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Résumé – Introduction : L’isoniazide (INH) est métabolisée par une N-acétyltransfèrase (NAT), la NAT2. Il existe de
nombreux polymorphismes de la NAT2 qui peuvent être associés à des toxicités ou à des échecs thérapeutiques au cours
d’un traitement par INH. Objectif : L’objectif de ce travail est de déterminer l’indice d’acétylation de la NAT2 dans la
population sénégalaise afin de les répartir en acétyleurs lents et rapides. Méthodes : L’étude du profil d’acétylation a été
effectuée sur des urines de 247 sujets en utilisant la caféine comme marqueur. La proportion molaire du 5-acétamino-6-
formylamine-3-méthyluracile (AFMU) sur le 1-méthylxanthine (1X) a été déterminée. La répartition de la population
étudiée en phénotype lent ou rapide a été réalisée en se basant sur l’antimode = 0,55. Les sujets possédant un rapport
([AFMU]/[1X]) inférieur à 0,55 sont considérés comme des acétyleurs lents et ceux dont le rapport est >0,55 sont des
acétyleurs rapides. Résultats : Les résultats obtenus ont montré une ségrégation en deux modes apparents de capacité
d’acétylation dans la population sénégalaise testée avec 63,8 % et 36,2 % d’acétyleurs lents et rapides respectivement.
Conclusion : La réponse au traitement de maladies comme la tuberculose dépend du polymorphisme d’acétylation de
la NAT2, il est donc important de connaître le phénotype de la NAT2 chez les sujets atteints de tuberculose pour éviter
des effets indésirables tels que l’hépatotoxicité ou la neurotoxicité.
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Abstract – Introduction: Isoniazid (INH) is metabolized by an N-acetyltransferase (NAT), the NAT2. There are many
of NAT2 polymorphisms that may be associated to toxicity or therapeutic failure of INH. Objective: The objective of
this study is to determine the index of acetylation of NAT2 in the Senegalese population. Methods: The study of the
profile of acetylation was performed on urine from 247 subjects using caffeine as a marker. The molar ratio of 5-
acetamino-6-formyl amine-3-methyluracil (AFMU) on the 1-methylxanthine (IX) was determined. The distribution of
the population studied in slow or fast phenotype was performed based on the antimode = 0.55. Subjects who have ratio
([AFMU]/[IX]) less than 0.55 are considered slow acetylators and those, whose ratio is >0.55, are rapid acetylators.
Results: The results showed segregation of two apparent modes of acetylation capacity in the Senegalese population
tested with 63.8% and 36.2% of slow and fast acetylators respectively. Conclusion: Response to treatment of diseases
such as tuberculosis depends on the polymorphism of NAT2 acetylation, it is significant to know the phenotype of NAT2
in patients with tuberculosis to avoid such side effects as hepatotoxicity or neurotoxicity.
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1 Introduction

Les arylamines N-acétyltransférases (NATs : EC.2.3.1.5)
transfèrent un groupement acétyl sur des amines aliphatiques
primaires ou aromatiques, des hydrazines, des hydrazides, des
sulfonamides [1, 2]. L’acétylation des substances facilite leur
élimination de l’organisme, car les métabolites acétylés sont
plus hydrosolubles et participent généralement à la détoxica-
tion des composés [3,4]. Les N-acétyltransférases sont des en-
zymes cytosoliques. Le gène NAT1 est exprimé dans de nom-
breux tissus, le gène NAT2 l’est essentiellement dans le foie
et l’intestin [5, 6]. Chez l’Homme, les NATs font partie des
exemples parmi les premiers décrits et les mieux connus des
polymorphismes génétiques.

Le polymorphisme de la NAT2 (36 variants alléliques) se
traduit par l’expression de phénotypes dits « acétyleurs lents »
et « acétyleurs rapides » [7–11]. De très grandes variations in-
terethniques dans la fréquence des acétyleurs lents sont dé-
crites. Les conséquences cliniques et pharmacologiques du
polymorphisme de la NAT2 sont importantes. Il a été dé-
montré que ce polymorphisme était à l’origine d’effets in-
désirables ou toxiques lors de l’administration de certains
médicaments [12–17]. Le polymorphisme est également im-
pliqué dans la variabilité interindividuelle de la bioactivation
ou de la détoxification de mutagènes ou de procarcinogènes
(4-aminobiphényl, β-naphtylamine, amines hétérocycliques,
benzidine) [18–23]. Le phénotype lent a été corrélé aux réac-
tions d’hypersensibilité aux sulfamides. Les acétyleurs lents
traités par INH peuvent avoir un risque accru de neuropa-
thies périphériques dues à la demi-vie prolongée de la mo-
lécule [24]. Chez les acétyleurs rapides, on peut craindre un
risque accru d’échecs thérapeutiques mais surtout un risque
plus important d’hépatotoxicité liée à la surproduction d’un
métabolite hépatotoxique de l’isoniazide qui est l’acétylhydra-
zyl [25]. Il a également été décrit un phénotype d’acétyleurs
intermédiaires de la NAT2 classant ainsi les sujets en trois po-
pulations différentes selon le profil d’acétylation [7, 26].

Pour déterminer le profil d’acétylation de la NAT2, la ca-
féine (1,3,7-triméthylxanthine : 137X) peut être utilisée. C’est
une substance ubiquitaire et relativement non toxique même
à fortes doses, métabolisée par la voie de la N-acétylation et
recommandée comme marqueur pour la détermination du phé-
notype d’acétylation par plusieurs auteurs [26–31]. Le métabo-
lisme de la caféine a été étudié in vivo et in vitro chez l’Homme
et plus d’une dizaine de métabolites urinaires ont été déter-
minés par CLHP [31–33]. Le 5-acetamino-6-formylamino-3-
méthyluracine ou AFMU et le 1-méthylxanthine ou 1X ont été
identifiés comme des métabolites majeurs de la caféine et leur
rapport de concentration molaire a permis de phénotyper la
NAT2 [12, 28, 31, 34].

L’isoniazide, médicament de référence utilisée par le pro-
gramme national de lutte contre la tuberculose au Sénégal
(PNT), parfois en monothérapie mais le plus souvent en as-
sociation avec d’autres molécules antituberculeuses, est admi-
nistrée aux patients atteints de tuberculose selon une seule et
même dose standard (5 mg/kg/j).

Notre travail a consisté à déterminer le profil d’acétyla-
tion de la NAT2 dans une population sénégalaise. L’indice
[AFMU]/[1X] a été utilisé comme marqueur pour classer

cette population en acétyleurs lents et rapides dans le but
de permettre au PNT de disposer d’un outil indispensable
dans le suivi thérapeutique optimal des patients affectés par
la tuberculose.

2 Matériels et méthodes

2.1 Recueil des échantillons urinaires

Deux cent quarante-sept (247) échantillons urinaires ont
été recueillis dans la population générale sénégalaise. Il s’agis-
sait de volontaires sains, recrutés dans des écoles de formation,
à l’Université de Dakar et parmi les personnels des structures
de santé. Tous les échantillons urinaires étaient anonymisés.
Les sujets fumeurs, les alcoolo-dépendants, les femmes en-
ceintes ou sous contraception orale et les sujets atteints de pa-
thologies sous-jacentes ont été exclus de l’étude. Un consente-
ment écrit était signé lors du recueil de l’urine.

Il était demandé aux sujets de ne pas consommer d’ali-
ments contenant des xanthines pendant une période de 24 h.
Une dose de 300 mg de caféine était administrée sous forme de
café soluble (Nescafé Spécial Filtre, 100 % arabicar©) et les
urines émises entre la 3e et la 24e heure après ingestion de
caféine ont été recueillies. Les urines étaient immédiatement
placées à +4 ◦C et acheminées au laboratoire. Une aliquote de
10 mL de chaque échantillon était prélevée et acidifiée à pH
3,5 avec de l’acide chlorhydrique 6 N afin de maintenir la sta-
bilité de l’AFMU. Les aliquotes étaient conservées à –80 ◦C
jusqu’à la réalisation des analyses.

Des échantillons de 10 témoins ont été collectés chez des
sujets en diète de xanthine sur une période de 5 jours (ne
consommant pas d’aliments susceptibles de contenir de la ca-
féine tels que le thé, le chocolat, le café, le cola) pour la prépa-
ration « d’urines témoins ».

2.2 Réactifs

Les métabolites de la caféine : la 1 méthylxanthine (1X),
la 3-méthylxanthine (3X), la 7-méthylxanthine (7X), la 1,3
diméthylxanthine (13X), la 1,7 diméthylxanthine (17X), la
3,7 diméthylxanthine (37X), l’acide 1-méthylurique (1U),
l’acide 3-méthylurique (3U), l’acide 7-méthylurique (7U),
l’acide 1,3-diméthylurique (13U), l’acide 1,7-diméthylurique
(17U), l’acide 3,7-diméthylurique (37U), l’acide 1,3,7-
triméthylurique (137U) et le 5-acétylamino-6-formylamino-
3-methyluracile (AFMU), proviennent tous de chez Sigma
Aldrich (France). Le standard interne, la β hydroxy-éthyl-
théophylline, a été également obtenu chez Sigma Aldrich
(France).

2.3 Instrumentation et conditions d’analyse

L’appareil utilisé est un chromatographe liquide haute per-
formance. Les analyses ont été réalisées par CLHP (DAD
Alliancer©, Waters France), couplée à un détecteur à barrette
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Tableau I. Temps de rétention de la caféine et de ses métabolites dans une urine surchargée à 100 mg/L.

Substances 3U AFMU 7U 7X 1U 37X 1X 13U 3X 37U 17U 17X 13X 137U EI 137X
Temps de rétention 3,73 4,19 4,95 5,27 5,69 5,90 7,14 8,5 9,96 11,32 13,6 14,56 16,27 19,46 20,72 31,32

de diodes. Le logiciel d’acquisition et d’exploitation des don-
nées est le logiciel Empowerr© 2 (Waters, France). La colonne
chromatographique utilisée est une colonne Symmetryr© C18
de dimension 250×4,6 mm et de granulométrie 5 μm (Waters,
France). La température de la colonne est maintenue à 40 ◦C.
La phase mobile est un mélange d’acide acétique 0,05 % et
de méthanol (90 : 10, v/v), à un débit de 1,2 mL/min. La sé-
paration est réalisée en mode isocratique et les composés sont
détectés à 280 nm [33].

2.4 Préparation des solutions étalons

Une solution contenant l’ensemble des métabolites de la
caféine (1X, 3X, 7X, 13X, 17X, 37X, 137U, 3U, 7U, 13U,
17U, 37U, 1U) est préparée en les dissolvant dans de l’eau pu-
rifiée sur Milli-QPlus 185 (Millipore, St-Quentin-en-Yvelines,
France) à une concentration de 100 mg/L (solution mère).
À partir de cette solution, des solutions à des concentrations de
5, 10, 20, 40 et 80 mg/L sont préparées dans de l’eau purifiée
milli-Q. L’AFMU est dissout dans de l’acide acétique 0,05 %
à une concentration de 100 mg/L afin d’éviter sa dégradation.
Toutes les solutions ont été conservées à +4 ◦C durant les tests.

La β hydroxy-éthyl-théophylline en solution méthanolique
est utilisée comme standard interne (SI) à une concentration de
50 mg/L.

2.5 Extraction des échantillons urinaires :
méthode de Grant [33]

Des échantillons urinaires témoins sont surchargés avec la
solution de mélange des métabolites à 100 mg/L pour obtenir
des solutions urinaires à 5, 10, 20, 40 et 80 mg/L, afin d’ob-
tenir les temps de rétention de chaque métabolite et celui du
standard interne. Les urines témoins et les urines recueillies
chez les sujets ayant absorbé de la caféine sont ensuite ex-
traites selon le protocole décrit par Grant et al. en 1983 [33].
La méthode a été validée pour les deux métabolites, le 1X et
l’AFMU, dont le rapport a permis d’établir le profil d’acétyla-
tion de la NAT2.

2.5.1 Extraction

Des aliquotes de 200 μL d’urines surchargées et de té-
moins sont extraites par 6 mL d’un mélange dichloromé-
thane/isopropanol (95 : 5, v/v) après ajout de 100 μL de SI.

Les tubes sont ensuite agités au Vortexr© pendant 30 s et
centrifugés pendant 5 min à 4500 tpm. La phase organique est
prélevée puis évaporée à sec sous azote. Le résidu sec est repris
par 100 μL de phase mobile (acide acétique à 0,05 %) et 50 μL
sont injectés dans la colonne.

2.6 Validation de la méthode

La méthode a été validée pour les deux principaux méta-
bolites permettant le calcul de l’indice d’acétylation, le 1X et
l’AFMU. Les critères de validité retenus sont la spécificité, la
linéarité, la fidélité, l’exactitude et la limite de détection et de
quantification.

2.7 Phénotypage d’acétylation de la NAT2 par mesure
du rapport [AFMU]/[1X]

Le phénotypage d’acétylation de la NAT2 est déter-
miné par l’indice d’acétylation qui correspond au rapport
[AFMU]/[1X]. La répartition des sujets s’est faite selon un
mode bimodal avec un antimode = 0,55 en se basant sur
les études antérieures qui ont permis le calcul de cet an-
timode de façon statistique à partir de larges populations
d’individus [28, 30, 31, 35, 36]. Les sujets ayant un rapport
[AFMU]/[1X] > 0,55 ont été classés acétyleurs rapides et ceux
dont le rapport est < 0,55 ont été classés acétyleurs lents.

3 Résultats

Les sujets (135 femmes et 112 hommes) étaient âgés de
15 à 65 ans (moyenne 29,2 ± 2 ans). Ils étaient tous des sujets
sains, sans pathologie sous-jacentes qui pourraient perturber
ou influencer le métabolisme de la NAT2.

Les temps de rétention de la caféine et de chacun de ses
métabolites ont été obtenus en chromatographiant les com-
posés individuellement (tableau I). La chromatographie d’une
urine surchargée avec 100 mg/L par la caféine et ses méta-
bolites ne montre pas de co-élution (figure 1). Le chromato-
gramme d’une urine témoin ne montre pas de pic chromato-
graphique.

La droite d’ajustement obtenue à partir de 5 points de
gamme, a pour équation y = 0,0075x + 0, 0026 pour l’AFMU
avec un coefficient de corrélation R2 de 0,9994 (figure 2a).
Pour le 1X, la droite d’ajustement a pour équation y = 0,0069+
0,0046 avec un R2 de 0,9984 (figure 2b).

L’étude de la répétabilité a permis de montrer que la mé-
thode est répétable avec un coefficient de variation (CV) de
1,93 % pour l’AFMU et de 2,09 % pour le 1X (tableau II).
La fidélité intermédiaire, estimée par analyses de cinq séries
de concentration intermédiaires aux standards (10, 15, 30, 50
et 75 mg/L), a permis d’apprécier la reproductibilité de la mé-
thode (tableau III). L’essai évaluant l’exactitude de la méthode
(tableau IV) a permis de vérifier l’étroitesse entre la valeur
vraie et le résultat obtenu. Les limites de détection sont de
0,3 mg/L pour l’AFMU et de 0,5 mg/L pour le 1X. Les li-
mites de quantification sont de 1,23 mg/L pour l’AFMU et de
1,71 mg/L pour le 1X.

Les résultats des dosages d’AFMU et de 1X chez
les 247 sujets étudiés ont permis de calculer le rapport
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Fig. 1. Chromatogramme d’un extrait urinaire surchargé avec la caféine et ses métabolites (100 mg/L).
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Fig. 2. (a) Courbe d’étalonnage de l’AFMU et (b) courbe d’étalon-
nage du 1X.

[AFMU]/[1X]. La figure 3 rapporte les résultats pour les 247
sujets ; ces résultats sont exprimés en log pour une meilleure
représentation : 63,8 % de la population testée sont des acéty-
leurs lents et 36,2 % sont des acétyleurs rapides.

4 Discussion

La population étudiée est composée de 54,66 % de femmes
et 45,34 % d’hommes. Cette répartition est proche de celle de
la population générale du Sénégal avec 51,1 % versus 48,9 %
(odds ratio de 1,105 en faveur des femmes) [37].

Le test à la caféine a été utilisé pour effectuer le phénoty-
page de la NAT2 en se basant sur les concentrations en AFMU
et 1X. Ces deux substances sont des métabolites de la caféine,
obtenus après ingestion de café correspondant à une dose de
300 mg de caféine. Le café est un produit qui s’avère être non
toxique même à dose élevée, il n’a pas de contre-indication
et l’expression du phénotype de la caféine n’est pas influen-
cée par l’âge, ni par le sexe [38–40]. Le choix de ce test est
basé sur son utilisation simple, sa sécurité relative [33,41–43].
D’autant plus que les autres substances médicamenteuses tests
(INH, dapsone, sulfaméthazine, procaïnamide) dans les pre-
mières études [44–48] ont ensuite été exclues à cause des effets
indésirables liés à leur ingestion [24].

Déjà, en 1983, Grant et al. ont utilisé le test à la ca-
féine pour répartir une population caucasienne saine en acé-
tyleurs lents et rapides selon une distribution bimodale avec
un antimode de 0,55 [33]. Les populations ayant un rapport
[AFMU]/[1X] > 0,55 ont été classées acétyleurs rapides et
celles qui ont un rapport < 0,55 étaient considérées comme
acétyleurs lents.

Rasmussen et Kim ont aussi déterminé les métabolites uri-
naires de la caféine pour étudier l’activité des enzymes de mé-
tabolisation de phase I et de phase II (CYP4501A2, xanthine
oxydase et NAT2 [49]). Ils ont confirmé que la NAT2 métabo-
lisait la caféine avec formation de métabolites urinaires AFMU
et 1X dont les rapports de concentration urinaire reflétaient
l’activité enzymatique de la NAT2.

À côté du phénotypage, des techniques de génotypage
sont utilisées de nos jours, comme une technique applicable
à l’analyse de l’ensemble des polymorphismes affectant non
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Tableau II. Répétabilité de la méthodea.

Substances Conc. (mg/L) 1 2 3 4 5 Moy. Écart type CV

AFMU 40 39,85 40,95 42,05 40,65 40,88 40,9 0,79 1,9
1X 40 40,55 41,25 39,95 41,57 39,55 40,6 0,85 2,09

a Un échantillon d’urine chargée a été analysé 5 fois le même jour. Le tableau II montre les moyennes, les coefficients de variation (CV) et les
écarts type.

Tableau III. Fidélité intermédiaire (N = 5).

Concentrations introduites en mg/L
10 15 30 50 75

Substances Moy CV Moy CV Moy CV Moy CV Moy CV
(mg/L) ± SD (%) (mg/L) ± SD (%) (mg/L) ± SD (%) (mg/L) ± SD (%) (mg/L) ± SD (%)

AFMU 10,97 +/− 0,59 4,86 15,51 +/− 0,81 4,88 30,06 +/− 1,17 3,48 50,04 +/− 1,63 2,92 75,16 +/− 2,52 3
1X 10,93 +/− 0,56 5,17 15,92 +/− 0,66 4,19 30,99 +/− 1,07 3,45 51,43 +/− 0,97 1,88 75,5 +/− 0,69 0,92

Tableau IV. Justesse ou exactitude de la méthode.

[AFMU] Moy des [AFMU] CV [1X] introduites Moy des [1X] CV
introduites calculées mg/L) (%) (mg/L) calculées (mg/L) (%)

(mg/L) +/– SD +/– SD
5 5,4 +/– 0,36 7,57 5 5,5 +/– 0,43 8,72
10 10,48+/– 0,57 6,05 10 10,47+/– 0,51 5,49
20 20,78+/– 0,87 4,66 20 20,57+/– 0,46 2,47
40 40,94+/– 0,88 2,39 40 40,15+/– 0,82 2,28
80 80,29 +/ 1,18 1,65 80 80,13+/– 0,8 1,103

 
- 0,2596 Log [AFMU] / [1X] 

An�mode = 0,55Nbre  
d’échan�llons 

Fig. 3. Indice d’acétylation de la NAT2 en fonction de log
[AFMU]/[1X] (antimode = 0,55).

seulement la pharmacocinétique des médicaments, mais éga-
lement leurs effets (récepteurs, cibles protéiques) [50].

Les résultats de notre étude montrent une distribution bi-
modale dans la population sénégalaise avec respectivement
63,8 % et 36,2 % d’acétyleurs lents et rapides.

Cette distribution bimodale a été constatée dans différentes
populations avec des taux de répartition variés. La propor-
tion des phénotypes rapides et lents varie dans les différents
groupes ethniques et est rapportée dans le tableau V.

Le profil d’acétyleurs lents a été trouvé à des fréquences
faibles chez les Asiatiques (10–30 %) [1, 51, 52]. Dans une
population iranienne, Bakayev et al. ont cependant trouvé un
pourcentage d’acétyleurs lents de 32,9 % [51]. Les Japonais
ne comptent que 14 % d’acétyleurs lents d’après l’étude de Yu
et al. en 1994 [52].

Chez les Caucasiens, la fréquence est estimée entre 40 et
70 % [10,53,54]. Dans une population française d’origine cau-
casienne, la prévalence des acétyleurs lents est de 38,7 % par
le test à la caféine [55].

En 2000, O’Neil et al. avaient déterminé le profil d’acéty-
lation de la NAT2 chez des Américains d’origine canadienne
HIV+ par le test à la caféine avec 70 % d’acétyleurs lents et
30 % d’acétyleurs rapides [56].

Chez les Africains, Khelil et al. avaient trouvé une fré-
quence d’acétyleurs lents plus faible dans une population algé-
rienne (55 %) en utilisant ce test à la caféine [57]. De même,
au Zimbabwe, Nhachi et al. ont aussi trouvé une répartition
bimodale avec 58 % d’acétyleurs lents et 42 % d’acétyleurs
rapides [58]. Dans une population égyptienne, la fréquence
d’acétyleurs lents est supérieure à 90 % [59]. Par contre, chez
les Esquimaux, près de 99 % des sujets sont des acétyleurs
rapides.

À côté de la répartition bimodale, il a été démontré, dans
une population canadienne d’origine caucasienne, par Grant
et al., une répartition trimodale en utilisant le test à la ca-
féine [31].
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Tableau V. Résumé de différentes études sur la détermination de l’acétylation de la NAT2 par différentes techniques et dans différentes
populations.

Population étudiée Nombre de participants Méthodes utilisées Résultats (%) Références
AR : 34,4

29 Test à l’INH AL : 10,35 [60]
AI : 55,17

Canadienne d’origine caucasienne AUR : 48,4
31 Test à la sulphamétazine AR : 22,6 [61]

AL : 29

90 Test à la caféine AR : 30
[56]

AL : 70
Américaine

255 Test à la caféine
AR : 41,9

[54]
d’origine caucasienne AL : 58,1

Française d’origine caucasienne 150 Test à la caféine AR : 61,3
[55]

AL : 38,7
AR : 18,2

Iranienne 88 PCR-RFLP AL : 32,9 [51]
AI : 48,9

Japonaise 110 PCR-RFLP AR : 86
[52]

AL : 14

A
fr

ic
ai

ne

Algérienne 18 Test à la caféine
AR : 45

[57]
AL : 55

Égyptienne 50 Test à l’INH
AR : 08

[59]
AL : 92

Zimbabwéenne 100 Test à la sulphamétazine
AR : 58

[58]
AL : 42

Tazanienne 120 PCR-RFLP AR : 52
[64]

AL : 48

AUR : Acétyleur ultra rapide ; AR : Acétyleur rapide ; AL : Acétyleur lent ; AI : Acétyleur intermédiaire ; PCR-RFLP : Polymerase Chain
Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism.

Bien que l’impact du polymorphisme d’acétylation sur la
pharmacocinétique de l’INH ait été largement étudié en mo-
dèle de distribution bimodale, il a été démontré que l’éli-
mination de l’INH est en fait trimodale. Dans la répartition
trimodale, les acétyleurs rapides de la distribution bimodale
étaient subdivisés en acétyleurs rapides et intermédiaires. Pour
étudier cette distribution trimodale, certains auteurs ont étu-
dié la cinétique de l’isoniazide par administration de deux
doses différentes d’INH de 5 mg/kg et de 10 mg/kg, les ca-
ractéristiques d’élimination des différents sous-groupes phé-
notypiques étant influencées par la concentration du médica-
ment [7,60]. Deguchi et al. ont ainsi déterminé une distribution
trimodale du phénotype de la NAT2 dans une population cana-
dienne avec 34,48 % d’acétyleurs rapides, 55,17 % d’acéty-
leurs intermédiaires et 10, 35 % d’acétyleurs lents [60].

Des études ont utilisé d’autres substrats pour la détermi-
nation de l’indice d’acétylation de la NAT2. Le principe est
le même que celui du test à la caféine : une dose de substrat
est administrée au sujet et les urines sont recueillies pour le
dosage des métabolites urinaires majeurs. Ce sont en géné-
ral des médicaments métabolisés par la voie de la NAT2 (par
exemple, le dosage de l’isoniazide et de son métabolite, l’acé-

tylisoniazide AcINH pour étudier le rapport INH/acINH pour
une optimisation du traitement de la tuberculose en fonction
du profil d’acétylation).

Ainsi, Abzalov et al. ont utilisé la sulfaméthazine pour
répartir une population colombienne d’origine canadienne en
deux groupes dans la population générale et en trois groupes
chez des sportifs. Chez ces derniers, le profil ultra rapide a été
mis en évidence et il a été démontré lors de cette étude que le
profit d’acétylation ultra rapide observé après un exercice phy-
sique reflète l’adaptation de l’organisme à l’activité enzyma-
tique par un phénomène d’induction de la N-acétyltransférase
suite à une augmentation de l’absorption sanguine du substrat
lors de l’exercice physique [61].

Plusieurs études ont été réalisées dans des populations ca-
nadiennes afin de rechercher l’origine ethnique, sachant que
les Esquimaux sont des acétyleurs rapides (pourcentage supé-
rieur à 99 %) [31, 60, 61].

D’autres études ont montré la corrélation entre le profil
d’acétylation et le mode de vie des sujets testés [62] ; la fré-
quence du phénotype lent est deux à trois fois plus élevée
dans la population agro-pastorale que dans les populations
dont la subsistance repose traditionnellement sur la chasse
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et/ou la collecte. Selon Sabbagh, les activités agro-pastorales
déclenchent de profonds changements dans l’alimentation et
l’exposition aux xénobiotiques, ce qui affecterait l’activité de
plusieurs voies métaboliques dont celle de la NAT2 [62].

Notre étude a été réalisée sur des sujets sénégalais sains
non fumeurs avec 63,8 % d’acétyleurs lents et 36,2 % d’acé-
tyleurs rapides. Mais le tabagisme n’a pas d’influence directe
sur le profil d’acétylation ; et nos résultats corroborent ceux de
Muscat qui a trouvé une répartition bimodale chez des Noirs
américains mais fumeurs mais avec une prévalence d’acéty-
leurs rapides plus importante (64 %) [63]. De plus, cet auteur
met en relation le profil d’acétylation et la survenue de cer-
taines pathologies telles que le cancer de la vessie et le cancer
colorectal. Selon Muscat, la NAT2 est une voie importante de
toxification des contaminants comme le 4-aminobiphényl qui
forme des adduits à l’hémoglobine chez les fumeurs et la sur-
venue de cancer de la vessie serait plus importante chez les
sujets fumeurs acétyleurs lents. Les résultats des autres pays
africains montrent aussi une prévalence d’acétyleurs rapides
plus importante au Zimbabwe et en Tanzanie [59, 64].

D’autre part, il est possible de déterminer le profil d’acé-
tylation de la NAT2 par la technique de génotypage. Le
génotypage n’est pas soumis à l’influence de facteurs confon-
dants (co-administration de médicaments, pathologies asso-
ciées). Cependant, la technique de génotypage souffre encore
de la nécessité d’appliquer un grand nombre de tests, au vu du
nombre parfois élevé de mutations à détecter. Néanmoins, il
permet de remédier aux problèmes du phénotypage qui est sou-
mis aux facteurs de variation ayant un effet sur l’expression du
génome et en particulier les facteurs environnementaux [65].
Des résultats de génotypage de la NAT2 ont ainsi permis de
classer d’autres populations africaines en acétyleurs lents ou
rapides. Par cette méthode de génotypage, la fréquence d’acé-
tyleurs lents chez les Tanzaniens est de 49 %, chez les Sud-
Africains de 38 %, chez les Zimbabwéens de 52 % [64].

Plusieurs pathologies sont associées au profil polymor-
phique de la NAT2, en particulier à la cancérogène de certains
organes. Les N-acétyltransférases 2 sont capables de participer
à la formation d’ions dits arylazoniums très réactifs et peuvent
jouer un rôle important dans la survenue de certains cancers
tels que le cancer de la vessie [66]. Les précurseurs ainsi ac-
tivés sont des amines cycliques et hétérocycliques provenant
de sources environnementales telles que la fumée de cigarette,
certains résidus de cuisson des aliments, ou encore des pol-
luants industriels. Mais d’autres activités enzymatiques, telles
que celles des cytochromes P450, pourraient également inter-
venir dans ce phénomène.

L’utilisation de l’INH dans le traitement de la tuberculose
pourrait avoir des effets indésirables à type de neuropathie chez
les acétyleurs lents ou d’hépatotoxicité. En effet, la diminution
ou la perturbation de l’activité de la NAT2 pourrait entraîner
l’accumulation des précurseurs, tels que l’hydrazine et l’acé-
tylhydrazine dans le foie, conduisant à l’hépatotoxicité de ce
médicament [67, 68].

5 Conclusion

Il a été démontré un polymorphisme génétique de la NAT2
dans une population sénégalaise avec respectivement 63,8 %

et 36,2 % d’acétyleurs lents et rapides. Ceci est important pour
mettre en place un traitement de la tuberculose avec l’INH et
pour adapter la posologie. Ce polymorphisme peut également
être pris en compte pour expliquer certaines pathologies.
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