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Dépendance au tabac:
Probleme complexe et multifactoriel

Composante
Environnementale

Genes candidats tolérance, Situations culturelles, sociales,
systeme récompense cérébrale... environnementales...
Risque faible Elevé Elevé Risque faible
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Déterminants géneétiques de
i la dépendance tabagique

- “ Cotinine “

Recepteur A

Récepteur
Dupammerglque

« COMT
MAO

L-tyrosine Metabollte
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i CYP2A6

= CYP: vaste super
famille d’enzymes

= 57 genes séquences
chez I'nomme

= 18 familles
= 43 sous familles

Nicotine

1 <# CYP2A6

Cotinine

= CYP2A6: 80% du
meétabolisme de la
Nicotine

Elimination
urinaire
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Métabolisme de la Nicotine
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. . . _ _ D’aprés Tutka et a/, 2005
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1 Oxydation
Hydroxylation I
Trans-3'-hydroxycotinine (40-49%) ,a
J; E
Glucuronoconjugail¢ . M
Cotinine glucuronide « Acide 4-Hydroxy-4-(3-  Hydroxylatige E
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i CYP2A6

s Localisé sur le chromosome 19
= Cluster de géne d’environ 350Kb

> <« > —>—> —>

<
Centromere u eeeee
2F1 2A6 2A7 2B7 2B7P 2B6 2A7Px2 2A13 2F1P1 2F1
350Kb
< >

= Ressemblance avé&YP2A7 (96%
d’homologie): difficulte génotypage
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CYP2AG6: Grande variabilité
interindividuelle et interethnique

19| 13 DEN

13 | 19

avec variations individuelles
de I'activiteé in vivo et in vitro
16:3}:1 181k ldl.:’«'.b 1:}2}:

120h 150k 177k 155k 430
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Afro
Alléle CYP2A6 Caucasiens Turcs Chinois Japonais Coréens

Ameéricains
E—
@ivité Diminuée __J

1. Région promotrice

CYP2A6* 1H 3,1% 5,2%
CYP2A6* 1) 0% 1,8%
CYP2A6*9 (A et B) 1% 5,2-7,2% @,6-15,7% 20,3-21,3% 223
CYP2A6* 15 0% 1o%
2. Région codante
CYP2A6*2 0,3-1,1% 1,1-3,0% 0% 0%

Ccypaaecs D < 1.9% 0,5-1.4%> 20,1-24,2% 11,
CYP2A6*5 0% 0-0,1% 0% 0-0,5%
CYP2A6*6 0-0.4% 0%

< CYP2AG T 0% 0-0,3% 6,3-12,5% 3,600
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% 0,8%
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%

C Activité Augmew
CYP2A6* Ix2 1,7% 0% 0,5%
CYP2A6* 1B 30,0-32,8% 41,3% 37,1-42,8%




Polymorphismes CYP2A6

Fréquence’ | O Activité CYP2A6 normale et augmentée
estimee 80 - O 75% activié CYP2A6
B 50% activité CYP2A6

70 1 B Aucune activité CYP2A6

60 -

50 -

40 A

30 -

20 -

10 -

0
Afro Nord Américain Caucasien Chinois Coréen Japonais

Groupe Ethnique ] ]
(Malaiyandi et a/, 2005)
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CYP2A6*
i Nombre de cigarettes?

CYP2A6*1A: WT

7

B CYP2A6*1 —> CYP2A6*1X2 o
5 \ Activite +++
. ‘ CYP2A6*1B
§ L
g
1.0

BIRe Y17 €104 *TIT *TI9 *9I°G *4)°7 *4I*9 414
n= 52 47 20 38 3 10 9 8 6 7

(Minematsu et al, 2006 Eur Respir J)
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i CYP2A6*1B

Gene CYP2AG*1B
e

- B
Site de trameTiption

5 CCHC'A"\Z:CEEM*E CUCCCTTCCT . TICCRLCATE CIGCOCCCCAr TCTTAGCTRC GOCCCTITOC CAAGCOCGET CTTRRCCET OO0 3
) CYP2AE*1B GCCOCTICCT. TICCCECATC TTCCCCCCAT TCTTATACCE GOCTTICE CEACCHCEE CCTRACCTG oo, ~ )
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Génotypes CYP2A46 et nombre de
cigarettes fumeées

Cigarettes fumées par jouf

Geénotypes CYP2A6 Acigarettes
to tis
CYP2A6* 1A/ICYP2A6* 1A (n=110f  14.0+10.0 15.6t 10.2 +1.2+ 8.6
CYP2A6* 1A/ICYP2A6* 1B (n=117) 16.3+£10.6 16.3+ 10.8 +0.5: 7.9
CYP2A6* 1B/CYP2AG* 1B (n=29)
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?

o

(v CYP2A6*1B
U
U
}
U
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o7

$ :)‘ &
NICOTINE

o DEPENDANCE
-

(‘ CYP2A6*1A
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‘.L Implications?
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| p<0.0001

—h
]
s/
il
=
=
[
h

]
F
o
i <
b

: 1 -
-3
_4— ]
5
WT1E  WT1A PHI al
mate  n=thd el i i t al, 2006 Clin Ph / Ther 79; 600
5 i (Lerman et al, in Pharmacol Ther 79; 600)

(Johnstone et al, 2006 Clin Pharmacol Ther 80; 319)
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CYP2A6 et
Risque de pathologies pulmonaires
I i | imons fié au tabac

e

Métaboliseurs
rapides

(CYP2A6%1B, *1X2)

Métaboliseurs

CYP2A6 —> intermédiaires

(CYP2A6%1A)

Métaboliseurs
lents

|
Y 1\

(CYPZA6%1H, *1J, *4, *5, *6, *7, *9, *10,
*11, *12, *17, *18, *19et *20) .
(Kamataki et al, 2005)
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Conclusion

CYP2A6?

Métaboliseurs lents fument + tard
(Kubota et al, 2006)

<8 CYP2A6?

Métaboliseurs lents fument - longtemps
(Malayiandi et al, 2005)

Y

<0 CYP2A6?

étaboliseurs lents s’abstiennent + facilement
(Kubota et al, 2006)

Sexe
(Johnstone et al, 2006)
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