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RESUME

Il existe une grande variabilité interindividuelle de réponse aux médicaments, tant en terme d’efficacité
gue de toxicité. Pour comprendre cette variabilité, de multiples travaux de recherche sur le polymor-
phisme génétique des cytochromes P450 ont été menés de par le monde. Notre étude a pour but de
faire le point des études réalisées en Afrique ayant porté sur le polymorphisme génétique des cyto-
chromes P450 afin de recenser leurs variants alléliques susceptibles d’entrainer une variabilité inte-
rindividuelle de réponse aux médicaments.

Il s’agissait d’'une revue systématique des travaux de recherche qui ont porté sur le polymorphisme
génétique des cytochromes P450. Elle a été réalisée au Burkina Faso a partir des articles publiés
dans la base de données Pubmed et a concerné les populations africaines.

Parmi les 1625 études primaires collectées dans la base de données Pubmed, 23 se sont intéressées
aux populations africaines. Ces études ont été réalisées essentiellement dans la plupart des régions
africaines sauf la partie centrale. Ces études primaires ont traité de la distribution des cytochromes
P450 1A1, 1B1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4. Les variants alléliques CYP 1A2*2, 1B1
(*2,*6), B6 (*6,*18,*20,*27), 2C8 (*2,*3), 2C9 (*2,*3,*5,*11), 2C19 (*2,*3), 2D6 (*4,*17,*29), 3A4*1B et
3A5*3 sont ceux susceptibles d’entrainer une anomalie de réponse aux médicaments. Cela montre la
nécessité d’entreprendre des études spécifiques sur les populations africaines ou on retrouve la plus
grande variabilité génétique par rapport aux autres continents

Mots clés : Pharmacogénétique, Polymorphisme, Cytochromes P450, Afrique

SUMMARY

Genetic polymorphism of cytochromes P450: Methodical synthesis of primary studies in the
African population.

There is considerable inter-individual variability in drug response, both in terms of efficacy and toxicity.
In order to understand this variability, numerous research studies on the genetic polymorphism of
P450 cytochromes have been conducted around the world. Our study aims to take stock of the studies
carried out in Africa that have focused on the genetic polymorphism of cytochromes P450 in order to
identify their allelic variants that could lead to interindividual variability of response to drugs.

This was a systematic review of the research that focused on the genetic polymorphism of P450 cyto-
chromes. It was carried out in Burkina Faso on the basis of the articles published in the Pubmed data-
base and concerned Africans populations.

Of the 1,625 primary studies collected in the Pubmed database, 23 were interested in African popula-
tions. These studies have been carried out mainly in most African regions except the central part.
These primary studies addressed the distribution of cytochromes P450 1A1, 1B1, 1A2, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 and 3A4. The allelic variants CYP1A2 * 2, 1B1 (* 2, * 6), B6 (* 6, * 18, * 20, * 27), 2C8
(*2,*3)5,11), 2C19 (* 2, * 3), 2D6 (* 4, * 17, * 29), 3A4 * 1B and 3A5 * 3 are those capable of caus-
ing a drug response abnormality. This shows the need to undertake specific studies on African popula-
tions where there is the greatest genetic variability compared to other continents
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INTRODUCTION

Les cytochromes P450 (CYP 450) sont des
monooxygénases  microsomiales, respon-
sables principalement au niveau du foie, du
métabolisme de nombreuses substances tant
endogénes qu’exogénes. Certaines de ces

enzymes connaissent alors un polymorphisme
génétique, qui se définit comme étant une
variabilité génétique présente au moins dans
1% de la population [1]. Plus de 80 % du mé-
tabolisme des médicaments passent par leurs
activités, et plus de 2000 de leurs substrats ont
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été identifiés [2]. Les cytochromes P450 sont
donc au centre de nombreuses interactions
médicamenteuses, et leur induction, leur inhibi-
tion ainsi que leur polymorphisme génétique
conduisent dans certains cas a des échecs
thérapeutiques et a des effets nocifs.

Les effets nocifs des médicaments sont res-
ponsables d’'une augmentation croissante des
hospitalisations liées a des accidents médica-
menteux [3] et de plus de 100 000 déces par
an, les classant ainsi au quatrieme rang des
causes de mortalité aux Etats Unis. L’Afrique
subit sans doute les mémes effets nocifs et
échecs thérapeutiques. Le profil épidémiolo-
gique en aggrave encore les effets car sur les
25 premiers médicaments d’utilisation com-
mune, I'Afrique noir enregistre le plus grand
nombre d’effets secondaires rapportés (Ampa-
du et al. 2006) [4]. Malheureusement, elle ne
dispose pas de données permettant d’en me-
surer la gravité.

Le but de la présente étude est de faire le point
des études réalisées sur des populations afri-
caines et ayant porté sur le polymorphisme
génétique des cytochromes P450 afin de re-
censer les variants alléliques susceptibles
d’entrainer une variabilité interindividuelle de
réponse aux médicaments.

MATERIEL ET METHODES

Sources de sélection des publications
L’étude a été réalisée au Burkina Faso a partir
des articles collectés dans la base de données
Pubmed. Cette interface de recherche est
développée par le National Center for Biotech-
nology Information (NCBI) de la National Libra-
ry of Médicine (NLM)

Il s’agissait d’'une étude rétrospective de type
revue systématique des études primaires por-
tant sur le polymorphisme génétique des cyto-
chromes P450 effectuées sur les populations
africaines. Ces études ont été publiées dans la
base de données Pubmed entre janvier 2000
et février 2015

Stratégie de sélections des publications
cibles

La recherche des sources primaires s’est faite
dans la base de données Pubmed a l'aide des
mots clés en Francais (polymorphisme géné-
tique ou variabilité génétique/ cytochromes
P450 / CYP 450 / population africaine) et en
Anglais (genetic polymorphism DNA polymor-
phism’ or ‘genetic variability’ / cytochromes
P450 / CYP 450 / africa). Apres la collecte de
'ensemble des études primaires portant sur le
polymorphisme génétique d'un cytochrome

P450 donné et son implication ou non dans la
variabilité de réponse aux médicaments, la
sélection des études a inclure dans la revue
systématique a exigé I'établissement a priori
des criteres d’inclusion et de non inclusion.

L’étude primaire doit porter sur le polymor-
phisme génétique d'un ou plusieurs cyto-
chromes P450, avoir été effectuée sur des
populations africaines; avoir été rédigée en
francais ou en anglais. Les études sur les afro-
américains n'ont pas été prises en compte.
Pour cette revue seules les sous-familles im-
pliquées dans la phase | (CYP1, CYP2 and
CYP3) ont été considérées.

RESULTATS ET DISCUSSION

Sources primaires portant sur le polymor-
phisme génétique des cytochromes P450
Nous avons extrait un total de 1625 articles
dans la base de données PubMed. Aprés un
examen minutieux de ces articles, 23 ont été
retenues. Ces articles appelés sources pri-
maires sont reparties comme suit: Dix-huit
(18) ont traité de la distribution de I'un et ou
lautre des cytochromes P450 1A1, 1B1, 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4 dans
les populations africaines.

En plus de déterminer la fréquence d’'un CYP
P450 donné, cing (05) autres sources pri-
maires ont traité de linfluence du polymor-
phisme génétique des CYP 450 sur le métabo-
lisme des antipaludiques et antirétroviraux.
Ainsi, deux (02) de ces articles ont traité de la
question de l'influence des cytochromes P450
2C8 et 2C19 sur le métabolisme des antipalu-
diques et les trois (03) autres ont porté sur
l'influence du CYP 2B6 sur le métabolisme des
antirétroviraux.

Etudes primaires

Sur un total de 1625 articles publiés dans la
base de données Pubmed, 23 ont concerné
les populations africaines. Nos filtres de sélec-
tion des articles et/ou la limitation & la seule
base de données (Pubmed) pourraient justifier
ce faible nombre. Ce constat pourrait égale-
ment traduire la faible participation de I'Afrique
a des études sur la pharmacogénétique. En
réalité, ces études pharmacogénétiques per-
mettaient de faire le génotypage ou le phéno-
typage des individus en les catégorisant en
«métaboliseurs lents», « intermédiaire», «
rapides » et « ultrarapides ».

L'intérét du profil métabolique est qu’il peut
orienter le clinicien dans sa prescription. La
pharmacogénétique ou le choix du traitement
repose sur le statut génétique du patient, cons-
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titue 'avenir de la médecine. Elle est une solu-
tion en termes de pharmacoéconomie et de
réduction d’effets indésirables de nombreux
médicaments prescrits en clinique.

Fréquences et influence des cytochromes
P450

Fréquences et influences des CYP 1Al et
CYP 1B1

L’étude menée par Cavaco et al. (2012) [5], a
montré que le CYP1ALl se trouvait seulement a
'état hétérozygote CYP1Al1*2B/*2C dans la
population de I'lle de Zanzibar avec une faible
fréquence, soit 2, 4%. Ces auteurs ont montré
que I'hétérozygote CYP 1A1*2B/*2C est asso-
cié a une activité enzymatique normale. Ces
auteurs ont également identifiés les variants
alléliques CYP 1B1*2 et *6 chez les Zanziba-
rites. Les fréquences des deux alléles (*2 et
*6) étaient légérement élevées, soit respecti-
vement 27% et 42%. Les génotypes possibles
du CYP 1BL1 les plus fréquents sont les CYP
1B1*2 / *6 et CYP 1B1*6 / *6. L’alléle CYP
1B1*2 présente une activité enzymatique com-
parable a celle de l'alléle sauvage CYP 1B1*1
et le CYP 1B1*6 et a été associé a une activité
enzymatique diminuée. Ainsi, le génotype CYP
1B1*2 / *6 prédirait le phénotype métaboliseur
intermédiaire et le génotype CYP 1B1*6 / *6 le
phénotype métaboliseur lent. Par conséquent,
en administrant par exemple de I'amodiaquine
chez les Zanzibarites de génotype CYP 1B1*6
/*6, on pourrait constater une faible formation
de métabolite quinone-imine et moins de
risque d’effets indésirables.

Fréquences et influences du CYP 1A2

L’étude primaire conduite par Samar et al. [6] a
montré que chez les Egyptiens, quatre (04)
variants alléliques du CYP 1A2 ont été identi-
fiés: CYP 1A2*1C,*1D, *1 E et *1F. Leurs fré-
guences respectives étaient de 7%, 4%, 3% et
68%. Selon une autre étude primaire menée
par Dandara et al. [7] chez les Tanzaniens et
Zimbabwéens, deux autres mutations existe-
raient au niveau du géne. Celles-ci correspon-
dent aux alleles CYP 1A2*1 (163C >A) et CYP
1A2*2 (63 C > G). La fréquence du CYP 1A2*1
était élevée chez les Tanzaniens (49%) et
chez les Zimbabwéens (57%). Par contre le
CYP 1A2*2 était absent dans ces deux popula-
tions. Swart et al [8] ont montré que la fré-
guence des génotypes CYP1A2 C-163A et
CYP3A4 A-392G était significativement élevée
dans les populations Camerounaises et Sud-

africaine. L'importance du CYP 1A2 s’explique
par son implication dans le métabolisme des
carcinogenes et de nombreuses molécules
thérapeutiques telles que la clomipramine,
clozapine, lidocaine, miansérine. Ces médica-
ments sont des bons candidats a I'optimisation
thérapeutique surtout que la clomipramine,
clozapine et miansérine sont des molécules a
index thérapeutique faible. Selon Matimba et
al. [9] la fréquence du CYP1A2 dans les popu-
lations africaines étudiées atteindrait une
moyenne de 53 % contre 71% chez les cauca-
siens [10].

Fréquences et influences du CYP 2A6
L’étude portant sur le CYP 2A6 a concerné les
populations ghanéennes. Les variants allé-
liqgues CYP 2A6*2,*5,*6,*7,*10 et *11 n’y ont
pas été retrouvés [11] tandis que le CYP
2A6*4, qui serait d0 a une délétion du gene,
était présent chez les Ghanéens et Ethiopiens
a faible fréquence, soit 0, 6% [11] et 1, 9%
[12]. Les études effectuées chez les ghanéens
et éthiopiens ne faisaient que confirmer la
variabilité interethniqgue du CYP 2A6. Selon la
littérature la caractérisation du CYP 2A6 pour-
rait étre bénéfique étant donné qu’il pourrait
contribuer a l'optimisation thérapeutique des
antirétroviraux et des antipaludiques (artésu-
nate). Vu la pertinence du CYP 2A6, des
études établissant I'influence de ce géne sur le
métabolisme des antipaludiques ou antirétrovi-
raux [13] pourraient contribuer a 'amélioration
des prises en charge des patients atteints du
SIDA ou du paludisme.

Fréquences et influences du CYP 2B6

Cing (05) études primaires (Tableau 1)
[14],[15],[16],[17] et [18] ont montré que l'allele
CYP 2B6*6 (516 G > T) était présent chez les
Africains a forte fréquence, soit 42% chez les
Yoruba, 36% chez les Ibo, 42% chez les
Haoussa, 32% chez les Sud-africains et 49%
chez les Zimbabwéens.

Chez les Ougandais la fréquence atteint 68 %
de certaines ethnies. Le CYP 2B6*6 est asso-
cié a une activité enzymatique diminuée et
prédirait le phénotype métaboliseur lent.
L'intérét de son investigation se comprend
aisément quand on sait que le CYP 2B6 inter-
vient dans le métabolisme de nombreux médi-
caments tels que les antirétriviraux (efavirenz,
nevirapine), les anticancéreux (cyclophospha-
mide), antidépressants (bupropion), and anal-
gésiques.
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Tableau | : Fréquence des alléles du CYP 2B6 dans la population africaine

Etude Peuple Geéne Alléles (SNP) Fréquences (%)
Nyakutira C Zimbabwéen CYP 2B6 2B6*6(c.516G >T) 49
etal.
Karen C et Sud Africains CYP 2B6 2B6*6(c.516G >T) 32
Coll.
Jamshidi Y et Bantou (O) CYP 2B6 2B6-Lof 65
al.
Nilotic (O) CYP 2B6 2B6-Lof 22
Zimbabwéen CYP 2B6 2B6-Lof 39
Uzochukwu Haoussa CYP 2B6 2B6*6(c.516G >T) 42
B et al.
Ibo CYP 2B6 2B6*6(c.516G >T) 36
Yoruba CYP 2B6 2B6*6(c.516G >T) 42
Arnaldo P et Mozambicain CYP 2B6 2B6*2A( €.64C >T) 5,69
al. CYP2B6  2B6*6A*7A*9A 42,6
CYP 2B6 2B6*4A,*6A*TA 40,9
CYP 2B6 2B6*3 (c.777C >A) 0,0
CYP 2B6 2B6*5A,*7A 0,41

CYP: cytochromes P450, SNP: Single Nucleotide

polymorphism, (>): substitution, CYP2B6*4A

(c.785A > G), CYP2B6*5A (€.1459C > T), CYP2B6*6A (c.516G>T, c.785A > G), CYP2B6*7A (c.516G
> T, c.785A > G et ¢.1459C > T), CYP2B6*9A (c.516G > T), CYP2B6-Lof : perte de fonction (Loss of
fonction) des alleles CYP2B*18 (c.983T > C), CYP2B*20(c.503C > T, c. 516G > T, c.785A > G) et

CYP2B*27(c. 593T.C).

Fréquences et influences du CYP 2C8

Les (05) études primaires (Tableau 1) réali-
sées respectivement en Tanzanie [19], au
Ghana [20], au Burkina Faso, au Sénégal, en
Ouganda a Madagascar et au Mozambique
[21], ont permis de caractériser les variants
alléliques du CYP 2Cs8.

Les variants alléligues du CYP 2C8 les plus
fréquents sont CYP 2C8*1,*2 et *3. La fré-
quence du CYP 2C8*2 était de 13% chez les
Tanzaniens, 17% chez les Ghanéens, 19, 03%
chez les Burkinabé, 22, 2% chez les Sénéga-
lais, 10,5% chez les Ougandais, 15% chez les
Malgaches et 15,9% chez les Mozambicains.
Le CYP 2C8*3 est d0 au SNP 416 G > A et/ou
1196 A>G.

Les fréquences du CYP 2C8*3(416 G > A)
étaient de 0% chez les Ghanéens et de 4, 86%
chez les Mozambicains et celles du

CYP 2C8*3 (1196 A > G et 416 G > A) était de
2,1% chez les Tanzaniens.

L’intérét porté sur les alleles CYP 2C8*2 et 3
est d0 au faite que la présence de l'un ou
l'autre dans une population donnée prédit le
phénotype métaboliseur lent (ML). Les por-
teurs de ces alleles peuvent connaitre une
prolongation du profil pharmacocinétique des
médicaments substrats (amodiaquine, chloro-
quine, paclitaxel, vérapamil).

De ce fait a dose standard, les sujets concer-
nés peuvent manifester des effets indésirables
des médicaments de certains substrats du
CYP 2C8. La forte prévalence du CYP 2C8*2
en Afrique, 'usage accru de 'amodiaquine et
les associations médicamenteuses posent un
besoin d’études pharmacogénétiques pour
assurer une utilisation rationnelle des médica-
ments.
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Tableau Il : Fréguence des alleles du CYP2C8 dans la population africaine

Etude Peuple Geéne Alléles (SNP) Fréquences (%)
CYP 2C8 2C8*1(aucun) 83,4
gta;aco e T o CYP2C8  2C8*2(805A >T) 13,9
' 2C8*3(c.416G >A et
CYP 2C8 1196A > G) 2,1
CYP 2C8 2C8*4(c.792C > G) 0,6
, CYP 2C8  2C8*2(c.805A >T) 17
Kudzi W Ghanéen
et al. CYP 2C8 2C8*3(c.416G >A) 0
CYP2C8  2C8*4(c.792C > G) 0
Fulani CYP 2C8 2C8*2(c.805A > T) 9,9
Paganotti ]
=l Mossi CYP2C8  2C8*2(c.805A > T) 24,2
Rimaibe CYP 2C8 2C8*2(c.805A > T) 23
Mossi+Rimaibe CYP 2C8 2C8*2(c.805A >T) 23,7
Sénégalais CYP 2C8 2C8*2(c.805A >T) 22,2
Pt«'iglanott' Ougandais CYP2C8  2C8*2(c.805A >T) 10,5
eta
Malgache CYP 2C8 2C8*2(c.805A >T) 15
CYP2C8  2C8*2(c.805A >T) 15,9
Arnaldo P o CYP 2C8 2C8*3(c.416G > A) 4,86
t al Mozambicain
B el CYP2C8  2C8*3(c.1196A > G) 0
CYP2C8  2C8*4(c.792C > G)

CYP: cytochromes P450, SNP: Single Nucleotide polymorphism, (>): substitution

Fréquences et influences du CYP 2C9

Les variantes alléliques du CYP 2C9 ont été
décrites chez 204 volontaires Ghanéens [20].
Cette étude primaire réalisée chez les Gha-
néens montrait une absence des CYP 2C9* 2,
*3, *4 et *5 dans ladite population. Quant au
CYP 2C9*11, il était présent a 2%. Les CYP
2C9*2,*3 et *5 absents chez les Ghanéens
avaient été trouvés par Dreisbach en (2005)
[22] chez les noirs américains respectivement
a 3,3%, 2,3%, 1%.

La présence du CYP 2C9*11 chez les noirs
ameéricains et non chez les noirs africains pour-
rait s’expliquer par le phénoméne de métis-
sage. Les alleles CYP 2C9*2,*3 et *5 seraient
associés a une activité enzymatique diminuée.

Les conséquences fonctionnelles sont surtout
perceptibles avec le variant CYP 2C9*3. Chez
les sujets de génotype CYP 2C9*3/*3 la clai-
rance de plusieurs substrats du CYP 2C9 tels
gue le losartan, la phénytoine [23] et la warfa-
rine [24] peuvent étre diminuée.

Selon la littérature, il existe une bonne corréla-
tion génotype-phénotype pour le CYP 2C9, se
traduisant par une différence marquée entre
les métaboliseurs lents et les métaboliseurs
rapides en termes de pharmacocinétique des
médicaments comme la warfarine. Cette asso-
ciation est possible chez les patients porteurs
des alleles CYP 2C9*2 ou CYP 2C9*3, ces
derniers nécessitant de faibles doses de warfa-
rine (Sanderson et al., 2005) [24]. Cependant,
chez les patients porteurs de l'alléle sauvage
(CYP 2C9*1), le génotype ne parait pas pou-
voir prédire a lui seul le dosage. En effet, une
variabilité dans le régime posologique persiste
chez les patients avec une enzyme CYP 2C9
fonctionnelle.

Par conséquent, le phénotype métabolique
pourrait représenter un outil plus approprié
puisqu’il donne le reflet de l'activité enzyma-
tique a un moment donné, et ce, indépen-
damment du génotype. De plus, des cas
d’hypoglycémie par suite d’administration de
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sulfonylurées peuvent étre observés chez des
patients CYP 2C9*3/*3 [25] et les porteurs des
alleles CYP 2C9*2 et *3 pourrait avoir des
concentrations plasmatiques des molécules
substrats augmentées. La caractérisation des
alleles CYP 2C9*2 et *3 contribuerait a
l'optimisation thérapeutique de ces médica-
ments substrats de I'isoenzyme CYP 2C9.

Fréquences et influences du CYP 2C19
Trois (03) études primaires, [17, 26, 20] effec-
tuées sur des populations africaines ont rap-
porté l'existence des variants alléliques des
CYP 2C19*1, *2, *3 et *4. De ces études, |l
ressort que le CYP 2C19*2 était présent a des
fréquences légérement faibles, soit 6 % chez
les Ghanéens [21] et 17 % chez les Nigérians
[17]. Ces études ne faisaient que confirmer
'existence d’'une différence ethnique du CYP
2C19*2. Aussi, le CYP 2C19*2 connait une
différence raciale établie par Allabi chez les
Béninois et les Belges [27]. Cet allele a été
également observé chez les Japonais en 1994
[28]. Ces études révélaient par la méme occa-
sion que le CYP 2C19*3 serait absent chez les
Ghanéens, Nigérians et Sud-Africains. L’intérét
porté sur les CYP 2C19*2 et *3 serait d0 a
leurs capacités réduites a métaboliser les mé-
dicaments substrats (clopidogrel, proguanil,
diazepam, voriconazole...). Ainsi, pour ne
parler que du clopidogrel, le CYP 2C19*2 se-
rait responsable de la variabilité de réponse de
cet antiagrégant plaquettaire [29]. Il serait donc
intéressant d’identifier les alleles CYP 2C19*2
et 3 dans les populations africaines.

Fréquences et influences du CYP 2D6

Ce cytochrome se trouve étre impliqué dans le
métabolisme de plusieurs drogues d’usage
courant et surtout a indexe thérapeutique étroit

[10]. L’'implication de ce cytochrome a été citée
dans plusieurs études relatives a des sujets
africains (Tableau IIl) notamment en Afrique du
sud et de l'est [30,9] ainsi que sa variabilité
métabolique entre les africains et les caucas-
siens [31]. Le génotypage du CYP 2D6 chez
les Tanzaniens a montré que la fréquence du
CYP 2D6*17 était légérement élevée chez les
malades psychiatriques (30%) que chez les
individus sains (20%) (43/212) [26]. Le CYP
2D6*17 est associé a une activité diminuée et
prédit le phénotype métaboliseur lent pour les
médicaments substrats. Le tamoxiféne est
métabolisé par le CYP 2D6 en 4-hydroxy ta-
moxiféne (métabolites actifs) puis en endoxi-
féne par le CYP 3A4.

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) tels que la fluoxétine, et la
paroxétine agissent comme des inhibiteurs du
CYP 2D6. Par conséquent, le dépistage du
CYP 2D6*4 avant toute administration d'un
ISRS pourrait avoir un intérét thérapeutique.
Outre les CYP 2D6*4 et *17, les CYP 2D6*3,
*5 et *6 (qui prédisent le phénotype métaboli-
seur lent), le CYP 2D6*10 (qui prédit le phéno-
type métaboliseur intermédiaire) les
CYP2D6*1x2 et 2x2 sont des alléles pertinents
a rechercher chez les Africains. Ces derniers
sont dus a la duplication du gene CYP 2D6
(Copie surnuméraire du gene CYP 2D6xN dont
le N caractérisant le nombre de copie du gene
dupliqué. Ces alléles caractérisent le phéno-
type métaboliseur ultrarapide [32]. Plusieurs
autres alléles ont été identifiés dans la popula-
tion africaine [33].

Les conséquences cliniques du polymor-
phisme génétique du CYP 2D6 justifient
lintérét de les étudier dans la population afri-
caine.

Tableau Ill : Fréquence des alleles du CYP2D6 dans la population africaine

Etude Peuple Géne Alléles(SNP) Fréquences (%)
CYP2D6*17(1023C > T
Bantou CYP2D6 30
Dandara C et 2850C > T)
Coll. N CYP2D6*17(1023C > T,
Contrdle CYP2D6 2850C > T) 20
s - .
Alessandrini et sud Africains  CYP2D6 CYP?DG 5(§uppreSS|on 17,2
al. de gene entier)
. CYP2D6*4 (c.1934G > A
Caucasiens CYP2D6 et 1846G > A) 24
. CYP2D6*4(c.1934G > A
Matimba et al. Noirs CYP2D6 et 1846G > A) 3
*
Control CYP2D6 CYP2D6*4(c.1934G > A 17

et 1846G > A)

CYP: cytochromes P450, SNP: Single Nucleotide polymorphism, (>): substitution contrdle: sujets

sains, bantous: tanzaniens
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Fréquences et influences du CYP 3A4
et 3A5

A partir des deux études primaires réalisées au
Burkina Faso[34] et en Afrique du Sud [35],
nous avons noté une fréquence élevée du
CYP 3A4*1B (392 A > G) dans les populations
de ces pays soit 76,79% chez les khoisan, 73,
2% chez les Xhosa, 85,7% chez les Mossi et
72,1% chez les Fulani. L’allele CYP 3A4*1B
est utile en pharmacogénétique. En attendant
des études de confirmation, il semble que ce
dernier influence le métabolisme de la quinine
et peut augmenter le risque de survenue de
nombreuses maladies comme le cancer de la
prostate et les leucémies [36]. Nous n’avons
pas enregistré des études menées sur le CYP
3A5 qui concernaient les populations afri-
caines.

Cependant, selon la littérature le CYP 3A5
connait un polymorphisme qui influence la
posologie quotidienne nécessaire a une con-
centration a I'état d’équilibre dans la zone cible
de certains immunosuppresseurs (ex : tacroli-
mus, sirolimus). Il a été démontré que la pré-
sence d’au moins un allele CYP3A5*1 était
nécessaire afin d’exprimer des quantités im-
portantes de l'isoenzyme CYP 3A5 [37]. Les
sujets hétérozygotes (GA, CYP 3A5*1/*3),
porteurs d’au moins un variant allélique ont
une activité enzymatique CYP 3A5 identique a
celle des homozygotes CYP 3A5*1 /*1 (AA), et
la présence de l'allele CYP 3A5*3 a I'état ho-
mozygote (CYP 3A5*3 /*3, GG) est associée a
une absence d’expression de la protéine CYP
3A5 [38]. Au regard de toutes les menaces
qgu’expose le CYP 3A4*1B et de la pertinence
des alléles du CYP 3Ab5, il serait donc impor-
tant de caractériser les CYP 3A4/5 chez les
Africains.

CONCLUSION

Notre étude a porté sur une revue systéma-
tique des résultats des études primaires du
polymorphisme génétique des cytochromes
P450, effectuées sur les populations africaines
entre janvier 2000 et février 2015. Selon la
littérature, les noirs américains présentent de
rares variants polymorphiques que les popula-
tions caucasiennes [39]. La grande variabilité
génétique mise en exergue, il est tout a fait
possible que des alléles spécifiques a I'Afrique
existent et leur détermination pourrait aider a
comprendre d’avantage certains effets secon-
daires enregistrés en Afrique [4]. A titre
d'exemple les alléles CYP2A6*17 et le
CYP2B6*33—*37 (Radloff et al., 2013) [40] ont
seulement été identifiés en Afrique et nulle part
ailleurs et le variant *33—*37 du CYP2B6 a
seulement été identifié au Rwanda.

Il ressort de notre étude qu’il existe trés peu
d’études primaires sur les fréquences des
variants alléliques des CYP 450 en Afrique
notamment en Afrique de I'Ouest. La mise en
ceuvre de certains projets pourrait contribuer a
une meilleure compréhension de linfluence
des CYP 450 sur le métabolisme des xénobio-
tiques [39]. S’il est vrai que des mégas projets
tels que The Africa Genome Variation Project
(AGVP et The Human Heredity and Health in
Africa (H3 Africa) initiative ont été initiés, il
reste que des initiatives locales qui prendraient
en compte la spécificité des régions et I'usage
des médicaments autres que ceux produits par
lindustrie pharmaceutique serait a en encou-
rager.
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