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Résumé

La glucose 6-phosphate déshydrogénase (G6PD) catalyse la première étape de la voie des pentoses et permet, dans le gl
rouge, la réduction du NADP en NADPH, coenzyme essentiel à la lutte contre les agressions oxydantes. À travers l
le déficit en G6PD concerne plus de 400 millions de personnes, de sexe masculin pour plus de 90 %. Il se superpose à
de l’endémie palustre et se retrouve, bien entendu, dans toutes les populations originaires de ces régions. Les globu
déficitaires sont particulièrement sensibles aux stress oxydants. Ce déficit protège contre les formes graves de pa
offrant un milieu défavorable au développement d’un parasite, lui-même très sensible auxoxydants. La contrepartie de c
avantage est un risque hémolytique accru en réponse à de multiples agents oxydo-réducteurs. Parmi ces derniers, citon
glycosides contenus dans les fèves (favisme) et certains médicaments (sulfamides, anti-paludéens, etc.). La coexis
une même région géographique, d’une parasitose, d’une mutation protectrice, et de traditions (alimentaires ou culture
le problème d’évolutions convergentes. On connaît aujourd’hui environ 150 variantes de G6PD classées en quatre ty
leurs effets cliniques. Un petit nombre d’entre elles, comme la G6PD A– en Afrique ou la variante méditerranéenne
véritables polymorphismes dans les régions impaludées. La connaissance de la structure tridimensionnelle de la proté
de formuler des hypothèses expliquant les déficits en termes de relations structure–fonction.Pour citer cet article : H. Wajcman,
F. Galactéros, C. R. Biologies 327 (2004).
 2004 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Glucose 6-phosphate dehydrogenase deficiency: a protection against malaria and a risk for hemolytic accidents.Glu-
cose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD) catalyses the first step of the pentose phosphate pathway, which in the
to the formation of NADPH, essential to prevent the cell from an oxidative stress. Worldwide, more than 400 millions
(90% being males) are affected by G6PD deficiency, in regions that are, or have been, endemic for malaria and in po
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originating from these regions. RBCs with low G6PD activity offer a hostile environment to parasite growth and thus
vantage to G6PD deficiency carriers. The counterpart of this protective effect is anincreased susceptibility to oxidants su
as some foods (fava beans), drugs (anti-malarial or sulphonamides), or various chemicals. In the case of G6PD defic
hypothesis of a convergent evolution between parasite, protecting mutation, and cultural traditions (food, skin painting. . .) has
been proposed. Near to 150 different G6PD variants have been described, which are classified into four types, accordi
clinical effects. Several variants, such as the G6PD A– or the Mediterranean variant, reach the polymorphism level in
regions. The recent determination of the three-dimensional structure of this enzyme allows one to explain now the mecha
of the disorders in terms of structure–function relationship.To cite this article: H. Wajcman, F. Galactéros, C. R. Biologies
327 (2004).
 2004 Académie des sciences. Publié par Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Mots-clés : déficit en G6PD ; favisme ; anémies hémolytiques ; paludisme ;NADPH ; stress oxydant

Keywords: G6PD deficiency; favism; hemolytic anemia; malaria; NADPH; oxidative stress
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1. Introduction

« . . . κυαµων απεχεσθε . . .» – tenez-vous loin de
fèves – recommandait Pythagore au VIe siècle av.
J.-C. Ces instructions cachaient-elles l’observation
que ce végétal était un poison pour certains, ou pl
correspondaient-elles à des interdits alimentaires
gieux de la Grèce antique, liés en particulier à l’aspec
de la graine évoquant les portes de l’Enfer ou
sant penser à un testicule ? Il était interdit aux prê
d’en manger et même de prononcer ce nom. En
vanche, Hippocrate ne mentionne pas les fèves d
son traité de diététique et les Latins en faisaient
large consommation[1].

Il faut attendre le milieu du XIXe siècle pour
qu’une revue de médecine portugaise publie l’obs
vation d’un malade faisant des poussées ictériq
chaque fois qu’il mangeait des fèves[2]. À partir de la
fin du XIXe siècle, des cas de plus en plus nombr
d’accidents liés à leur ingestion, voire à l’inhalation de
leurs pollens, sont rapportés dans la littérature[1]. Ils
concernaient des Italiens, surtout dans le Sud, en
daigne et en Sicile, dans ces régions où les fèves
largement cultivées. Le terme de favisme est alors
pour décrire cette curieuse susceptibilité.

Une seconde étape dans l’histoire de cette anom
remonte aux années 1940, où l’on reconnaît son
gine génétique : les cas de favismes observés con
naient habituellement des sujets méditerranéens e
mais des sujets originaires de l’Europe du Nord.
ailleurs, au cours de la seconde guerre mondiale
primaquine, donnée à titre préventif contre le pa
disme dans les troupes américaines du Sud-Est A
t

-

tique, conduisait à des accidents hémolytiques simi
laires chez des militaires noirs ou méditerranéens.

La troisième étape dans la compréhension du
visme a été la démonstration d’un déficit en gluc
6-phosphate déshydrogénase (G6PD) érythrocy
chez tous les sujets qui en étaient atteints[3]. Ce défi-
cit, initialement décrit en Méditerranée, est retrou
dans de très nombreuses populations d’Afrique,
Moyen-Orient et d’Asie. Sa distribution se superpo
à celle du paludisme, car, comme nous le verrons
loin, le déficit en G6PD assure un certain degré de p
tection contre cette parasitose[4].

On estime aujourd’hui qu’à travers le monde p
de 400 millions de personnes portent un déficit
G6PD [5]. Le gène de cette enzyme est localisé
le chromosome X, ce qui explique le mode de tra
mission du déficit, lié au sexe, avec des sujets m
hémizygotes pour l’anomalie et des femmes, tra
mettant l’anomalie mais, habituellement, cliniquem
indemnes. Toutefois de nombreuses femmes son
mozygotes dans les populations où la fréquence
nique est élevée, par exemple elles sont près de 3
Côte-d’Ivoire[6] et de 5 % en république du Congo

Sur la base de mesures d’activités enzymatique
de paramètres électrophorétiques, on a décrit jus
400 variants différents, avant qu’ils n’aient été car
térisés de façon plus précise par les techniques d
biologie moléculaire. Le séquençage des gènes a m
tré que le nombre de variants se situe en réalité
environs de 150[7]. La connaissance de la structu
spatiale de l’enzyme permet maintenant d’ébauche
des hypothèses expliquant les anomalies en terme
relation structure–fonction[8].
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2. La glucose 6-phosphate déshydrogénase

La glucose 6-phosphate déshydrogénase cataly
première étape de la voie des pentoses : elle transfo
le glucose 6-phosphate en 6-phosphogluconolact
qui s’hydrolyse classiquement en 6-phosphoglucon
Lors de cette réaction, une molécule de NADP+ est
réduite en NADPH+ H+. La seconde réaction de cet
voie, transformation du 6-phosphogluconolactone
ribulose-6-phosphate, produit également du NADP
mais, chez les sujets déficitaires en G6PD, elle
totalement perturbée par le ralentissement de la
mière étape. Le NADPH joue un rôle essentiel dan
réduction des agents oxydants, en permettant, en
ticulier, dans le globule rouge, de maintenir le po
de glutathion réduit à un niveau normal (Fig. 1). Nor-
malement, le glutathion réduit est en très large ex
par rapport au glutathion oxydé[9]. Des travaux ré-
cents montrent qu’un rôle protecteur du NADPH s
la catalase érythrocytaire serait tout aussi impor
dans la lutte contre les stress oxydants[10]. De plus,
des études in vitro indiquent que, dans l’endothéli
vasculaire et les muscles lisses, la G6PD module la
ponse à un stress oxydant en formant du NADPH,
intervient, d’une part, par la réduction du glutathion
d’autre part, comme cofacteur de la NO-synthase[11].

La G6PD est une enzyme ubiquitaire présente d
toutes les cellules : Notaro et al. ont relevé en 2
dans les banques de données plus d’une cinq
taine de séquences homologues à celle de l’enz
humaine[12]. Cette enzyme est retrouvée dans la p
part des espèces, des micro-organismes à l’hom
les quelques rares exceptions concernent des m
organismes vivant dans des milieux pauvres en o
gène ou chez des parasites pouvant profiter de l’a
vité enzymatique de l’hôte. L’homologie de séquen
entre les diverses enzymes est très forte : 94 % e
mammifères et 20 % entre mammifères et mic
organismes[12]. La G6PD humaine comporte 51
résidus, sa structure est identique à celle d’autres
mates (chimpanzé ou gorille). Chez l’homme, ce
protéine est codée par un gène constitué de 13 ex
situé sur le locus q28 du chromosome X (Fig. 2).

La G6PD deLeuconostoc mesenteroides a été la
première qui fut cristallisée et étudiée par diffracti
de rayons X : sa forme active est un homo-dim
[13]. L’établissement de cette structure a permis d’
pliquer, sur le plan des relations entre structure et fo
,

-

-

;
-

,

Fig. 1. Rôle biochimique de la G6PD à l’entrée de la voie des pen
toses phosphates. La production de NADPH maintient à un
niveau le pool de glutathion réduit et stabilise la structure d
catalase. Ceci permet à la cellule de se défendre contre tout
oxydant.

Fig. 2. Le gène de la G6PD est localisé dans la région q28 du c
mosome X. Il comporte 13 exons et s’étend sur environ 20 kb
1er exon n’est pas traduit et l’intron situé entre les exons 2 et 3
présente à lui seul près des deux tiers de la taille de gène.

tion, le comportement anormal d’un certain nombre
mutants de la G6PD humaine[14]. Plus récemment
un mutant de l’enzyme humaine, la G6PD Cant
où l’arginine 459 est remplacée par une leucine, a
être cristallisée[15]. La forme active est égaleme
un homo-dimère, qui s’associe en tétramère en fo
tion du pH et de la force ionique (Fig. 3). On observe
dans chaque sous-unité, la présence d’une molé
de NADP+ faisant partie intégrale de la structure
l’enzyme et localisée à distance du site catalytiq
(Fig. 4a). Comme on le voit sur laFig. 4b, plusieurs
domaines impliqués dans la structure et la fonction
la molécule peuvent être individualisés. Comme on
représenté dans leTableau 1, on peut distinguer 12 ré
gions dans la molécule de G6PD[12]. Notons tout spé
cialement l’aire de contact entre les deux monomè
le site de fixation du coenzyme et la zone catalytiq
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Fig. 3. (a) Structure tridimensionnelle d’un tétramère de G6PD. Ce tétramère résulte de l’association de deux dimères fonctionnels (A/B
C/D). Chaque monomère contient une molécule de NADP+ qui lui est étroitement liée. (b) Vue stéréoscopique de ce tétramère ; les moléc
de NADP+ sont représentées en orange. Schéma réalisé à l’aide des logiciels SwissProt et Rasmol à partir des coordonnées cristallograph

du fichier 1QKI de la PDB.
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Fig. 4. (a) Vue de la région où se fixe la molécule de NADP+ structurelle. Seuls sont indiqués lesrésidus à son contact dont les modificatio
conduisent à des enzymes déficientes de type I (cf. Tableau 2). (b) Schéma montrant le site de fixation du coenzyme (région I), le site catalytiqu
(région IV) et la zone de contact entre les sous-unités A et B stabilisées par la molécule de NADP+ (cf. Tableau 2).
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Toute cellule nucléée est capable en permane
d’adapter sa teneur en G6PD en réponse à un s
oxydant. Il en est tout autrement dans la lignée é
s
throcytaire, où la synthèse protéique cesse peu a
l’énucléation. Dans un globule rouge, l’enzyme pré
sente est celle qui a été synthétisée dans les pr
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III
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Tableau 1
Corrélations structure–fonction et nombre de variantes des divers types identifiées dans chaque région

Région Résidus Exon Fonction Type I Type II Type

Région I 34–53 Exons 2–3 liaison du coenzyme 3 2 2
53–136 3 5 9

Région II 137–148 Exon 5 core hydrophobe 1
149–165 1 1 3

Région III 166–180 Exon 6 face au site catalytique 3 2 1
181–192 2

Région IV 193–218 Exon 6 site catalytique 3 1 1
219–239 2 2 2

Région V 240–274 Exons 7–8 face au site catalytique 4
275–283 3 3 2

Région VI 284–292 Exon 9 hélicesα amphipathiques 1 2
293–332 4 3 3

Région VII 333–339 Exon 9 core hydrophobe 1 1
340–346 1

Région VIII 347–362 Exons 9–10 core hydrophobe 2 2 1
363–364 2

Région IX 365–376 Exon 10 core hydrophobe
377–387 Exon 10 7 1

Région X 388–404 Exon 10 contact entre sous-unités 7 1
405–432 7 2

Région XI 433–443 Exon 11 core hydrophobe 1 1
444–450 1 2

Région XII 451–464 Exon 12 hélicesα amphipathiqes 2 4
465–515 3 1

En position générale, les mutants sévères sont dus à des ruptures de structure secondaire par des prolines, àde changements drastiques d’h
drophobicité, à l’introduction d’un résidu de cystéine, ou encore à la délétion d’un résidu.
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seurs érythroïdes. Dans le sang périphérique, l’activité
enzymatique est à son maximum dans le réticuloc
et le globule rouge jeune. Chez un sujet normal, c
activité initiale est 50 fois supérieure à celle qui
suffisante en l’absence d’un stress oxydant. Avec
demi-vie de 62 jours, le stock d’enzyme disponible
minue régulièrement avec l’âge de la cellule. Che
sujet normal, cette activité reste largement supérie
aux besoins de l’érythrocyte, ce qui explique la bon
tolérance d’un déficit modéré[16,17].

3. Physiopathologie des déficits en G6PD

La G6PD B est la forme sauvage, normale. L
études électrophorétiques ont mis en évidence un
lymorphisme fréquent, d’activité normale, où l’asp
ragine en position 126 est remplacée par un aspar
Cette variante est appelée G6PD A. On connaît
sieurs cas où une seconde mutation a été trouvé
ce même allèle, entraînant une diminution modé
.

r

d’activité, ces variants sont appelés G6PD A–. La
quence de la G6PD A– est voisine de 20 % dans
populations noires africaines[6]. On en connaît trois
types, que l’on distingue par l’anomalie qui s’ajoute
la substitution Asn→ Asp présente en position 12
[6]. Il s’agit des substitutions 68 Val→ Met, 227 Arg
→ Leu, ou encore 323 Leu→ Pro.

Dans le cas des G6PD A–, l’activité initiale de l’e
zyme, mesurée dans les réticulocytes d’un sujet
mizygote, est très proche de la normale (8,8 U co
9,7 U). Le phénomène majeur est une instabilité m
dérée de la protéine, qui réduit sa demi-vie à 13 jo
(normale = 62 jours). Ainsi, au bout de 21 jours, l’a
tivité résiduelle n’est plus que de 30 % de l’activ
initiale et, au bout de 63 jours, de 3 %, ce qui est enc
suffisant pour assurer les besoins de la cellule. Au b
de 90 jours, cette activité ne représente plus que 0
de celle d’un globule jeune et la survie cellulaire
alors menacée par tout stress oxydant. Chez les
teurs hémizygotes d’une G6PD A–, l’activité enzym
tique globale de la population érythrocytaire se si
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Tableau 2
Classification des variants de la G6PD en fonction de leur activ

Type* Critères

Classe I Déficit enzymatique avec anémie
hémolytique non sphérocytaire chronique

Classe II Déficit enzymatique sévère avec activité
enzymatique inférieure à 10 % de la norma

Classe III Déficit enzymatique discret ou modéré ave
activité enzymatique comprise entre 10 %
60 % de la normale

Classe IV Activité comprise entre 60 et 150 % de la
normale

Classe V Activité accrue, supérieure à 150 % de la
normale

* On doit ajouter à cette classification les variantes dont l’acti
enzymatique est totalement abolie et qui, de ce fait, sont létales

entre 5 et 15 % de la normale[16,17]. Ce déficit peut
être compensé par une légère stimulation de l’acti
médullaire, ce qui se traduit par une réticulocytose
viron double de la normale (entre 1 et 2,5 % ver
0,8 %), sans manifestation anémique. Une classifi
tion internationalement admise, établie en fonction
l’activité enzymatique et des effets cliniques, situe
G6PD A– dans le type III (Tableau 2) [18].

La variante « méditerranéenne » (188 Ser→ Phe)
est plus sévère que la variante A–. Son activité d
les réticulocytes se situe à 20 % de la normale et, d
le sang périphérique, à moins de 5 %. Sa demi
de 8 jours témoigne d’une instabilité nettement p
marquée que celle de la G6PD A– et entraîne sa c
sification dans le type II. Elle est trouvée dans le po
tour méditerranéen, le Proche- et le Moyen-Orient
selon les régions, elle intéresse 10 à 25 % de la
pulation, voire plus, localement. Cette variante, b
tolérée en l’absence de stress oxydant, peut condu
des accidents hémolytiques graves sous l’effet de mul
tiples facteurs déclenchants. La diminution d’activit
G6PD de globules rouges normaux et anormaux
fonction de leur âge est représentée sur laFig. 5.

Lors d’un stress oxydant, chez les sujets porte
d’un déficit en G6PD, la transformation de l’hém
globine en méthémoglobine est accélérée par la pr
sence d’un excès de radicaux libres. D’autres d
vés oxydés d’hémoglobine, tels que les hémichrom
se forment et précipitent en corps de Heinz, qui
fixent à la membrane érythrocytaire. Ces derniers s
à leur tour à l’origine de radicaux libres oxygén
particulièrement toxiques chez le déficitaire en G6P
Fig. 5. Décroissance d’activité de la G6PD en fonction de l’âge
l’érythrocyte chez un sujet normal ou porteur d’un déficit enzym
tique (G6PD A– et G6PD méditerranéenne).

puisque les mécanismes de réduction sont défailla
Les globules rouges fragilisés sont éliminés par
macrophages lors de leur passage dans le filtre s
nique. Dans les accidents les plus graves, on obs
une hémolyse intra-vasculaire parfois importante, a
alors des effets sévères sur la fonction rénale.
agressions oxydantes peuvent être provoquées pa
aliments, des médicaments, ou divers produits chi
miques, dont la liste, connue dans ses grandes lig
s’accroît régulièrement[19]. Elles peuvent entraîne
des accidents hémolytiques gravissimes chez les po
teurs d’un déficit en G6PD. La prévention de ces a
dents pourrait toutefois être facilement organisée
un diagnostic généralisé du risque, et une bonne
formation permet aux déficitaires en G6PD de me
une vie tout à fait normale, exempte de tout acc
dent hémolytique. La question est toutefois de sa
si le principe de précaution doit exclure les porte
d’un déficit en G6PD du bénéfice thérapeutique
pourraient leur apporter certaines molécules, sou
prétexte d’un accident exceptionnel rapporté dan
littérature.

Certaines variantes, comme les G6PD A–, mé
terranéenne ou Canton sont, de par leur fréquenc
véritables polymorphismes, alors que d’autres, retr
vées dans les mêmes populations, sont plus rares
mutations privées, trouvées à l’occasion d’accide
hémolytiques, sont régulièrement décrites, affec
alors n’importe quelle population. Il s’agit parfois d
néomutations.
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La liste des 150 variants de la G6PD montre, d
tous les cas, sauf deux, qu’une anomalie de struc
est à l’origine de la diminution d’activité enzymatiqu
Il s’agit, soit de mutations faux-sens (parfois plusie
sur un même allèle), soit de courtes délétions, s
décalage du cadre de lecture, dans des régions rép
titives. Les exceptions concernent un cas d’épiss
anormal et un cas de décalage du cadre de lec
toutes deux affectant la seule traduction de l’exon
terminal, et permettant vraisemblablement la synth
d’une protéine tronquée, encore pourvue d’un reliq
d’activité.

Dans certains cas, la protéine peut être insta
parce que mal repliée, ouvrant sa partie centrale
drophobe au milieu aqueux environnant ; ailleurs
substitution modifie les contacts au voisinage de l
terface entre les deux sous-unités, empêchant la r
sation de la structure dimérique active. Plusieurs m
tants de type I concernent la région où se fixe la m
lécule de NADP+, qui fait partie de la structure d
l’enzyme et stabilise la géométrie de l’aire de cont
entre monomères. C’est dans la région X (Tableau 1) et
son voisinage que se localise le plus grand nombr
variants de type I. Elle est codée par les exons 10 e
et correspond à la zone de contact entre sous unit

Des anomalies génétiques aboutissant à un dé
total de synthèse, comme une mutation altérant les
quences consensus d’épissage, ou des délétions
décalage du cadre de lecture, n’ont jamais été t
vées chez des sujets déficitaires en G6PD. Elles
probablement létales[8].

Les manifestations hémolytiques des déficits
G6PD sont habituellement observées chez les
jets mâles, hémizygotes pour l’anomalie. En réa
de nombreux cas sont également trouvés chez
femmes, le plus souvent lorsqu’elles sont homo
gotes pour un déficit ou hétérozygotes composite
plus rarement lorsque l’inactivation d’un chromoso
X par lyonisation s’effectue essentiellement au dé
ment du chromosome normal.

Les techniques de biologie moléculaires et en p
ticulier le séquençage direct de l’ADN des sujets
ficitaires en G6PD permet de caractériser aujourd
facilement un nombre croissant de nouveaux muta
La sélection des sujets étudiés fait que, le plus s
vent, ils se classent dans les types I ou II. Des lis
de variants avec leurs principales propriétés sont
ponibles sur Internet[19,20].
,

t

c

t

4. Facteurs déclenchant une crise hémolytique

Les agents susceptibles de provoquer un acci
hémolytique ont en commun la propriété d’être d
substances ayant des propriétés oxydo-réductr
C’est le cas des fèves, qui contiennent deux g
cosides, la vicine et la convicine, dont l’hydroly
conduit à la divicine et à l’isouramil, composés do
les propriétés oxydantes peuvent être rapprochée
celles de la quinine[21]. Les fèves sont en effe
connues pour avoir un certain effet antipaludéen.
accidents ont parfois étéobservés avec des boisso
toniques contenant de la quinine.

Ces propriétés oxydantes sont partagées par
longue liste de médicaments. Les anti-paludéens
été les premiers décrits comme responsables d’a
dents hémolytiques. La chloroquine (4-aminoqui
line), par exemple, est un composé amphipati
légèrement basique qui pénètre dans les vacuole
mentaires riches en catabolytes de l’hémoglobine
duites par le parasite dans les érythrocytes impalu
En diminuant le taux de glutathion disponible, ce m
dicament rend plus difficile leur détoxication et accroî
l’effet toxique des radicaux oxygénés libérés. La p
maquine (8-aminoquinoline) agit par un de ses m
bolite hépatique qui, par le biais d’un stress oxyd
sur l’erythrocyte, consomme du GSH[22]. L’utilisa-
tion de doses supérieures aux doses thérapeut
entraîne même chez un sujet normal l’effondrem
du GSH, phénomène évidemment majoré chez le
ficient en G6PD. Sulfamides et chloramphenicol[23]
font également baisser le taux de GSH d’une fa
dose dépendante. Des accidents ont été décrits
bien avec des sulfamides bactéricides qu’hypogly
miants[7,8,24].

Certains médicaments comme des anesthésiqu
des antibiotiques agiraient en inhibant l’activité de
G6PD [25]. Les accidents les plus graves que n
avons observé au cours de ces dernières années
survenus lors de chimiothérapie d’induction comp
tant des générateurs de radicaux libres (F. Galactéros
observations personnelles).

Les médicaments qui sont de puissants oxyd
sont dangereux à toutes doses, alors que d’autre
le sont qu’au-dessus des doses thérapeutiques
tuelles[7,8]. Les grandes différences de susceptibi
individuelle sont à rattacher à de multiples facteu
comme les différences génétiques dans le métabol
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des médicaments. Un déficitaire en G-6PD, acét
teur lent, est sans doute plus sensible à l’effet
molytique d’un sulfamide que ne l’est un acétylate
rapide[26]. L’effet d’agents oxydants environneme
taux vient sans doute se surajouter et conduit à
réponse très variable d’un cas à l’autre[27,28].

5. Déficit en G6PD et protection contre le
paludisme

Un aspect particulier au déficit en G6PD est
protection qu’il assure contre le paludisme. Ce d
cit, comme nous l’avons déjà mentionné, se sup
pose à la zone d’infestation parP. falciparum. Plus
curieusement il se superpose également aux rég
de culture de la fève et peut se rencontrer dans
régions où d’autres facteurs oxydants sont d’us
courant, comme les teintures cutanées par le he
[27–29] ou une alimentation particulièrement épic
[30]. Cette situation témoignerait d’une co-évoluti
entre peuples, plantes et parasites[28]. Dans le cas
de la G6PD A–, la coexistence d’un stimulus oxyd
modéré augmenterait les résistances de la cellul
développement du parasite[31].

En réponse à toute infection, des composés o
dants sont libérés dans les cellules et conduisent,
le globule rouge, à des altérations membranaires
formation d’épitopes reconnus par le système immu
taire. Ces manifestations sont normalement attén
par les systèmes réducteurs de l’hématie. En ca
déficit en G6PD, ces mécanismes de défense éry
cytaires sont défaillants et les cellules altérées s
hémolysées. Une telle situation est un avantage
l’hôte lors de l’infestation palustre, puisque le paras
est particulièrement sensible aux agents oxydants
globule rouge d’un sujet déficient en G6PD, plus ric
en composés oxydants, est un milieu peu favorab
son développement. Les expériences de culture de
rasites effectuées sur des globules de sujets défic
pour la variante méditerranéenne le montrent plus
tement que chez les porteurs de la variante A–[32,33].
Cet effet n’est cependant que transitoire, car le para
s’adapte rapidement mais cette adaptation est tout
lative, car il reste particulièrement fragile à tout no
veau stress oxydant[34]. La protection contre le palu
disme àP. falciparum concerne aussi bien les femm
hétérozygotes que les hommes hémizygotes, alors
-

-

certaines études anciennes semblaient limiter c
protection aux seules femmes hétérozygotes[27].

6. Conclusions

Un nombre considérable d’allèles de G6PD d
ciente est observé dans les zones tropicales ou
tropicales actuellement ou anciennement impalud
Cette distribution se superpose à celle des hémog
nopathies, Hb S, Hb C et Hb E, et surtout à la multitu
des allèles thalassémiques. Le déficit en G6PD illu
peut-être un phénomène d’évolution convergente d
l’adaptation à un milieu hostile.

Références

[1] J. Meletis, K. Konstantopoulos, Favism – from the ‘avoid fa
beans’ of Pythagoras to the present, Haema 7 (2004) 17–2

[2] F. Manuel Pereira de Mira, Favas verdes produsindo ictericia
Rev. Univers. Lisb. (1843).

[3] A.S. Alving, P.E. Carson, C.L. Flanagan, C.E. Icke
Enzymatic deficiency in primaquine-sensitive erythrocyt
Science 124 (1956) 484–485.

[4] L. Luzzato, Genetics of red cells and susceptibility to mala
Blood 54 (1979) 961–976.

[5] WHO Working Group, Glucose-6-phosphate dehydrogena
deficiency, Bull. WHO 67 (1989) 601–611.

[6] F.H. Coulibaly, G. Koffi, H.A. Toure, J.-C. Bouanga, O. A
langba, A. Tolo, D. Sawadogo, I.Sanogo, S. Konate, C. Preh
A. Sangare, F. Galacteros, Molecular genetics of glucos
phosphate dehydrogenase deficiency in a population of new-
borns from Ivory Coast, Clin. Biochem. 33 (2000) 411–413

[7] E. Beutler, G6PD defiency, Blood 84 (1994) 3613–3636.
[8] A. Mehta, P.J. Mason, T.J. Vulliamy, Glucose-6-phosphate

hydrogenase deficiency, Baillieres Best Pract Res. Clin. H
matol. 13 (2000) 21–38.

[9] R. Rossi, A. Milzani, I. Dalle-Donne, D. Giustarini, L. Lusin
R. Colombo, P. Di Simplicio, Blood glutathione disulfide: in
vivo factor or in vitro artifact?, Clin. Chem. 48 (2002) 742
753.

[10] H.N. Kirkman, M. Rolfo, A.M. Ferrari, G.F. Gaetani, Mech
nisms of protection of catalase by NADPH, J. Biol. Chem. 2
(1999) 13908–13914.

[11] J.A. Leopold, A. Cap, A.W. Scribner, R.C. Stanton, J. Los
calzo, Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency pro
motes endothelial oxidant stress and decreases endotheli
tric oxide bioavailability, FASEB J. 15 (2001) 1771–1773.

[12] R. Notaro, A. Afolayan, L. Luzzatto, Human mutations in g
cose 6-phosphate dehydrogenase reflect evolutionary history,
FASEB J. 14 (2000) 485–494.

[13] P. Rowland, A.K. Basak, S. Gover, H.R. Levy, M.J. Adam
The three-dimensional structure of glucose 6-phosphate deh
drogenase from Leuconostoc mesenteroides refined at 2
resolution, Structure 2 (1994) 1073–1087.



720 H. Wajcman, F. Galactéros / C. R. Biologies 327 (2004) 711–720

n,
u-
zyme
an

-6-
struc-
e

L.
e-
n-

ign
n
3–

se
lle
aw-

,
se

-
e
f

er-
ted
4

l
e-6-
5

in

red
a-

-
cy
lin.

ri-
8.
es:
.

-

kis-
vi-

l re-

-
t red
313

lu-

ci.

fal-
-

[14] C.E. Naylor, P. Rowland, A.K. Basak, S. Gover, P.J. Maso
J.M. Bautista, T.J. Vulliamy, L. Luzzatto, M.J. Adams, Gl
cose 6-phosphate dehydrogenase mutations causing en
deficiency in a model of the tertiary structure of the hum
enzyme, Blood 87 (1996) 2974–2982.

[15] S.W. Au, S. Gover, V.M. Lam, M.J. Adams, Human glucose
phosphate dehydrogenase: the crystal structure reveals a
tural NADP(+) molecule and provides insights into enzym
deficiency, Struct. Fold. Des. 8 (2000) 293–303.

[16] S. Piomelli, L.M. Corash, D.D. Davenport, J. Miraglia, E.
Amorosi, In vivo lability of glucose-6-phosphate dehydrog
nase in GdA− and GdMediterranean deficiency, J. Clin. I
vest. 47 (1968) 940–948.

[17] A. Salvador, M.-A. Savageau, Quantitative evolutionary des
of glucose 6-phosphate dehydrogenase expression in huma
erythrocytes, Proc. Natl Acad. Sci. USA 100 (2003) 1446
14468.

[18] L. Luzzato, A. Mehta, Glucose-6-phosphate dehydrogena
deficiency, in : C.R. Scriver, A.L. Baudet, W.S. Sly, D. Va
(Eds.), The metabolic of inherited disease, sixth ed., McGr
Hill, New York, 1989, pp. 2237–2265.

[19] D. Jolly, H. Wajcman,http://www.im3.inserm.fr/G6PD.
[20] C.J. Kwok, A.C. Martin, S.W. Au, V.M. Lam, G6PDdb

an integrated database of glucose-6-phosphate dehydrogena
(G6PD) mutations, Hum. Mutat. 19 (2002) 217–224.

[21] I.A. Clark, W.B. Cowden, N.H. Hunt, L.E. Maxwell, E.J. Mac
kie, Activity of divicine in Plasmodium vinckei-infected mic
has implications for treatmentof favism and epidemiology o
G-6-PD deficiency, Br. J. Haematol. 57 (1984) 479–487.

[22] K. Becker, L. Tilley, J.L. Vennerstrom, D. Roberts, S. Rog
son, H. Ginsburg, Oxidative stress in malaria parasite-infec
erythrocytes: host-parasite interactions, Int. J. Parasitol. 3
(2004) 163–189.

[23] N.A. Ali, L.M. al-Naama, L.O. Khalid, Haemolytic potentia
of three chemotherapeutic agents and aspirin in glucos
phosphate dehydrogenasedeficiency, East Mediterr. Health J.
(1999) 457–464.
[24] G. Meloni, T. Meloni, Glyburide-induced acute haemolysis
a G6PD-deficient patient withNIDDM, Br. J. Haematol. 92
(1996) 159–160.

[25] S. Altikat, M. Ciftci, M.E. Buyukokuroglu, In vitro effects
of some anesthetic drugs on enzymatic activity of human
blood cell glucose 6-phosphate dehydrogenase, Pol. J. Pharm
col. 54 (2002) 67–71.

[26] A.M. Magon, R.M. Leipzig, V.G. Zannoni, G.J. Brewer, In
teractions of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficien
with drug acetylation and hydroxylation reactions, J. Lab. C
Med. 97 (1981) 764–770.

[27] L.S. Greene, G6PD deficiency as protection againstfalciparum
malaria: an epidemiologic critique of population and expe
mental studies, Yearb. Phys. Anthropol. 36 (1993) 153–17

[28] N.L. Etkin, The co-evolution of people, plants and parasit
biological and cultural adaptations to malaria, Proc. Nutr
Soc. 62 (2003) 311–317.

[29] W.H. Zinkham, F.A. Oski, Henna: a potential cause of oxida
tive hemolysis and neonatal hyperbilirubinemia, Pediatrics 97
(1996) 707–709.

[30] T.K. Chan, Acute massive intravascular haemolysis in Pa
tani after Ramadan, in : 5th Meeting of Asian-Pacific Di
sion of the International Society of Haematology, Manila, 1983
(Abstract).

[31] M.J. Friedman, Oxidant damage mediates variant red cel
sistance to malaria, Nature 280 (1979) 245–247.

[32] E.A. Usanga, L. Luzzatto, Adaptation of Plasmodium falcipa
rum to glucose 6-phosphate dehydrogenase-deficient hos
cells by production of parasite-encoded enzyme, Nature
(1985) 793–795.

[33] E.F. Roth, C. Raventos-Suarez, A. Rinaldi, R.L. Nagel, G
cose-6-phosphate dehydrogenasedeficiency inhibits in vitro
growth of Plasmodium falciparum, Proc. Natl Acad. S
USA 80 (1983) 298–299.

[34] E. Roth Jr., S. Schulman, The adaptation of Plasmodium
ciparum to oxidative stress inG6PD deficient human erythro
cytes, Br. J. Haematol. 70 (1988) 363–367.

http://www.im3.inserm.fr/G6PD

	Le déficit en glucose-6 phosphate déshydrogénase : protection contre le paludisme et risque d'accidents hémolytiques
	Introduction
	La glucose 6-phosphate déshydrogénase
	Physiopathologie des déficits en G6PD
	Facteurs déclenchant une crise hémolytique
	Déficit en G6PD et protection contre le paludisme
	Conclusions
	Références


