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Dépendance au tabac:
Problème complexe et multifactoriel

Risque faible Risque faibleÉlevé Élevé

Situations culturelles, sociales, 
environnementales…

Gènes candidats tolérance, 
système récompense cérébrale…
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Déterminants génétiques de 
la dépendance tabagique

Nicotine

+
+

Dopamine

L-tyrosine Métabolite 
inactif

TH
COMT
MAO

DAT

_

GABA_

Récompense

Cotinine

CYP2A6

Nicolas Gambier – Congrès de la SFT, 23 et 24 octobre 2006, Paris – Copyright © SFT – Tous droits réservés



CYP2A6
� CYP: vaste super 

famille d’enzymes
� 57 gènes séquencés 

chez l’homme
� 18 familles 
� 43 sous familles

� CYP2A6: 80% du 
métabolisme de la 
Nicotine
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Métabolisme de la Nicotine

D’après Tutka et al, 2005

 Nicotine N’-Oxyde 
 Cotinine N’-Oxyde 

 Aldéhyde  
O xydase 
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Nicotine (100%) 

Cotinine (70-80%) 

Trans-3’-hydroxycotinine (40-49%) 

Oxydation 

Hydroxylation  
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Glucurono- 
conjugaison 
 

Hydroxylation 

Hydroxylation 

N-oxydation 

Déméthylation 

N-oxydation 

Glucuronoconjugaison 

Glucuronoconjugaison 

Méthylation 

Oxydation 

Déméthylation 

N-oxydation 

Hydroxylation 

Nicotine N’-oxyde 4-7% 
 

Ion nicotine 
isomethonium 0,4-1% 

 

Nornicotine 0,4-0,8% 
 

Acide 4-oxo-4-(3-pyridil)-
butanoique 1-2% 

 

Acide 4-Hydroxy-4-(3-
pyridil)-butanoique 7-9% 

 

Nicotine 8-10% 
 

Nicotine glucuronide 3-5% 
 

Cotinine 10-15% 
 

Cotinine glucuronide 
 12-17% 

 

Nicotine N’-oxyde 2-5% 
 

Norcotinine 1-2% 
 

5-Hydroxy- 
norcotinine 0,1% 

 

Cotinine N-oxyde 2-5% 
 

5’-Hydroxy- 
cotinine 1,2-1,6% 

Trans-3’- 
hydroxycotinine 

33-40% 
 

Trans-3’- 
hydroxycotinine 

glucuronide 
7-9% 

 

M 
E 
T 
A 
B 
O 
L  
I  
S 
M 
E 

Nicolas Gambier – Congrès de la SFT, 23 et 24 octobre 2006, Paris – Copyright © SFT – Tous droits réservés



CYP2A6

� Localisé sur le chromosome 19
� Cluster de gène d’environ 350Kb

� Ressemblance avec CYP2A7 (96% 
d’homologie): difficulté génotypage

TelomereCentromere

2F1 2A6 2A7 2B7 2B7P 2B6 2A7Px2 2A13 2F1P1 2F1

350Kb
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CYP2A6: Grande variabilité 
interindividuelle et interethnique

40 polymorphismes décrits 
avec variations individuelles 
de l’activité in vivo et in vitro
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Allèle CYP2A6 
Afro 

Américains 
Caucasiens Turcs Chinois Japonais Coréens 

Activité Diminuée 

1. Région promotrice 
      

CYP2A6*1H  3,1% 5,2%    

CYP2A6*1J  0% 1,8%    

CYP2A6*9 (A et B) 7,1% 5,2-7,2%  15,6-15,7% 20,3-21,3% 22,3% 

CYP2A6*13, 

CYP2A6*15 
 0%   1,5%  

2. Région codante       

CYP2A6*2 0,3-1,1% 1,1-3,0%  0-0,7% 0% 0% 

CYP2A6*4 1,9% 0,5-1,4%  3,2-15,1% 20,1-24,2% 11,0% 

CYP2A6*5 0% 0-0,1%  0-0,5% 0% 0-0,5% 

CYP2A6*6     0-0,4% 0% 

CYP2A6*7 0% 0-0,3%  2,2-9,8% 6,3-12,5% 3,6% 

CYP2A6*10 0% 0%  0,4-4,0% 1,1-3,2% 0,5% 

CYP2A6*11     5 patients  

CYP2A6*12 0,4% 2,0-2,2%  0% 0,8%  

CYP2A6*17 9,4% 0%   0% 0% 

CYP2A6*18 0% 1,1%   0% 0,5% 

CYP2A6*19 0% 0%   0,5% 1,0% 

CYP2A6*20 1,6% 0%   0% 0% 

Activité Augmentée       

CYP2A6*1x2  1,7%   0% 0,5% 

CYP2A6*1B  30,0-32,8% 28,0% 40,6% 41,3% 37,1-42,8% 
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Polymorphismes CYP2A6
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Fréquence
estimée

Activité CYP2A6 normale et augmentée

75% activité CYP2A6

50% activité CYP2A6

Aucune activité CYP2A6

(Malaiyandi et al, 2005)
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CYP2A6*
Nombre de cigarettes?

CYP2A6*1

CYP2A6*1A: WT

CYP2A6*1X2

CYP2A6*1B
Activité +++

(Minematsu et al, 2006 Eur Respir J)
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CYP2A6*1B
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Génotypes CYP2A6 et nombre de 
cigarettes fumées

Cigarettes fumées par joura 
Génotypes CYP2A6  

t0 t+5 
∆cigarettes 

CYP2A6*1A/CYP2A6*1A (n=110)c 14.0 ± 10.0 15.6 ± 10.2 +1.2 ± 8.6 

CYP2A6*1A/CYP2A6*1B (n=117) 16.3 ± 10.6 16.3 ± 10.8 +0.5 ± 7.9 

CYP2A6*1B/CYP2A6*1B (n=29) 17.4 ± 9.9**  20.9 ± 11.7***  +3.9 ± 5.7 **  

CYP2A6*1A/CYP2A6*4A (n=17) 11.5 ± 6.9 15.0 ± 8.1 +1.2 ± 5.9 

 
(Gambier et al, 2005; Pharmacogenomics J)
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« Petit » ou « Gros » Fumeur?
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Implications?

(Johnstone et al, 2006 Clin Pharmacol Ther 80; 319)

Efficacité du sevrage personnalisé

(Lerman et al, 2006 Clin Pharmacol Ther 79; 600)
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CYP2A6 et 
Risque de pathologies pulmonaires

NNK

ADN

NNK

Risque cancer des 
poumons lié au tabac
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Métaboliseurs
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(CYP2A6*1H, *1J, *4, *5, *6, *7, *9, *10, 
*11, *12, *17, *18, *19 et *20)

Métaboliseurs
lents

Métaboliseurs
intermédiaires

(CYP2A6*1A)

(CYP2A6*1B, *1X2)

(Kamataki et al, 2005)
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Conclusion

Persistance

Arrêt

Dépendant?

Initiation
CYP2A6?
Métaboliseurs lents fument + tard

(Kubota et al, 2006)

CYP2A6?
Métaboliseurs lents fument - longtemps

(Malayiandi et al, 2005)

CYP2A6?
Métaboliseurs lents s’abstiennent + facilement

(Kubota et al, 2006)

Sexe
(Johnstone et al, 2006)

Nicolas Gambier – Congrès de la SFT, 23 et 24 octobre 2006, Paris – Copyright © SFT – Tous droits réservés


