la rate est 

intacte, alors ne collez pas à cela. .[9] (Evan M. Braunstein, MD, PHD, 2020) 

Un test d'activité G6PD peut être effectué. Cependant, pendant et après un épisode 

hémolytique, le test peut donner des résultats faussement négatifs en raison de la 

destruction des globules rouges plus anciens et plus déficients et de la production de 

réticulocytes riches en G6PD. Par conséquent, les tests peuvent devoir être répétés 

plusieurs semaines après l'événement aigu. Plusieurs tests de dépistage sont disponibles, y 

compris les tests au chevet ; les résultats positifs doivent être confirmés par des tests 

quantitatifs.[9] (Evan M. Braunstein, MD, PHD, 2020) 

IV-2) Prévention  
L'aspect le plus important de la gestion du soja et des médicaments consiste à éviter les 

déclencheurs qui conduisent à l'hémolyse. Dans la plupart des cas, l'hémolyse 

médicamenteuse peut être prévenue en choisissant un autre médicament. 

Le dépistage néonatal et l'éducation à la santé réduisent considérablement les taux de 

complications cliniques 
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    Les mères allaitantes d’enfants présentant ou suspectant un déficit en G6PD doivent 

éviter tout traitement ou aliment susceptible de les exposer à un risque d’hémolyse. Et pour 

les femmes enceintes hétérozygotes ou les femmes enceintes ayant des enfants 

diagnostiqués avec un déficit en G6PD, les interdictions et précautions de cette norme 

s’appliquent par mesure de précaution car le fœtus peut présenter un déficit en G6PD. [9] 

(Evan M. Braunstein, MD, PHD, 2020) 
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V : Etude bio-informatique 

V.1/ Historique : 

La bio-informatique est constituée par l’ensemble des concepts et des techniques nécessaires 

à l’interprétation informatique de l’information biologique. Plusieurs champs d’application 

ou sous-disciplines de la bio-informatique se sont constitués :  

- La bio-informatique des séquences, qui traite de l’analyse de données issues de 

l’information génétique contenue dans la séquence de l’ADN ou dans celle des 

protéines qu’il code.  

- La bio-informatique structurale, qui traite de la reconstruction, de la prédiction ou de 

l’analyse de la structure 3D ou du repliement des macromolécules biologiques 

(protéines, acides nucléiques) au moyen d’outils informatiques.  

- La bio-informatique des réseaux, qui s’intéresse aux interactions entre gènes, 

protéines, cellules, organismes, en essayant d’analyser et de modéliser les 

comportements collectifs d’ensembles de briques élémentaires du vivant.  

- La bio-informatique statistique et la bio-informatique des populations. 

Pour ce nouveau domaine scientifique , tout a vraiment commencé dans les laboratoires 

publics au milieu des années 1980, lorsque le laboratoire européen de biologie moléculaire 

(EMBL : European Molecular Biologie Laboratoy) et la département américain de la santé 

(NIH : national Institue of Health) ont créé les banques de données EMBL et GENBANK 

pour répertorier les séquences d’ADN découvert par les biologistes,  quatre ans plus tard , 

une nouvelle banque généralisé est apparue PIR (Protéine Information Ressource) en USA 

et SWISS Prot (constituée à l’université de Genève à partir de 1986) 

En 1985, création d’un programme d’alignement local de séquences ̎ FASTA ̎ 

En 1990, programme d’alignement local de séquences ̎ BLAST ̎ [23] (DJIDJELI Imène 

.2019) 

 V.2/ Description de quelques outils bio-informatiques utilisés dans les 

recherches biomédicales :  

Les variations de séquences au niveau des gènes sont le plus souvent responsables de 

troubles fonctionnels des protéines concernées menant à l’apparition de nombreuses 

maladies. 

Ces variations peuvent se produire aussi bien au niveau des régions géniques codantes 

(exons), qu’au niveau des introns et de ce fait avoir un effet sur le processus d’épissage 

alternatif, ce qui se traduit par diverses conséquences sur la structure et/ou la fonction de la 

protéine. 

L’étude in silico permet une meilleure compréhension de l’effet et de l’impact de différentes 

mutations sur le dysfonctionnement de la protéine. 

De nombreux logiciels et base de données sont été développés afin de prédire les différents 

effets et impacts de ces mutations délétères. [23] (DJIDJELI Imène .2019)
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Matériels et méthodes :     

Notre étude a été réalisée à université SAAD DAHLEB BLIDA-1 dans le cadre de la 

préparation du projet de fin d’étude intitulé « étude in silico et du déficit en glucose-6-

phosphate déshydrogénase » menée sur une période de cinq mois, allant du mois de Mars 

2022 au mois Juillet 2022. 

1.Matériels : 

  

Cette étude est réalisée grâce à : 

Matériel non biologique :  

- Un pc 

- Une connexion internet et des outils bio-informatiques 

Matériel biologique : 

Tableau V : Les séquences étudiées par les outils bio-informatiques utilisés 

 

Séquence 

nucléiques 

 

       Position 

 

Numéro d’accession sur NCBI 

 

 

Variants 

 

ID sur NCBI      

Gène 

G6PD 

 154 531 391...154 546 846                                   NG_009015.2        _ 2539 

ARNm 

G6PD 

154 531 390...154 547 018 NM_000402.4           1           _ 

154,531,391...154,547,569 NM_001042351.3           2   

           _  

 

154 531 391...154 546 846 NM_001360016.2           3 

Exon 3  47..84 DQ832765.1      _   

            _ 
Exon 4 180..288 DQ832765.1  c.195G ˃T 

Exon 5 1..218 DQ839546.1 c.186C˃T  

 

          _ 

 

         _  

 

Exon 7 43..168 DQ832761.1 _ 

Exon8 227..364 M23423.1 c.256 –  dél  G 

Exon 13 237..326 DQ832763.1 c.286A˃G   

*GenBank :  
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La base de données de séquences génétiques du NIH, une collection annotée de 

toutes les séquences d'ADN accessibles au public. GenBank fait partie de 

l'International Nucléotide Séquence Data base Collaboration, qui comprend la DNA 

DataBank of Japan (DDBJ), le Laboratoire européen de biologie moléculaire 

(EMBL) et GenBank du NCBI. Ces trois organisations échangent quotidiennement 

des données. GenBank se compose de plusieurs divisions, dont la plupart sont 

accessibles via la base de données Nucléotide. (Définition de NCBI) 

 

*BLAST :  

Outils bio-informatique utilisé afin de détecter des mutations qui peuvent affecter la 

séquence requête par l’alignement entre cette dernière et des autres séquences 

nucléiques proposées par NCBI. 

 

*DDBJ : Data Base of Japan une base de données utilisée pour extraire les séquences  

Nucléotidiques mutées surtout dans les cas de cancer. 

 

*UCSC : base de données qui donne le nombre des exons et des introns et leur 

organisation dans le gène d’intérêt 

  

*Swiss model : base de données protéiques qui modélise la structure des protéines à 

l’aide des informations évolutives (séquences peptidiques/ protéine complète) 

 

*Ensemble : base de données responsable sur l’extraction des séquences consensus 

d’un gène étudié. 

 

2.Méthodes : 

 

2.1 principe et modeopératoire  de GenBank : 

On entre à la page d’accueil du plat- forme NCBI  ou on trouve des différents outils 

et bases de données, en choisissant  «  Nucléotide » parmi ces outils(1) et en écrivant 

la séquence qu’on veut étudier dans la barre de recherche (2)  , la recherche sera 

commencée une fois on clique sur « chercher » (3). 
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Figure 9 : utilisation de GenBank (https://www.ncbi.nlm.gov/) 

 

2.1.A Téléchargement des séquences : 
Les résultats obtenus sont sous forme d’un tableau de bord qui contient des 

informations sur la séquence d’intérêt, la fonction « FASTA » est trouvée en haut à 

gauche de la page affichée où on peut télécharger le format Fasta, utilisable sur 

ordinateur. 
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Figure 10 : tableau de bord de la séquence étudiée (https://www.ncbi.nlm.gov/) 
 

2.2 Utilisation de BLAST 
Le BLAST est utilisé afin d’aligner entre différentes séquences, on utilise le 

BLASTn pour aligner les séquences nucléiques et BLASTp pour aligner les 

protéines et peptides. 

1- Déterminer le type de BLAST qui va servir à l’étude de la séquence d’intérêt 

2- Entrer le numéro d’accession ou la séquence en format FASTA  

3- Déterminer quelle base de comparaison utiliser 

4- Commencer l’alignement 

https://www.ncbi.nlm.gov/
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Figure 11 : Utilisation du BLAST sur la plateforme NCBI. 

(Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 

2.3 Utilisation d’ORF Finder 

Open Frame Read est utilisé afin d’obtenir les cadres de lecture de la séquence étudiée. 

1- Insère la séquence  

2- Choisir de commencer avec tous les codants 

3- Chercher les ORFs dans le sens direct / indirecte dans les cadres de lecture 

disponibles 

4- Choisir les codants qui sont longs 

5- Choisir du code génétique standard 

6- Commencer la recherche 
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Figure 12: Utilisation d’ORF Finder. (Https://annotathon.org/sms2/orf_find.html) 

2.4 Utilisation de swiss model 

1- Aller dans la page d’accueil de swiss model 

2- Entrer le numéro d’accession ou la séquence protéique 

3- Commencer la recherche sur les modèles disponibles 

 

Figure 13 : Utilisation du swiss model. (Https://swissmodel.expasy.org/) 

2.5 Utilisation de UCSC 

1- Aller à la page d’accueil d’UCSC et choisir interaction génétique 
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2- Entrer le nom du gène d’intérêt  

3- Cliquer sur masquer les résultats non liés au gène d’une façon directe 

      4-Déterminer le nombre des molécules qui on veut l’obtenir 

 

 

 

Figure 14 : Utilisation de UCSC. (Https://genome.ucsc.edu/) 

 

1.6 Utilisation de GenCards 

 
Entrer le nom du gène d’intérêt dans la barre de recherche afin de trouver ou le gène 

de G6PD est exprimé et pour comparer entre les taux d’expression dans les tissus 

trouvés. 
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Figure 15 : Utilisation du GeneCards. (Https://www.genecards.org/) 

 

1.7 Utilisation d’Ensembl 

 
Déterminer l’espèce au quel on veut étudier notre gène en écrivant le nom de ce 

dernier, dans notre cas le gène de G6PD. 

 

 
 
Figure 16 : Utilisation d’Ensembl. (Https://www.ensembl.org/) 

2.8 Utilisation de OMIM 
 

On insère le nom de notre gène dans la barre de recherche afin de commencer de 

chercher sur des phénotypes liés à notre gène G6PD. 



Chapitre II                                                                                        Matériels et méthodes 
 

                                        

28 

 
Figure 17 : Utilisation de OMIM. (Https://www.omim.org/) 
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1. Résultats des outils Bioinformatiques utilisés 

1.1Les résultats de GenBank 

On obtient le gène d’intérêt séquencé sous forme FASTA et on observe quelques 

informations sur le gène si on clique sur GenBank parmis ces informations on a le numéro 

d’accession, ID du gène, le type du variant et la position de la séquence étudiée (mentionné 

dans le tableau) 

 

 Figure 18 : séquence d’ARNm du gène G6PD sous forme FASTA 

(https://www.ncbi.nlm.gov/) 
 

 

Sachant que la séquence d’ARNm contient la Thymine à la place de l’Uracile  

2.2-Les résultats du BLAST 

 Tableau VI : Les résultats du BLASTn (Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 

https://www.ncbi.nlm.gov/
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Resultat   Rôle   descriptif 

 

Présentation globale des 

résultats 

Une liste des séquences 

trouvées sur la base de 

donnée NCBI avec leurs 

numéro d’accession, E-

valu et le score 

d’alignement. 

 

Représentation 

graphique des résultats 

 

 

Résultat d’alignement 

entre la requête et les 

séquences proposées 

par NCBI 

Query : la séquence 

d’intérêt 

 

Subject : la séquence 

trouvée dans la base de 

données. 

 

Les caractéristiques 

d’alignement (score, 

longueur, identité, et les 

gaps 
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       Résumé des 

résultats 
• Séquence soumise 

• Longueur 

• Type 

• Bank de donnée 

vaste 

 

2.3 Les résultats de SWISS MODEL 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figure 19 : 1er model de structure 3D de la G6PD (Https://swissmodel.expasy.org/) 
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Figure 20 : 2ème modèle 3D de la G6PD. (Https://swissmodel.expasy.org/) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : 3ème modèle de la structure 3D du G6PD (Https://swissmodel.expasy.org/) 
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Figure 22 : 4ème modèle de la structure 3D du G6PD (Https://swissmodel.expasy.org/) 
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Figure 23 : le domaine de liaison aux certaines molécules sur la G6PD 

(Https://swissmodel.expasy.org/) 
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2.4 Résultats de UCSC 

On obtient les molécules qui interagissent avec le gène d’intérêt le G6PD, et en cliquant sur 

chaque molécule les effets de chaque molécule seront affichés ce que nous permet de 

comprendre bien d’où vient le déficit en G6PD, s’il y a une diminution d’expression au 

niveau des activateurs ou une surexpression des inhibiteurs de G6PD ce qui est compté parmi 

les causes principales du favisme. 

 

Figure 24 : les protéines qui régulent la G6PD (Https://genome.ucsc.edu/) 

2.5 Les résultats de Gen Cards 

On obtient les différents niveaux cellulaires et cytogénétiques d’expression du gène G6PD 
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Figure 25 :  Les différents niveaux d’expression du G6PD (Https://www.genecards.org/) 

2.6 Les résultats d’Ensembl 

On obtient des différentes séquences consensus du gène G6PD aussi bien le nombre des 

introns qui est égale à 12 et qui n’est pas mentionné dans les autres bases de données 

 

 

Figure 26 : les séquences consensus du gène G6PD (Https://www.ensembl.org/) 
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Figure 27 : détermination des exons et des introns du Gène 

G6PD(Https://www.ensembl.org/)  
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2.7 Les résultats de OMIM 

 

 

Figure 28 : représentation graphique linéaire de la relation phénotype génotype de 

la G6PD(Https://www.omim.org/) 
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3.  Analyse de la mutation c.186C˃T au niveau de l’exon 5 

3.1 par BLAST 

Cette mutation survient par le changement d’une thymine vers une cytosine en position 186 

(transition) 

 

Figure 29 :  la substitution de Thymine par une cytosine en position 186 sur 

BLAST(Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 

 

 Figure 30 : Le score d’alignement sur BLAST est ≥2OO. 

(Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 
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Le phénotype de cette mutation est que la protéine contient l’acide aminé GLU à la place de 

LEU. En position 148. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31 : L’effet du mutation   c.186C˃T   sur la structure 3D de l’exon 5 dans le gène 

G6PD (Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 

4. Analyse de la mutation c.264N˃T au niveau de l’exon 4 

4.1 Par BLAST  

Cette mutation est un changement de N vers une thymine en position 264 au niveau de 

l’exon 4 du gène G6PD. 
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Figure 32 : la mutation c.264N˃T au niveau de l’exon 4 sur la plate forme NCBI 

(Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 

 

 

Figure 33 : le score d’alignement entre la requête et les autres séquences de NCBI 

(https://www.ncbi.nlm.gov/) 

 

4.2 Par swiss model 

Le phénotype de cette mutation est une séquence peptidique qui compte un acide aminé 

déficient c’est le phe 40. 

https://www.ncbi.nlm.gov/
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Figure 34 : la position de la mutation c.264N˃T sur la séquence peptidique de l’exon 4 du 

gène G6PD (Https://swissmodel.expasy.org/) 

5. Analyse de la mutation c.51C˃A au niveau de l’exon 12 

5.1 Par BLAST 

Cette mutation est une substitution de la cytosine par une Adénine en position 5O dans 

l’exon 12 du gène G6PD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure35 : la mutation c.51C˃A sur BLAST en position 51 au niveau de l’exon 12 

(Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 
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Figure 36 : le score d’alignement entre la requête (exon12) et les autres séquences sur 

BLAST. (Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 

 

 

5.2 Par swiss model 

Le phénotype de cette mutation est 

 

 

Figure 37 : la structure 3D de l’exon 12 mutée c.51 C˃A du gène G6PD. 

(Https://swissmodel.expasy.org/) 

6. Analyse de la mutation c.286A˃G de l’exon 13 
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6.1 Par BLAST 

Cette mutation est un changement d’une Adénine vers une Guanine en position 286 au 

niveau de l’exon 13 sur le gène G6PD. 

 

 

 

 

  

 

 

Figure 38 : la mutation c.286A˃G dans l’exon 13 

(Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 

 

 

Figure 39 : Le score entre la requête (exon13) et les autres séquences sur 

BLAST(Https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cgi) 

6.2 Par Swiss model 

Cette mutation est silencieuse ne provoque aucun changement dans la séquence des acides 

aminés 
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Figure 40 : la structure 3D de l’exon 13 dont la mutation est silencieuse 

(Https://swissmodel.expasy.org/) 
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                                                                 Discussion 

Notre étude est basée sur la localisation de différentes mutations au niveau de la séquence 

nucléotidique à l’aide des outils bio-informatiques. Il s’agit d’une étude rétrospective des 

caractéristiques génétiques de la G6PD. 

 On a remarqué au travers de l’étude bio-informatique qu’il y a plusieurs types de mutations 

touchants le gène G6PD qui provoquent une carence du G6PD. Dont C.186C˃T au niveau 

de l’exon 5 de type substitution, dans l’exon 4 la mutation c.264N˃T consiste en un 

changement  de N vers une thymine en position 264 sur l’exon 4 du gène G6PD, et dans 

l’exon 12 la mutation c.51C˃A qui est la substitution de la cytosine par une Adénine en 

position 5O dans l’exon 12 du gène G6PD, et dans l’exon 13, la mutation c.286A˃G  qui 

est le changement d’une Adénine par une Guanine en position 286 au niveau de l’exon 13 

sur le gène G6PD. 

Plusieurs expériences ont été menées par plusieurs chercheurs sur des mutations affectant 

G6PD :  

1) L’expérience qu’a fait [25] (Edson Jiovany Bélierjerez-Nava1, et al) en 2017, Sur 

les 217 mutations G6PD signalées dans le monde, 19 mutations différentes été 

signalées au Mexique, y compris les mutations ponctuelles G6PD A+ (Asn 126Asp) 

et G6PD Nefza (Leu 323 pro) conduisant à des double mutants A- (Asn 126D+ leu 

32pro) caractérisé fonctionnellement et biochimiquement. 

L'affinité du double mutation G6PD A- pour les deux substrats physiologiques était similaire 

à celle du variant G6PD Nefza, mais inférieure à celle du variant G6PD A+. Ces résultats 

suggèrent qu’une seule mutation Leu → Pro 323 (G6PD Nefza) contribue principalement 

à la perte d'affinité pour les deux substrats dans le double mutant G6PD A−. 

2) L’expérience qu’a fait [26] (Jaewoong Lee, et al) en 2016, qui comprend les 

caractéristiques génétiques et phénotypiques du déficit en G6PD chez les patients 

coréens : 

Chez les patients de sexe masculin présentant un déficit en G6PD, Sept mutations faux-sens 

ont été identifiées comme hémizygotes. Parmi ces sept mutations, cinq mutations ont été 

identifiées dans notre hôpital ; une nouvelle mutation (p.Cys385Gly nommée G6PD 

Kangnam) et deux mutations connues (p.Ile220Met [G6PD São Paulo] et p.Glu416Lys 

[G6PD Tokyo]). Deux mutations connues (p.Arg387Cys [G6PD Guadalajara] [20] et 

p.Ile380Thr [G6PD Riley]) ont déjà été rapportées par d'autres chercheurs du même institut. 

En plus de ces cinq mutations, deux mutations faux-sens (p.Gly306Ser [G6PD Seoul]  et 

p.Pro396Arg ont également été trouvé. La mutation affecte le même résidu (Cys385) que 

G6PD Kangnam, mais entraîne différents changements d'acides aminés, p.Cys385Arg 

(G6PD Tomah), p.Cys-385Trp (G6PD Madrid),et p.Cys385Phe (Lynwood), il a été 

décrit dans différentes races. 

Selon la classification de l’OMS, le patient appartient à la classe I. cette mutation est 

enregistrée dans exon 10 comme c.1187C>G. 

 En ce qui concerne l’association génotype-phénotype, la fréquence des mutations de classe 

I trouvées dans l'exon 10 était significativement plus élevée en cas de déficit en G6PD que 

dans les autres exons.  
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3) L’expérience qu’a fait [27] (Abdoul Karim Ouattara1,2*, et al) en 2017, Parmi les 

trois variants déficients trouvés au Burkina Faso, les variants G-6-PD A- 

(202A/376G) et Betica Selma (376G/968C) avaient un phénotype de classe III, 

tandis que les variants Santamaria (376G/542T) avaient la classe II de l'OMS. Les 

phénotypes de classe III avec un déficit enzymatique modéré à léger conférant entre 

10% et 60 % de l'activité enzymatique normale, et les phénotypes de classe II de 

l’OMS avec une activité résiduelle en G-6-PD allant de 2% à 60% 3%. Le 

phénotype de classe III G-6-PD est associé à une anémie hémolytique suite à un 

stress oxydatif, tandis que la variante de classe II entraîne un déficit enzymatique 

sévère associé à une anémie hémolytique aiguë.  

4) L’expérience qu’a fait [28] (Phonchanan Pakparnich1, et al) en 2021, Sur la base 

de la structure tridimensionnelle (3D), les variantes de G6PD de classe I provoquant 

un déficit enzymatique sévère telles que G6PD Bangkok (Lys275Asn), G6PD 

Bangkok noi (Phe501Cys), G6PD Wisconsin (Arg393Gly) et G6PD Nashville 

(Arg393His) ont des substitutions d’acides aminés regroupées au point du site de 

liaison NADP+ ou près de l'interface dimère, détruisant ainsi la stabilité structurelle 

de G6PD. Les variants de classe II, tels que G6PD Viangchan (Val291Met) et G6PD 

Canton (Arg459Leu), sont associés à un déficit enzymatique sévère et affectent 

également la stabilité des protéines. En général, les mutations doubles et triples 

entraînent des défauts enzymatiques plus graves que les mutations simples.  De plus, 

la combinaison des mutations Asn126Asp (G6PD A) et Arg387His (G6PD 

Guadalajara) a entraîné un déficit enzymatique sévère et une anémie hémolytique 

chez un garçon hispanique atteint de G6PD Mount Sinai. La caractérisation 

biochimique détaillée des variantes de la G6PD devrait fournir des informations 

importantes sur la fonction enzymatique (efficacité de la production de NADPH), qui 

reflète la réponse de l'enzyme au stress oxydatif.  

5) L’expérience qu’a fait [29] (Naoki Horikoshiabc-, et al) en 2020, Les mutations 

pathogènes de classe I sont le type le plus sévère, dans lequel l’activité de l’enzyme 

mutée est inférieure à 10 % par rapport au type sauvage, et est associée à des 

symptômes d’anémie hémolytique asphérique congénitale. La G6PD humaine 

contient 515 acides aminés et possède deux sites de liaison NADP+ et un site de 

liaison G6P. L'un des deux sites de liaison NADP+ immédiatement adjacent au site 

de liaison G6P est dit catalytique, tandis que l'autre site plus éloigné de G6P est dit 

structurel (non catalytique). La structure du mutant pathogène G6PD P396L montre 

une distorsion de dimérisation et une perte de la structure obligatoire NADP+. Pour 

découvrir le mécanisme moléculaire responsable de la perte de fonction du G6PD 

chez les mutants de classe I, ils se sont concentrés sur la proline 396, un résidu situé 

au niveau du site de liaison structurel NADP+ qui a été muté en arginine ou en leucine 

dans deux mutations de classe I acide. Des changements structurels sont observés 

entre les dimères G6PDP396L et G6PDWT lorsque les monomères supérieurs de 

G6PDWT et G6PDP396L sont superposés. En raison de sa structure connue, le 

NADP+ stabilise le G6PD. La mutation P396L déstabilise l’interaction du site liaison 

du NADP+, entraînant une augmentation des fluctuations du NADP+ par rapport au 

type sauvage. Communication longue distance entre le site structurel NADP+ et le 

site de liaison G6P. il a été déduit que les résultats étaient différents de ceux de l’étude 

effectuée dans la partie bio-informatique asymétrique. Ces différences sont dues aux 
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différents pays dans lesquels les tests ont été effectués et selon les facteurs de ces pays 

ne sont pas les mêmes. 

 

Et par rapport le résultat de la régulation de G6PD il y a plusieurs molécules affecter le 

G6PD soit stimuler ou inhiber le G6PD et c’est ce que nous avons prouvé dans la figure 16, 

il existe également d’autres molécule de grande importance dans la régulation de la G6PD, 

dont il a [30] (M. Alessandro et al) dans l’expérience qu’il a faite en 2019. Et il a conclu 

que la première fois que la Fyn kinase est un capteur redox dans les globules rouges, 

coordonnant l'activation du G6PD en réponse à l'oxydation. Les globules rouges trouvés 

chez les personnes en bonne santé ont des niveaux d'activité enzymatique G6PD plus élevés 

que ceux des personnes souffrant d'un déficit en G6PD. Cela est dû au fait que les cellules 

sanguines méditerranéennes et génoises ont perdu leur activité enzymatique G6PD, mais 

que les globules rouges de personnes en bonne santé ont toujours une activité enzymatique 

G6PD active. Ceci est lié à l'observation que les globules rouges phosphorylaient Tyr401, 

une forme de l'enzyme qui catalyse la réaction de la glucose oxydase. Ceci est déterminé 

comme étant le résultat d'un stress oxydatif et d'une activité Fyn accrue, ce qui fait que les 

globules rouges deviennent plus actifs dans la phosphorylation de Tyr401 et une activité 

G6PD plus élevée. On pense que cela est dû à une interaction plus efficace des globules 

rouges avec le G6PD lorsque l'enzyme est dans une conformation plus active ou stable. Fyn 

cible G6PD afin de protéger GSH et Pyx2. Ces protéines sont nécessaires pour supprimer 

les peroxydes qui contribuent à l'hémolyse chez les personnes présentant un déficit en 

G6PD. Cela protège le corps du stress oxydatif et aide le corps à régénérer le NADPH et le 

NADP. Le G6PD utilise cet avantage pour assurer la régénération du NADP-NADPH en 

présence de stress oxydatif. La phosphorylation de Tyr-401 par G6PD augmente la fonction 

des globules rouges selon les données. De plus, les données suggèrent que Fyn est un piégeur 

de radicaux oxydatifs qui réduit les radicaux libres. Une expérience de 2020 par [32] 

(ZHANG et al). Ont conclu que la surexpression de Nrf2 provoquait l'expression de Notch1 

via une réaction entre G6PD et HIF-1α. Le renversement de Keap1 a également provoqué 

l'expression de Notch1 via une réaction similaire. Fyn joue également un rôle clé dans la 

physiologie des globules rouges ; l'expression accrue de Fyn a conduit à une expression 

accrue de G6PD, l'enzyme PPP limitant la vitesse. Le G6P - également connu sous le nom 

de ribulose-1-phosphate - est un intermédiaire glycolytique qui est produit lorsque la voie 

du pentose phosphate est régulée positivement en présence de PPP oxydatif. Lorsqu'elle est 

surexprimée, la G6PD sert d'indicateur pronostique pour plusieurs cancers. Il indique 

également une progression, des métastases ou la présence d'une maladie récurrente. Le G6P 

est ensuite oxydé en NADPH par le PPP oxydatif, qui est utilisé pour la production de GSH, 

la détoxification et la biosynthèse des graisses. L'activité des enzymes PPP clés G6PD et 

TKT est augmentée dans les cellules cancéreuses. Dans ce travail, nous avons constaté que 

deux enzymes PPP clés, G6PD et TKT, étaient régulées positivement dans les cellules 

MCF-7 et MDA-MB-231 surexprimant Nrf2, alors que la surexpression ectopique de 

Keap1 et Nrf2 contrecarrait G6PD et TKT dans la glande mammaire. Expression de TKT 

dans les cellules cancéreuses. Ces observations suggèrent que PPP est activé dans les 

cellules cancéreuses du sein surexprimées en Nrf2. L'un des principaux objectifs du G-6-

PD est de réguler la production de GSH et de NADPH, qui à son tour module l'équilibre 

redox dans le corps en modifiant les niveaux de ROS. 
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Il affiche également graphiquement les relations phénotype/gène associées à cette entrée 

par rapport aux résultats OMIM. La série de phénotypes est affichée à 2 nœuds de 

profondeur avec le gène associé et le phénotype suivant. À partir des parcelles, nous avons 

noté différentes relations phénotype-génotype entre le gène G6PD et l'expression d'autres 

maladies apparentées. Pour, le type de mutation en question et son identifiant apparaissent 

dans la base de données. 

Nous voyons sur la figure 21 que la première maladie directement liée à la G6PD était le 

paludisme, et son expérience était [31] (Manas Kotepuis1*, Kwuntida Uthaisar1, et al) 

en 2016 ; et les résultats ont montré que le nombre absolu de monocytes chez les patients 

présentant un déficit en G6PD (moyenne = 0,6103/UL) était plus élevé que chez les 

patients sans déficit en cellules souches (moyenne = 0,33103/UL) P < 0,05), mais la 

différence n'était pas statistiquement importante. Observation entre statut G6PD et autres 

paramètres hématologiques (p˃0,05). 

L'ajustement de ces paramètres hématologiques a montré que le nombre absolu de 

monocytes différait significativement entre les patients avec et sans déficit en G6PD (P < 

0,05), et le sexe était significativement associé à l'état clinique Le statut en G6PD (P < 0,05) 

et l'analyse multivariée ont également montré qu'il y avait toujours une différence 

significative dans le nombre de monocytes entre les deux groupes (P < 0,05). Le nombre 

absolu de monocytes chez les patients présentant un déficit en G6PD était plus élevé que 

chez les patients sans déficit en G6PD. La cause principale de l'augmentation du nombre de 

monocytes est étayée par des études antérieures montrant qu'une certaine proportion de 

cellules phagocytaires contenant de l'hème circulant est étroitement liée aux parasites 

sanguins et à la gravité de la maladie chez les patients atteints de paludisme. Les monocytes 

hématopoïétiques sont également altérés car ils ne génèrent pas de bouffées oxydatives et ne 

peuvent pas répéter la phagocytose. De plus, lors d'un stress oxydatif parasitaire, les globules 

rouges déficients en G6PD sont lysés et signalent ainsi plus de phagocytose que les globules 

rouges normaux. Cela explique souvent pourquoi le paludisme est léger ou modéré, et plus 

grave, chez les personnes présentant un déficit en G6PD. 

Le déficit en glucose 6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est le déficit enzymatique le plus 

répandu dans le monde. Elle est causée par une mutation du gène G6PD sur le chromosome 

X. C'est une enzyme héréditaire qui affecte principalement les garçons. En raison du manque 

de sujets ingérant des haricots, l'accident d'hémolyse, aussi appelé « obésité », se transmet 

principalement de la mère à l'enfant. 

Notre travail utilise des outils bio-informatiques pour étudier les caractéristiques génétiques 

de la G6PD. Nos résultats montrent qu'il existe plusieurs mutations affectant l'enzyme 

G6PD au niveau de l'exon ((l'exon 5 mutation c.186C˃T inclut l'expansion en changeant 

la thymine en cytosine en position 186, l'exon 4 mutation c .264N˃T inclut l'exon du gène 

G6PD 4 en position 264 est passé de N à thymine, tandis que dans l'exon 12, la mutation 

c.51C˃A est remplacée par l'exon 12 du gène G6PD en position 50 cytosine en glande 

Composé de purines, et la mutation c.286A˃G dans l'exon 13 consiste de l'adénine en 

position 286 au niveau de l'exon 13 sur le gène G6PD en guanine 

Il affecte donc sa structure (3D) et sa fonction, il provoque une anémie hémolytique due à 

une hémolyse aiguë, et nous avons comparé ces résultats avec plusieurs expériences menées 

par plusieurs chercheurs ciblant des mutations exposées par l'enzyme G6PD. Nous en 

déduisons que les résultats sont différents des études que nous avons réalisées dans la section 
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de bio-informatique asymétrique. Depuis, on a découvert que les carences enzymatiques ne 

se limitent pas aux globules rouges. Par rapport aux résultats de la régulation de la G6PD, il 

existe plusieurs molécules qui affectent la G6PD, qui peuvent stimuler ou inhiber la G6PD, 

et certaines autres molécules jouent un rôle important dans la régulation de la G6PD. 

Concernant les troubles associés au déficit en G6PD, en comparant les résultats que nous 

avons obtenus à l'OMIM avec ceux obtenus en 2016 par [31] (Manas Kotepuis et al), nous 

avons remarqué des similitudes dans les résultats obtenus. La comparaison s'est concentrée 

sur l'association du G6PD avec le paludisme. Il existe d'autres maladies associées au G6PD, 

telles que : le diabète et le coronavirus.  
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         La carence en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est la carence 

enzymatique la plus fréquente à l’échelle mondiale. Elle est causée par des mutations du 

gène G6PD parté par le chromosome X. C'est une pathologie enzymatique héréditaire qui 

affecte surtout les garçons.  Il est encore appelé "favisme" à cause de la survenue 

d'accidents hémolytiques après ingestion de haricots chez des sujets déficients, et elle est 

principalement transmise par la mère à ses enfants. 

Notre analyse à l’aide des outils bio-informatiques, ainsi que l’étude des caractéristiques 

génétiques de la G6PD ont montré qu’il y a plusieurs mutations touchant le gène de l’enzyme 

G6PD au niveau de l’exon ((exon 5 mutation c.186C˃T, le changement d’une thymine vers 

une cytosine en position 186, dans l’exon 4 mutation c.264N˃T le changement  de N vers 

une thymine en position 264, et dans l’exon 12 mutation c.51C˃A la substitution de la 

cytosine par une Adénine en position 5O, et dans l’exon 13 mutation c.286A˃G, le 

changement d’une Adénine vers une Guanine en position 286. De sorte qu’il affecte sa 

structure (3D) et sont fonction, il peut provoquer une anémie hémolytique résultant d’une 

hémolyse aiguë, nous avons comparé ces résultats avec plusieurs expériences menées par 

plusieurs chercheurs sur des mutations auxquelles l’enzyme G6PD est exposée, Nous avons 

déduit que les résultats étaient différents de ceux de l’étude que nous avons effectuée dans 

la partie bio-informatique asymétrique. Depuis la découverte que le déficit enzymatique ne 

se limite pas aux globules rouges seulement. 

  La régulation de G6PD dépend de plusieurs molécules, qui soit stimulent ou inhibent le 

G6PD, il existe également d’autres molécules de grande importance dans la régulation de la 

G6PD qui ont fait l’Object de plusieurs expériences menées par plusieurs chercheurs comme 

la Fyn kinase et Nrf2. 

Le déficit en G6PD peut être associé à d’autres états pathologiques, en comparant les 

résultats que nous avons obtenus à OMIM et les résultats obtenus par (Manas Kotepuis et 

al) en 2016, nous remarquons une similitude dans les résultats obtenus. La comparaison 

portait sur l’association de G6PD avec le paludisme. Et il y a autres maladies associées avec 

G6PD comme : diabète et coronavirus. 
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