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Enzymes du métabolisme
des cancérogènes chimiques
et polymorphismes génétiques

Les substances cancérogènes sont pour la plupart des xénobiotiques, c’est-à-
dire des composés ne faisant pas partie des constituants naturels des organis-
mes vivants. Les xénobiotiques étant en général des molécules lipophiles, le
moyen le plus sûr pour l’organisme de les éliminer est d’accroître leur solubilité
dans l’eau. Les enzymes du métabolisme des xénobiotiques concourent à ce
processus. Celui-ci peut donc être considéré comme un mécanisme de détoxi-
cation. Cependant, dans certains cas, et particulièrement dans celui des
cancérogènes chimiques, certains métabolites sont plus réactifs que la molé-
cule dont ils sont issus, et constituent alors des substances capables d’altérer les
macromolécules cellulaires. Les xénobiotiques dont sont issus ces métabolites
acquièrent donc leur pouvoir cancérogène une fois transformés par l’orga-
nisme, c’est pourquoi on les qualifie de précancérogènes (figure 1.1). Les
biotransformations subies par les précancérogènes professionnels n’échappent
pas à ces règles et leurs effets sont donc conditionnés par l’activité de biotrans-
formation des enzymes du métabolisme des xénobiotiques (Nebert et coll.,
1996 ; Gonzalez, 1997). D’autres substances sont des cancérogènes directs et,
dans ce cas, les biotransformations peuvent les empêcher d’agir.

Enzymes impliquées dans le métabolisme des xénobiotiques

Les réactions du métabolisme des xénobiotiques peuvent être divisées en deux
ensembles : les réactions de phase I et de phase II.

Les réactions de phase I (tableau 1.I) sont des réactions de fonctionnalisation
catalysées majoritairement par des mono-oxygénases à cytochrome P450
(CYP). Ces dernières sont des enzymes microsomales surtout présentes dans le
foie mais aussi dans d’autres tissus comme l’intestin ; elles assurent des réac-
tions d’oxydation. Parmi les autres enzymes de phase I, on trouve des déshy-
drogénases de type alcool déshydrogénase (ADH) et aldéhyde déshydrogénase
(ALDH), des réductases comme les NAD(P)H-quinone oxydoréductases 1
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(NQO) et des hydrolases telles que les époxyde hydrolases (EH). Le résultat
des différentes réactions de fonctionnalisation est de créer un métabolite
intermédiaire à caractère électrophile sur lequel pourra s’exercer une seconde
transformation, celle de phase II. Notons que la nomenclature en phases I et
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Figure 1.1 : Biotransformation des xénobiotiques
CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; NAT : N-acétyltransférase ; GST : glutathion
S-transférase

Tableau 1.I : Principales réactions de phase I

Réactions Enzymes Substrats

Oxydation

Hydroxylation, époxydation
N- et S-oxydation
Déshydrogénation

Oxydases

Mono-oxygénases
à cyt P450
à FAD
Déshydrogénases

Aldéhydes, amines, hydrazines

HAP, arylamines, arylamides
Amines, hydrazines, thiols, sulfites
Alcools, aldéhydes, dihydrodiols

Réduction Réductases Carbonyl, quinones, nitro, azo,
N-oxydes, sulfoxydes

Hydrolyse Estérases, amidases, imidases
Époxyde hydrolase

Procaïne, acétylcholine
Oxydes d’arène, oxydes éthyléniques

Décarboxylation Décarboxylases Lévo-dopa

Déméthylation Mono-oxygénases à cyt P450 Benzphétamine

HAP : hydrocarbures aromatiques polycycliques

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles
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II n’implique pas que ces réactions s’enchaînent toujours selon cet ordre : les
réactions de phase I peuvent suivre celles de phase II, et ces dernières peuvent
être absentes.

Les réactions de phase II (tableau 1.II) sont pour la plupart des réactions de
conjugaison. Parmi les enzymes de conjugaison, figurent les
N-acétyltransférases (NAT), les glutathion S-transférases (GST) et les sulfo-
transférases (SULT). Les enzymes de phase II sont généralement cytosoliques
et sont exprimées dans le foie ainsi que dans de nombreux tissus périphériques.

Certaines enzymes appartiennent à la même classe fonctionnelle (CYP, NAT,
GST...) et catalysent le même type de réaction. Cependant ces protéines, très
apparentées sur le plan structural, sont les produits d’expression de gènes
distincts. On les appelle pour cela des isoformes ou isoenzymes. Ainsi, on
connaît deux isoformes de NAT, NAT1 et NAT2. Lorsqu’on envisagera de
distinguer plusieurs versions d’une même isoforme enzymatique issues d’un
même gène polymorphe, on parlera de variants enzymatiques (par exemple les
variants de l’enzyme NAT2).

Plusieurs enzymes du métabolisme des xénobiotiques participent aux proces-
sus de détoxication/activation des précancérogènes chimiques (figures 1.2 et
1.3). Par conséquent, toute variation dans l’activité de ces enzymes pourra
potentiellement avoir des répercussions significatives sur le devenir des pré-
cancérogènes qui auront pu pénétrer dans l’organisme. Les polymorphismes
génétiques constituent l’une des sources de ces variations d’activité.

Tableau 1.II : Principales réactions de phase II

Réactions Enzymes Substrats

Glucuronoconjugaison UDP-glucuronosyl transférases Hydroxylamines, arylamines

Sulfoconjugaison Sulfotransférases Stéroïdes, phénols, amines
hydroxylamines

Acétylation N-acétyltransférases Arylamines, hydrazines

Conjugaison avec des acides
aminés

N-acyltransférases Acides carboxyliques aromatiques
et aliphatiques

Mercaptoconjugaison Glutathion S-transférases Époxydes d’HAP, arylamines

Méthylation Méthyltransférases Amines, catécholamines,
imidazoles, thiols

Transsulfuration Thioltransférases Échange disulfure

UDP : uridine-diphosphate ; HAP : hydrocarbures aromatiques polycycliques

Enzymes du métabolisme des cancérogènes chimiques et polymorphismes génétiques
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Polymorphismes pharmacogénétiques

Un nombre important d’enzymes des phases I et II (tableaux 1.III et 1.IV)
possèdent des gènes polymorphes. L’étude de ces polymorphismes est du
ressort de la pharmacogénétique (Nebert, 1997 ; Meyer et Zanger, 1997). Au
sens classique, un polymorphisme pharmacogénétique correspond à l’exis-
tence d’au moins deux allèles pour un gène donné (l’un de ces allèles sera en
général considéré comme l’allèle de référence), présents à une fréquence d’au
moins 1 % dans une population, et associés à une différence dans la réponse à
un médicament. Un exemple est celui du gène de la thiopurine méthyl
transférase (TPMT) catalysant des réactions portant sur des médicaments
anticancéreux et immunosuppresseurs. Cette définition s’est peu à peu élargie
tant par la prise en compte de substrats non médicamenteux que par l’étude
d’allèles rares (Nebert et coll., 1999). Les fréquences des différents allèles
répertoriés pour chacun de ces gènes sont en effet extrêmement variables
entre les populations humaines (voir plus loin les fréquences rapportées au
sein de populations caucasiennes, africaines et asiatiques). Le nombre des
allèles qui ont été décrits est lui aussi très variable selon les gènes : de 2 (gènes
des GST de types M3 et T1) à plus de 50 (gène de CYP2D6). Ainsi, nombreux
sont les variants alléliques dont la fréquence est largement inférieure à 1 % et
dont la signification fonctionnelle reste inconnue.
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Figure 1.2 : Métabolisme simplifié du benzo[a]pyrène (BP)
MEH : époxyde hydrolase microsomale
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Figure 1.3 : Activation d’arylamines précancérogènes
NAT : N-acétyl transférases, CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450
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La caractérisation des allèles est parfois délicate : en l’absence de données
obtenues à partir d’un clonage, il convient de ne pas confondre la description
d’une variation nucléotidique et celle d’un allèle. Cette variation peut en effet
être située « en phase », c’est-à-dire sur le même chromosome, donc faire
partie du même allèle qu’une ou plusieurs autres variations connues consti-
tuant un allèle déjà répertorié. En d’autres termes, le nombre des variations
nucléotidiques recensées sur un gène peut être différent du nombre de ses
allèles.

Tableau 1.III : Polymorphismes pharmacogénétiques (phase I)

Gènes Locus Nombre d’allèles

CYP1A1 15q22-24 5

CYP2A6 19q13.1-13.2 4

CYP2C9 10q24.1 3

CYP2C18 10q24.1 3

CYP2C19 10q24.1 8

CYP2D6 22q13.1 > 50

CYP2E1 10q24.3-ter 14

NQO1 16q22.1 3

ADH2 et 3 4q22 3 et 2

ALDH2 12q24.2 4

CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; NQO1 : NAD(P)H-quinone oxydoréductase ; ADH : alcool déshydro-
génase ; ALDH : aldéhyde déshydrogénase

Tableau 1.IV : Polymorphismes pharmacogénétiques (phase II)

Gènes Locus Nombre d’allèles

NAT1
NAT2

8q21.3-23.1
8q21.3-23.1

24
26

GSTM1
GSTM3
GSTT1
GSTP1

1p13.3
1p13.3
22q11.2
11q13

3
2
2
4

SULT1A1 16p11.2-12 3

UGT1A1 10q24.3-ter > 30

TPMT 6p22.3 12

NAT : N-acétyl transférase ; GST : glutathion S-transférase ; SULT : sulfotransférase ; TPMT : thiopurine S-méthyl
transférase ; UGT : UDP-glucurunosyl transférase

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles
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Signification fonctionnelle

Certains allèles sont associés à des altérations d’activité enzymatique facile-
ment identifiables (cas des allèles comportant une délétion du gène, dits
« nuls », ou de ceux codant des protéines tronquées), d’autres correspondent à
des enzymes instables ou défectueuses vis-à-vis de tel ou tel substrat. Cepen-
dant, la plupart des activités enzymatiques correspondant aux nombreux
allèles déjà répertoriés sont encore mal connues in vitro et souvent pas du tout
in vivo. La notion d’allèle « lent » ou « rapide », raccourci commode pour
désigner des allèles codant des enzymes défectueuses ou non par rapport au
type de « référence », doit être considérée avec circonspection. Certains
variants enzymatiques pourraient en effet ne présenter de baisse d’activité que
par rapport à certains substrats et non par rapport à d’autres. Un variant
pourrait avoir une bonne affinité pour telle catégorie de substrats et un autre
variant pour telle autre catégorie.

Il faut ajouter que, au-delà des variations d’activité correspondant à des
enzymes modifiées, plusieurs polymorphismes pharmacogénétiques sont asso-
ciés à des variations d’inductibilité des gènes, c’est par exemple le cas des
gènes de mono-oxygénases à cytochrome P450, CYP1A1 et CYP2E1, ou bien
du gène de la NAD(P)H : quinone oxydoréductase de type 1 (NQO1). Ces
polymorphismes d’induction peuvent se superposer à ceux associés aux varia-
bilités fonctionnelles d’enzymes. Cependant, la nature des agents inducteurs
mis en cause n’est pas toujours connue avec précision : ainsi, certains compo-
sés alimentaires sont probablement impliqués (Pool-Zobel et coll., 1998 ;
Ioannides, 1999). Le problème de la corrélation génotype/phénotype est donc
loin d’être résolu.

Il doit aussi être rappelé que les réactions de biotransformation des xénobioti-
ques s’enchaînent rarement de façon linéaire, car deux voies ou plus prennent
souvent naissance à partir d’un métabolite donné. On comprend dès lors que
l’existence d’un variant enzymatique défectif pour l’une de ces voies réaction-
nelles pourra orienter le métabolisme d’une substance cancérogène vers une
autre voie. Cette dernière, généralement mineure, prendra dès lors une grande
importance et les polymorphismes qui la concernent pourront orienter le
devenir des métabolites ainsi formés.

Insistons enfin sur le fait que la prise en compte du seul polymorphisme des
gènes d’enzymes du métabolisme des xénobiotiques ne saurait rendre compte
de l’ensemble des variations interindividuelles dans le métabolisme des subs-
tances cancérogènes. L’intensité et la durée de l’exposition aux substrats
conditionnent naturellement l’expression des polymorphismes pharmacogé-
nétiques. De plus, des molécules de type récepteur ou transporteur présentent,
elles aussi, un certain degré de polymorphisme et cette caractéristique joue
probablement un rôle important dans la modulation des effets de nombreuses
substances chimiques (Evans et Relling, 1999).

Enzymes du métabolisme des cancérogènes chimiques et polymorphismes génétiques
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Cancérogènes industriels et enzymes polymorphes du
métabolisme des xénobiotiques

De nombreuses substances précancérogènes sont métabolisées grâce à l’acti-
vité d’enzymes polymorphes des phases I et II. Ces substances ainsi que la
nature d’enzymes polymorphes capables d’exercer un effet sur la molécule
considérée (substrat primaire) ou sur l’un de ses métabolites sont reprises dans
le tableau 1.V. Dans de nombreux cas, plusieurs enzymes polymorphes sont
impliquées dans les biotransformations subies par un xénobiotique donné.
L’association entre polymorphismes pharmacogénétiques et métabolisme
d’une substance cancérogène est donc complexe, de par la multiplicité des
enzymes mises en cause ainsi que le nombre parfois élevé des variants enzyma-
tiques potentiellement présents (IARC 1999 ; Wormhoudt et coll., 1999).

Principaux polymorphismes associés au métabolisme des
précancérogènes professionnels

Les fréquences alléliques présentées s’appuient sur des travaux dans lesquels
sont citées des références plus anciennes dont certaines ont été incluses dans
nos estimations. Les regroupements effectués ne doivent pas faire oublier
l’hétérogénéité pouvant exister au sein des populations caucasiennes, asiati-
ques et africaines.

Tableau 1.V : Exemples de cancérogènes chimiques en milieu professionnel et
enzymes polymorphes potentiellement impliquées dans leur métabolisme

Composés cancérogènes Enzymes

Hydrocarbures polycycliques aromatiques
benzo[a]pyrène, dibenz[a,h]anthracène{ CYP1A1, mEH, GSTM1, NQO1

Aromatiques
benzène, styrène, oxyde de styrène CYP2E1, GSTM1, NQO1

Amines aromatiques et hydrazines
4-amino-biphényle, 2-naphtyl-amine, benzidine, hydrazine NAT1, NAT2

Nitrosamines
N,N-nitrosodiméthylamine
N,N-nitrosodiéthylamine

CYP2E1, CYP2A6

Alcanes et alcènes
acrylonitrile, thioacétamide, dibromoéthane, 1,2-dichloroéthane
tétrachlorométhane
chlorure de vinyle
oxyde d’éthylène, trichloroéthylène*
1,3-butadiène

CYP2E1
CYP2E1
CYP2E1, ADH, ALDH
GSTT1
CYP2A6, CYP2E1, mEH, GSTT1, GSTM1

* substance cancérogène de catégorie 3 ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; mEH : époxyde hydrolase
microsomale ; GST : glutathion S-transférase ; NAT : N-acétyl transférase ; NQO1 : NAD(P)H-quinone oxydoréduc-
tase ; ADH : alcool déshydrogénase ; ALDH : aldéhyde déshydrogénase

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles

8



Gènes des enzymes de phase I

Gènes des mono-oxygénases à cytochrome P450

CYP1A1 présente 4 variations nucléotidiques, associées à l’existence de 5 al-
lèles (Cascorbi et coll., 1996). La variation T6235C, communément appelée
MspI est située dans la région 3’ non codante du gène. MspI est présente dans
deux allèles CYP1A1*2A et CYP1A1*2B. La variation présente dans l’allèle
CYP1A1*2B et qui conduit à la substitution d’une isoleucine en valine, est
souvent nommée « exon 7 ». Les fréquences des allèles CYP1A1*2A,
CYP1A1*2B et CYP1A1*4 sont inférieures ou proches de 5 % dans les popu-
lations caucasiennes. L’allèle CYP1A1*3 n’est quant à lui trouvé que dans des
populations africaines. Deux variants (CYP1A1*2A et CYP1A1*2B), relati-
vement fréquents dans certaines populations asiatiques, ont été associés in
vitro à une inductibilité accrue du gène CYP1A1 ; ces résultats sont cependant
discutés. Le récepteur aux hydrocarbures polycycliques aromatiques (AhR)
module aussi l’expression de CYP1A1 (Whitlock, 1999 ; Nebert et coll.,
2000). Le polymorphisme du gène de AhR ne serait cependant pas associé aux
variations d’inductibilité de CYP1A1 (Wanner et coll., 1999). Au total, les
variations d’activité et d’induction de CYP1A1 ne sont pas associées de
manière claire aux polymorphismes génétiques des gènes de CYP1A1 et AhR.

Tableau 1.VI : Allèles CYP1A1 et fréquences alléliques (Wormhoudt et coll.,
1999 ; Cascorbi et coll., 1996 ; Kiyohara et coll., 1998)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 880 n = 118 n = 190

CYP1A1*1 Aucune Aucune 89,3 61,0 67,6

CYP1A1*2A T6235C 5,1 25,5 7,3

CYP1A1*2B A4889G, T6235C I462V 2,7 0 25,1

CYP1A1*3 T5639C 0 13,6 -

CYP1A1*4 C4887A T461N 3 - -

* la position +1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; ont aussi été décrits les allèles
CYP1A1* 1B, CYP1A1*2C et CYP1A1*5

R-H R-OH

O2 H2O

Figure 1.4 : Réaction catalysée par les mono-oxygénases à cytochrome P450

Enzymes du métabolisme des cancérogènes chimiques et polymorphismes génétiques
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CYP2A6 présente 3 variations nucléotidiques et deux réarrangements, asso-
ciés à l’existence de 4 allèles (Fernandez-Salguero et coll., 1995 ; Chen et
coll., 1999). Deux de ces allèles (CYP2A6*2, CYP2A6*3), de fréquences
inférieures à 5 % dans les populations caucasiennes et africaines, coderaient
des enzymes peu ou pas actives vis-à-vis de certains substrats comme la
coumarine. Oscarson et coll. (1999) ont rapporté une fréquence particulière-
ment élevée (15 %) pour l’allèle CYP2A6*del dans une population chinoise.

Très polymorphe, le gène CYP2D6 présente plus de 50 variations nucléotidi-
ques et plusieurs réarrangements, associés à l’existence d’une cinquantaine
d’allèles regroupés en 21 familles (Sachse et coll., 1997 ; Marez et coll., 1997 ;
Griese et coll., 1998). Les fréquences de 4 de ces familles (CYP2D6*1,
CYP2D6*2, CYP2D6*4, CYP2D6*5) sont proches de 5 % dans les popula-
tions caucasiennes. L’allèle CYP2D6*17, rare chez les Caucasiens, serait
particulièrement fréquent dans les populations africaines (Leathart et coll.,
1998). L’allèle CYP2D6*4, assez fréquent chez les Africains et les Caucasiens,
est rare chez les Asiatiques (Chida et coll., 1999a). Les activités des enzymes
associées sont nulles dans le cas des allèles présentant des délétions majeures
(CYP2D6*5), des variations de sites d’épissage (CYP2D6*4), des codons stop
prématurés (CYP2D6*6, CYP2D6*8) ou certaines variations conduisant à des
substitutions d’acides aminés (CYP2D6*12). Les activités enzymatiques peu-
vent aussi être diminuées (CYP2D6*2), « normales » (CYP2D6*1) ou « ultra-
rapides ». Ce dernier cas correspond à des allèles associés à des duplications du
gène (jusqu’à 13 copies du gène pour l’allèle CYP2D6*2X13). La fréquence du
phénotype « ultra-rapide » associé à ce type de duplications est élevée dans
des populations d’Éthiopie (29 %) et d’Arabie saoudite (20 %). Dans les
populations caucasiennes, la fréquence des allèles dupliqués varierait de 1 %
(Danois) à 7 % (Espagnols) (Bathum et coll., 1998). Le phénotype « métabo-
liseur lent », présent chez 5 % à 10 % de la population caucasienne contre à

Tableau 1.VII : Allèles CYP2A6 et fréquences alléliques (Chen et coll., 1999 ;
Fernandez-Salguero et coll., 1995)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 724 n = 40 n = 360

CYP2A6*1 Aucune Aucune 96,0 97,5 85,8

CYP2A6*2 G60A, T1469A, G5859C L160H 4 0 8,1

CYP2A6*3 Conv gén CYP2A6/CYP2A7
(exons 3, 6, 8), G5859C

Protéine hybride 0 2,5 6,1

CYP2A6del ∆ [intron5-exon9]2,6 kB CYP2A6 délétée - - -**

* la position +1 des variations nucléotidiques correspond au site d’initiation de la transcription ; n : nombre maximal
d’allèles étudiés ; conv gén : conversion génique ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; ** voir texte.

Susceptibilités génétiques et expositions professionnelles
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Tableau 1.VIII : Allèles CYP2D6 et fréquences alléliques (Leathart et coll., 1998 ; Griese et coll., 1998 ; Marez et coll., 1997 ;
Sachse et coll., 1997 ; Chida et coll., 1999a et b)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences attendues Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 2 912** n = 492** n = 636**

CYP2D6*1A Aucune Aucune 35,3 51,1 93,7
CYP2D6*1B G3916A
CYP2D6*1C G2571T A237S
CYP2D6*1D C2938T R296C
CYP2D6*2 G1749C, C2938T, G4268C R296C, S486T 33,2
CYP2D6*2B G119A, G1749C, C2938T, G4268C V11M, R296C, S486T
CYP2D6*2C G1127T, G1749C, C2938T, G4268C R296C, S486T
CYP2D6*2D G1749C, T2558C, C2938T, G4268C R296C, S486T
CYP2D6*2XN
(N = 2, 3, 4, 5, ou 13)

G1749C, C2938T, G4268C R296C, S486T, N gènes actifs *** 2,4

CYP2D6*3 ∆A2637 Décalage du cadre de lecture 1,7 0,6 0
CYP2D6*3B A1837G, ∆A2637 N166D, décalage du cadre de lecture
CYP2D6*4A C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A, G4268C P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage 18,9 7,3 0,7
CYP2D6*4B C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1934A, G4268C P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage
CYP2D6*4C C188T, G1749C, G1934A, T3975C, G4268C P34S, défaut d’épissage
CYP2D6*4D C188T, C1127T, G1749C, G1934A, G4268C P34S, défaut d’épissage
CYP2D6*4E C188T, G1749C, G1934A, G4268C P34S, défaut d’épissage
CYP2D6*4F C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A, C1946T,

G4268C
P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage

CYP2D6*4G C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A, C3026T,
G4268C

P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage

CYP2D6*4H C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A, G3965C,
G4268C

P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage

CYP2D6*4I C188T, C1062A, A1072G, C1085G, G1749C, G1934A P34S, L91M, H94R, défaut d’épissage
CYP2D6*5 CYP2D6 entièrement délété Aucune protéine 4,5 6,9 4,3
CYP2D6*6A ∆T1795 Décalage du cadre (stop prématuré) 1,1 0 -
CYP2D6*6B ∆T1795, G2064A Décalage du cadre (stop prématuré)
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Tableau 1.VIII (suite) : Allèles CYP2D6 et fréquences alléliques (Leathart et coll., 1998 ; Griese et coll., 1998 ; Marez et coll.,
1997 ; Sachse et coll., 1997 ; Chida et coll., 1999a et b)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences attendues Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 2 912** n = 492** n = 636**

CYP2D6*6C ∆T1795, G2064A, G4268C Décalage du cadre (stop prématuré)
CYP2D6*6D ∆T1795, G3376A Décalage du cadre (stop prématuré)
CYP2D6*7 A3023C H324P < 0,1 - -
CYP2D6*8 G1749C, G1846T, C2938T, G4268C G169 stop < 0,1 - -
CYP2D6*9 ∆A2701-A2703 ou ∆G2702-A2704, ou ∆G2702-A2704 ∆K281 2,2 0,7 -
CYP2D6*10A C188T, G1749C, G4268C P34S, S486T 1,6 5 -
CYP2D6*10B C188T, C1127T, G1749C, G4268C P34S, S486T
CYP2D6*10C C188T, C1127T, G1749C, G4268C et conversion en CYP2D7P

dans l’exon 9
P34S, S486T

CYP2D6*10D C188T, C1127T, G1749C, G2031A, G4268C P34S, R201H, S486T
CYP2D6*11 G971C, G1749C, C2938T, G4268C Défaut d’épissage < 0,1 - -
CYP2D6*12 G212A, G1749C, C2938T, G4268C G42R, R296C, S486T < 0,1 - -
CYP2D6*13 Hybride CYP2D7P/CYP2D6

(exon 1 CYP2D7 ; exon 2 à 9 CYP2D6)
Décalage du cadre de lecture 0 - -

CYP2D6*14 C188T, G1846A, C2938T, G4268C P34S, G169R, R296C, S486T 0 - -
CYP2D6*15 Ins T226 Décalage du cadre (stop prématuré) < 0,1 - -
CYP2D6*16 Hybride CYP2D7P/CYP2D6

(exons 1 à 7 CYP2D7 ; exons 8 à 9 CYP2D6)
Décalage du cadre de lecture < 0,1 - -

CYP2D6*17 C1111T, G1726C, C2938T, G4268C T1071, R296C, S486T < 0,1 26 -
CYP2D6*18 Ins[TCACCCGTG]4213 (séquence répétitive) Ins[V468, P469, T470] - - 0,5
CYP2D6*19 G1749C, [AACT]∆2627-2630, C2938T, G4268C Décalage du cadre de lecture < 0,1 - -
CYP2D6*20 G1749C, insG2061, C2066T, T2067C, C2938T, G4268C Décalage du cadre (stop prématuré) - - -
CYP2D6*21 G1749C, insC2661, C2938T, G4268C Décalage du cadre (stop prématuré) - - 0,8

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au site d’initiation de la transcription ; n : nombre maximal d’allèles étudiés ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ;
** effectifs inférieurs à ce chiffre pour plusieurs allèles ; *** voir texte
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peine 1 % chez les Asiatiques, se caractérise par la présence de deux allèles de
type « lent » (associés à des activités enzymatiques nulles ou diminuées).

CYP2E1 présente une dizaine de variations nucléotidiques associées à l’exis-
tence d’une dizaine d’allèles (Stephens et coll., 1994 ; Fairbrother et coll,
1998). Les fréquences de ces allèles apparaissent très faibles à l’exception de
celles de l’allèle de référence CYP2E1*1 et de trois variants (CYP2E1*5B,
CYP2E1*6, CYP2E1*7B). L’activité enzymatique associée à l’allèle
CYP2E1*2 semble diminuée tandis que celle associée aux allèles CYP2E1*5A
et CYP2E1*5B serait accrue du fait d’une expression plus forte du gène
(d’origine transcriptionnelle). L’éthanol constitue un inducteur transcrip-
tionnel de l’activité de CYP2E1. Des données obtenues in vivo montrent que
l’activité du variant enzymatique associé à l’allèle CYP2E1*5B pourrait être
accrue en présence de l’acétaminophène et de l’éthanol (Wormhoudt et coll.,
1999). Globalement les variations d’activité de CYP2E1 trouvent donc leur
origine dans des mécanismes multiples.

Gène de la NADP(P)H : quinone oxydoréductase de type 1

NQO1 présente deux variations nucléotidiques associées à l’existence de trois
allèles (Rosvold et coll., 1995 ; Bartsch et coll., 1998 ; Gaedick et coll., 1998)
appelés NQO1*1, NQO1*2 et NQO1*3. L’allèle NQO1*2 correspond à un
variant enzymatique à l’activité négligeable (Siegel et coll., 1999). Le variant

Tableau 1.IX : Allèles CYP2E1 et fréquences alléliques (Fairbrother et coll.,
1998 ; Stephens et coll., 1994 ; Wormhoudt et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 1 328** n = 898** n = 842**

CYP2E1*1 Aucune Aucune 83,0 85,0 47,0

CYP2E1*2 G1168A R76H

CYP2E1*3 G10059A V389I

CYP2E1*4 T-297A, G4804A V179I

CYP2E1*5A G-1259C, C-1019T, T7668A

CYP2E1*5B G-1259C, C-1019T, 2,8 4,0 23,0

CYP2E1*6 T7668A 8,8 10,2 25,0

CYP2E1*7A T-297A

CYP2E1*7B T-297A, G-35T 5,0

CYP2E1*7C G-316A, T-297A

* la position +1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; CYP : mono-oxygénase à cytochrome P450 ; ** effectifs inférieurs à ce chiffre
pour certains allèles
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associé à NQO1*3, plus récemment identifié, posséderait une activité réduite
(Gaedick et coll., 1998).

Gène de l’époxyde hydrolase microsomale

Deux variations nucléotidiques du gène mEH associées à l’existence de trois
allèles ont été décrites dans des populations caucasiennes (Hassett et coll.,
1994). Les différences de propriétés fonctionnelles de ces variants ne permet-
tent toutefois pas de rendre compte à elles seules de la variabilité d’expression
de l’enzyme in vivo (Hasset et coll., 1997).

O
H3C

O
superoxyde

1e

O2

Espèces réactives de l'oxygène (ERO)

O
H3C

O

1e

2H+

2e, 2H+

NQO1

H3C
OH

OH

.

-

Figure 1.5 : Réaction catalysée par la NAD(P)H oxydoréductase 1 (NQO1)

Tableau 1.X : Allèles NQO1 et fréquences alléliques (Rosvold et coll., 1995 ;
Bartsch et coll., 1998 ; Gaedick et coll., 1998)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations
nucléotidiques*

Conséquences
attendues

Caucasiens Asiatiques

n = 1 620** n = 172

NQO1*1 Aucune Aucune 79,0 47,1

NQO1*2 C3203T P187S 16,0 48,8

NQO1*3 C2120T R139W 5,0 4,1

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; NQO : NAD(P)H-quinone oxydoréductase ; ** effectifs inférieurs à ce chiffre
pour l’allèle NQO1*3
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Gènes des enzymes de phase II

Gènes des arylamine N-acétyltransférases (NAT)

Longtemps considéré comme monomorphe, le gène NAT1 présente en réalité
une vingtaine de variations nucléotidiques, 2 insertions et une demi-douzaine
de délétions associées à l’existence de 24 allèles (Vatsis et coll., 1995). À
l’exception des allèles NAT1*3, NAT1*4, NAT1*10, NAT1*11, leurs fré-
quences sont inférieures à 1 %. Les données fonctionnelles obtenues in vitro et
in vivo indiquent que certains allèles sont associés à des enzymes à activité
diminuée par rapport au type de référence (cas des enzymes associées aux
allèles NAT1*11, NAT1*14A, NAT1*14B, NAT1*22 comparées à l’enzyme
de type NAT1*4), et que d’autres allèles sont associés à des activités nulles
(NAT1*15, NAT1*17, NAT1*19) ou augmentées (NAT1*21, NAT1*24,
NAT1*25) pour les substrats testés (acide para-amino benzoïque en particu-
lier). La caractérisation des phénotypes associés aux différents génotypes
NAT1 n’est pas achevée.

Le gène NAT2, dont l’expression est responsable du polymorphisme « classi-
que » d’acétylation, présente une douzaine de variations nucléotidiques asso-
ciées à l’existence de 26 allèles (Vatsis et coll., 1995 ; Deloménie et coll.,
1998). L’allèle associé à l’enzyme de référence est NAT2*4, et deux autres
allèles (NAT2*5B, NAT2*6A) associés à des enzymes à activité diminuée ont
des fréquences supérieures à 25 % dans les populations caucasiennes. Les
allèles NAT2*7B et NAT2*14A, eux aussi associés à des activités réduites,
sont significativement plus fréquents au sein des populations asiatiques pour le
premier et d’Afrique noire pour le second. Les baisses d’activité des variants
enzymatiques de NAT2 sont corrélées à des propriétées catalytiques altérées
mais aussi à des stabilités diminuées (variant NAT2*6A). La présence chez un
même individu de deux allèles associés à une baisse d’activité enzymatique
caractérise un génotype correspondant à un phénotype d’acétylation « lent ».
Il existe, au sein des populations caucasiennes, environ 50 % d’« acétyleurs
lents ».

R N
H

H
R N

C

H

CH
3

= O

arylamide

N - acétyltransférases
(NAT1, NAT2)

arylamine

CoASAc CoASH

Figure 1.6 : Réaction catalysée par les arylamine N-acétyltransférases (NAT)
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Tableau 1.XI : Allèles NAT1 et fréquences alléliques (Lin et coll., 1998 ; Taylor et
coll., communication personnelle)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 952** n = 1 298** n = 174**

NAT1*3 C1095A Aucune 2,9 17,5 4,2

NAT1*4 Aucune Aucune 70,0 42,0 53,0

NAT1*5 G350-351C, G497-499C, A884G,
∆A976, ∆T1105

R117T,
R166T,
E167Q

0 0

NAT1*10 T1088A, C1095A Aucune 20,2 38,7 42,0

NAT1*11 C-344T, A-40T, G445A, G459A,
T640G, ∆9 (1065-1090), C1095A

V149I, S214A 3,3 1,2 0

NAT1*14A G560A, T1088A, C1095A R187Q 1,1 0 0

NAT1*14B G560A R187Q

NAT1*15 C559T R187Stop 0,1 0 0,7

NAT1*16 [AAA] après 1091, C1095A Aucune

NAT1*17 C190T R64W 0,6 0 0

NAT1*18A ∆3 (1064-1087), T1088A, C1095A Aucune

NAT1*18B ∆3 1064-1091 Aucune

NAT1*19 C97T R33Stop 0 0

NAT1*20 T402C Aucune 0,2 0

NAT1*21 A613G M205V 0 0

NAT1*22 A752T D251V 0,6 0

NAT1*23 T777C Aucune 0 0

NAT1*24 G781A E261K 0

NAT1*25 A787G 1263V 0 0

NAT1*26A [TAA] ins 1066-1091, C1095A Aucune

NAT1*26B [TAA] ins 1066-1091 Aucune

NAT1*27 T21G, T777C Aucune

NAT1*28 [TAATAA]∆1085-1090 Aucune

NAT1*29 ∆1025, T1088A, C1095A Aucune

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) :
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; NAT : N-acétyltransférase ; ** effectifs inférieurs à ce chiffre pour plusieurs
allèles
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Tableau 1.XII : Allèles NAT2 et fréquences alléliques (Martinez et coll., 1995 ;
Cascorbi et coll., 1995 ; Brockmöller et coll., 1996 ; Agundez et coll., 1996 ;
Meisel et coll., 1997 ; Schnakenberg et coll., 1998 ; Gil et coll., 1998 ; Lemos et
coll., 1998 ; Rocha et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations nucléotidiques* Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 5 248** n = 204** n = 1 376**

NAT2*4 Aucune Aucune 19,0 26,0 57,0

NAT2*5A T341C, C481T I114T 3,7

NAT2*5B T314C, C481T, A803G I114T, K268R 38,4 35,3 3,6

NAT2*5C T314C, A803G I114T, K268R 3,1

NAT2*5D T341C I114T 0,3

NAT2*5E T341C, G590A I114T, R197Q 0

NAT2*5F T341C, C481T, C759T, A803G I114T, K268R

NAT2*6A C282T, G590A R197Q 26,9 29,4 26,8

NAT2*6B G590A R197Q 1,3

NAT2*6C C282T, G590A, A803G R197Q,
K268R

0,3

NAT2*6D T111C, C282T, G590A R197Q

NAT2*7A G857A G286E 0

NAT2*7B C282T, G857A G286E 1,5 2,4 11,6

NAT2*12A A803G K268R 1,1

NAT2*12B C282T, A803G K268R 0,1

NAT2*12C C481T, A803G K268R 1,0

NAT2*13 C282T Aucune 1,5

NAT2*14A G191A R64Q 0,4 6,8 0,1

NAT2*14B G191A, C282T R64Q 0,1

NAT2*14C G191A, T341C, C481T, A803G R64Q, I114T,
K268R

0,8

NAT2*14D G191A, C282T, G590A R64Q, R197Q 0,1

NAT2*14E G191A, A803G R64Q, K268R 0

NAT2*14F G191A, T341C, A803G R64Q, I114T,
K268R

0,1

NAT2*14G G191A, C282T, A803G R64Q, K268R

NAT2*17 A434C Q145P

NAT2*18 A845C K282T

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximal d’allèles étudiés ; NAT : N-acétyltransférase ; ** effectifs inférieurs à ce chiffre pour plusieurs
allèles
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Gènes des glutathion S-transférases (GST)

GSTM1 : une variation nucléotidique et une délétion du gène sont associées
à l’existence de 3 allèles (Elexpuru-Camiruaga et coll., 1995 ; Brockmöller et
coll., 1996). Le génotype correspondant à la présence de deux allèles « nuls »
(GSTM1*0) est trouvé à une fréquence d’environ 50 % dans les populations
caucasiennes et asiatiques.

Il existe un allèle « nul » de GSTT1 (GSTT1*0) et le génotype correspondant
à la présence de 2 allèles GSTT1*0 est trouvé à une fréquence d’environ 20 %
dans les populations caucasiennes (Elexpuru-Camiruaga et coll., 1995 ; Broc-
kmöller et coll., 1996).

Il existe 2 variations nucléotidiques de GSTP1 associées à la présence de
4 allèles dont 2 (GSTP1*A, GSTP1*B) sont majoritaires (Harries et coll.,
1997 ; Harris et coll., 1998 ; Park et coll., 1999 ; Wadelius et coll., 1999). La
caractérisation des activités enzymatiques in vitro et in vivo vis-à-vis du

R - X + GSH

attaque nucléophile

Électrophile
(xénobiotiques et
produits de stress
oxydant)

R - SG + X - H
(GSTA, GSTM, GSTT, GSTP)

Figure 1.7 : Conjugaisons catalysées par les glutathion S-transférases

Tableau 1.XIII : Allèles GSTM1 et fréquences alléliques (Longuemaux et coll.,
1999 ; Wormhoudt et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations
nucléotidiques*

Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 1 162

GSTM1*A (wt) Aucune Aucune

GSTM1*B G2619C K172N « *A/*A ; *A/*O » : 28,9 ] 73,0 ] 51,4

« *B/*B ; *B/*O » : 13,9

« *A/*B » : 3,5

GSTM1*O GSTM1
partiellement délété

Aucune protéine « *O/*O » : 53,7 27,0 48,6

* la position + 1 des variations nucléotidiques correspond au premier codon ATG (site d’initiation de la traduction) ;
n : nombre maximum d’individus étudiés ; GST : glutathion S-transférase
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1-chloro-2,4-dinitrobenzène a montré une diminution d’activité associée aux
allèles GSTP1*B et GSTP1*C.

Gènes de phénol sulfotransférases (PST)

Deux variations nucléotidiques sur SULT1A1 sont associées à l’existence de
3 allèles dont 2 (SULT1A1*1 et SULT1A1*2) sont majoritaires (Raftogianis
et coll., 1997 ; Coughtrie et coll., 1999). Le variant enzymatique correspon-
dant à l’allèle SULT1A1*2 présente une activité diminuée in vitro. Sa fré-
quence serait de l’ordre de 32 % dans les populations caucasiennes et 27 %
dans les populations africaines. Un autre gène, SULT1A2, codant une autre
phénol sulfotransférase, est lui aussi polymorphe. Les allèles de SULT1A2 sont
en déséquilibre de liaison avec ceux de SULT1A1 (Raftogianis et coll., 1999).

En conclusion, les données de la littérature permettent d’appréhender le haut
degré de variabilité des enzymes assurant les transformations métaboliques que
subissent de nombreuses substances cancérogènes. Dans plusieurs cas, les

Tableau 1.XIV : Allèles GSTT1 et fréquences alléliques (Longuemaux et coll.,
1999 ; Wormhoudt et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations
nucléotidiques

Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 1 734

GSTT1*(wt) Aucune Aucune « *wt/*wt » et
« *wt/*O » : 80,6 78,2 38,8

GSTT1*O GSTT1 délété Aucune protéine « *O/*O » : 19,4 21,8 61,2

n : nombre maximum d’individus étudiés ; GST : glutathion S-transférase

Tableau 1.XV : Allèles GSTP1 et fréquences alléliques (Harries et coll., 1997 ;
Harris et coll., 1998 ; Park et coll., 1999 ; Wadelius et coll., 1999)

Fréquences alléliques (%)

Allèles Variations
nucléotidiques*

Conséquences
attendues

Caucasiens Afro-Américains Asiatiques

n = 1 330** n = 166 n = 98

GSTP1*A Aucune Aucune 66,0 54,0 80,6

GSTP1*B A313G I105V 26,0 44,0 18,4

GSTP1*C A313G, C341T I105V, A114V 7,8 1,0 1,0

GSTP1*D C341T A114V 0,1 1,0 0

n : nombre maximum d’individus étudiés ; GST : glutathion S-transférase ; * position sur l’ADNc ; ** effectifs
inférieurs à ce chiffre pour les allèles GSTP1*C et GSTP1*D
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études pharmacogénétiques ont permis de démontrer que le polymorphisme
génétique constituait la base moléculaire de cette variabilité d’expression.
D’autres enzymes, potentiellement impliquées dans le métabolisme de précan-
cérogènes chimiques comme la mono-oxygénase à cytochrome
P450 CYP1A2, présentent elles aussi une hétérogénéité phénotypique sans
que toutefois les mécanismes en aient été clairement établis (Evans et Relling,
1999). Concernant la fréquence des différents variants enzymatiques, nulle
extrapolation à l’ensemble des groupes ethniques ne peut être envisagée sans
que des données précises aient été obtenues au sein des populations considé-
rées. Enfin, au-delà de la description des propriétés fonctionnelles de tous ces
variants enzymatiques, il convient de ne pas oublier que la plupart des subs-
tances cancérogènes subissent des biotransformations multiples parfois cataly-
sées par plusieurs enzymes polymorphes. La complexité du système tient alors
à la nécessité d’envisager l’ensemble de ces biotransformations et leurs effets
synergiques potentiels sans négliger l’importance des processus d’induction et
de répression qui pourront moduler l’efficacité de ces voies métaboliques.
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