
Polymorphisme des enzymes de    
métabolisme phase II,

Exemple; NAT2



Enzymes de metabolisme phase II

La phase II de metabolisme comporte les réactions de

conjugaison, soit par l’acide glucuronique (glucuronoconjugaison

catalysée par UDP-glucuronyl-transférases), la glycine

(glycoconjugaison), soit par le sulfate (sulfoconjugaison catalysée

par des sulfotransférases) ou encore l’acétate (acétylation

catalysée par des N-acétyl transférases NAT) et le glutathion

(catalysée par la gluthatione S transférase GST).

Le polymorphisme des genes qui

codent pour ces enzymes et les

genes liés à la regulation de leur

expression affecte par

consequent la phase II du

metabolisme des xenobiotiques

/medicaments



Polymorphisme de Arylamine N acetyltransferase (NAT) 

*Chez l'être humain ils existent 2 gènes de NAT (NAT1 et NAT2) 

localisés au niveau de chromosome 8. 

*NAT 2 s’exprime majoritairement dans le foie et les intestins alors 

que NAT1 s’exprime dans diffèrents organes. 

*Les enzymes NAT1 et  NAT2 se localisent au niveau du cytosol .

*catalysent le transfert de l’acétate de l’acetylcoA au substrat 

(xenobiotique de type arylamine et hydrazine).



*NAT1 et NAT2 sont hautement polymorphes, à ce jour, 28 allèles NAT1 et 88 
allèles NAT2 ont été rapportés. 

*jouent un rôle important dans la variabilité de la réponse aux médicaments.

*parmi les premiers gènes étudiés par la pharmacogénétique. 



NAT1 * 4 et NAT2 * 4 sont les allèles 
de référence (ou "wildtype") pour les 
gènes respectifs, et la plupart des 
allèles variants diffèrent de ceux-ci 
par un ou plusieurs polymorphismes 
nucléotidiques simples (SNP).



Phenotype de l’activité des NAT

• Metaboliseur rapide (normal ): homozygote, les 2 

copies du gène sur les 2 chromosome sont 

fonctionnelles. 

• Metaboliseur intermédiaire: hétérozygote, porte un 

allèle normal et un allèle altéré. 

• Metaboliseur lents: homozygote, les 2 copies du gène 

sur les 2 chromosomes sont altérées.



In Vivo Acetylation Activity in Individuals with Different NAT2 Genotypes 

*The numbers in this table are the relative activity of the mutant genotypes,
expressed as a percentage of the activity of the wild-type NAT2*4/*4
genotype (100% activity). Between brackets are the number of individuals
with the corresponding genotype.



Implication sur la réponse pharmacologique aux médicaments 

*Risque de toxicité chez les acétyleurs lents, lié à l’exposition prolongée au 

médicament ou à ses métabolites toxiques, (métabolites hautement 

électrophiles de la phase I).

Ex,

Isoniazide ; (antituberculeux hépatotoxique), métabolisé par NAT2 en 

acetylhidrazine et hydrazine.

La toxicité hépatique de l’isoniazide provient de médicament lui-même et 

de ses métabolites, y compris l'acétylhydrazine, l'hydrazine et l'ammoniac.

Les acétyleurs lents NAT2 ont une exposition accrue à l’isoniazide et à 

l'hydrazine par rapport aux acétyleurs rapides.

Le profil d'acétyleur lent NAT2 est donc associé à un risque accru 

d'hépatotoxicité / lésion hépatique / hépatite induite par le traitement par 

rapport aux acétyleurs rapides ou intermédiaires 



Autres medicaments métabolisés par NAT2, 

*Sulfamethoxazole: anti infectieux 

*Hydralazine: est un vasodilatateur utilisé pour traiter 

l'hypertension.

* Sulfasalazine: Anti-inflammatoire.



*En raison de leur rôle dans l'activation ou la désactivation des

xénobiotiques, les enzymes NAT1 et NAT2 ont été impliquées

dans les voies de la cancérogenèse chimique. Les

polymorphismes dans les gènes NAT1 et NAT2 ont été donc

étudiés pour une association avec le risque du cancer. les résultats

sont encore contradictoires, probablement en raison de la nature

complexe de l'étiologie la pathogenèse du cancer

Polymorphisme de NAT et le risque du cancer 


