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MOAT : Multispecific organic anion transport 

MRP: Multidrug resistance-associated protein 

MRP1 : protéine 1 associée à la multirésistance aux médicaments 

MRTC: Malaria Research and Training Center 

mTOR: mammalian target of rapamycin of rapamycin 

NaCl: Chlorure de sodium 
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ng : Nanogramme 
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PCR : Polymerase chain reaction 

PH: Potentiel d’hydrogène 

PI: Point isoélectrique 
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PI3K: Phosphoinositide 3-kinase 

PK : Protease-K 
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pM : Pico mole  

PTC: Programmable thermal cycler  

RBC : Red Blood Cell 

SNP : Polymorphisme Nucliotidique Simple 
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Tm : Temperature  
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UV : Ultraviolet 
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XRE: Xenobiotic reponse element 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xix 
 

LISTE DES TABLEAUX 

Tableau I : Classification des enzymes de la glutathion S-transférase……………...………4 

Tableau II : Nomenclature, localisation chromosomique et caractéristiques physico-

chimiques des GST humaines les plus étudiées……………………………………………….6 

Tableau III: Classification des enzymes de métabolisme des xénobiotiques en fonction de 

leurs rôles et des types de substrats…………………………………………………………...9 

Tableau IV: Distribution tissulaire des GST chez l’homme………………………………...13 

Tableau V : Différentes formes alléliques des gènes GSTM1 et GSTT1………………………15 

Tableau VI : Les amorces utilisées pour le génotypage des deux gènes…………………….19 

Tableau VII : Conditions d’amplification des gènes…………………………………...……20 

Tableau VIII : La distribution des participants selon  les intervalles d’âge…………………22 

Tableau IX: Répartition des participants en fonction de leurs professions…………….……23 

Tableau X: Description du groupe d’étude par niveau d’instruction………………………...24 

Tableau XI : Répartition des fréquences des différentes combinaisons génotypiques  GSTM1 

et GSTT1…………………………………………………………………………………….25 

Tableau XII : Distribution des génotypes de GSTM1 et GSTT1 en fonction de l’ethnique…25 

Tableau XIII: Prévalence des combinaisons génotypique des deux gènes………………..26 

Tableau XIV: Distribution génotypique des gènes GSTM1 et GSTT1 en fonction du genre..26 

Tableau XV: distribution des Combinaisons génotypiques en fonction du genre…………..27 

 

 

 

 

 

 

 



xx 
 

LISTE DES FIGURES 

Figure 1: Représentation de la structure des GSTs……………………………………………7 

Figure  2: l’image d’un gel d’agarose de 2,5% montrant les différents profils génétiques de 

GSTM1 et GSTT1………………………………………………………………………….....21 

Figure  3: Répartition des participants en fonction du  genre……………………………..…22 

Figure  4 : Répartition des participants selon leur ethnie………………………………...…..23 

Figure  5: Distribution des génotypes du GSTM1 et du GSTT1 dans la population malienne.24 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

1 Introduction 

Le corps humain est constamment exposé à une large variété de substances toxiques, telles 

que les additifs alimentaires, les médicaments, les polluants environnementaux, les 

xénobiotiques endogènes et exogènes. Le métabolisme de ces substances qui sont pour la 

plupart cancérogènes nécessite l’implication complexe d’enzymes produites par des gènes. 

Ces familles de gènes sont connues sous le nom d’enzymes de métabolisme des 

xénobiotiques. Ces enzymes jouent un rôle incontournable dans le processus de détoxification 

des cellules de notre corps et contribuent ainsi à sa protection [1].  

Elles interviennent à différent niveau notamment dans l’absorption, la distribution, le 

métabolisme et l’élimination de composés qui ont un fort pouvoir toxique pour les cellules. 

Une anomalie dans cette chaine peut exposer l’organisme à l’effet toxique de ces 

xénobiotiques et à la longue créer les conditions pour le développement d’un cancer. Il existe 

trois grandes familles d’enzymes qui se relaient pour éliminer les substances toxiques de nos 

cellules :  

- Les enzymes de la phase I représentées par le cytochrome P450 interviennent dans la 

biotransformation à travers leur rôle de fonctionnalisation et de catalyse des réactions 

d’oxydoréduction et d’hydrolyse.  

- Les enzymes de la phase II représentées par les glutathion-S-transférases ou GST 

convertissent les métabolites pro-cancérogènes actifs des réactions de la phase I en 

métabolites non réactifs et en molécules hydrosolubles facilement éliminables par les cellules.  

- Les enzymes de la phase III représentées par la p-glycoprotéine ou la protéine de résistance 

multiple aux médicaments transportent activement au travers des membranes les 

xénobiotiques et leurs dérivés pour leur élimination finale [2].  

Toute défaillance dans le fonctionnement physiologique de ces enzymes peut être source de 

toxicités, de risque pour le développement de maladies multifactorielles. Ces troubles peuvent 

inclure les cancers,  le diabète, les maladies cardiovasculaires, l’épilepsie, la maladie de 

Parkinson etc. [3–5] voire de résistance et de réponse inadéquate à un traitement 

médicamenteux donné [6].  

Ces défaillances sont généralement dues à des mutations connues sous le nom de 

polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) au niveau des gènes codant ces différentes 
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enzymes, qui sont responsables de la production d’une protéine tronquée ou d’absence totale 

de synthèse protéique. Par conséquent, le rôle attendu ne peut être effectué correctement.  

De ce fait, le profil génétique de l’individu en considérant son génotype permet de déterminer 

sa susceptibilité ou sa prédisposition à développer telles ou telles maladies [7].   

La superfamille des glutathion-S-transférases (GST) constitue une grande famille d'enzymes 

ayant des rôles multiples aussi bien chez les eucaryotes que chez les procaryotes. Chez 

l’homme, les GST comprennent en fonction de leur localisation les GST cytolytiques, les 

GST mitochondriales et enfin les GST microsomiques [8].  

Chez l’homme, les GST cytolytiques sont formés de huit familles ou classes, notamment la 

classe alpha (GSTA) localisé sur le chromosome 6, la classe mu (GSTM) sur le chromosome 

1, la classe thêta (GSTT) localisé sur le chromosome 22, la classe pi (GSTP) situé sur le 

chromosome 11, la classe zêta (GSTZ) situé sur le chromosome 14, la classe sigma (GSTS) 

localisé sur le chromosome 4, la classe oméga (GSTO) situé sur le chromosome 10 et la classe 

kappa (GSTK) dont la localisation est inconnue [9]. 

La classe thêta  représentée par GSTT1 et la classe mu représentée par GSTM1 constituent les 

classes les plus étudiées. Ainsi, dans une population donnée, les profils génotypiques de ces 

deux classes sont caractérisés soit par l’allèle nul (état non fonctionnel) soit par l’allèle 

présent (état fonctionnel) [9, 10]. 

En Afrique, de façon générale, très peu d’études populationnelles ont été réalisées sur les 

gènes GSTT1 et GSTM1. À notre meilleure connaissance ces données manquent pour le Mali. 

De ce fait, le but de notre étude est de déterminer les fréquences génotypiques de ces deux 

gènes dans la population malienne. Ce qui permettra la facilitation des futures études 

d’association génétique au Mali impliquant ces gènes.  

 

 

 

 



3 
 

2 Objectifs       

2.1 Objectif général 

Etudier la distribution génotypique des polymorphismes de la glutathion S transférase dans la 

population malienne                                                                                                                                                   

2.2 Objectifs spécifiques       

✓ Décrire les caractéristiques démographiques de la population d’étude, 

✓ Déterminer la fréquence génotypique du gène GSTM1 

✓ Etablir la fréquence génotypique du gène GSTT1, 

✓ Comparer les fréquences des génotypes du GSTM1 et GSTT1 entre les différentes 

ethnies, 

✓ Comparer les fréquences des génotypes du GSTM1 et GSTT1 à celles observées dans 

d’autres populations à travers le monde. 
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3 Généralités  

3.1  Classification 

La superfamille des glutathion S-transférases (GST) est constituée de protéines à fonction 

diverse largement repartie dans la nature, présente chez les eucaryotes aussi bien que chez les 

procaryotes [8, 11, 12]. Chez les eucaryotes, suivant leur localisation les GST sont repartis 

entre trois  grandes familles de protéines, qui sont les GST cytosoliques, les GST 

mitochondriales et les GST microsomiques [8, 12-14].  

Les GST cytosoliques sont classées en fonction de  leurs propriétés chimiques, physiques et 

structurelles en plusieurs familles  et sont grandement distribuées dans les différents tissus de 

l’organisme. La composition de la séquence et la structure des protéines constituent des 

critères de classifications supplémentaires. Les classes de la superfamille cytosolique ont plus 

de 40% d’homologie de séquence alors que les autres classes ne partagent qu’environs 25%. 

 Les GST mitochondriales, également  nommées  GST de classe kappa, ces enzymes solubles 

qui possèdent des ressemblances sur le plan structural avec les GST cytosoliques. Les GST 

microsomales, appelées  aussi MAPEG (Protéines Associées aux Membranes dans le 

métabolisme des Eicosanoïdes et du Glutathion), sont des protéines stables intégrées dans les 

membranes. Ces GST de classe kappa sont constitués des sous-groupes I à IV [8]. Les GST 

cytosoliques  partagent tous un pli commun conservé dans les GST mitochondriales.   

Tableau I : Classification des enzymes de la glutathion S-transférase [15].  

Classes Enzymes Localisation chromosomique 

Cytosolique 

AlphA (A1, A2, A3, A4 et 

A5) 6p12 

mu (M1, M2, M3, M4 et M5) 1p13.3 

pi (P1) 11q13.3 

sigma (S1) 4q21-22 

thêta (T1 et T2) 22q11.23 

zêta (Z1) 14q24.3 

oméga (O1 et O2) 10q24.3 

Mitochondriale kappa (K1) Non déterminé 

MAPEG 

gp I, MGST2 4q28-31 

gp I, FLAP 13q12 

gp I, LTC4S 5q35 

gp II, MGST3 1q23 

gp IV, MGST1 22p13.1-13.2 

Gp IV, PGES1 9q34.3 
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3.2 Nomenclature 

La nomenclature des glutathions S-transférases admise chez l’homme est fondée sur 5 

critères, qui sont : 

(1) chaque sous-unité codée par un gène distinct devrait avoir sa propre  désignation,  

(2) Les sous-unités devraient être regroupées en classes ou familles et être numérotées de 

manière séquentielle au sein de la classe, à l’aide de chiffres arabes,  

(3) les nouvelles glutathion S-transférases ne devraient être incluses dans le système de 

nomenclature que lorsque leurs  structures primaires complètes sont connues sans ambiguïté,  

(4)  la désignation d'une enzyme doit tenir compte de sa composition en sous-unités, les 

symboles des sous-unités d'une enzyme doivent être séparés par un trait d'union,  

(5) Les sous-unités codées par le même locus de gène doivent être désignées par le même 

chiffre arabe; les variants alléliques sont désignés normalement  par des lettres qui permettent 

de les distinguer [16]. 

La  première classification proposée en 1992, identifie l’espèce à laquelle l’isoenzyme 

d’intérêt appartient avec une lettre initiale en minuscule (exemple, ‘h’ pour l’homme) 

précédant l’abréviation GST. La classe d’isoenzyme est par la suite identifiée avec une lettre 

majuscule (à titre d’exemple, ‘A’ pour alpha) suivi d’un chiffre arabe qui représente la sous-

famille ou la sous-unité de la classe [16]. 

 Les GST cytosolique et mitochondriale sont des enzymes qui existent sous forme de dimères. 

Les hétérodimères se forment entre les membres appartenant à la même classe, le deuxième 

composant de la sous-famille du dimère de l’enzyme est désigné par un trait d’union, suivi 

d’un chiffre arabe supplémentaire. De ce fait, si une glutathion S-transférase humaine est un 

homodimère de la sous-famille 1 de la classe pi, son nom est écrit comme suit : ‘hGSTP1-1’ 

[8, 14, 16]. 
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Tableau II : Nomenclature, localisation chromosomique et les caractéristiques physico-

chimiques des GST humaines les plus étudiées [9, 12, 16-18]. 

Classes Enzymes Autres nomenclatures AA MM PI Gènes Localisation 

chromosomique 

Alpha 

hGSTA1 

hGSTA2 

hGSTA3 

hGSTA4 

hGSTA5 

 

hGSTA1-1 

hGSTA2-2 

hGSTA3-3 

hGSTA4-4 

hGSTA5-5 

 

GST2-type 1 ou GSTЄ 

GST2-type 2 ou GSTγ 

 

222 

222 

ND 

222 

ND 

 

26,9 

26,9 

ND 

25,7 

ND 

 

8.9 

8.4 

ND 

5.8 

ND 

 

hGSTA1 

hGSTA2 

hGSTA3 

hGSTA4 

hGSTA5 

 

6p12.1 

6p12.1 

6p12.1 

6p12.1 

6p12.1 

Mu 

hGSTM1 

 

 

hGSTM2 

hGSTM3 

hGSTM4 

hGSTM5 

 

hGSTM1a-1a 

hGSTM1b-1b 

hGSTM1a-1b 

hGSTM2-2 

hGSTM3-3 

hGSTM4-4 

hGSTM5-5 

 

GST1-type 2 ou GSTµ 

GST1-type 1 ou GST ψ 

GSTµ/ ψ 

GST4 

GST5 

 

218 

218 

218 

218 

225 

218 

218 

 

26,7 

26,6 

26,6 

26, 3 

26,5 

26,4 

26,0 

 

6.1 

5.5 

5.8 

5.4 

5.2 

5.2 

ND 

 

hGSTM1 

hGSTM1 

hGSTM1 

hGSTM2 

hGSTM3 

hGSTM4 

hGSTM5 

 

1p13.3 

1p13.3 

1p13.3 

1p13.3 

1p13.3 

1p13.3 

1p13.3 

Pi 

hGSTP1 

 

hGSTP1-1 

 

GST3 ou GSTπ 

 

210 

 

23 

 

4.8 

 

hGSTP1 

 

11q13.3 

Thêta 

hGSTT1 

hGSTT2 

 

hGSTT1-1 

hGSTT2-2 

 

GST θ 

GSTT2 

 

240 

244 

 

26,5 

25,1 

 

4.6 

ND 

 

hGSTT1 

hGSTT2 

 

22q11.2 

22q11.2 

AA = nombre d’acide aminé par sous-unité ; MM : masse moléculaire d’une sous-unité 

exprimée en kilodalton (kDa) ; PI : point isoélectrique ; ND = non 

déterminé. 

3.3 Structure  

Chaque sous-unité de GST possède deux domaines de fixations, l’un de type thioredoxine N 

terminal et l’autre  alphahélique C-terminal. Le premier site de fixation est spécifique au 

glutathion réduit GSH, avec la présence d’un site de liaison spécifique appelé site-G situé 

dans le domaine analogue à la thioredoxine des GST cytosoliques et mitochondriales (Figure 

1). Dans ce site, la chaîne latérale GSH est activée par un résidu spécifique de liaison à 

l'hydrogène la cystéine. Dans certaines classes, ce résidu est une tyrosine, une sérine ou une 

cystéine [8, 14]. 

 Chez l'homme, la tyrosine est le résidu présent dans le domaine G des classes alpha, mu, pi et 

sigma, alors que dans d'autres classes ce résidu peut être une sérine ou une cystéine. Le 

second domaine C-terminal spécifique aux substrats est appelé site H. Certaines classes telles 

que GSTA et GSTP disposent un troisième  site qui contribuerait soit aux transports des 

molécules lipophiles soit comme un site régulateur qui supprimerait souvent l’activité de 

l’enzyme allostérique [8, 14]. 
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.   

Figure 1: Représentation de la structure des GSTs.  

Le domaine semblable à la thiorédoxine N-terminal est coloré en rose, tandis que le domaine 

C-terminal entièrement hélicoïdal est coloré en cyan. Le site G est occupé par une molécule 

de GSH tandis que le site H est occupé par une molécule NBDHEX. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Glutathione_S-transferase 

 

3.4 Fonction des glutathion S-transférases 

Les GST catalysent la réaction générale : GSH +R-X                                GS-R +H-X 

L’enzyme a deux principales fonctions d’abord la GST se lie à la fois au substrat électrophile 

et le glutathion endogène  grâce au site de fixation spécifique de la protéine  pour assurer le 

rapprochement  des réactifs (GSH+R-X) ; puis active le groupe sulfhydrile sur la GSH 

provoquant ainsi une attaque nucléophile de la GSH sur le substrat GSH+ RX [14, 17, 19]. 

Le rôle principal des GST est la détoxification des xénobiotiques en catalysant l'attaque 

nucléophile par le GSH sur les atomes de carbone, de soufre ou d'azote électrophiles desdits 

composés xénobiotiques apolaires, empêchant ainsi leur interaction avec des protéines 

cellulaires cruciales et des acides nucléiques [20]. De façon spécifique, les GSTs jouent deux 

rôles : d’abord la liaison du substrat sur le site H hydrophobe de l’enzyme et du GSH sur le 

site G hydrophile adjacent formant ensemble ainsi le site actif de l’enzyme, puis d’activer le 

groupe thiol de GSH, permettant l’attaque nucléophile sur le substrat [17]. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Glutathione_S-transferase
https://en.wikipedia.org/wiki/Glutathione_S-transferase
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 La molécule de glutathion se fixe dans une fissure entre les domaines N et C-terminaux. Les 

résidus importants du point de vue catalytique résident dans le domaine N-terminal [21]. Les 

deux sous-unités du dimère GST contiennent un seul site de liaison non substrat, ainsi qu'un 

site de liaison GSH, qu'elles soient de nature hétérodimérique ou homodimérique. Dans les 

complexes de GST hétérodimérique tels que ceux formés par les classes cytosoliques mu et 

alpha, toutefois, la fente entre les deux sous-unités héberge un site de liaison xénobiotique 

non sous-substrat de haute affinité supplémentaire, qui peut expliquer la capacité des enzymes 

à former des hétérodimères [12, 22]. 

Les composés ciblés par les GST comprennent un large éventail de toxines environnementales 

ou exogènes, y compris des agents chimiothérapeutiques et d’autres médicaments, des 

pesticides, des herbicides, des cancérogènes et des époxydes à dérivations variables. Les 

réactions de détoxification comprennent les quatre premières étapes de la synthèse de l'acide 

mercapturique [12], la conjugaison au GSH permet d’augmenter l’hydrophile des substrats et 

leur élimination de la cellule par des transporteurs tels que la protéine 1 associée à la 

multirésistance aux médicaments (MRP1) [14]. Après exportation, les produits de 

conjugaison sont convertis en acides mercapturiques et excrétés via l'urine ou la bile [20]. 

La plupart des isoenzymes de mammifères ont une affinité pour le substrat, le 1-chloro-2,4-

dinitrobenzène, et des dosages spectrophotométriques qui utilisent ce substrat sont 

couramment utilisés pour rendre compte de l'activité de la GST [23]. Cependant, certains 

composés endogènes tels que la bilirubine, peuvent inhiber l'activité des GST. Chez les 

mammifères, les isoformes de la GST ont des distributions spécifiques aux cellules (par 

exemple, la GST alpha dans les hépatocytes et la GST pi dans les voies biliaires du foie 

humain) [24]. 
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Tableau III: Classification des enzymes de métabolisme des xénobiotiques en fonction de 

leurs rôles et des types de substrats [25]. 

Réactions Rôles Enzymes Réactions connues 

Phase I       

  Hydroxylation, oxydation Cytochromes P450 Phénobarbital, aniline, phénothiazine, HAP 

  
Décarboxylation, 

désamination Cytochromes P450 Codéine, amphétamine, histamine 

Oxydation  Déshydrogénation Alcool déshydrogénase Alcool 

  
Déshydrogénation des 

amines Monoamine oxydase Catécholamine 

  Déhalogénation Cytochromes P450 Hydrocarbures dihalogénés  

  Oxydation des radicaux Su peroxyde dismutase Oxygène singulet, radical hydroxyle 

Réduction  Peroxydation Glutathion peroxydase Lipoperoxydes 

    
 NAD(P)H-quinone 

oxydoréductase Quinones 

Phase II       

  Glucuronoconjugaison 

UDP-

glucuronosyltransférases 

Phénol, alcool, amines, sulfamide, 

morphine 

  Sulfoconjugaison Sulfotransférases Phénol, amines aromatiques, sulfamides 

Conjugaison Acétylation O-, N-acétyltransférases Sulfamides, procaïne 

  Méthylation O-, N-méthyltransférases Nicotinamides 

  Conjugaison au GSH Glutathion-S-transférases Époxydes, lipoperoxydes, quinones, 

      carbonyles α,ß-insaturés, anticancéreux 

Phase III       

Protéines 

ABC       

MRP Transport   
Médicaments, conjugués au GSH et à 

l’acide glucuronique 

MDR Transport   
Médicaments, conjugués au GSH et à 

l’acide glucuronique 

MOAT Transport   
Médicaments, conjugués au GSH et à 

l’acide glucuronique 

 

3.5 Rôle dans la signalisation cellulaire 

En plus de leur capacité à conjuguer les xénobiotiques au GSH et à detoxifier les composés 

toxiques de la cellule, les GST sont aussi capables de se lier aux ligands non substrats ce qui 

leur permet ainsi de jouer un rôle dans la signalisation cellulaire. Les isoenzymes de la GST 

appartenant à différentes classes peuvent inhiber la fonction de kinase impliquée dans la voie 
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MAPK qui régule la prolifération cellulaire et la mort cellulaire. Ainsi, ladite kinase est 

bloquée dans la réalisation de son rôle, ce qui facilite la cascade de signalisation [26]. 

La GSTP1-1 cytosolique est principalement exprimée dans les tissus cardiaques, pulmonaires 

et cérébraux; en fait, il s'agit de la GST la plus courante exprimée à l'extérieur du foie [26, 

27]. À cause de sa surexpression dans la majorité des lignées cellulaires tumorales humaines 

et sa prévalence dans les tumeurs chimiothérapeutiques résistantes, la GSTP1-1 est considérée 

comme ayant un rôle dans le développement du cancer et sa résistance potentielle au 

traitement médicamenteux.  

Cette propriété de la GSTP est due essentiellement à sa capacité à inhiber sélectivement la 

phosphorylation de C-jun par JNK, empêchant ainsi l’apoptose. La GSTM1 comme la GSTP1 

est aussi impliquée dans la régulation des voies de l’apoptose [26]. 

3.6 Rôle dans le développement du cancer 

Il existe, plusieurs preuves qui soutiennent le rôle de la GST dans la prédisposition aux 

cancers et la résistance à la chimiothérapie. Il a été démontré que, le phénotype malin 

(tumoral) s’accompagne très souvent de niveaux élevés de GST. Cet état de fait est soutenu 

par le fait que le phénotype des cellules tumorales est associé à des voies de signalisation de 

kinases aberrantes et à une dépendance cellulaire à des protéines surexprimées [28]. 

3.7 Importance clinique 

En plus de leur rôle dans la survenue du cancer et la résistance aux médicaments 

chimiothérapeutiques, les GST sont impliquées dans diverses maladies multifactorielles. Il 

existe des preuves de l’influence des polymorphismes de la GST des classes alpha, mu, pi et 

thêta sur la susceptibilité à divers types de cancer mais aussi leur implication dans certaines 

maladies telles que l’asthme, de l’athérosclérose, des allergies et d’autres maladies 

inflammatoires [12]. 

Le diabète est une maladie qui entraîne des lésions oxydatives et que le métabolisme du GSH 

se trouve être dérégulé chez les patients diabétiques, donc, les GST peuvent représenter une 

cible potentielle pour le traitement du diabète. De plus, l'administration d'insuline entraîne une 

augmentation de l'expression du gène de la GST par la voie PI3K/AKT/mTOR et une 

réduction du stress oxydatif intracellulaire, tandis que le glucagon diminue l'expression de ce 

gène [29]. La voie PI3K/AKT/mTOR est une voie de signalisation intracellulaire jouant un 



11 
 

rôle-clé dans l’homéostasie cellulaire par sa fonction de régulation de l’apoptose, de la 

croissance et du cycle cellulaire, ainsi que de l’angiogenèse. 

En particulier, les gènes GST de classe Omega (GSTO), en particulier, sont associés à des 

maladies neurologiques telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson et la 

sclérose latérale amyotrophique. La diminution de l’expression du gène de la GSTO, elle-

même due à un polymorphisme au niveau de la séquence du gène, entraîne une diminution de 

l’âge d’apparition de la maladie, essentiellement due au stress oxydatif [30]. 

3.8 Libération des  GST : indicateur de dommages aux organes  

La distribution cellulaire spécifique des GST permet de les caractériser comme des 

biomarqueurs qui peuvent être utilisés pour la localisation et le suivi des lésions survenant au 

niveau d’un tissu donné. Par exemple, les GSTA sont en concentrations élevées dans les 

hépatocytes. En conséquence, le dosage de la GSTA dans le sérum peut être un indicateur 

d’atteinte des cellules hépatiques en cas de transplantation, de toxicité et d’infections virales 

[31, 32]. 

De même, les cellules tubulaires proximales rénales chez l'homme contiennent de fortes 

concentrations GSTA, tandis que les cellules tubulaires distales contiennent la GSTP [33]. 

Cette distribution spécifique permet d'utiliser la mesure des GST urinaires pour quantifier et 

localiser les lésions tubulaires rénales lors d'une transplantation, de nephrotoxicité et de 

lésions ischémiques [34]. 

3.9 Substrats des GST 

Une large gamme d’agents chimiques cancérigènes époxydes, servent de substrat à la GST, 

ainsi que l’expression variable de l’isoforme spécifique peuvent être un facteur déterminant 

de la réaction de l’organe cible et de l’espèce [17, 35].  

Chez l’homme, la GSTM1-1 est impliquée de manière efficace dans la désintoxification de 

l’époxyde cancérigène bénzo (a) pyrène BPDE, un substrat servant de marqueur spécifique 

pour la GSTM1. Les nitrobenzènes chlorés ont été utilisés pendant longtemps comme 

substrats standard pour la plus part  des GST; ainsi, la classe thêta des GST  n’intervient pas 

dans cette réaction et les activités spécifiques vis-à-vis du CDNB et du DCNB peuvent 

présenter de différence considérable selon les isoformes.  

 L’acide éthacrynique est un diurétique de l’anse utilisé comme marqueur sélectif de la classe 

pi, est aussi à la fois un bon substrat et un bon inhibiteur d’un nombre de GST, bien que 
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certaines autres GST aient également une activité catalytique relativement importante de la 

classe thêta chez l’homme la GSTA4-4 a une haute activité pour le 4-hydroxy-2-nonenal qui 

provient de la peroxydation des lipides. Les GSTs jouent un rôle physiologique important 

dans la protection de l’organisme contre le stress oxydatif induit par les lipides endogènes 

peroxydés [36]. 

3.9.1 Inhibiteurs des GSTs 

Les inhibiteurs de la GST peuvent être utilisés dans des buts thérapeutiques et cela en 

augmentant  la sensibilité du cancer des cellules aux médicaments antitumoraux. Ce qui 

donne un grand intérêt pour la synthèse des inhibiteurs de la GST comme Acide éthacrynique 

et analogues, des analogues de GSH plus spécifiques et moins toxiques [36]. 

3.10 Régulation transcriptionnelle et induction des GST 

La GST constitue une grande famille de gènes complexes qui code pour des protéines de 

désintoxication sensibles au stress. L’efficacité de la GST à garantir une protection appropriée 

à une variété d’agressions chimiques est due à individualité des gènes de la GST. Chaque 

GST est régulé différemment et code pour une protéine à activité catalytique spécifique [37].  

L’appréciation du niveau d’activités des isoenzymes individuelles est un paramètre prédictif 

des conséquences biologiques de la surexpression ou de sa sous-expression de la GST.  

L’induction de la GST par un agent peut se faire par l’intermédiaire d’un certain nombre 

d’élément agissant en Cis, dont les ARE (EpRE), XRE, Barbie Box, et GRE. Le peroxyde et 

les espèces réactifs de l’oxygène sont des inducteurs mais non substrat de la GST. Ainsi le 

récepteurs GR des glucocorticoïdes  induit l’expression transcriptionnelle de hGSTA1, par sa 

liaison avec  le GRE (élément de réponse aux glucocorticoides) situe sur les promoteurs du 

gène hGSTA1 cette interaction conduit à l’augmentation du niveau de protéine qui dépend du 

niveau de transcription [38, 39]. 

3.11 Localisation tissulaire des GST  

Les GST sont présentent presque dans tous les tissus, mais chez l’homme, le foie est l’organe  

le plus impliquer dans l’activité cytosolique. Ces principales enzymes de détoxification 

cellulaire sont présentes principalement dans le foie et les reins, ainsi que dans l'intestin [1]. 
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Tableau IV: Distribution tissulaire des GST chez l’homme [1, 17, 18]. 

  Enzymes GST 

 

 

Alpha Mu Pi Thêta 

A1/2 M1-1 M2-2 M3-3 M4-4 M5-5 P1-1 T1-1  T2-2 

Érythrocyte 

Cerveau 

Vessie 

Peau 

Cœur 

Testicule 

Foie 

Poumon 

Lymphocytes 

Estomac/intestin 

Muscle 

Rein 

Ovaire 

Pancréas 

Placenta 

Prostate 

Utérus 

- 

± 

+ 

++ 

± 

++ 

++ 

+ 

 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

+ 

+ 

 

(+) 

- 

- 

+ 

 

- 

(+) 

+ 

(+) 

(+) 

 

 

++ 

(+) 

 

 

- 

 

 

- 

++ 

 

- 

(+) 

++ 

(±) 

(+) 

 

 

- 

- 

 

 

- 

 

 

 

+ 

 

 

(+) 

++ 

+ 

(+) 

 

 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

 

+ 

 

+ 

 

 

(+) 

+ 

- 

+ 

 

 

- 

- 

- 

- 

 

 

 

± 

++ 

++ 

++ 

++ 

+ 

(+) 

++ 

 

+ 

++ 

+ 

+ 

+ 

++ 

++ 

+ 

+ 

- 

 

- 

- 

 

+ 

- 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

 

 

 

 

+ 

+ + : expression forte ; + : expression moyenne ; (+) : expression faible ; – : pas d’expression. 

3.12 Polymorphisme des glutathion S-transférases 

Les gènes de la GST sont organisés en familles multigéniques sur les chromosomes  et la 

plupart de ces gènes sont polymorphes caractérisés par des substitutions ou des variations d'un 

seul nucléotide (c'est-à-dire des SNP). Les variations génétiques peuvent être classées comme 

synonymes ou non synonymes selon que la variation ait ou non une conséquence sur la 

fonction des produits du gène. Une variation synonyme est l'altération de l'ADN qui produit 

une modification de l'acide aminé, due au changement de nucléotide, mais n'affecte pas la 

fonction. Cependant, les changements de sens erroné, de non-sens et de décalage de cadre 

dans la séquence de l’ADN sont des types de mutations non synonymes qui génèrent tous un 

changement significatif au niveau de la protéine. Au cours des dernières années, quelques 
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chercheurs ont suggéré que les polymorphismes mononucléotidiques (nsSNP) délétères et non 

synonymes des GST sont associés aux maladies [1].  

Les classes hGSTM1, hGSTM3, hGSTT1 et hGSTP1 sont polymorphes dans la population 

humaine. Leur implication dans le processus de détoxification d’une large variété de 

composés chimiques potentiellement toxiques et cancérigènes ainsi que les médicaments, 

oriente les études scientifiques vers la recherche d’associations entre les polymorphismes de 

la GST et la prédisposition d’un individu au développement de divers types de cancers d’une 

part et d’autre part, leur influence sur la réponse au traitement.  

Les estimations indiquent qu’environs 50% de la population de race blanche ont le génotype 

nul (délétion). Cette délétion intervient à la suite d’un appariement d'un croisement 

homologue inégal entre deux régions très homologues qui flanquent le gène GSTM1, 

conduisant ainsi à une délétion de 15 kb contenant le gène entier GSTM1) [9, 40]. Le déficit 

en GSTM1 a toujours été associé à une accentuation modérée du risque de cancer du poumon 

et de la vessie [41, 42].  

Les études cas-témoins ont montré l'association entre le génotype nul de la GSTM1 et de 

nombreux autres types de cancers [43]  Le gène GSTM1 possède une autre variation 

polymorphique qui définit les allèles GSTM1*A et GSTM1*B. Ce polymorphisme est la 

transversion C-G en position 534 de l’exon 7 du gène.  

Les combinaisons génotypiques possibles avec ces deux variants fonctionnent correctement et 

présentent une relation de codominance entre eux, mais présentent une relation de dominance 

avec l’allèle nul. Ainsi, les individus disposant d’un des allèles GSTM1*A et/ou GSTM1*B 

ont des activités catalytiques normales [9, 43]. 

 Comme le polymorphisme GSTM1, le polymorphisme GSTT1 se produit également à cause 

de la suppression d’une partie du gène correspondant à une délétion 

partielle de 54251 paires de bases du gène GSTT1, donnant trois phénotypes possibles en 

fonction de la présence de deux, d’un ou d’aucun allèle. Ainsi, les individus homozygotes 

pour l’allèle nul sont dépourvus d'activités GSTT1-1 dans tous les tissus.  

L’incidence du génotype homozygote GSTT1*0 est très variable selon les groupes ethniques, 

allant de 12 à 62%. Relativement peu d'études d'épidémiologiques moléculaires de la délétion 

du GSTT1 ont été effectuées en Afrique. Le génotype nul de GSTT1 peut être associé à un 

risque de leucémie myéloïde chronique [43]. Deux autres allèles ont été identifiés sur le gène 
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GSTT1, résultant de la substitution d'une adénine (A) par une guanine (G) au niveau du 

nucléotide 310 (A310G), l'allèle de GSTT1*A et l'allèle GSTT1*B.  

Le génotype homozygote GSTT1*B est associé à l’inactivation de la protéine GSTT1 alors que 

l’homozygote nul est associé à l’absence de l’enzyme de la GSTT1. Cependant, le phénotype 

non conjuguant est du à la présence des génotypes GSTT10*/0*, GSTT1 B*/B* ou GSTT1 

B*/0*, le phénotype conjuguant moyen est associé à l’hétérozygote GSTT1*A/*0 ou la 

GSTT1*A/*B et le phénotype fort conjuguant est attribué à l’homozygote GSTT1*A/*A [10, 

18].  

La GSTP1 possède quatre variants alléliques qui sont GSTP1*A, GSTP1*B, GSTP1*C et 

GSTP1*D. Ces variants sont dus à la présence de deux polymorphismes nucléotidiques au 

niveau de la région codante (A313G et C341T). Ces transitions nucléotidiques changent le 

codon ATC (isoleucine) en position 105 dans les GSTP1*A et 1*D en GTC (valine) dans les 

GSTP1*Bet1*C [18]. 

Quant au codon GCG (alanine) en position 114, initialement présent dans les GSTP1*A et 

1*B, il est transformé en GTG (valine) dans les GSTP1*C et 1*D. Ces modifications ont un 

impact sur la structure tridimensionnelle de la protéine et sur la stéréospécificité du site 

catalytique [45]. 

Des expériences in vitro sur l’activité catalytique de la GSTP1 ont montré que l’allèle sauvage 

(l’allèle de référence) GSTP1*A présente une activité quatre fois supérieure à celles des 

variants alléliques de GSTP1*B et  GSTP1*C [18, 44]. 

Tableau V : Différentes formes alléliques des gènes GSTM1 et GSTT1 [46]. 

Polymorphisme Position nucléotidiques 

polymorphes 

Acides aminés 

changés 

Activité enzymatique 

GSTM1 *A allèle sauvage K172N Normale 

GSTM1*B C534 G -exon 7- Normale 

GSTM1*0 Délétion de 15 kb du gène Nulle 

GSTT1 *A Allèle sauvage 
 

Normale 

GSTT1*B A 310 G Nulle 

GSTT1*0 Délétion de 54251pb du 

gène 

Nulle 
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4 Matériel et Méthodes 

Ce travail entre dans le cadre du projet pharmacogénétique des ARV financé par l’Union 

Européenne (Traning Mobility Action 2016 Career Development fellowship). Le protocole a 

été approuvé par le comité d’éthique à la Faculté de Médecine et 

d’Odontostomatologie/Faculté de Pharmacie de Bamako suivant la lettre 

N°2018/113/CE/FMPOS. 

4.1 Recrutement des participants 

Cette étude descriptive a été effectuée sur une série de 87 participants apparemment sains  

dont (37) Hommes et (50) Femmes. Ils ont été recrutés au service d’infectiologie au CHU du 

point G pendant une période allant d’octobre 2018-mars 2019.  

4.1.1 Critère d’inclusion : 

Nous avons retenu dans notre étude tout participant (e): 

- Ayant donné son accord pour la participation 

- Âgé de 18 à 75 ans 

- Apparemment en bonne santé 

- Ayant la capacité à donner un consentement éclairé libre et volontaire 

- Ayant la capacité à donner l’échantillon biologique requis pour l’étude 

4.1.2 Critère de non inclusion : 

Nous n’avons pas inclus dans notre étude tout participant (e): 

- Ayant refusé de donner son accord de participation 

- Âgé de moins de 18 ans et plus de 75 ans 

- Souffrant d’une maladie 

- Ayant refusé de donner son consentement 

4.2 Prélèvement sanguin 

Pour chaque participant, nous avons effectué un prélèvement sanguin de 4 ml pour 

l’isolement du matériel génétique et la réalisation des tests génétiques. L’échantillon sanguin 

a été collecté dans le tube contenant de l’EDTA et conservé à -20°C avant la réalisation des 

techniques de biologie moléculaire. 
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4.3 Méthodes d’extraction : 

Le Kit d’extraction Puregene Qiagen a été utilisé pour extraire l’ADN génomique. Le 

génotypage a été réalisé en utilisant la PCR multiplexe.  

4.3.1 Extraction de l'ADN génomique 

4.3.1.1 Principe :  

L’extraction d’ADN par kit gentra puregene à partir du sang total comprend les étapes 

suivantes : la lyse des globules rouges, la lyse des globules blancs, l’élimination des protéines, 

l’élimination d’autre acide nucléique (ARN) et la précipitation avec l'isopropanol.  

4.3.1.2 Protocole 

a. La lyse des globules rouges : 

- Décongeler 3 ml de sang total. 

- Compléter jusqu’à 12 ml avec la solution de lyse (RBC) qui est une solution hypotonique 

prête à l’emploi dont la composition est la suivante : pour 1L: 10 ml de Tris Hcl PH 8,6 à 1 M 

+ 5 ml de MgCl2 1M + 3 ml de NaCl 3M.  

- Mélanger par inversion (10 fois) 

- Laisser agir la solution de lyse pendant 5 min à  la température ambiante.  

- Centrifuger pendant 2 min à 2000g Tour 

b. Elimination des globules blancs et des protéines: 

- Éliminer le surnageant tout en gardant le culot déposé au fond du tube avec un volume de 

200 µl, 

- Ajouter 3 ml de la solution de lyse des globules blancs (CLS) qui est aussi une solution 

hypotonique contenant (Tris 1 M, EDTA 0,5 M et NaCl 5 M) et mixer vigoureusement  en 

utilisant le vortex pendant 20 secondes 

- Ajouter 1 ml de  la solution de précipitation des protéines (PK) et mixer vigoureusement  en 

utilisant le vortex pendant 20 secondes. 

- Centrifuger pendant 5 min à 2000g tour  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Lyse_%28biologie%29
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ribonucl%C3%A9ique
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- Transférer le surnageant dans un nouveau tube Falcon de15 ml contenant 3 ml d’isopropanol 

préalablement gardé au frais sans entraîner le culot au fond. 

- Mélanger en inversant le tube 50 fois. L’ADN apparaît sous forme de méduse ; 

- Centrifuger pendant 2 min à 2000g, l’ADN se dépose au fond sous forme de culot blanc ; 

- Éliminer le surnageant en faisant attention de ne pas drainer avec vous le culot d’ADN au 

fond. Pour se faire utiliser un papier absorbant; 

- Ajouter 3 ml d’éthanol à 70% et inverser le tube plusieurs fois pour laver l’ADN; 

- Centrifuger pendant 1 min 2000g tour; 

- Éliminer le surnageant sur un papier absorbant sans entraîner avec vous le culot d’ADN et 

laisser les tubes sécher à l’air libre pendant 5 à 10 min; 

- Ajouter 300 µl d’ADN Hydration Solution et assurez vous que la méduse est bien au fond ; 

- Incuber à 65°C au bain-marie pendant 1 heure pour dissoudre l’ADN; 

- Dissoudre l’ADN à la température ambiante toute la nuit en mixant gentiment. Les 

échantillons peuvent être  centrifugés brièvement et transférés dans les cryo-tubes pour le 

stockage à -20°C pour une conservation à longue durée ou à +4°C pour une utilisation très 

prochaine. 

4.4 Détermination de  la qualité et de la concentration d’ADN 

4.4.1 Evaluation de la qualité de l'ADN 

La qualité de l’ADN extrait a été mesurée par électrophorèse en logeant 3 à 5 µl de la solution 

d'ADN de chaque échantillon sur un gel d'agarose à 2%. La migration a été faite en 

soumettant le gel à un courant de 100 volts pendant 20 min. Cette analyse permet, par ailleurs, 

d'observer  une éventuelle dégradation de l'ADN survenue au cours de l'extraction. 

4.4.2 Mesure de la quantité et de la  pureté de l’ADN 

- La concentration de l'ADN extrait a été déterminée en mesurant l'absorbance à 260 nm 

des solutions diluées au 1/50, sachant que 1 unité de densité optique (DO) correspond 

à 50 mg/ml d'ADN. Le rendement a été calculé en réalisant le rapport entre la quantité 

d'ADN obtenue et le volume initial de sang total utilisé. 
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- La pureté : La contamination de l'ADN par des protéines a été appréciée en mesurant 

la densité optique à 260 et 280 nm et en effectuant le rapport DO 260 /DO 280. Dans 

les conditions normales, ce rapport se situe entre 1,8 et 2, un rapport de DO 260/280 

inférieur à 1,8 est en faveur d’une contamination par les protéines. 

4.5 Génotypage des gènes GSTM1 et GSTT1 par la PCR multiplexe 

Nous nous sommes basés sur le génotypage décrit par Kassogué et Voso [43, 47]. 

L’identification des polymorphismes  GSTM1 et GSTT1 a été réalisée par la PCR multiplexe. 

Dans cette réaction le gène BCL2  a été utilisé en tant que contrôle interne. Sa présence avec 

l’absence de GSTT1 ou de GSTM1 montre une double délétion des deux gènes (voir le tableau 

ci-dessous pour les amorces ainsi que la taille des produits PCR ou amplicons). 

Tableau VI : Les amorces utilisées pour le génotypage des deux gènes 

Gènes Amorces Tm  Amplicon 

size (bp) 

Références 

GSTT1  

 

GSTM1                        

 

   BCL2  

          

F: 5’-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3 ’ 

R: 5’-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3 ’ 

 

F: 5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3 ' 

R: 5'-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3 

F : 5'-GCAATTCCGCATTTAATTCATGG-3 ' 

R : 5'- GAAACAGGCCACGTAAAGCAAC-3 ' 

61°C  480 

 

219 

 

154 

 

 

  [43, 47] 

 

 

4.6 Principe de la PCR multiplexe 

C’est une méthode de biologie moléculaire d'amplification génique in vitro, qui permet de 

copier en grand nombre une séquence d'ADN ou d'ARN connue, à partir d'une faible quantité 

d'acide nucléique (séquence spécifique d’ADN) constituées d'oligonucléotides de synthèse de 

20 à 25 nucléotides) à l’aide de Taq polymerase qui est une enzyme thermorésistante isolée à 

partir de la bactérie Thermus aquaticus. La PCR multiplexe permet l’identification simultanée 

de deux gènes ou plus dans la même réaction. 

4.6.1 Préparation des produits de PCR 

La réaction de PCR a été réalisée dans un volume total de 25 μl. Le mélange réactionnel était 

composé de : 

100 ng d'ADN génomique ; 
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1X de 10X Buffer Invitrogen; 

1,5 mM de MgCl2 ; 

0,2 mM de chaque dNTP ; 

10 pM de chaque amorce ; 

0,5 U de la Taq polymérase Invitrogen ; 

Ce mélange est complété à 25 µl avec de l’eau ultrapure. 

4.6.2 Conditions d’amplification de GSTM1 et GSTT1 

La réaction PCR a été programmée sur un thermocycleur de type PTC-200, Peltier Thernal 

Cycler. Le tableau ci-dessous décrit les conditions d’amplification.  

Tableau VII : Conditions d’amplification des gènes 

Nombre de Cycle               Température                  Temps 
1 Cycle  94°C 5 min 

35 Cycles 94°C 

61°C 

72°C 

1 min 

1 min 

1 min 

1Cycle 72°C 7 min 

 4°C 
+∞ 

 

4.7 Révélation sur gel d’agarose 

Nos échantillons ont été logés sur un gel d’agarose de 2,5%, puis placés dans le bac à 

électrophorèse, puis soumis à un champ électrique de 100 volts provenant un générateur 

durant 45 min. La révélation en plaçant le gel sur la lampe ultraviolette (UV) sur un 

transilluminateur après coloration au bromure d’éthidium qui est un agent intercalant. 

4.7.1  Interprétation des différents profils génotypiques 

La présence du gène GSTM1 était confirmée par l’apparition d’une bande de 219 pb et du 

gène GSTT1 par l’apparition d’une bande de 480 pb. La présence du gène BCL2 comme 

contrôle interne avec une taille de 154 pb en absence des gènes GSTM1 et GSTT1 témoigne 

de leur délétion signifiée par le génotype nul (Figure 2).  
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Figure 2: l’image d’un gel d’agarose de 2,5% montrant les différents profils génétiques de 

GSTM1 et GSTT1. 

Légende :  

- Puits 1 et 10 : marqueur moléculaire 100 pb,  

- Puits 2 et 9 : GSTM1-présent/GSTT1-absent ou nul,  

- Puits 3 et 7 : GSTM1-absent/GSTT1-absent,  

- Puits 4 et 5 : GSTM1-présent/GSTT1-présent 

- Puits 6 et 8 : GSTM1-absent/GSTT1-présent. 

4.7.2  Saisie et analyse des données 

Nos données préalablement récoltées sur des feuilles de paillasses ont été saisies dans le 

logiciel Excel 2007. Le logiciel SPSS 20.0 a été utilisé pour établir les fréquences 

génotypiques des différents gènes. Le test de X2 a été utilisé pour mesurer la différence dans 

la distribution des profils génétiques en fonction des différentes caractéristiques 

sociodémographiques. Une valeur de p (p < 0,05) était considérée comme statistiquement 

significative. Le logiciel Word 2007 a été utilisé pour le traitement des textes. 
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5 Résultats 

5.1 Etudes des caractéristiques sociodémographiques 

 

 

Figure 3: Répartition des participants en fonction du  genre  

La proportion des femmes N = 50 soit 57,5% était plus élevée que celle des hommes N = 37 

soit 42,5%. 

 

Tableau VIII: La distribution des participants selon  les intervalles d’âge  

Intervalle d'Age (Année) Nombre Fréquence (%) 

18-27 39 44,8 

28-37 23 26,4 

38-47 16 18,4 

≥48 9 10,4 

Total 87 100,0 

 

La classe d’âge 18-27 était la plus représentée avec 44,8% (N = 39) suivie de la classe d’âge 

28-37 (N = 23) et celle de la classe 38-47 (N = 16). Nous constatons que le nombre de 

participants ayant un âge supérieur à 48 ans était de 9, ce qui montre que notre population 

d’étude est constituée en majorité par les jeunes. 

. 
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Figure 4 : Répartition des participants selon leur ethnie 

À la lumière de nos résultats, nous avons trouvé que les Bambaras étaient majoritaires soit 

34.5% (N = 30), suivis des Malinkés soit 10,3% (N = 9). Les ethnies Dogons, les Bobos et les 

peulhs  étaient représentées chacune par 8 participants soit 9,2%. Les autres ethnies 

composées par les Miniankas, Soninkés, Senoufos, Sonrhaïs et les Mossis étaient représentées 

par 24 participants soit 27,6%. 

Tableau IX : Répartition des participants en fonction de leurs professions 

Professions Nombre Fréquence (%) 

Ménagère 23 26,4 

Elève 18 20,7 

Commerçant 14 16,1 

Autres 32 36,8 

Total 87 100,0 

 

L’analyse des professions occupées par nos participants a montré que les ménagères étaient 

plus nombreuses avec 26,4% (N = 23) suivies de 20,7% (N = 18) d’élève, de 16,1% (N = 14) 

de commerçants. Les autres professions étaient représentées par 36.8% (N = 32).  
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Tableau X: Description du groupe d’étude en fonction du niveau d’instruction 

Niveaux d’instructions Nombre Fréquence(%) 

Secondaire 27 31,03 

Primaire 23 26,43 

Non scolarise 18 20,7 

Supérieur 12 13,8 

Professionnel 7 8,04 

Total 87 100 

 

Les participants avec un niveau d’instruction secondaire étaient les plus représentés avec 

31,03%  (N = 27), suivis du niveau primaire 26,43% (N = 23), des non scolarisés 20,7% (N = 

18), du niveau supérieur 13,8% (N = 12) et enfin le niveau professionnel 8,08% (N = 7).   

 

5.2 Etude de la distribution génotypique des gènes GSTM1 et GSTT1 

 

 

Figure 5: Distribution des génotypes du GSTM1 et du GSTT1 dans la population malienne 

La fréquence des génotypes nuls (absents) chez les individus qui n’expriment pas le gène dans 

notre population pour le gène GSTM1 était de 25,3% (N = 22) et de 35,6% pour le gène 

GSTT1 (N = 31). Cependant, environs 74,7% (N = 65) de notre population d’étude sont 

porteurs du génotype GSTM1 fonctionnel (présent) contre 64,4% pour le gène GSTT1. 
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Tableau XI : Répartition des fréquences des différentes combinaisons génotypiques  GSTM1 

et GSTT1. 

GSTM1/GSTT1 Nombre Fréquence (%) 

nul/nul  9 10,3 

nul/Présent 13 15 

Présent/nul 22 25,3 

Présent/Présent  43 49,4 

Total 87 100 

 

Sur ce tableau, nous avons noté que le nombre d’individus portant les deux gènes à l’état 

fonctionnel (Présent/Présent) est de 43 soit 49,4%. Les individus ayant les deux gènes à l’état 

non fonctionnel (nul/nul) étaient de 10,3% (N = 9). Par ailleurs, les individus qui portent la 

combinaison génotypique présent/nul étaient presque le double de ceux qui portent la 

combinaison génotypique nul/Présent soit 25,3% (N = 22) contre 15% (N = 13). 

 

Tableau XII : Distribution des génotypes de GSTM1 et GSTT1 en fonction de l’ethnie. 

Ethnies 

GSTM1 N (%) GSTT1 (%) 

Nul Présent Nul Présent 

Bambara 9 (30,0) 21 (70) 12 (40) 18 (60) 

Malinké 3 (33,3) 6 (66,7) 3 (33,3) 6 (66,7) 

Dogon 2 (25) 6 (75) 3 (37,5) 5 (62,5) 

Peulh 2 (25) 6 (75) 3 (37,5) 5 (62.5) 

Bobo 0 (0) 8 (100) 2 (25) 6 (75) 

Autres 6 (25) 18 (75) 8 (33,3) 16 (66,7) 

Total 22 (25,3) 65 (74,7) 31 (35,6) 56 (64,4) 
   X2 = 12,16 ;  p = 0,59                                                      X2 = 10,154 ;  p =  0,751 

Nous notons une variabilité dans la distribution ethnique des génotypes nuls de GSTM1 et 

GSTT1. Les fréquences du génotype de GSTM1 chez les Bambara ainsi chez les Malinkés 

étaient proches soit 30% (N = 9) contre 33,3% (N = 3). Les Dogons et les peulhs avaient une 

distribution égale soit 25% (N = 2). Sur l’échantillon testé la fréquence du génotype nul chez 

les Bobos était zéro. Les autres ethnies représentées par les Minianka, Sonrhaï, Soninké 

avaient une fréquence de 25% (N = 6). Cependant, la distribution du GSTT1 était proche chez 

les Bambaras, Dogons et Peulhs soit 40% (N = 12), 37,5% (N = 3) et 37,5% (N = 3) 

respectivement. La fréquence du GSTT1 chez les Malinkés était supérieure à celle des Bobos 
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soit 33,3 (N = 3) contre 25% (N = 2). Il est de constat que cette distribution génotypique 

interethnique n’a pas montré de différence statistiquement significative quel que soit le gène. 

Tableau XIII: Prévalence des combinaisons génotypiques des deux gènes 

 

Ethnies 
Nul/Nul 

N (%) 

Nul/Présent 

N (%) 

Présent/Nul 

N (%) 

Présent/Présent 

N (%) 

Total N (%) 

Bambara 3 (10) 6 (20) 9 (30) 12 (40) 30 (34,5) 

Malinké 2 (22,2) 1 (11,1) 1 (11,1) 5 (55,6) 9 (10,3) 

Dogon 1 (12,5) 1 (12,5) 2 (25) 4 (50) 8 (9,2) 

Bobo 0 (0) 0 (0) 2 (25) 6 (75) 8 (9,2) 

Peulh 0 (0) 2 (25) 3 (37,5) 3 (37,5) 8 (9,2) 

Autres 3 (12,5) 3 (12,5) 5 (20,8) 13 (54,2) 24 (27,6) 

 Nul/Nul : GSTM1-nul/GSTT1-nul; Nul/Présent : GSTM- nul/GSTT1-présent; présent/nul : GSTM1-

présent/GSTT1-nul; présent/présent: GSTM1-présent/GSTT1-présent.  X2 = 9,142 ;  p = 0,710 

La double délétion (Nul/Nul) correspondant à l’absence des deux gènes à l’état fonctionnel 

était plus fréquente chez les Malinkés (22,2%) suivie des Dogons (12,5%) et des Bambaras 

(10%) respectivement. Nous avons constaté que la fréquence de la double délétion était de 

zéro chez les Bobos et chez les peulhs. La combinaison génotypique GSTM1-nul/GSTT1-

présent était plus fréquente chez les Bambaras (20%) suivie des Peulhs (25%), des Dogons 

(12,5%) et des Malinkés (11,1%). La combinaison génotypique GSTM1-présent/GSTT1-nul 

était plus fréquente chez les Peulhs (37,5%) suivie des Bambaras (30%); les Dogons et les 

Bobos avaient une fréquence similaire soit (25%). Enfin, la combinaison génotypique 

GSTM1-présent/GSTT1-présent était plus fréquente chez les Bobos (75%) suivie des Malinkés 

(55,6%)  des Dogons (50%), des Bambaras (40%) et des peulhs 37,5%) respectivement. Tout 

compte fait, aucune différence sur le plan statistique n’a été observée concernant cette 

distribution interethnique. 
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Tableau XIV: Distribution génotypique des gènes GSTM1 et GSTT1 en fonction du genre 

Genre 

GSTM1 N (%)  GSTT1 N (%) 

Nul Présent   Nul Présent 

F 8 (16) 42 (84)   17 (34) 33 (66) 

M 14 (37,8) 23 (62,2)   14 (37,8) 23 (62,2) 

Total 22 (25,3) 65 (74,7   31 (35,6) 56 (64,4) 

                               X2 = 5,36 ;  p = 0,026                                 X 2= 0,137;  p = 0,822 

Nous avons noté que la fréquence du génotype nul GSTM1 chez les hommes était largement 

supérieure à celle des femmes avec une différence statistiquement significative (p = 0,026). 

Par contre, aucune différence statistiquement significative n’était observée dans la distribution 

du génotype nul GSTT1 entre les hommes et les femmes (p = 0,822). 

 

Tableau XV: Distribution des Combinaisons génotypiques en fonction du genre 

 Genre 

Nul/Nul 

N (%) 

Nul/Présent 

N (%) 

Présent/Nul 

N (%) 

Présent/Présent 

N (%) 

Total  

N (%) 

F 3 (6) 5 (10) 14 (28) 28 (56) 50 (42,5) 

M 6 (16,2) 8 (21,6) 8 (21,6) 15 (40,5) 37 (57,5) 

Nul/Nul : GSTM1-nul/GSTT1- nul; Nul/Présent : GSTM1-nul/GSTT1- présent; présent/nul : GSTM1-

présent/GSTT1- nul; présent/présent: GSTM1-présent/GSTT1- présent.  X2 = 5,43 ;  p = 0,143 

La distribution des différentes combinaisons génotypiques a montré que la fréquence de la 

double délétion (Nul/Nul) chez les hommes était supérieure à celle des femmes 16,2% (N = 6) 

contre 6% (N = 3). Une tendance similaire était observée dans la distribution du Nul/Présent 

soit 21,6% (N = 8) contre 10% (N = 5). Cependant, la fréquence de la combinaison 

génotypique Présent/Nul chez les femmes était supérieure à celle des hommes soit 28% (N = 

14) contre 21,6% (N = 8) ; La même tendance a été observée dans la distribution de la 

combinaison génotypique Présent/Présent soit 56% (N = 28) pour les femmes contre 40,5% 

(N = 15) pour les hommes. De façon générale, il n’y avait pas de différence statistique dans la 

distribution des différentes combinaisons génotypiques entre les deux sexes (X2 = 5,43 ;  p = 

0,143). 
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6 Commentaires et discussion 

6.1 Caractéristiques sociodémographiques  

Les glutathion S-transférases constituent une grande famille d’enzymes qui interviennent dans 

la détoxification des composés hautement toxiques à l’organisme. À travers ce rôle, elles 

protègent les cellules contre le développement de cancer, mais aussi contre les effets des 

métabolites provenant du métabolisme des médicaments. Dans la présente étude, nous avons 

étudié la distribution des gènes GSTM1 et GSTT1 dans la population générale malienne. La 

population malienne est caractérisée par une diversité multiethnique et culturelle. 

Nous avons noté dans notre échantillon que les femmes étaient plus représentées avec une 

fréquence de 57,5% comparée aux hommes 42,5%. Cette distribution reflète la composition 

de la population malienne. En effet, l’institut national de la statistique du Mali à travers le 

recensement général de la population et de l’habitat avait trouvé qu’environs 50,4% de la 

population malienne étaient des femmes [48].  

La classe d’âge 18-27 était la plus représentée avec 44,8% (N = 39). Nous avons constaté que 

le nombre de participants ayant un âge supérieur à 48 ans était de 9, ce qui montre une forte 

prédominance de jeunes, ce résultat est comparable à l’étude démographique menée au mali, 

qui a montré que la population malienne est principalement composée de jeunes [48]. 

En considérant la composition ethnique, nous avons trouvé que les Bambaras étaient les plus 

nombreux avec 34,5% (N = 30), suivis des Malinkés soit 10,3% (N = 9). Les Dogons, les 

Bobos et les peulhs, ont montré de fréquence similaire de 9,2%. Vue la taille de notre 

échantillon, toutes les ethnies n’étaient pas représentées.  

La répartition des participants suivant les fonctions occupées a montré que les ménagères 

étaient les plus représentées avec 26,4%. Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que les 

filles fréquentent moins l’école ou du moins abandonnent tôt les études.  Environ, 31,03% de 

nos participants avaient le niveau secondaire.    

6.2 Distribution génotypique des gènes GSTM1 et GSTT1 

Dans la présente étude, nous avons trouvé que la fréquence du génotype nul de GSTM1 est de 

25,3%, ce qui suppose que ces individus n’expriment pas ce gène. Nous avons noté que, la 

distribution de ce gène est beaucoup plus proche de celles qui ont été observées en Gambie 

(25,6%), en Zimbabwe (24%), au Cameroun (27,8%) et au Ghana (18,33%) [49-52]. Nos 
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résultats ne sont pas comparables à ceux obtenus  en Côte d’Ivoire (36,1%), Tanzanie (33%), 

Éthiopie chez les Afro-Equatoriens (45%) et la Somalie (40%) [50, 53-55]. 

Les fréquences du génotype nul de GSTM1 dans la population maghrébine étaient supérieures 

à celle de la population malienne, (40,9%) pour le Maroc, (31,25%) pour l’Égypte, (53,89%) 

pour la Tunisie sauf pour l’Algérie qui a une fréquence de 14,36% [43, 56-58]. Les 

fréquences observées dans les pays européens tels que la république Chèque (46,3%), Italie 

(51%), le Danemark (52,5%) et la Pologne (45,2%) [55, 59-61] étaient largement supérieures 

à la fréquence de la population malienne.  

La fréquence observée dans la population malienne est inférieure aux fréquences observées 

dans la plupart des pays d’Asie tels que la Corée du Sud (54,7%) et la Chine (52,9%) [62, 63]. 

Cependant, la fréquence observée dans la population indienne (18,5%) [64]  était inférieure à 

celle de la population malienne. Ces différences dans la distribution du GSTM1 peuvent 

s’expliquer par la diversité ethnique de ces populations.  

En effet, plusieurs études ont montré que le génotype nul du GSTM1 était associé au risque de 

développement de plusieurs maladies d’une part mais aussi à la réponse au traitement 

médicamenteux. Donc, 25,3% de la population malienne sont plus exposées à développer des 

maladies multifactorielles ou encore à une réponse thérapeutique inadéquate. Par ailleurs, la 

distribution du GSTM1-nul était presque comparable entre les différentes ethnies maliennes 

variant entre 0% et 33,3% p = 0,59. Nous avons constaté que la fréquence du génotype nul du 

GSTM1 chez les hommes (37,8%) était supérieure à celle des femmes (16%) p = 0,026.  

Concernant le génotype nul du GSTT1, nous avons noté une fréquence de 35,6%. Cette 

fréquence était très proche de celle observée en Côte d’Ivoire (33,1%), légèrement supérieure 

aux fréquences observées en Tanzanie (25%), au Zimbabwe (26%) et au Ghana (20%) [50, 

52, 53]; largement supérieure aux fréquences observées chez les Afro-Equatoriens en Éthiopie 

(10%) [54]. Cependant, les fréquences observées dans les pays comme la Gambie (44,9%), le 

Cameroun (46,8%), et la Somalie (44%) [49, 51, 55] étaient supérieures à celle de la 

population malienne.  

À part l’Égypte 41,25%, les fréquences du génotype nul de GSTT1 dans les autres pays du 

Maghreb tels que le Maroc (9,7%), l’Algérie (19,31%) et la Tunisie (27,92%) [43, 56-58] 

étaient inférieures à celle de la population malienne. La proportion du génotype nul de GSTT1 

dans la population malienne (35,6%) était supérieure à celles des pays européens tels que la 
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population de la république Chèque (17,9%), l’Italie (30%) et le Danemark (14%) [55, 59, 

60]. Les fréquences observées en Corée du Sud (52,8%) et en Chine (45,2%) [62, 63] étaient 

supérieures à la fréquence de la population malienne (35,6%). Par contre, la fréquence du 

génotype nul du GSTT1 observée en Inde (22,5%) [64] est inférieure à celle de la population 

malienne. Il est important de noter qu’aucune différence interethnique sur le plan statistique 

n’a été observée dans la distribution du GSTT1-nul variant de 25% à 40% dans la population 

malienne, p = 0,751. 

L’influence de l’effet combiné des deux gènes est importante pour évaluer leur implication 

sur le plan clinique et biologique. La présence simultanée des deux polymorphismes GSTM1-

nul/GSTT1-nul chez un individu augmente sa susceptibilité à développer des maladies 

multifactorielles. Ainsi, nous avons trouvé une fréquence de 10,3% pour la combinaison 

génotypique GSTM1-nul/GSTT1-nul. Cette fréquence observée dans la population malienne 

était comparable à celle observée dans les populations ivoirienne (14,3%), et zimbabwéenne 

(7%) mais supérieure à celle de la population tanzanienne (4%) [50, 53]. Cependant, la 

fréquence observée dans la population ghanéenne (47,6%) [52] était 4 à 5 fois plus élevée à 

celle de notre population. Concernant, la distribution des deux gènes à l’état fonctionnel 

GSTM1-présent/GSTT1-présent, nous avons noté que la fréquence observée au Mali était de 

(49,4%). Cette fréquence était proche de celles qui sont observées en Tanzanie (51%) et au 

Zimbabwe (55%) mais supérieure à celle observée au Ghana (22,5%) [50, 52]. 

Les fréquences de la double délétion observées dans les pays d’Afrique du Nord tels que le 

Maroc (5,4%), l’Algérie (7,32%) et de la Tunisie (4,19%) [43, 57, 58] étaient inférieures à 

celle de la population malienne 10,3% sauf pour l’Égypte (16,25%) [56]. Cependant, la 

proportion de la combinaison des génotypes fonctionnels GSTM1-présent/GSTT1-présent 

observée dans notre population (49,4%) était proche de celle de la population marocaine 

(54,10%), inférieure à celle des Égyptiens (83,75%), mais supérieure à celle des Tunisiens 

(0,01%) [43, 56, 57]. 

Les fréquences de la combinaison génotypique GSTM1-nul/GSTT1-nul dans les populations 

asiatiques telles que la Corée du Sud (35,8%), la Chine (24,8%) [62, 63] étaient supérieures à 

celle de notre population. Cependant, la proportion des deux gènes à l’état fonctionnel 

observée dans la population malienne (49,4%) était supérieure à celle de la Corée du Sud 

(28,3%)  et de la Chine (26,7%) [62, 63]. Nous remarquons que la distribution des gènes 

GSTM1 et GSTT1 varie d’une population à l’autre et d’une ethnie à l’autre. De façon générale, 
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les fréquences observées au Mali sont proches de celles observées en Afrique de l’ouest sauf 

pour le GSTM1 en Côte d’Ivoire et le GSTT1 au Ghana.  
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7 Conclusion et recommandations 

Nous avons observé que les distributions des polymorphismes délétères des gènes GSTM1 et 

GSTT1 dans la population malienne, n’ont pas présenté de différence statistiquement 

significative pour les variables sociodémographiques à part le sexe. Notre population est 

comparable à certaines populations d’Afrique pour la distribution individuelle des deux gènes, 

il en est de même, pour la combinaison GSTM1-nul/ GSTT1-nul. 

De plus nous avons observé que les fréquences des génotypes nuls pour le GSTM1, le GSTT1 

ainsi que pour la double délétion GSTM1-nul/GSTT1-nul étaient respectivement de 25, 3%, 

35,6% et 10,3% dans la population malienne. Par conséquent, ces individus n’expriment pas 

ces gènes, donc, ils sont plus exposés aux polluants environnementaux et au risque de 

développement de maladies multifactorielles ou encore à une réponse thérapeutique 

inadéquate.  

Nous espérons que nos données seront utiles pour mener des futures études épidémiologiques 

moléculaires. Ces études concernent les associations génétiques notamment la susceptibilité à 

la maladie mais aussi pour la pharmacogénétique des médicaments qui sont substrats des 

GST.  

De ces résultats, nous recommandons : 

➢  au ministère de la recherche de financer et d’encourager de telles études qui pourront 

avoir une contribution de taille dans la compréhension et l’individualisation de la prise 

en charge thérapeutique des patients. 

➢ aux chercheurs de mener des études sur des échantillons de grande taille sur les 

mêmes gènes mais aussi sur d’autres gènes impliqués dans le processus de 

métabolisme des xénobiotiques. Ainsi, ces futures études permettront de mieux 

comprendre la relation entre ces gènes et le risque de survenue de certaines maladies 

ou encore la variabilité interindividuelle liée au traitement.  

✓ à la population de collaborer avec les chercheurs pour la réalisation des études de 

génétique populationnelle, car pour mieux comprendre et caractériser les maladies 

génétiques, la connaissance préalable de la population est nécessaire. 
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Résumé :  

Les gènes GSTM1 et GSTT1 interviennent dans le métabolisme de plusieurs composés 

chimiques potentiellement toxiques (cancérogènes et médicaments). Ces gènes ont été 

associés au risque de développement de certaines maladies ou dans l’obtention d’une réponse 

thérapeutique inadéquate. Afin de faciliter les futures études moléculaires, nous avons évalué 

la prévalence génotypique en utilisant la réaction de polymérisation en chaine multiplexe des  

gènes GSTM1 et GSTT1 chez 87 individus âgés de 18 à 75 ans apparemment en bonne santé. 

Ainsi, nous avons observé que les fréquences des génotypes nuls  de GSTM1 et GSTT1 étaient 

respectivement de 25,3% et 35,6%. Dans les combinaisons génotypiques, la fréquence de la 

double délétion était de 10.3%. La distribution génotypique des deux gènes en fonction des 

groupes ethniques a montré une variabilité, qui n’était pas significative sur le plan statistique 

avec des valeurs de p = 0,59 pour GSTM1 et p= 0,751 pour GSTT1. En considérant le genre, 

nous avons noté une différence statistiquement significative dans la distribution du GSTM1 

chez les hommes 37.8% et chez les femmes 16% ; p = 0,026. À notre meilleure connaissance, 

ces résultats sont les premières données concernant la distribution génotypique des 

polymorphismes de GSTM1 et GSTT1 dans la population malienne de façon générale,  
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Abstract 

GSTM1 and GSTT1 genes are involved in the metabolism of several potentially toxic 

chemical compounds (carcinogens and drugs). These genes have been associated with the risk 

of developing certain diseases or in obtaining an inadequate therapeutic response. To facilitate 

future molecular studies, we identified the genotypic frequencies of GSTM1 and GSTT1 genes 

in 87 apparently healthy individuals aged between 18 to 75 years by multiplexed polymerase 

chain reaction. Thus, we observed that the frequencies of the null genotypes of GSTM1 and 

GSTT1 were respectively 25.3% and 35.6%. In genotypic combinations, the frequency of 

double deletion was 10.3%. The genotypic distribution of the two genes according to the 

ethnic groups showed no variability at the statistical with p-values of 0.59 for GSTM1 and 

0.751 for GSTT1. When considering gender, we found a statistically significant difference in 

the distribution of GSTM1 in men 37.8% and in women 16%; p = 0.026. To our best 

knowledge, these results are the first data concerning the genotypic distribution of GSTM1 

and GSTT1 polymorphisms in the Malian population in general, 
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