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Abstract*

Introduction: Nicotine is the psychoactive substance responsible for establishing and maintaining smoking 
dependence. CYP2A6 is the primary enzyme that converts nicotine to its inactive metabolite cotinine. Genetic 
variations in CYP2A6 accounts for some of the inter-individual variability in nicotine metabolism and has been 
indicated to influence smoking behavior and dependence. Therefore, the aim of this study was to examine whether there 
is a relationship between CYP2A6 genetic polymorphism and smoking dependence in an Iranian population. 

Methods: We assessed 118 male non-smokers (1-99 cigarettes/lifetime) and 133 dependent current smokers for 
demographic, cigarette use history and DSM-IV dependence. Subjects were genotyped for CYP2A6 alleles associated 
with decreased nicotine metabolism (* 2, *4, or *9 allele) using allele-specific nested PCR. Based on their genotypes, 
subjects were grouped into slow (one or two copies of *2 or *4, or two *9 alleles), intermediate (one *9 allele), and 
normal (have no copies of *2 , *4 , or *9 alleles) nicotine metabolizer. 

Results: Intermediate nicotine metabolizers were at higher risk for becoming a dependent smoker (odd ratio [OR] = 
3.71;  p = 0.009). Slow metabolizers had a significantly lower age of first smoking in comparison to normal and 
intermediate metabolizers (p = 0.037). Cigarette consumption and the degree of smoking dependence were not 
significantly different among smokers with different CYP2A6 genotypes. 

Conclusion: In the Iranian male population, the risk for becoming a dependent smoker increases with genotypes for 
intermediate nicotine metabolism, while slow nicotine metabolizers experience smoking in lower ages. These findings 
increase our understanding of the effect of CYP2A6 genotypes on smoking dependence in Iranian male population and 
may help us develop new strategies for quitting smoking. 
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همكارانوقريشيامامو وابستگي به سيگارCYP2A6مرفيسم ژنتيكيپلي

 چكيده

مي:مقدمه مهمترين آنزيم در غير فعـال كـردن نيكـوتين بـه كـوتنين CYP2A6. باشد نيكوتين يك ماده محرك رواني است كه مسئول ايجاد و ادامه وابستگي به سيگار

در. باشد مي مي CYP2A6تنوع ژنتيكي و به باعث اختلافات فردي در متابوليسم نيكوتين شده از. سيگار را تحت تاثير قرار دهدتواند وابستگي اين مطالعه بررسـي بنابراين، هدف

.و وابستگي به سيگار در يك جمعيت ايراني بود CYP2A6مرفيسم ژنتيكي ارتباط بين پلي

مرد سيگاري وابسته، از نظر اطلاعات شخصي، تاريخچه مصرف سيگار و شدت وابسـتگي بـه سـيگار 133و) سيگار در طول زندگي99-1(سيگاري مرد غير188:ها روش

مي CYP2A6ژن9و2،4هاي آلل. ارزيابي شدند افـراد بـه. گرديدند تعيين allele-specific nested PCRباشند با استفاده از روش كه با كاهش متابوليسم نيكوتين همراه

.بندي شدند تقسيم)9و2،4هاي فاقد آلل(و طبيعي)9هتروزيگوت آلل(، متوسط)9يا هموزيگوت آلل4يا2هاي يك كپي يا بيشتر از آلل(سه گروه ژنوتيپي متابوليسم كند 

را:ها يافته سن شروع اولين سيگار در افراد با متابوليسم كنـد كمتـر از . p،71/3=(OR=009/0(برابر افزايش داد7/2متابوليسم متوسط نيكوتين ريسك سيگاري شدن

.بين سه گروه ژنوتيپي در افراد سيگاري، تفاوتي در ميزان مصرف سيگار و شدت وابستگي به سيگار وجود نداشت).p=037/0(افراد با متابوليسم طبيعي و متوسط بود 

مي در جمعيت ايراني، ريسك:گيري نتيجه در وابستگي به سيگار در افراد با ژنوتيپ براي متابوليسم متوسط نيكوتين افزايش يابد و افراد با متابوليسم كند، مصـرف سـيگار را

م CYP2A6هاي ما را در مورد اثر ژنوتيپ ها دانسته اين يافته. كنند سن پايين تري شروع مي دهد و ممكن اسـت بـراييبر ريسك وابستگي به سيگار در جمعيت ايراني افزايش

.هاي جديد در ترك سيگار كمك كننده باشد ريزي روش پايه

.، پلي مرفيسم، سيگار كشيدن، ايرانيCYP2A6:هاي كليدي واژه
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كشيدن سيگار به عنوان يك عادت و وابستگي و بـا ميـزان

بــا وجــود. شــود شــيوع متفــاوت در جوامــع امــروزي ديــده مــي

هاي فراوان در سطح جهان براي جلـوگيري از گسـترش كوشش

در15مصرف سيگار، تقريبا حدود يك سوم از افراد بالاي  سـال
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ن سازمان بهداشت جهاني، سيگار كشـيد. كشند جهان سيگار مي

را بعنوان اولين علت مرگ وميرهاي قابـل پيشـگيري در جهـان

هـاي زود قرار داده است و پيش بيني كرده است كه تعداد مـرگ 

ميليون نفر10به مرز 2020هنگام بدليل مصرف سيگار تا سال 

در ايران، طبق آخرين آمارهاي اعـلام شـده.]40[در سال برسد 

و  درمـان و آمـوزش از سوي معاونـت سـلامت وزارت بهداشـت

ميليون نفـر سـيگاري11درصد جمعيت كشور يعني15پزشكي 

و26همچنين شيوع مصرف سيگار در آقايان. باشند مي در درصد


