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INTRODUCTION

INTRODUCTION

Le cancer du cavum (nasopharynx, rhinopharynx, ou épipharynx) est le cancer le plus
fréquente des cancers des VADS (voies aérodigestifs supérieurs)(1). Il se caractérise avec une
répartition géographique particuliere et spécifique, avec des régions ou il est tres fréquent et des
régions ou il reste trés rare. Son étiologie multifactorielle incrimine I’interaction de
facteurs viraux essentiellement représenté par le virus d’Epstein Barr, des facteurs génétiques
par I’intervention de nombreux polymorphismes génétiques et des facteurs environnementaux
comme le tabac qui jouerait un réle dans le processus cancérigene.(2)(3)

En effet, a la suite d’une exposition a des carcinogénes et des xénobiotiques hydrophobes,
des voies de biotransformations en deux phase (phase I et phase II) vont étre activé afin d’éviter

I’accumulation de ces métabolites et de faciliter leur élimination.(4)

Cependant, il arrive qu’il se forme a I’issu de ces biotransformations des métabolites
fortement réactifs vis-a-vis de ’ADN pouvant provoquer des mutations et induire 1’apparition
d’un cancer.

D’autre part, les génes codant pour ces enzymes, présentent de nombreux polymorphismes
concernant plusieurs enzymes des deux phases et provoquant des modifications enzymatiques
fonctionnels qui semblent aussi étre associé a des différences de susceptibilité au cancer dont

le cancer du nasopharynx.

L’enzyme N-acétyl tranférase 2 (NAT2) est une des enzymes principales de la phase II de
détoxication qui est responsable de la biotransformation des composés cancérigenes tels que les
arylamines, les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les amines hétérocycliques N-
hydroxylées, largement présents dans la fumée de cigarette et dont le polymorphisme est
impliqué dans la susceptibilité au cancer.

Le gene NAT2 est tres polymorphe avec plusieurs formes alléliques conduisant a des
actétylations variables, qui peuvent étre soit des acétylations lents ou des acétylation rapides

des substances toxiques.
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OBJECTIF DU TRAVAIL :

Dans cette étude, notre travail vise a explorer I’implication du polymorphisme génétique
des enzymes de la phase II de détoxication, a travers I’étude du géne NAT?2 dans la susceptibilité
d’apparition du cancer du nasopharynx

Pour cela nous allons établir une étude comparative en utilisant plusieurs recherches cas-
témoins effectué sur différentes population dans le but de la démontrer I’association des
polymorphismes NAT2 et plus précisément le profil d’acétylations lente et la susceptibilité

d’apparition du cancer du nasopharynx
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L.1- RAPPEL ANATOMIQUE DU NASOPHARYNX :

Le nasopharynx constitue la partie supérieure du pharynx, li€¢ au nez, et sépar¢ de la
bouche par le palais mou a I'arriére du plafond buccal. La partie supérieure du nasopharynx est
délimitée par la base du crane. Les trompes d'Eustache relient le nasopharynx a la partie centrale
de chaque oreille, avec des ouvertures de chaque c6té du nasopharynx (5).

La dimension antéro-postérieure moyenne du nasopharynx chez I'adulte est de 2 a 3 cm
et les diamétres transversal et vertical, mesurent environ 3 a 4 cm (6).

Plusieurs parois entourent le nasopharynx, paroi pharyngée supérieure, inférieur,
latérale, antérieur et postérieur. Il est revétu d'un épithélium respiratoire ou cylindrique cilié(6).

pharynx

cavitd
nasale

nasopharynx

orophayynx

{aryngopharyrnx

2

Figure N° 01 :Anatomie du nasopharynx(7)

I.1.1.Vascularisation et innervation:

Le nasopharynx recoit son irrigation sanguine principalement du systéme carotidien
externe, notamment par l'artere pharyngienne ascendante. Cette artére alimente un réseau sous-
muqueux abondant, comprenant des ramifications de l'artére maxillaire et de l'artere faciale.

Concernant ’innervation, le nasopharynx recoit son innervation du plexus pharyngien,
compos¢ des nerfs IX (glossopharyngien), X (vague), et des branches du ganglion cervical
supérieur du systeme sympathique. De plus, le nerf maxillaire (V2) contribue a l'innervation
sensitive du toit du nasopharynx (8).
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Figure N° 02: La vascularisation du nasopharynx(9)

I.1.2.Drainage lymphatique :

Le nasopharynx posseéde un réseau lymphatique dense sous-muqueux, ce qui le rend tres
susceptible a un envahissement ganglionnaire précoce et fréquent (75 a 90 %). Ce réseau
lymphatique est étroitement li¢ a celui des cavités nasales, drainant vers divers niveaux du cou,
avec une concentration notable au niveau du toit et des parois latérales du cavum (10).

1.2. DEFINITION DU CANCER NASOPHARYNX :

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS), également appelés cancers
ORL (oto-rhino-laryngologie) ou cancers de la téte et du cou, sont principalement des
carcinomes épidermoides provenant de divers sites anatomiques, tels que la cavité buccale, le
pharynx, le larynx et le nasopharynx (11).

Le cancer du nasopharynx est un type de cancer qui se développe dans les cellules de la
partie supérieure du pharynx, également connue sous le nom de cavum ou rhinopharynx.
Ce cancer constitue une entité particuliere vu ses caractéristiques cliniques, épidémiologiques,
histopathologiques et son traitement. Ilse distingue des autres cancers ORL
par sarelation avec le virus Epstein Barr (EBV) et par ses causes génétiques et
environnementales (12).
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Figure N° 3 : position de la tumeur nasopharyngée(13)
L3.EPIDEMIOLOGIE DU CARCINOME DU NASOPHARYNX :

Le carcinome nasopharyngé est en effet I'un des cancers les plus courants de la téte et
du cou, et son incidence varie selon la géographie et les groupes raciaux. Il a été signalé¢ dans
de nombreuses régions du monde, avec un taux d'incidence relativement constant selon 1'age et
indépendamment du sexe (14). Selon le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC),
il y a eu environ 133 354 nouveaux cas de cancer du nasopharynx en 2020, ce qui représente
seulement 0,7% de tous les cancers diagnostiqués (15).
1.3.1.-La répartition géographique :

La distribution géographique spécifique de ce cancer est li¢e a l'interaction complexe
des multiples facteurs. On observe trois principales zones distinctes a travers le monde :

* Des zones a haut risque : incluant la mer de Chine méridionale, le sud-est asiatique
(Philippines, Indonésie, Malaisie, Singapour), le Groenland et I'Alaska, ou le nombre de
nouveaux cas par an varie de 20 a 50 pour 100 000 habitants par an.

* Des zones a risque intermédiaire: comprenant les pays du Nord de I'Afrique,
notamment les pays du Maghreb et les régions cotieres mediterranéennes, ou le taux d'incidence
se situe entre 3 et 10 cas pour 100 000 habitants par an.

* Des zones a faible risque : ou l'incidence est inférieure a 1 pour 100 000 habitants par
an, et elles englobent le reste du globe (15).
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Figure N°4 :Distribution géographique de l'incidence du cancer du cavum(16)

1.3.2.La répartition en fonction du sexe :

La répartition en fonction du sexe montre que le cancer du cavum est plus fréquent chez
les sujets de sexe masculin avec un sex-ratio de 2 a 3 (15).

1.3.3. La répartition en fonction de I’4ge :

Le cancer nasopharyngée se rencontre a tous les ages et 1’age moyen de sa survenu varie
selon la zone géographique et le type histologique. Il survient a un age plus jeune que les autres
carcinomes épidermoides des voies aérodigestives supérieurs, et se caractérise globalement, par
une répartition bimodale avec deux pics d’incidence. Un premier pic entre 10 et 24 ans et un
deuxiéme pic aux alentours de 50 ans. L'age moyen est d'environ 40 ans.

Dans les pays a haut risque, comme la Chine, le maximum de fréquence ce situe aux alentours
de 50 ans. Alors que dans les pays a risque intermédiaire, la répartition est bimodale.
Cependant, dans les pays a risque faible, I’age moyen est en général supérieur a 50 ans (15).

L4.LES FACTEURS DE RISQUE DU CANCER DU NASOPHARYNX :

Les facteurs de risque du cancer du nasopharynx sont multiples et
complexes. L’étiologie de ce cancer incrimine principalement trois types de facteurs: les
facteurs environnementaux, le facteur viral et les facteurs génétiques.

1.4.1.Facteurs environnementaux

De nombreuses études ont prouvé que de nombreux facteurs de risque
environnementaux interviennent dans le développement de ce type de cancer (17).
Parmi ces facteurs, les facteurs alimentaires, L’intoxication alcoolo-tabagique, Ia
consommation de drogues, 1’exposition professionnelle a des substances chimiques et toxiques
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tel que les poussieres de bois et de ciment et les engrais utilis€é en agriculture (17).

* Facteur alimentaire:

C’est le mode de conservation traditionnelle des aliments qui est inadéquat et peut étre
dangereux et en rapport avec 1’apparition du cancer. Les viandes séchées, salées, épicées, cuite
et conservée dans un mélange d’huile et de graisses fondues (khlii) ont été décrites comme
pouvant étre un facteur de risque pour le cancer du nasopharynx (18)

En vérité, ce sont les nitrosamines qui se trouvent dans les viandes et poissons salées qui
forment un large groupe de carcinogeénes chimiques genotoxiques et jouent un role étiologique
dans I’oncogenese. Ce risque augmente chez les personnes qui en consomment depuis la petite
enfance (19).

Une étude récente réalisée a Ouargla (2021-2023) a prouvé que les habitudes alimentaires
telles que la consommation de Smen, Harissa et d’eau non controlée comme 1’eau de source,
de citerne et de puits représentent des facteurs de risque pour ce cancer (20).

* Facteur alcoolo-tabagique:

La relation entre le tabagisme et le cancer du nasopharynx reste incertaine et
contradictoire. Dans le monde, certains chercheurs confirment cette relation, notamment en
algérie. Cependant, la majorité des études indiquent qu’il n’existe aucun lien entre la
consommation d’alcool et le développement du cancer du nasopharynx (18)(21).

e Exposition professionnelle:

Le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a récemment classé le
formaldéhyde comme cancérogene en relation avec ’apparition du cancer du nasopharynx.
Cela a été confirmé par des études de cohorte de travailleurs exposés de par leur profession
au formaldéhyde et ayant présentées une augmentation significative des déces dus aux cancers
du nasopharynx. Le formaldéhyde est en réalité, un produit chimique généré par les moteurs
d'automobiles, mais il est aussi le produits de beaucoup d’industries tel que les industries
utilisant le bois pressé, la colle et les adhésifs, le papier, le textile et autres. Il est aussi
un des composants de la fumée de tabac (21).

1.4.2.Facteur viral:

La relation entre le virus Epstein-Barr (EBV) et le cancer du nasopharynx a été prouvé
essentiellement avec les carcinomes épidermoides indifférenciés.

Ce cancer est associ¢ a une ¢lévation du taux d’anticorps Epstein Barr qui s’abaisse
apres un traitement radio-thérapeutique et réapparait en cas de récidive. Ce taux d’anti EBV
constitue donc wun excellent ¢lément de diagnostic et de surveillance (22).

La présence de I’ADN viral de I’EBV au niveau des cellules tumorales du CNP montre
que c’est le méme ADN dans chaque cellule épithéliale maligne, témoignant ainsi de la

monoclonalité de cette prolifération tumorale (22)

La présence du virus dans toutes les cellules tumorales indique que le virus aurait un role
dans la transformation cellulaire et pourrait offrir des opportunités pour développer de
nouvelle approches thérapeutiques et diagnostiques.



CANCER DU NASOPHARYNX PARTIE BILBLIOGRAPHIQUE

1.4.3.Facteurs génétiques :

Effectivement, le CNP peut se présenter sous forme héréditaire ou sporadique.
Cependant, la distinction entre les génes impliqués dans ces deux formes n'est pas toujours
clairement établie. L'observation de cas familiaux de cancer du cavum suggeére une
prédisposition génétique (23).

Plusieurs études ont aussi mis en évidence des anomalies chromosomiques courantes
dans le CNP, telles que les gains et les pertes de matériel génétique, et peuvent impliquer a la
fois des oncogenes et des génes suppresseurs de tumeur dans le développement et la
progression tumorale (23) (24). Parmi les gains ceux impliquant les chromosomes 1q, 3q,

8q, 12p et 12q et les pertes au niveau des
chromosomes 1p, 3p, 9p, 9q, 11q, 13q, 14q et 16q (24).

Les spécificités antigéniques et alléliques de HLA classe I et II semblent aussi étre
associées a un risque accru de CNP variable selon [’aire géographique (25).
Les études cas-témoins sur les antigénes de classes I et II du systétme HLA ont identifi¢
différents marqueurs de susceptibilité pour le carcinome nasopharyngé (NPC), avec des alleles
distincts entre 1'Extréme-Orient (HLA A2, HLA B46 et HLA DRB1*03) et 1'Afrique du Nord
(HLA B13, HLA A23 et HLA DRBI1*05). Cette variation suggere l'implication de genes
récessifs liés a la région HLA dans le risque de CNP (26)

LS. LES BASES MOLECULAIRES DANS LE CANCER DU NASOPHARYNX :
Comme pour les autres pathologies tumorales, le développement du CNP implique
I’accumulation de mutations génétiques multiples qui affectent certains génes suppresseurs de

tumeur et oncogénes favorisant ainsi 1’évolution clonale de la cellule néoplasique.

L.5.1.Les oncogénes:
*EGFR (epithelial growth factor receptor)

Il s’agit d’un groupe de récepteurs protéique monomérique du facteur de croissance
épidermique transmembranaire (EGFR) qui appartient a la famille érythroblastose oncogene B
(ErbB) des récepteurs tyrosine kinases (RTK) de type I. Ce groupe exerce des fonctions
essentielles dans la physiologie des cellules épithéliales. Ils sont responsables de la

prolifération, la différenciation et I’angiogenese (27)

Bien que son role dans le CNP ne soit pas tout a fait clair, des études prouvent qu’il
existe une association entre I'expression de 'EGFR et le volume tumoral primaire du carcinome
du nasopharynx. (28)

«CCND1 (Cyclin D1)

La cycline DI est un oncogéne situé sur le chromosome humain 11q13. La protéine
exprimée contrdle la transition du cycle cellulaire de G1 a S (29). La surexpression de CCND1
et les événements moléculaires associés, soutiennent l'infection latente par 'EBV et facilitent
le développement des CNP. Elle pourrait étre le biomarqueur pronostique du cancer de
nasopharynx (30).
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*PIK3CA
PIK3CA est un oncogene situ¢ sur le chromosome 3q26.32. Ce geéne joue un rdle
essentiel dans la régulation de la croissance et de la survie cellulaires. L'amplification et la
surexpression de PIK3CA ont été fréquemment détectées dans CNP (31).

* LTPR
LTPR est une protéine transmembranaire unique de type 1, membre de la famille des
récepteurs du facteur de nécrose tumorale (TNFR). Il est localisé en 12p13. Il est impliqué dans
de multiples voies de signalisation kinase. La surexpression de LTBR dans les cellules
¢épithéliales nasopharyngées a déja été¢ démontrée par plusieurs études. (32)

1.5.2. Genes suppresseurs de tumeur :
*P53
Le géne de P53 localisé sur le chromosome 17pl3 est un geéne suppresseur de

tumeur, facteur de transcription, ayant un rdle important dans la régulation négatif du cycle
cellulaire, la stabilit¢ du génome et la prévention de la carcinogenése. Il est trés souvent muté
dans les cancers. La substitution de la base G en C au niveau du codon 280 de I’exon 8, ainsi
que la substituttion au niveau du codon 72 ont ét¢ identifiée dans une lignée cellulaire du CNP
(33)

*RASSF1A
I1 s’agit de I’isoforme A du domaine d’association de la famille Ras localisé sur le
chromosome 3p21.3. Ce geéne pourrait &tre impliqué dans divers mécanismes cellulaires,
notamment l'arrét du cycle cellulaire et I'apoptose. Son altération a été associée a la pathogenese
d'une variété¢ de cancers, notamment le cancer du nasopharynx. La méthylation de son
promoteur a été décrite comme un événement précoce et fréquent dans la tumorigenese de CNP
(34)

* KAIl1/ CD82

Ce géne appartient a la superfamille transmembranaire 4 (TMA4SF), et est situé sur
le chromosome 11p11.2. Il présente une fonction inhibitrice vis-a-vis des métastases puisqu’il
a été constaté que les niveaux de la protéine KAI1/CDS82 étaient en corrélation avec les
caractéristiques métastatiques des lignées cellulaires CNP. Le taux d'expression positive de
KAI1/CD82 dans le CNP était inférieur a celui des tissus nasopharyngés normaux, ce qui
indique que ce geéne présente une fonction dans la survenue, le développement et les métastases
du carcinome nasopharyng¢ (35).

'nm23
Le géne nm23 est I'un des génes suppresseurs des métastases tumorales. L'expression
positive du géne nm23 dans le cancer du nasopharynx était étroitement liée au pronostic des
patients, et les patients avec un faible taux d’expression de ce géne avaient un trés mauvais
pronostic vital (36).
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*Wipl

La protéine Wipl est une protéine codée par un gene situé sur le chromosome 17q22.
C’est une phosphatase sérine / thréonine impliqué dans de nombreux processus biologiques de
prolifération, d'apoptose, et d'invasion cellulaires. Le niveau d’expression de Wipl s’est avéré
significativement plus ¢élevé dans les tissus cancéreux que dans les tissus normaux (37)

*Les Micro RNA

Les miARN sont une classe de molécules d'ARN non codantes qui mesurent
généralement entre (22 et 25 nucléotides). Leur fonction est largement influencée par
I’expression de leurs principales cibles. Certains miARN favorisent la tumorigenese dans
certains types de cellules et la suppriment dans d'autres. La classification d’un miARN comme
oncogene ou suppresseur de tumeur nécessite donc de connaitre le type de cellule dans laquelle
il agit. Dans les NPC, il a été rapporté que les miARN étaient exprimés de maniére aberrante et
exergaient des effets essentiels en modifiant 1'expression de leurs cibles spécifiques d'ARNm
(38).

1.6 /CLASSIFICATION DU CANCER DU NASOPHARYNX :

L.6.1.Classification histologique :
L’organisation mondiale de la santé OMS a classé le cancer du nasopharynx en trois

principales formes histologiques reposant sur le degré de différenciation des cellules malignes
et la présence ou I’absence de ponts intercellulaire et de kératine
* carcinome épidermoide différencié kératinisant bien différencié ou OMS type I
Ce type histologique rend compte de 30% a 40% des carcinomes du nasopharynx (CNP)
survenant dans les zones présentant une faible incidence (39). Il est caractérisé par une
différenciation squameuse évidente avec des ponts intercellulaires et des dépdts kératine
d’aspect perlé. Ce type est moins sensible a la radiothérapie (39)
e carcinome épidermoide différencié non kératinisant bien différencié ou
OMS type ll
Il est principalement associ¢ a une infection par le virus d’Epstein Barr. La
différenciation squameuse n’est pas nette. Les cellules tumorales présentent un arrangement
stratifié non syncytial. Les cellules néoplasiques ont des contours réguliers et nets avec un
aspect pavimenteux, avec absence de sécrétion de mucine ou de différenciation cellulaire (35).
Ce type est fréquent dans les zones géographiques a haut risque et a risque intermédiaire (39).
* carcinome épidermoide indifférencié de type nasopharyngé ou OMS type 111
Il s’agit du type le plus fréquent avec environ 70% des cancers du cavum. [’aspect
histolgique est particulier avec des grandes cellules tumorales aux limites indistinctes et
des noyaux clairs et de grandes tailles (40). La tumeur apparait sous forme syncytiale. Les
¢léments lymphoides non néoplasiques sont nombreux au sein des UCNT (39).
1.6.2.Classification clinicopathologique :
I1 s’agit du systeme de classification TNM le plus fréquemment utilisé et basée sur 3
¢léments essentiels (41):
-la taille et la localisation de la tumeur primitive (T)
-le nombre et la taille des nodules ganglionnaires cervicaux (N).
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-les éléments en faveur de métastases a distance (M).

Cette classification permet une stadification du cancer en cinq stades du stade 0 (carcinome in
situ) au stade IV (cancer avec métastases) (tableauN°01).

Tableau N°1 :classification TNM du cancer du nasopharynx (42)

Stade Tumeur T Ganglions N Métastases M
0 Tis
| T1 ol
T2 NO-1
T1 N1
Il T2 NO-1 MO
TO N1
T1-T3 N2
T3 NO-1
m T3 NO-1
TO-2 NO-2
T3 N2
IVA T4 NO/N1/N2 MO
IvB Tout T N3 M1
IvC Tout T Tout N M1

L7.LE DIAGNOSTIC DU CANCER DU NASOPHARYNX :
1.7.1.Le diagnostic clinique:
Généralement dans les premiers stades, le cancer du nasopharynx est asymptomatique et

le diagnostic est souvent tardif. La durée entre les premiers signes cliniques et le diagnostic
clinique est d’environ 8 a 10 mois (43)
* Les symptomes:

Le signe le plus courant du cancer du nasopharynx est une masse indolore et visible dans
le cou, cette adénopathie cervicale est souvent hautes et postérieurs et assez volumineuse. Les
autres symptomes apparaissent a des stades avancées de la maladie telle que les signes
rhinologiques dans 20% a 30% des cas et qui sont représentées par une obstruction nasale
permanente, une sinusite et une épistaxie unilatérale (44) .Les signes otologiques (hypoacousie,
otalgies) sont aussi présent dans 40%a 60% des cas, les signes neurologiques sont plus rare
avec 10% a 15% des cas et se traduisent par des céphalées et des névralgies faciales (44)

1.7.2.Examen clinique :

L'endoscopie nasopharyngée combinée a l'examen histopathologique des Iésions
suspectées fournisse de bons indices. Cependant, cette méthode est applicable aux patients
suspectés de NPC et ne convient pas au dépistage précoce et en particulier au dépistage a grande
échelle. De plus, bien que les tests sanguins de laboratoire actuels (dépistage des anticorps anti-
EBV et les tests ADN de I'EBV) puissent fournir une spécificité et une sensibilité élevées, ils ont
toujours de faibles valeurs prédictives positives (VPP) et produisent davantage de résultats
faussement positifs, ce qui conduit a un examen endoscopique nasal répété, une biopsie et un suivi
45).

Chez tous les patients suspectés d'avoir un NPC, un examen complet de la téte et du cou doit
étre effectué. Le cou est soigneusement palpé pour détecter des ganglions cervicaux. La cavité
nasale est aussi inspectée avec un spéculum nasal pour détecter toute extension tumorale a la cavité
nasale; Chez un patient présentant une masse cervicale, une biopsie du ganglion doit étre effectuée.
Cette biopsie est essentielle pour diagnostiquer définitivement le NPC (46).
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L8. TRAITEMENT :

Le traitement sera déterminé aprés une évaluation clinique et des examens
complémentaires, en prenant en considération le stade TNM de la tumeur, 1'état de santé général
et I'age du patient.

1.8.1.La Chirurgie :
En raison de la position anatomique du NPC et de sa tendance a présenter des métastases

ganglionnaires cervicales, il ne se préte pas toujours a une intervention chirurgicale.

1.8.2.L.a Radiothérapie (RT) :

La radiothérapie (RT) est le pilier du traitement et constitue un élément essentiel du
traitement a visée curative des NPC non disséminés. La maladie de stade I est traitée par RT
seule, tandis que les maladies de stade II, I1I, et I'V sont traitées par RT avec une chimiothérapie
concomitante. La RT est ciblée sur la tumeur primitive et les régions adjacentes considérées

comme présentant un risque de propagation microscopique a partir de la tumeur, ainsi que sur
les deux cotés du cou (46).

1.8.3.La Chimiothérapie :

La chimiothérapie a base de cisplatine-5FU, administrée en trois cycles adjuvants, est

souvent intégrée a de nombreux protocoles de chimioradiothérapie concomitante, bien que son
bénéfice soit incertain et ses effets toxiques importants. Il a ét¢ démontré que la chimiothérapie
d'induction a base de cisplatine améliore la survie et peut étre envisagée dans les maladies
localement avancées (46).
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I-LES VOIES DE BIOTRANSFORMATION DES XENOBIOTIQUES :

Les xénobiotiques sont des substances étrangéres a 1’organisme vivant et peuvent inclure
une gamme de composés chimiques d’origines industriels, ou des médicaments, en passant par
des substances naturelles. Certains sont sans danger, tandis que d’autres peuvent étre toxiques
voir méme néfastes (47).

Afin d’éviter 1’accumulation toxiques de ces substances, les organismes vivants ont
développé spécifiquement des systémes de biotransformation ou de détoxication pour faciliter
I’¢limination de ces xénobiotiques, qui sont souvent hydrophobes (47).

Cette biotransformation implique un systéme enzymatique existant dans plusieurs organes
tel que les poumons, les reins et les intestins. Cependant le foie reste I’organe qui métabolise
majoritairement les xénobiotiques, pour les rendre plus hydrosolubles et donc plus facilement
¢liminables.

Deux types de réactions enzymatiques interviennent lors de ce processus : les réactions
enzymatiques de phase I et celles de phase II (48).

Molécules apolaires —> Elimination difficile
liposolubles
Phase |
fonctionnalisation

Phase Il
conjugaison
IMolcclespolanmes —> Elimination facilitée

hydrosolubles

biotransformation

FigureN°05: Schéma général du métabolisme des xénobiotiques(49)

L1.LES REACTIONS DE LA PHASE :
Ce sont des processus de métabolisation hépatique des substances étrangeres, ou les
réactions de dégradation et de fonctionnalisation sont principalement des oxydations
microsomales hépatiques. Cela conduit a la formation de métabolites qui sont soit directement

¢liminé, soit soumis a des réactions de la phase II impliquant une deuxiéme série d'enzymes
pour les rendre plus solubles (50).

La phase I permet de rendre les substrats hydrophobes plus hydrophiles en introduisant
une fonction chimique d'ancrage grace a 1'oxygene atmosphérique. Cela prépare le terrain pour
la fixation ultérieure d'un groupement généralement polaire lors de la phase II (51).

Ces réactions  sont principalement assurées par les enzymes de Ila
superfamille des cytochromes P450. Ces enzymes sont des hémoprotéines oxydases
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exprimées dans le foie, et d'autres tissus et qui
réalisent & eux seuls environ 90 % des réactions de cette phase (51).

(&F

S

XH + NADPH, H' XOH + NADFP + H20

En-zymes de la superfamille

D cytochromes P450

XH: xénobiotique hydrophobe
XOH: composé intermédiaire hydrophile

Figure N° 06: La réaction de monoxygénation de la phase I.(52)

Bien que la fonction principale du CYP soit de transformer un composé actif en un
compos¢ inactif excrété dans l'urine, il participe également aux processus d'activation
métabolique, de sorte que les composés inertes et peu réactifs soient convertis en d'autres
composés avec une grande réactivité chimique (53).

L2.LES REACTIONS DE LA PHASE 1I :
La phase II également appelée phase de conjugaison, succede a la phase I. Les enzymes
de la phase II catalysent la conjugaison des métabolites résultants de la phase I avec des

substrats endogenes tels que le glutathion, les acides glucuroniques, les sulfates ou les acides
aminés. Cette conjugaison rend les métabolites plus faciles a excréter. La réaction générale
réalisée durant cette phase est :

XOH + Y-R » XOR + YH

(NAT, GST,..)

Cette réaction est souvent catalysée par des transférases qui agissent dans le cytosol ou les
microsomes cellulaires. Il s’agit d’enzymes qui catalysent le transfert d'un groupe fonctionnel
d'une molécule a une autre. Elles sont souvent classées en fonction du type de composé
endogene utilisé et du type de substrat conjugué, ce qui détermine leur spécificité et leur
fonction dans les voies métaboliques. Par exemple, la glutathion-S-transférase (GST) utilise le
glutathion comme composé endogeéne pour conjuguer principalement les époxydes et les
dérivés nitrés, tandis que la N-acétyltransférase utilise 1'Acétyl CoA pour conjuguer des
arylamines.

Bien que le métabolisme de la phase II vise généralement a rendre les composés plus
hydrophiles et donc plus faciles a éliminer, il existe des situations ou ces réactions ne conduisent
pas a la détoxication attendue. Dans certains cas rares, les métabolites résultants peuvent en fait
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étre plus toxiques que le composé initial, ce qui est souvent attribué a des réactions
métaboliques inattendues ou a la formation de métabolites réactifs. Ces incidents sont
considérés comme des anomalies dans un systéme normalement efficace de transformation des
xénobiotiques en métabolites non réactifs (54).

II-LES GLUTHATION-S-TRANSFERASES:

Les glutathion S-transférases (GST) (EC 2.5.1.18) sont des enzymes de détoxication de la
phase II, qui sont présentes dans la plupart des formes de vie.

Ces enzymes sont vitales pour le maintien de I'homéostasie cellulaire (55). Ils jouent un

role cytoprotecteur principalement en catalysant la réaction de conjugaison du glutathion réduit
(GSH) et des électrophiles réactifs générés par le métabolisme du cytochrome P450, pour
former des conjugués GSH qui sont soit excrétés par la bile, soit transportés vers le rein (56).

Chez I'homme, la famille des glutathion S-transférases (GST) est composée de huit classes
enzymatiques en fonction de leurs séquences d’acides aminés et de leur spécificité de substrat.

R—X + GSH ——— R-SG + X- H

(GSTA, GSTMNM, GSTT, GSTP)

(xénobiotiques et produits

Ces classes sont : alpha (A), kappa (K), mu (M), oméga. (O), pi (P), sigma (S), théta (T) et zéta
(Z) (55). Chaque classe est représentée par un nombre précis de génes. La classe alpha (GSTA)
est représenté par Sgeénes (GSTA1, A2, A3, A4 et AS). La classe théta par 2 génes GSTT1 et
GSTT2.

La classe mu comprend 5 geénes: GSTM1, M2, M3, M4 et M5. Un seul geéne a été décrit
dans chacune des classes kappa (GSTK) et pi (GSTP), nommés respectivement, GSTK1 et
GSTPI. La classe sigma reste mal connu (57).

En fonction de leurs emplacement subcellulaire, elles peuvent étre cytoplasmiques (GSTA,
P, M, S, T, Z), mitochondriales (GSTK) ou liées a la membrane (58).

Ces protéines présentent une similitude structurelle remarquable et un certain degré de
fonctionnalités qui se chevauchent. Elles assurent leur fonction de conjugaison grace a
I’existence de deux sites enzymatiques de liaison: un site de liaison pour le gluthation appelé
G-site et un site de liaison pour le substrat appelé H-site (58).

IIT -LES N-ACETYLTRANSFERASES :

II1.1.HISTORIQUE :

Le polymorphisme des N-acétyltransférases représente 1'un des exemples de variation
pharmacogénétique découvert au deébut des années 50, parallelement a la découverte du
traitement de la tuberculose (INH) (59).

L’administration de 1’isoniazide chez les malades entraine des variations du temps
d’élimination du traitement sous forme de dérivés conjugués inactif. Grace a cette différence

les patients ont été classés selon leur profil d’acétylation, en deux groupes fondamentaux, les
uns sont les acétyleurs rapides, avec une activité enzymatique normale, et les autres sont les
acétyleurs lents, avec une activité enzymatique diminuée.
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Plus tard, les études ont confirmées que cette différence est liée principalement aux
polymorphismes des geénes codant pour 1’enzyme N-acétyltransférase (EC 2.3.1.5). Cette
enzyme dont le role principale est la conjugaison cytosolique de phase II, intervient dans la
désactivation de I’isoniazide (60). Ce polymorphisme a été appelé « polymorphisme
d’acétylation de I’isoniazide » pendant de nombreuses années, jusqu’a ce que I’on découvre
que I’effet de ce polymorphisme ne se limite pas a I’isoniazide mais il intervient aussi dans le
métabolisme et 1’élimination d’autres médicaments (dapsone, sulfamides) et de substances
chimiques pouvant étre cancérigenes (60).

I11.2.LA FONCTION DES NATSs :
Les N-acétyltransférases (NAT) sont une famille d’enzymes de la phase II de
biotransformation des xénobiotiques. Ils acétylent les composés arylamines, aryl-hydrazines et
aryl-hydroxylamines, en utilisant I’acétylcoenzyme A (acétyl CoA) comme cofacteur (Figure

3). Ces enzymes catalysent donc le transfert d’un groupement acétyle issu de 1’acétyl
coenzyme A, sur I’azote du groupement amine primaire (-NH2) ou hydrazine (-NH-NH2) d’une
molécule aromatique ou arylamine receveuse. La substance finale de cette réaction est une

arylamide (61).
CoASAc CoASH
AR
R———{:’; ¥ M
2&1"...“""”_.,.8
N-acétyltrasférases
: (NAT1, NATZ ‘
Arylamine Aryiamide

FigureN® 07: Réaction de N-acétylation des xénobiotiques par le NAT.(62)

Les NATs sont aussi capables de catalyser la O-acétylation de substrats aromatiques N-
hydroxylgs, ainsi que la N-O-trans-acétylation intramoléculaire de composés N- hydroxylés et
N-acétylés. La N-acétylation est considérée comme exergant une détoxication relative des
arylamines puisque cette réaction les rend moins actives, alors que la O-acétylation est plutot
activatrice (61) (FigureN°08).
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Figure N° 08 :Acétylation des composés arylamines ( ary-hydrazines et aryl-
hydroxylamines ).(63)

Il existe deux formes de NAT, NAT1 et NAT2. L’expression de NAT?2 est essentiellement
hépatique et substantiellement gastro-intestinal (colon, pancréas et 1I’cesophage), au contraire,
I’enzyme NAT1 est bien plus exprimée et a été¢ détectée dans de nombreux tissus extra
hépatiques (64).

II1.3.LES GENES CODANT POUR LES NATs:

Les N-acétyltransférases comprennent deux génes NAT1 et NAT2, pour les deux formes
enzymatiques, plus un pseudogeéne (NATp) qui n’est pas transcrit en protéine. Ces genes ont
¢été décrits chez ’homme pour la premiére fois par Grant et collaborateur en 1981(65).

Les deux genes sont localisés sur le bras court du chromosome 8, et plus précisément dans
la région 8p22. Ils sont séparés par 25 kb et partagent 87% d’homologie nucléotidique. Le
pseudogene NATp est aussi situ¢ sur le chromosome 8, et présente 79 a 80% d’identité
nucléotidique avec les NAT1 et NAT2 respectivement. Il renferme plusieurs mutations
expliquant le défaut d’expression (66).

La taille du gene NATI est environ de 33KDa, alors que le géne NAT2 a une taille de
31KDa, avec deux exons dont seul I’exon 2 de 870pb est codant.
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Figure N° 09: Schéma du locus NAT humaine sur le chromosome 8.(67)

Les génes NAT1 et NAT2 sont responsables de la synthése de deux protéines
fonctionnelles de 290 acides aminés qui ne différent entre elles, que par 55 acides aminés au
niveau de la région C terminale. Malgré le haut degré de ressemblance entre les deux protéines,
leurs propriétés cinétique et éléctrophorétiques sont quelque peu différentes, leur permettant
d’avoir des affinités et des fonctionnalités distinctes (66).

L’¢tude de la structure de I’enzyme chez I’homme montre qu’elle présente une triade
catalytique localisée au niveau de la partie N- Terminale. Elle est composée de la cystéine 68,
de I’histidine et de I’aspartate (Cys-His-Asp). Des analyses structurales supplémentaires ont
permis de distinguer trois domaines au niveau de la protéine NAT2 (68). Un premier domaine
composée par la triade catalytique et constitue le lieu ou la cystéine 68 va se combiner aux
substrats. Ce domaine est le plus conserve entre les especes.

Le deuxiéme domaine est en batonnet B, et le dernier domaine intéresse particulierement
le groupement carboxyle. Il est formé d’une combinaison entre des
hélices o et des batonnets . Clest le domaine le plus diversifié
entre les especes (68).

I11.4.POLYMORPHISME GENETIQUE :
Le séquengage de la région du bras court du chromosome 8 révele plusieurs niveaux de
mutations ponctuelles pour chacun des deux geénes, NAT1 et NAT2, créant ainsi les différentes

formes alléliques qui constituent le polymorphisme génétique des NATs (69).

L’allele de référence ou alléle sauvage est représenté par 1’allele NAT1*4 et NAT2*4.
Toutes les autres formes different de I’allele de référence par une, deux ou méme trois
substitutions nucléotidiques.

Les mutations peuvent avoir des conséquences différentes sur la séquence en acides
aminés, car certaines mutations sont silencieuses, en revanche, d'autres mutations altérent la
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séquence, ce qui peut changer le niveau d'activité de l'enzyme, soit quantitativement soit
qualitativement (variation d’affinité au substrat) (69).

111.4.1.Polymorphisme du gene NATI:
Longtemps considéré comme monomorphe, le géne NAT1 présente en réalité une vingtaine

de variations nucléotidiques, 2 insertions et une demi-douzaine de délétions associées a
I’existence de 24 alléles (70).

Certains alleles sont associés a des enzymes a activité¢ diminuée par rapport au type de
référence ( NAT1*11, NAT1*14A, NAT1*14B, NAT1*22 ), alors que d’autres alléles sont
associés a des activités nulles (NAT1*15, NAT1*17, NAT1*19) ou augmentées (NAT1*21,
NAT1*24, NAT1*25), d’autres sont inconnues (69)

I11.4.2.Polymorphisme du géne NAT?2:

Le gene NAT2, présente une douzaine de variations nucléotidiques associées a I’existence
de 26 all¢les (70).

Quinze alleles sont actuellement connus, Treize substitutions nucléotidiques majeurs ou
SNP ponctuelles ont été identifiées dans la séquence codante du gene humain NAT2 dans
différentes populations a des fréquences significatives (G191A, T341C, G590A, G857A,
A803G, C282T, C481T, C345T, C403G, A434C, C481T, G638A, G838A), sauf deux variant
qui restent a activité inconnues (70) .

Parmi ces différents alleles, certains sont associés a une activité normale de 1’enzyme
définissant, sur le plan phénotypique, les individus acétyleurs rapides. Par contre, d’autres sont
associés a une activité diminuée, définissant ainsi les acétyleurs lents qui sont alors soit

homozygotes, soit double hétérozygotes pour un des alleles variants, ces alleles sont NAT2*5,
NAT2*6, NAT2*7 et NAT2*14 (69)

La fréquence de distribution de chaque allele est également différente selon la localisation
géographique. Les alléles NAT2*5 et NAT2*6 comptent parmi les plus fréquents dans le
monde. L’allele NAT2*7 semble spécifique de la population asiatique et I’allele NAT2*14
spécifique de la population africaine avec un gradient Est-Ouest (71).



LES ENZYMES DE DETOXIFICATION PARTIE BILBLIOGRAPHIQUE

Tableau N°02: formes alléliques du géne NAT2 humain (69).

Acidez azuneés Acarire

Palymorphizme Pozidon nocleotdique polymorphe (SNP) changts aywssiligie
191 282 3341 333 481 3500 S03 S35 8§37

NAT2*¢ G C T A €C G A A G Accélérée
NAT2*54 C T De""“Thr Diminuée
NAT2*58 C T G Diminuée
NAT2$5C - G Diminuée
NAT2%64 T A Arg'"”Ghn Diminuée
NAT2%68 A Diminuée
NAT2%6C T A G Diminuée
NAT2*74 A Lys " Arg Diminuée
NAT2*78 T A Diminuée
NAT2%124 G Lys™*"Arg Accélérée
NA4T2+12B T G Accélérée
N47T2%13 T Accélérée
N4T2%144 A Arg*Gln Diminuée
Ni72%1483 A T Diminuée
N17T2%17 C Gnl*“’Pro Inconmue
N47T2%1S5 C Ly Thr Inconnue

IV-ASSOCIATION DU POLYMORPHISME DE DETOXIFICATION AU
CANCER :

IV.1.Roéle des enzymes de détoxication dans ’activation des carcinogénes chimiques :
De nombreuses recherches en épidémiologie ont démontré que les variations génétiques

des enzymes impliquées dans le métabolisme des substances étrangeres jouent un role dans la
prédisposition individuelle au développement des cancers (72).

La plupart de ces substances ne sont pas directement cancérogenes, c'est pendant leur
métabolisme qu'elles générent des métabolites réactifs capables d’endommager 'ADN. En
général, les voies de biotransformation d'un carcinogéne chimique conduisent a la production
de métabolites qui sont facilement €liminés. Cependant, il arrive que lors de la premicre ou de
la deuxiéme phase du métabolisme, des métabolites fonctionnalisés hautement réactifs peuvent
se former sous l'action d'enzymes spécifiques. Ces métabolites ont la capacité de se lier de
maniere covalente et durable a des macromolécules cellulaires telles que les acides nucléiques,
formant ainsi des adduits. L'accumulation de ces adduits, s'ils ne sont pas éliminés efficacement,
peut d'abord induire des mutations, puis éventuellement conduire a des processus cancérigénes
(72).

IV.2. Association du polymorphisme GST avec le cancer :
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Les GST sont une famille d’enzymes de la phase II, impliquées dans le métabolisme des
xénobiotiques. GSTTI et GSTMI sontimpliqués dans 1'élimination des carcinogeénes dans
I’organisme, tel que les produits du stress oxydantet les hydrocarbures aromatiques
polycycliques de la fumée du tabac. La délétion homozygote des
genes GSTT1 et GSTM1 entraine une perte compléte d'activité enzymatique (73).

La délétion du géne GSTTI a été associée a unrisque de susceptibilité plus élevé pour le
cancer colorectal et la leucémie aigiie (74), (75).

Cependant, la délétion du gene GSTM1 est significativement associée a un risque ¢élevé au
cancer de la vessie ainsi que la leucémie. (75), (76).

IV.3.Association du polymorphisme NAT2 avec le cancer :
Le polymorphisme NAT a été examiné dans différents cancers car le métabolisme de
certains substrats, par I’action partagés entre la N-acétyltransférase et le cytochrome P450, peut

produire des ions aryl-nitrenium réactifs par la perte spontanée d'un ion acétate. Ces ions se
lient préférentiellement au résidu carbone 8 de la guanine, entrainant une distorsion de la
structure hélicoidale de I'ADN et perturbant la transcription.

La formation de ces ions nucléophiles se fait a la suite du métabolisme par les N-
acétyltransférases 2 (NAT2) ou par les cytochromes P4501A2, mais ils peuvent également se
former suite a I'activation métabolique par O-acétylation et N-O transacétylation de nombreux
agents cancérigenes (77)

L’influence du polymorphisme enzymatique NAT sur la susceptibilité au cancer, varie
selon les organes, reflétant les différences d’expression des enzymes dans ces tissus. Le
phénotype acétyleur rapide est associ¢ avec l'augmentation de risque de développement du
cancer du colon (78), et de la téte et du cou (79).
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Figure N°10: Activation métabolique d’un amine aromatique.(80)
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IV.4.Association du polymorphisme CYP 450 avec les cancers :

Le cytochrome P450 2E1 (CYP2EI) est une enzyme qui fait partie de la superfamille
des mono-oxygénases au cytochrome P450 (CYP450), enzymes de la phase I du métabolisme
des xénobiotiques. Cette enzyme est codée par un gene tres polymorphe dont le polymorphisme
commun correspond a la substitution de la cytosine (C) par la thymine (T) en position —1019
(rs2031920). Ce polymorphisme a été défini dans plusieurs cancers surtout le carcinome
nasopharyngé¢. D’autre part, plusieurs ¢tudes ont aussi montré 1'association du polymorphisme
CYP2E1*5B avec diverses pathologies comme les maladies hépatiques, le diabéte et plusieurs
cancers notamment le cancer du nasopharynx (81).
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I. MATERIEL ET METHODES:

I.1. Recherche documentaire :

Notre étude analytique est basée sur une recherche d’articles scientifiques pour déterminer
I’association du polymorphisme NAT 2 avec le cancer du nasopharynx et
cela dans différentes populations .

Pour cela nous avons effectu¢ une recherche dans les principaux moteurs de recherches
scientifiques, tel que (Medline), (EMBASE), (Google Scholar), (World Wide Science),
(Science Research), (Pubmed) et (researchgate). Nous nous sommes interessés aux articles
publiés entre (2001) et (2014) , avec une combinaison des mots clés suivants comme termes
de recherche soit en langues frangaise ou en langue anglaise: NAT2, cancer du nasopharynx,
nasopharyngeal carcinoma, polymorphisme, SNP

Afin de sélectionner les articles intéressants, nous avons en premier lieu examinés le titre et
le résumé. Cette premiere approche est complétée par une analyse des résultats et une
consultation des listes de références. Ces articles essentiels a notre étude comparative doivent
répondre aux critéres suivant:

Ce sont des études cas-témoins décrivant l'association du cancer du
nasopharynx avec les polymorphismes NAT?2 ou le phénotype acétyleurs lent.
. Les articles doivent comporter le plus de renseignements possible sur la population étudié
(diagnostics CNP, origine géographique, phénotype NAT?2).
. La taille de I'échantillon, 1’odds ratio (OR) et leurs intervalles de confiance a 95% (IC)
devraient ¢galement étre indiqués;
. Les populations malades et témoins doivent étre appariées pour I’age et le sexe et I’origine
géographique
Par conséquent, nous avons exclu les articles avec un manque de données statistique tel
que I’absence du groupe de témoin, la taille de I’échantillon, la valeur du OR. Les articles ne
présentant pas 1’origine des populations €tudiées, le statut d’acétylation NAT2, ou I’enzyme
¢tudiés n’étaient pas NAT2 n’ont pas pu €tre considéré dans notre analyse.

Les données suivantes : les auteurs, I'année de la publication, le pays d'origine de 1'étude, le
nombre de cas et de témoins, le type de carcinome, ainsi que le statut d’acétylation NAT?2 lente
ou rapide et les Odds ratio avec les ICa95%, ont été extraites et synthétisées pour nos résultats.
1.2. Malades et temoins :

Notre ¢tude a concerné en totalité (3606) malades atteints de CNP confirmé
histologiquement, recrutés dans différents hopitaux de différents pays. La population
témoin est constituée de(4153 ) personnes saines, recrutées parmi 1’entourage familial et
professionnel non apparentées et appariées aux malades, selon I’age et le sexe.

1.3. Méthodes expérimentales utilisées :

L’analyse des alleles NAT2 a été effectuée selon la méthode développée par Bell et al
(1993), utilisant une combinaison de réaction en chaine par polymérase (PCR) et de
polymorphisme de longueur des fragments de restriction (RFLP).

Pour la mise en évidence du polymorphisme NAT2, différentes enzymes de restriction sont
donc utilisées. L’allele (NAT2*5) est mis en évidence par I’enzyme (Accl) qui permet
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I’identification du site de restriction (T341C), I’alléle (NAT2*6) est mis en évidence par
I’enzyme de restriction (Taq I) qui permet I’identification du site (G590A). L’allele (NAT2*7)
est identifié par I’enzyme (BamHI), qui met en évidence le site (G857A) alors que I’all¢le
(NAT2*14) est mis en évidence par I’enzyme de restriction(Mspl) qui permet 1’identification
du site(G191A).

Ces alléles sont ceux qui sont essentiellement responsable du phénotype lent de NAT2
1.4.Analyse statistique :

Les articles sélectionnés utilisent le test du y2 et 'odds ratio (OR) dans leurs analyses
statistiques pour deux objectifs principaux. D’abord, chercher a déterminer s'il existe une
différence significative entre la population témoin et la population malade. Ensuite, estimer
I’intensité de I’association entre le polymorphisme étudié et le cancer, en calculant I’odds ration.
L'odds ratio permet d'évaluer si le risque de développer la maladie est plus €levé pour le sujet
porteur de I'all¢le. Un odds ratio supérieur a 1 indique un risque accru de développer la maladie.

Sur une table de contingence, on notera la répartition en malades/témoins et porteurs
/mon porteurs de I’alléle testé.
Tableau N° 03: Tableau de contingence.

ALLELE PRESENT ALLELE ABSENT

MALADES a b
TEMOINS c d

1.4.1.Calcul des fréquences alléliques :

Fréquence allélique chez les malades Fm = a/ (a+b)

Fréquence allélique chez les témoins Ft = ¢/ (ct+d)

1.4.2. Test y2 :

A partir de la table de contingence, on calcule le y2 afin de savoir si la différence
observée dans la répartition des fréquences alléliques entre la population de patients et la
population de témoins est significative ou non.

x2= N (ad-hc)’
(at+b)(a+c)(c+d)(d+b)

N= a+b+c+d

A toute valeur de 2 correspond une valeur de p indiquant la probabilit¢ que la
distribution observée soit due au hasard. Une valeur seuil de signification est fixée a
0.05. Au-dela de ce seuil, la différence observée est considérée comme étant due au hasard.

1.4.3.0dds ratio :

L’intensité de 1’association entre le polymorphisme et la maladie est calculée comme suit:

OR=ad / cb
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* Sil’odds ratio (OR) est inférieur a 1 : D’association est négative et ’alléle confere
une protection contre la maladie.

* SiORest égal a1l : Dallele est neutre.

* Si OR est supérieura 1 : I’association est positive et 1’all¢le confere une prédisposition
a la maladie. Le risque de développer la maladie est d’autant plus élevé que le OR est élevé.

1.4.4.Intervalle de confiance pour le OR :

L’intervalle de confiance (IC) a 95%, donne une précision de I’estimation du OR.
L’intervalle de confiance est d’autant plus étroit que 1’estimation du OR est précise.

Il est estimé a partir de:
. ’intervalle de confiance a 95% du logarithme népérien du OR :
Ecart type de log OR = log OR / 2.

. L’intervalle de confiance a 95% du log OR est : Log OR = 1,96 x écart type log
OR.

Enfin, ’intervalle de confiance pour le OR est obtenu par transformation exponentielle
des bornes ainsi calculées.
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II.LRESULTATS ET DISCUSSION :

Au cours de notre recherche, plusieurs études sur la relation entre le polymorphisme
NAT?2 et essentiellement le phénotype lent et la susceptibilité au cancer du nasopharynx ont été
identifiées. Le tableau n°04 présente les articles sélectionnés pour notre étude comparative.

Cette analyse a ¢été réalisée a partir de 20 études cas-témoins (de 2001 a 2014) avec une
population totale de 3606 malades atteints de cancer du nasopharynx confirmé
histologiquement et une population de 4153 témoins sains.

Les sujets proviennent des deux sexes, avec des ages variables et représentant 12 pays
différents, chacun appartenant a divers groupes ethniques (13 études dans les populations
caucasienne, 6 ¢tudes dans les populations asiatiques et une seule étude dans la population
africainne).

Le tableau expose donc le nom du premier auteur, I’année de la publication, 1’ethnie, la
technique de génotypage, le nombre de malades et de t¢émoins portant le phénotype d’acétyleur
lent et rapide ainsi que 1’odds ratio (OR) avec son intervalle de confiance a 95%.

Le géne NAT2 présente plusieurs formes alléliques caractérisées par une ou plusieurs
mutations ponctuelles par substitutions nucléotidiques caractéristiques du polymorphisme
NAT2. Parmi ces différents alléles, certains sont associé€s a une activité¢ normale de I’enzyme,
alors que d’autres sont associés a une activité réduite. Selon la combinaison allélique, les
humains présentent trois phénotypes différents caractérisant 1’activité enzymatique de NAT2.
On parle des acétyleurs rapides, intermédiaires et acétyleurs lents selon qu’'ils possédaient ou
non, a I’état homozygote ou a 1’état hétérozygote d’un des alleles NAT2*5, NAT2*6, NAT2*7
et NAT2*14 (102).

De nombreuses ¢tudes ont souligné le role de ce polymorphisme génétique dans la
modulation de la susceptibilité individuelle au risque de cancer en influencant les capacités du
corps a métaboliser les substances exogenes (103).

En comparant les études incluses dans notre méta-analyse, des différences ont été
observées entre la répartition des acétyleurs lents et rapides entre les populations malades et
témoins. Ainsi que pour le OR.

L’analyse des résultats montre que les acétyleurs lent était retrouvé, chez 1772/3606
malades avec une fréquence moyenne de 49.14% par rapport a 1919/4153 témoins
correspondant a 46.02%, sur ’ensemble des 20 études considérées, cette différence est
significative (p<0,05) et montre que la fréquence des acétyleurs lents est plus importante chez
les malades que chez les témoins.

Tableau N° 04: Principales caractéristiques des 20 études cas-témoins incluses dans cette
méta analyse

Premier Année Pays Ethnie Cas Témoins OR/IC 95%
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auteur de Technique = 3606 =4153
publication de lent | rapide | lent | rapide
génotypage
Chen(82) 2001 USA Caucasien | PCR-RFLP 198 | 143 302 250 1,15
(0,087-1,51)
Hahn(83) 2002 Allemagne | Caucasien | PCR-RFLP | 59 35 57 35 1,04
(0,57-1,87)
Lei (84) 2002 Chine Asiatique | PCR-RFLP 50 12 34 22 2,70
(1,18-6,17)
Varzim(85) 2002 Portugal Caucasien | PCR-RFLP 47 41 76 96 1,45
(0,86-2,43)
Cheng(86) 2003 Taiwan Asiatique | PCR- RFLP 39 240 54 271 0,82
(0,52-1,28)
Gajecka(87) 2005 Pologne Caucasian | PCR- RFLP 127 | 162 165 146 0,69
(0,50-0,96)
Rydzanicz(88) | 2005 Pologne Caucasien | PCR- RFLP 131 | 135 72 71 0,96
(0,64-1,44)
Unal (89) 2005 Turquie Caucasien | PCR- RFLP 15 30 7 97 6,93
(2,58-18,58)
Marques(90) 2006 Brésil caucasien | PCR- RFLP 29 202 38 174 0,66
(0,33-1,11)
Majumder(91) | 2007 Inde Asiatique | PCR- RFLP 190 | 107 205 137 1,19
(0,86-1,64)
Gara (92) 2007 Tunisie africain PCR -RFLP 33 31 59 101 1,82
(1,01-3,27)
Boccia(93) 2008 Italie Caucasien | PCR- RFLP 109 | 101 128 117 0,99
(0,68-1,43)
Buch (94) 2008 USA caucasien | PCR- RFLP 84 98 224 175 0,67
(0,47-0,95)
Harth (95) 2008 Allemagne | Caucasien | PCR -RFLP 189 | 123 181 119 1,01
(0,73-1,40)
Chatzimichalis | 2010 Gréce Caucasian | PCR- RFLP 39 49 65 37 0,45
(96) (0,25-0,81)
Demokan(97) | 2010 Turquie Caucasien | PCR 50 45 45 48 1,19
(0,67-2,10)
Hou(98) 2011 Chine Asiatique | PCR- RFLP | 46 126 33 137 1,52
and Tgman (0,91-2,52)
Balaji (99) 2012 Inde Asiatique | Tgman 100 | 57 67 65 1,70
(1,06-2,73)
Tian(100) 2013 Chine Asiatique | PCR 189 | 44 56 46 3,53
(2,12-5,87)
Marques(101) | 2014 Brésil caucasien | PCR- RFLP 48 53 51 90 1,60
(0,95-2,69)
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Les ORs pour le cancer du nasopharynx associé¢ aux acétyleurs lent sont aussi présentés
dans le tableau 1. Ils étaient différents d’une population a une autre, et des fois différents au
sein d’'une méme population d’une année a une autre et en fonction du nombre de cas et de
témoins pris en considération. Ces valeurs montrent un risque de susceptibilité élevé pour le
carcinome du nasopharynx dans certaines €tudes, mais ne serait pas associ¢ a la susceptibilité
a ce cancer dans d’autres populations.

Treize études montrent une association entre le phénotype d’acétyleur lent NAT2 et le
risque au cancer du nasopharynx (Chen 2001, Hahn 2002, Lei 2002, Varzim 2002, Unal 2005,
Majumder 2007, Gara 2007, Harth 2008, Demokan 2010, Hou 2011, Balaji 2012, Tian 2013 et
Marques 2014]. Avec des OR allant de 1.01 (0.73-1.40) en Allemagne a 6.93 (2.58-18.58) en
Turquie. La majorité de ces études étaient établis dans la population caucasienne. Ces résultats
suggerent que le profil acétyleur lent pourrait jouer un réle important dans la susceptibilité au
cancer du nasopharynx.

Cependant sept études (Cheng 2003, Gajeka 2005, Rydzanicz 2005, marques 2006, Boccia
2008, Buch 2008, Chatzimichalis 2010] montraient un odds ratio inférieur a 1. Pour ces
populations le profil d’acétyleur lent ne serait pas associé¢ a la susceptibilité au cancer du
nasopharynx.

Effectivement, le profil d’acétyleur lent signale une diminution de 1’activité enzymatique
correspondante, et serait liée a une incidence croissante de certains cancers avec des différences
ethniques dont le cancer nasopharyngée.

En effet, cette enzyme (NAT2) est responsable du métabolisme de multiples agents
génotoxiques, son absence ou son activité réduite par le profil d’acétyleurs lent favorise une
accumulation des produits cancérigenes nocifs et le développement du cancer par une
augmentation considérable des mutations induisant les tumeurs (84, 85, 99).

L’analyse du ORs en fonction des ethnies étudiées montre une association entre le
phénotype d’acétyleur lent et le cancer du nasopharynx pour les trois ethnies considérées,
caucasiennes qui était majoritaire avec un OR=1.44 (0.72-2.38), I’ethnie asiatiques avec un
OR=1.91 (0.96-3.26) et I’ethnie africaine, malheureusement représenté par une seule étude
avec un OR=1,82 (1,01-3,27). Les données limitées concernant cette population limite nos
conclusions. La valeur du OR qui est plus importante dans les populations asiatiques ceci
pourrait s’expliquer par le faite que ce cancer est trés présent dans ces populations et donc tres
¢tudi¢ mais faible dans les autres régions du monde.

Malheureusement, 1’effet de certains facteurs, notamment le tabagisme, sur 'association
entre les polymorphismes NAT?2 et le risque de CNP n'ont pas été inclus dans notre analyse, car
de nombreuses études ne le mentionné pas.

Certaines ¢études ont trouvé une fréquence plus élevée des génotypes acétyleurs lents
NAT?2 chez les patients HNC qui fumaient par rapport aux patients qui ne fumaient pas. Cette
association pouvait dépendre de la durée et de la quantité consommeée (83, 87, 95). Cependant
pour d’autres études la relation entre le phénotype acétyleur lent et le cancer ne serait pas
influencé par le tabac. (89)
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De plus, certaines études ont évalué les fréquences de combinaison géne-géne (NAT2 avec
GSTM1, XPD, et CYP1A1) entre les patients ayant un cancer du nasopharynx et les témoins.
Ces fréquences ont pu montrer que certaines combinaisons présentaient un risque accru de
cancer nasopharyngé, alors que d’autres combinaisons présentaient un role plutot protecteur
(87).

La combinaison NAT1 et NAT2 a aussi été analysé dans I’étude de Demokan et al en 2010
(16) et une association de cette combinaison avec le risque au CNP a ¢été démontré. Ces
recherches ont montré que le niveau de formation d’adduits cancérigénes- ADN était tres élevé
dans le cas de la combinaison d'activité d'acétylation de NAT1 rapide et NAT2 lent (87).
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CONCLUSLION ET PERSPECTIVES

les N-acétyl transférases sont des enzymes importante de la phase II de détoxication

des xénobiotique, leur polymorphisme allélique par mutation ponctuelle peut étre étroitement
associés a une susceptibilité a divers carcinomes dont le cancer du nasopharynx, et ceci par un
déficit fonctionnelle et un défaut de détoxification des substances carcinogénes

Notre étude comparative a travers I’analyse de 20 études cas —témoins a confirmé que le
phénotype d'actyleur lent associée a une faible activité de N-acétyltransférase 2 est associé a
une augmentation du risque au cancer du nasopharynx.

Il serait par conséquent intéressant de prévoir dans nos perspectives:

I-inclure plus d'étude essentiellement sur les populations africaines et plus d’articles plus
récents afin d’agrandir I'échantillon et avoir une analyse plus précise et rigoureuse.

2-¢tudier d'autre polymorphisme génétiques en rapport avec le cancer du nasopharynx
notamment les polymorphismes des enzymes de détoxication de la phase I (cytochrome p450)
pour mieux comprendre 1’effet de la détoxication sur la genése de ce cancer.

3-prospecter l'implication d'autres facteurs de risques comme le tabac et 1’alcool dans
I’étiologie de ce cancer.
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RESUME:

ETUDE RETROSPECTIVE SUR LA RELATION DU POLYMORPHISME NAT2 ET
LE CANCER DU NASOPHARYNX

La variabilité génétique observée dans les génes codant pour les enzymes de détoxification
des xénobiotiques est de plus en plus associée a la susceptibilité a certains types de cancers,
notamment le cancer du nasopharynx (CNP). Plusieurs études ont exploré la relation entre le
polymorphisme du N-acétyltransférases (NAT) NAT2 et le cancer du nasopharynx, mais les
résultats demeurent controverseés.

Notre étude vise a clarifier l'implication de polymorphisme NAT2 dans le risque
d'apparition du cancer du nasopharynx a travers une analyse comparative basée sur une
recherche documentaire dans les bases de données électroniques. Les 20 articles sélectionnés
portent sur plusieurs populations, incluant un total de 3606 patients atteints de cancer du
nasopharynx et 4153 individus sains. Le nombre d’acétyleur lent et rapide ainsi que la valeur
des odds ratio (OR) avec I’intervalle de confiance a 95% a été extraite.

L’analyse de ces travaux de recherches a montré un risque de susceptibilité significative
entre le cancer du nasopharynx et le profil d’acétylation lente de NAT2 pour la majorité des
populations.

Mots clés : polymorphismes génétiques, enzymes de détoxication, NAT2, Cancer du
nasopharynx
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ABSTRACT

Retrospective Study on the Relationship between NAT2 Polymorphism and
Nasopharyngeal Cancer

Genetic variability observed in genes encoding xenobiotic detoxification enzymes is
increasingly associated with susceptibility to certain types of cancer, including nasopharyngeal
cancer (NPC). Several studies have explored the relationship between the polymorphism of N-
acetyltransferase 2 (NAT2) and nasopharyngeal cancer, but the results remain controversial.

Our study aims to clarify the implication of NAT2 polymorphism in the risk of developing
nasopharyngeal cancer through a comparative analysis based on a literature review of electronic
database searches. The 20 selected articles cover several populations, including a total of 3,606
patients with nasopharyngeal cancer and 4,153 healthy individuals. The number of slow and
fast acetylators, as well as the odds ratio (OR) values with a 95% confidence interval, were
extracted.

The analysis of these studies showed a significant susceptibility risk between
nasopharyngeal cancer and the slow acetylation profile of NAT2 for the majority of populations.

Keywords: genetic polymorphisms, detoxification enzymes, NAT2, nasopharyngeal cancer
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RESUME:

La variabilité génétique observée dans les génes codant pour les enzymes de détoxification
des xénobiotiques est de plus en plus associée a la susceptibilité a certains types de cancers,
notamment le cancer du nasopharynx (CNP). Plusieurs études ont exploré la relation entre le
polymorphisme du N-acétyltransférases (NAT) NAT2 et le cancer du nasopharynx, mais les
résultats demeurent controversés.

Notre étude vise a clarifier l'implication de polymorphisme NAT2 dans le risque d'apparition
du cancer du nasopharynx a travers une analyse comparative basée sur une recherche
documentaire dans les bases de données électroniques.

Les 20 articles sélectionnés portent sur plusieurs populations, incluant un total de 3606
patients atteints de cancer du nasopharynx et 4153 individus sains. Le nombre d’acétyleur lent
et rapide ainsi que la valeur des odds ratio (OR) avec I’intervalle de confiance a 95% a été
extraite.

L’analyse de ces travaux de recherches a montré un risque de susceptibilité significative entre
le cancer du nasopharynx et le profil d’acétylation lente de NAT2 pour la majorité des
populations.
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