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Summary

Many neurobiochemical studies show abnormalities within dopaminergic neuropathways,
particularly altered dopamine transmission in etiopathogenesis of mental disorders. Evalu-
ation of genes associated with the dopaminergic system include five well known subtypes
of dopaminergic receptors, dopamine transporter and enzymes associated with the synthesis
and degradation of dopamine, such as tyrosine hydroxylase, dopa decarboxylase, mono-
amine oxidase (MAO) and catechol O-methyltransferase (COMT). None of these genes is
‘a ‘pathognomonic factor of schizophrenia onset. In each sequence of the following genes
‘a “functional polymorphism can occur. The polymorphisms of genes MA0O-4 and COMT
have been described in relation to various expression or altered activity of these enzymes,
their influence on cognitive functions, affective and anxiety disorders, learning disabilities,
aggressive behaviour, eating disorders or gender differences.
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Zaburzenia psychiczne, takie jak schizofrenia i choroba afektywna dwubiegu-
nowa, wystepuja z podobna czestoscia na catej kuli ziemskiej. Ich patogeneza jest
wieloczynnikowa, z r6znym udzialem czynnikéw dziedzicznych i nabytych, zalez-
nych od uktadu nerwowego 1 innych uktadow regulujacych, oraz od uwarunkowan
srodowiskowych [1].

Wiele badaf neurochemicznych wskazuje na zaburzenie drogi dopaminergicznej,
a szczego6lnie na zmieniong transmisj¢ dopaminy w patofizjologii zaburzen psychicz-
nych [2]. Badanie gendw zwiazanych z uktadem dopaminergicznym obejmuje badanie
pigciu znanych podtypow receptoréw dopaminergicznych [3], transportera dopaminy
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i enzymoOw zwiazanych z synteza i1 degradacja dopaminy, takich jak: hydroksylaza
tyrozyny, dekarboksylaza dopa, oksydaza aminowa (MAO), O-metylotransferaza
katecholowa (COMT) [4, 5]. Zaden z tych genéw nie jest patognomonicznym czyn-
nikiem ryzyka zachorowalnosci na schizofrenig. Poszukiwanie sprz¢zen genetycznych
w miejscach genomu wiazanych z podatnoscia na schizofreni¢ nie daly dostatecznie
przekonujacych, ani powtarzalnych, wynikow, ale stwierdzono je niemal we wszyst-
kich chromosomach. W o$miu z nich udato si¢ wykazac¢ lokalizacje takiej podatnosci
w tych samych regionach chromosomu co najmniej kilku niezaleznym grupom ba-
dawczym [1].

Nadaktywno$¢ drogi dopaminergicznej w mozgu wiaze si¢ z patofizjologia wielu
zaburzen psychicznych, w szczego6lnosci ze schizofrenia i mania [6]. Zaburzona funk-
cja neuronéw dopaminergicznych w okolicy brzuszno-pokrywkowej jest potaczona
z wystapieniem schizofrenii, deficytow uwagi, zaburzen prowadzacych do uzaleznien
1 nadaktywno$ci ruchowe;j [7, 8, 9].

Specyficzno$é neuronéw dopaminergicznych kory przedczolowej

Dopamina jest bardzo istotna dla prawidtowego funkcjonowania grzbietowo-
bocznej przedczotowej kory mozgowej cztowieka. Wptywa ona silnie na elektryczna
aktywnos$¢ neuronow tej czesci kory. Stwierdzono, ze zarowno zbyt duza, jak i zbyt
mata ilo§¢ dopaminy ostabia prawidtowe funkcjonowanie kory przedczotowej [10].
Zmniejszenie si¢ ilo$ci dopaminy lub zablokowanie przewodnictwa dopaminergicznego
w wyzej wymienionej okolicy (9, 46 pole Brodmanna) powoduje deficyty czynnosci
poznawczych. Dopamina ma szybszy obrot metaboliczny w zakonczeniach dopami-
nergicznych szlaku nakrywkowo-mezokortykalnego w obrebie kory przedczotowej,
ciata prazkowego, jadra potlezacego i w przedniej obreczy [11]. Poza tym szczeliny
synaptyczne zawieraja mniejsza ilo$¢ transportera dopaminy, a transporter ten znaj-
duje si¢ w pewnej odleglosci od miejsca uwalniajacego przekaznik w synapsach.
Inaktywacja zewnatrzkomoérkowej dopaminy w korze przedczotowej jest czgSciowo
zalezna od aktywno$ci COMT [12]. Bialko transportujace dopaming pelni mniej istotna
rol¢ w wychwycie zwrotnym tego neurotransmitera. Natomiast w ciele prazkowym
katabolizm katecholaminy jest mniej zalezny od COMT, poniewaz w tej okolicy
znajduje si¢ duza ilo$¢ transportera dopaminy [13]. Od aktywnos$ci enzymu COMT
zalezy 15% catkowitego obrotu metabolicznego dopaminy w prazkowiu i jadrze pot-
lezacym, podczas gdy w korze przedczolowej ponad 60% [14]. Polimorfizm M158V
genu COMT powoduje zwolnienie katabolizmu dopaminy, co wiaze si¢ z lepszym
funkcjonowaniem kory przedczotowej u dorostych [15]. Przyczyna tej zaleznosci nie
jest wyjasniona [16]. Dzigki tym cechom funkcjonalny polimorfizm genu COMT ma
wigksze znaczenie w omawianej okolicy niz w innych regionach mézgu.

Rola O-metylotransferazy katecholowej w zaburzeniach psychicznych

COMT - enzym cytozolowy odkryty przez Axelroda i Tomchicka w 1958 roku —
wystepuje w wielu tkankach i odpowiada za inaktywacj¢ noradrenaliny, adrenaliny
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1 dopaminy. Katalizuje przylaczenie grupy metylowej do pierscienia benzenowego
roznych katecholamin, zwykle w trzeciej pozycji. Istnieja dwie formy enzymu
kodowane przez ten sam gen: posta¢ rozpuszczalna (S-COMT) i zwiazana z btona
(MB-COMT) [17]. Forma MB-COMT jest najczgsciej obecna w mozgowych komor-
kach nerwowych [18], a formg S-COMT stwierdza si¢ w komoérkach watroby, krwi
i nerek [19]. Aktywno§¢ COMT jest u kobiet 20-30% mniejsza niz u m¢zezyzn [20].
Roéwniez nizsza aktywnos¢ COMT stwierdza si¢ w erytrocytach ludzi chorujacych
na schizofreni¢ czy psychozy schizofrenopodobne [2, 21]. Zainteresowanie COMT
jako genem warunkujacym pojawienie si¢ zaburzen psychicznych pojawito si¢ wraz
z odkryciem zespotu podniebienno-sercowo-twarzowego (VCFS) [22]. Zespot ten
jest wrodzonym zaburzeniem, polegajacym na mikrodelecji w obrebie chromosomu
22q11.2, a charakteryzuje si¢ anomaliami fizycznymi i zwigkszona zapadalno$cia na
zaburzenia psychiczne, w szczego6lnosci na schizofrenig, zaburzenia dwubiegunowe
i deficyty uwagi [23]. U wigkszosci, jesli nie u wszystkich osob z zespotem VCFS
obserwuje si¢ mutacj¢ w obrgbie genu COMT [24].

Lokalizacja genu enzymu inaktywujacego katecholaminy

Gen COMT znajduje si¢ na chromosomie 22q11.2 i zawiera sze$¢ egzonow [24].
Pierwsze dwa sa niekodujace. Ekspresja genu enzymu MB-COMT jest kontrolowana
przez promotor, w ktorego obrebie u pacjentow chorych na schizofreni¢ stwierdzono
zmniejszona metylacj¢. Posmiertne badanie tkanki mozgowej ptata czotowego wykaza-
to, ze hypometylacja MB-COMT wiaze si¢ z czgstszym wystgpowaniem polimorfizmu
Vall58Met COMT w schizofrenii [25].

Polimorfizm genetyczny COMT i jego znaczenie funkcjonalne w schizofrenii

Wigkszo$¢ badan polimorfizmu genu COMT dotyczy mutacji zmiany sensu tego
genu w czwartym egzonie (podstawienie CGTG do CATG). Nastegpstwem tej mutacji
jest zastagpienie metioniny waling w kodonie 108 (rs/65688) biatka S-COMT (Val108-
Met) Iub w kodonie158 (Vall58Met) biatka MB-COMT [23, 26]. Ten polimorfizm
ma podstawowe znaczenie w aktywnos$ci enzymatycznej COMT we krwi obwodowej
i w komorkach watroby [20]. Homozygotyczno$¢ dla wariantu metioniny (COMT ©
allel) ma 3—4-krotnie mniejsza aktywnos$¢ i znacznie wolniej metabolizuje dopaming
niz homozygotyczno$¢ dla wariantu waliny (COMT " allel) [26, 27]. Wyniki badan
polimorfizmu genu COMT 1 jego zwiazku z zachorowalno$cig na schizofrenig sg roz-
biezne. Znacznie czgstsze dziedziczenie allelu Vall158 zostato zauwazone w badaniach
rodzin pacjentdw chorych na schizofrenig [27, 28]. Kolejne badanie 0séb chorych na
schizofrenig, u ktorych obserwowano agresywne zachowanie, wskazato na nadmiernie
niska aktywnos$¢ allelu Met158 [29]. Strous 1 wsp.[2] w swoim badaniu wskazali, ze
polimorfizm Vall58Met genu COMT moze wplywac na wystgpowanie impulsywnego
1 agresywnego zachowania u 0so6b chorujacych na schizofrenig. Karayiorgou i wsp.
[30] nie wykazali powyzszej zaleznos$ci, chociaz zanotowali tendencje homozygot
Val158 chorych na schizofreni¢ do wystapienia u nich cech zaburzen obsesyjno-
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-kompulsyjnych. Kotler i wsp. [31] w badaniu populacji uzyskali wyniki sugerujace,
ze allel Met jest powiazany ze schizofrenia. Rybakowski i wsp. [32] badali zalezno$¢
migdzy nasileniem zaburzen ruchéw gatek ocznych (jeden z najwazniejszych neu-
rofizjologicznych markeréw schizofrenii) a polimorfizmem Vall58Met genu COMT
u chorych na schizofrenig. Stwierdzili nasilenie fiksacji i ruchu ptynnego galek
ocznych u chorych me¢zczyzn o genotypie Met/Met. Wonodi 1 wsp. [33] wskazali na
zwiazek allelu Val z zaburzeniami spektrum schizofrenicznego [33]. Sazcia i wsp. [34]
wykazali, ze czgsto$¢ wystgpowania allelu COMT-L i genotypu COMT-LL réwniez
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na schizofreni¢ [34]. Hauser i wsp.
[35] nie stwierdzili réznic w zakresie czgsto$ci alleli 1 rozktadu genotypow polimor-
fizmu Vall58Met COMT migdzy grupa ludzi chorych na schizofreni¢ a grupa ludzi
zdrowych. Inny rodzaj polimorfizmu genu COMT badali Shifman i wsp. [36]. Przed-
miotem ich badan byt wptyw polimorfizmu kilku pojedynczych nukleotydow (ang.
single-nucleotide polymorphism — SNP) w pierwszym intronie MB-COMT na wzrost
ryzyka zachorowania na schizofreni¢ i zmiang aktywnos$ci enzymu COMT w popula-
cji izraelskich Zydéw. Stwierdzili zwigkszone ryzyko zachorowania na schizofrenig
w zwiazku z polimorfizmem SNP rs/65599 1 rs737865. Bray i wsp. [37] wykazali, ze
SNPs w pierwszym intronie i regionie 3’ wplywaja na ekspresje¢ alleli COMT i tacza sig
z wigkszym ryzykiem zachorowania na schizofreni¢. Chen i wsp. [38, 39] w badaniu
po$miertnym tkanki mozgowej nie potwierdzili wynikéw analizy Braya i wsp. [37].
Mikrodelecje w obrgbie chromosomu 22q11 wystepuja istotnie czesciej u chorych
na schizofreni¢ i moga powodowac zaburzenia w rozwoju fizycznym i psychicznym
[40]. Tybura i wsp. [41] nie znaleZzli zwiazku migdzy rozktadem genotypowym COMT
a wystgpowaniem schizofrenii, a rozklad alleli COMT nie wykazywal roznic pomigdzy
grupa kontrolna a badana. Ponadto nie znaleziono zwiazku migdzy okreslonym geno-
typem polimorfizmu Val158Met COMT a wptywem leczenia przeciwpsychotycznego
na wynik uzyskany w PANSS (Positive and Negative Schizophrenia Scale).

Polimorfizm genetyczny COMT i jego znaczenie funkcjonalne
w chorobach afektywnych

Kirov i wsp. [42] stwierdzili u pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa
z szybka zmiana faz, w populacji brytyjskiej, czgstsze w porownaniu z grupa kontrolna
wystepowanie allelu Met odpowiedzialnego za obnizona aktywnos$¢ enzymu COMT.
Podobne wyniki uzyskali Papolos i wsp. [43] w badaniach pacjentéw leczonych
z powodu choroby afektywnej dwubiegunowej. W badaniach populacji hiszpanskiej
nie stwierdzono zwiazku pomigdzy wystgpowaniem alleli genu COMT a choroba
afektywna dwubiegunowa [44].

Polimorfizm genetyczny COMT i jego znaczenie funkcjonalne
w zaburzeniach lgkowych

Ohara 1 wsp. [45] nie wykazali réznicy w rozktadzie genotypoéw ani wpltywu
polimorfizmu COMT na zaburzenia lgkowe w populacji cierpiacych na zaburzenia
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Igkowe i zdrowych Japonczykow. Arbelle i wsp. [46] nie stwierdzili zalezno$ci migdzy
polimorfizmem COMT a obecnoscia cechy osobowosci —nieSmiatosci, czy rozwojem
fobii spotecznej. Rowniez badania Samochowca i wsp. [47] oraz Hajduk [48] przepro-
wadzone w populacji polskich pacjentéw cierpiacych z powodu zaburzen lgkowych,
takze o charakterze fobii, wykazaty brak korelacji migdzy polimorfizmem COMT
a wystgpowaniem omawianych zaburzen w grupach: badanej i kontrolnej. Hajduk
[48] wskazuje na zwiazek mutacji COMT ze wzrostem ryzyka rozwoju uogdlnionego
Igku, fobii prostej i spotecznej, agorafobii oraz z obecnos$cia cech osobowosci charak-
terystycznych dla 0séb z zaburzeniami Igkowymi. Natomiast wyniki badan McGrath
1 wsp. [49] wykazaty dodatnig korelacje migdzy polimorfizmem Vall58Met COMT
a rozwojem fobii w populacji badanych kobiet.

Polimorfizm genetyczny COMT i jego znaczenie funkcjonalne
w zaburzeniach odzywiania si¢

Badacze izraelscy [50] analizowali zwiazek jadtowstrgtu psychicznego (anorexia
nervosa, AN) z polimorfizmem Vall58Met COMT. Wykazali, ze homozygoty Val/Val
cechowato dwukrotnie wyzsze ryzyko wystapienia jadtowstretu psychicznego. Frish
1 wsp. [51] uzyskali podobne wyniki. Polscy badacze [52] dodatkowo wykazali czestsza
obecnos$¢ genotypu Val/Val w grupie pacjentek z anoreksja niz z bulimia. Frieling i wsp.
[53] stwierdzili, ze obecno$¢ przynajmniej jednego allelu Met COMT moze predyspo-
nowac¢ do wystapienia objawdw zaburzen odzywiania si¢ albo wigzac si¢ z ryzykiem
wystepowania bardziej ostrych form tych zaburzen. Badanie polimorfizmu pigciu
SNPs COMT rodzin (ojcow, matek, corek) izraelskich Zydéw wykazato, Ze haplotyp
B [COMT-186C-408G-472G(158Val)-ARVCF-659C(220Pro)-524T(175Val)] wiaze
si¢ ze wzrostem ryzyka, a haplotyp A [COMT-186T-408C-472A(158Met)-ARVCEF-
659T(220Leu)-524C(175Ala)] wptywa protekcyjnie na rozwoj restrykcyjnego typu AN
[54]. Badanie pacjentek i ich rodzin pochodzacych z sze$ciu r6znych krajow Europy
nie potwierdzito hipotezy, ze polimorfizm Vall58Met genu COMT jest czynnikiem
predysponujacym do rozwoju AN [55].

Polimorfizm genetyczny COMT i jego znaczenie funkcjonalne
w uzaleznieniu alkoholowym

Z mata aktywnoscia COMT wiaze si¢ zwigkszone ryzyko alkoholizmu i wigksze
tygodniowe spozycie alkoholu [40]. Henderson i wsp. [50] nie stwierdzili zwiazku
migdzy polimorfizmem genu COMT a naduzywaniem alkoholu, zaburzeniami Igko-
wymi i depresja u przedstawicieli rasy kaukaskiej. Takie same wyniki badan uzyskali
Russ 1 wsp. [56] oraz Petka-Wysiecka i wsp. (2004) [57].

Wplyw polimorfizmu Met158Val COMT na funkcje poznawcze

Egan i wsp. [15] badali wptyw polimorfizmu genu COMT na fizjologi¢ mozgu
i funkcje poznawcze, porownujac grupe osob chorych na schizofreni¢ i ich rodzenstwo
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z kontrolna grupa zdrowych osobnikéw. Wykazali dodatnia korelacj¢ migdzy niska
aktywnoscia allelu Met genu COMT a lepszym wykonaniem testu neuropsychologicz-
nego oceniajacego funkcje poznawcze. Wyniki tego badania wskazuja, ze wysokie
stezenie dopaminy u 0s6b z genotypem Met/Met ma wptyw na lepsze funkcjono-
wanie poznawcze. Rosa i wsp. [58] badali znaczenie funkcjonalnego polimorfizmu
genu COMT na ptynnos$¢ wykonywania zadan oceniajacych funkcje kognitywne i na
wzrost ryzyka wystapienia schizofrenii u rodzenstwa, z ktérego jedno byto leczone
z powodu schizofrenii. Potwierdzono wpltyw analizowanego polimorfizmu na funkcje
poznawcze u ludzi zdrowych. Nie wykazano jednak wptywu na wzrost ryzyka roz-
woju schizofrenii. Rybakowski 1 wsp. [59] badali zaburzenia funkcji poznawczych
za pomoca testu Wisconsin (The Wisconsin Card Sorting Test — WCST) u pacjentow
leczonych z powodu schizofrenii. Pacjenci o genotypie Val/Val uzyskali lepsze wyniki
testu WCST-P (WCST — Perseverative to odmiana testu WCST wykazujaca liczbe
popetnionych przez pacjenta bledéw perseweracji), a pacjentki o genotypie Val/Val
mialy gorsze wyniki testu WCST-NP (WCST — Non-Perseverative, odmiana testu
WCST wykazujaca liczbg btedow o typie nieperseweracji).

Polimorfizm genu COMT a dymorfizm plciowy

Wsrod wielu badan analizujacych wptyw polimorfizmu genéw omawianych
enzymow na choroby psychiczne godne uwagi sa te, ktore donosza o dymorfizmie
ptciowym, zar6wno w schizofrenii, jak 1 w zaburzeniach afektywnych dwubieguno-
wych [60]. Wykazano dodatnig korelacj¢ migdzy obecnos$cia wariantu Vall58Met
genu COMT a zachowaniem agresywnym u 0sob chorych na schizofrenig, ktore byto
bardziej widoczne u badanych mezczyzn niz u kobiet [24, 31]. Rybakowski i wsp. [32]
we wspomnianym wyzej badaniu zalezno$ci mi¢dzy nasileniem zaburzen ruchoéw gatek
ocznych a polimorfizmem Vall58Met genu COMT wskazali na réznice w biologicznej
roli COMT w mozgu w zalezno$ci od pici. Nie stwierdzono nasilenia zaburzen ruchow
galek ocznych u kobiet leczonych z powodu schizofrenii. Sazcia i wsp. [34] wykazali,
7e czgstos¢ wystegpowania allelu COMT-L jest znaczaco wigksza u kobiet leczonych
z powodu schizofrenii. Inni badacze opisali wystgpowanie polimorfizmu SNP rs165599
COMTprzede wszystkim u kobiet, a SNP rs737865 u obu ptci badanej populacji [36].
Badania na zwierzgtach rowniez potwierdzaja istnienie dymorfizmu ptciowego dla tych
gendw. W mysim modelu COMT wykazano ostabienie emocjonalnej reaktywnos$ci
u osobnikow zenskich [19, 61]. Przypuszcza sig, ze estrogeny sa odpowiedzialne za
wystepowanie zaleznosci migdzy COMT a dymorfizmem ptciowym. Hormony te
reguluja transkrypcje omawianego enzymu [62].

Podsumowanie

Niewatpliwie genetyczna réznorodnos¢ enzymu COMT wywiera istotny wptyw
na funkcjonowanie przedczotowej kory mozgowej. Gen COMT jest waznym i ciagle
badanym genem ze wzgledu na jego udzial w patogenezie schizofrenii, katabolizmie
monoaminowych neurotransmiteréow i lokalizacj¢ w chromosomach. Badany jest
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genom 0s6b leczonych z powodu schizofrenii, ich rodzenstwa i rodzin. Niestety,
wyniki badan polimorfizmow genoéw enzymow degradujacych katecholaminy czgsto
sa rozbiezne, a zwigzek mutacji COMT z ryzykiem rozwoju schizofrenii jest nadal
kwestionowany [19].

Wielkie nadzieje na wyjasnienie genetycznego podloza zaburzen psychicznych
poktadane sa w genetyce molekularnej, a uwaga badaczy ludzkiego genomu kierowana
jest na analiz¢ wielu genéw [1].

Monumopdgusm rena COMT npu neuxuyeckuX HapylmeHHsiX

Conep:xanue

MHorune HepOXUMHYECKHE HCCIIEI0BAHUS YKa3bIBAIOT HA HAPYIIICHHE JOIIMUHOIPIHYECKOTO Ty TH,
a 0COOEHHO, N3MEHEHHYIO TPAHCMHUCCHIO JIONIaMUHA B STHONATOreHE3¢ CUXMYECKUX HAPYIICHHUH.
VccnenoBaHne reHOB, CBS3aHHBIX C JIONTAMHHOIPIHYECKOIl CHCTEMOI, OXBAaThIBAeT MCCIICIOBAHHE
IISITH U3BECTHBIX ITOJTUIIOB IOIIAMUHOIPTHYESCKUX PELENTOPOB, TPAHCIIOPTA JJOIIAMHIHA M SH3HMOB,
CBSI3aHHBIX C CHMHTE30M W Jerpajanuu JornaMmuHa. K HUM OTHOCSTCS: THJIPOKCHIIa3a TUPO3HMHA,
nekapbokcmiiaza foma, okcuaaza MAO, 0-karexonosast metmwiorpancdepasa (COMT). Hu oaun
13 9THX TCHOB HE SBIISETCS MaTOTHOMOHUYHBIM (haKTOPOM pHCKa 3a00JIeBaEMOCTH HIN30(pPEHUCH.
OnHako ke, onucansl nonuMophusmsl rera COMT, coeIMHEHHBIE ¢ PA3IMYHOI IKCIIPECCUEH WITH
HM3MEHEHUEM aKTHBHOCTH 3THX YH3UMOB U C HX BIMSIHUEM Ha (DYHKINY MBIIUICHNS, addheKTHBHEIE
HapymeHus u pooun. Toxke MOXKET OTHOCHUTCS M K TAKMM HapyIICHUSIM KaK YMCTBEHHOE Pa3BUTHE,
arpeccHBHOE MOBEJICHUE, HAPYIIICHNS TUTAHHs MM JKe TI0JIOBOH TUCMOP(DU3M.

Polymorphismus des COMT-Genes in psychischen Storungen

Zusammenfassung

Viele neurochemische Untersuchungen zeigen auf die Stérungen des dopaminergen Systems,
und besonders auf die gedinderte dopaminerge iibertragung in der Atiopathogenese der psychischen
Storungen. Die Studien an den Genen, die mit dem dopaminergen System verbunden sind, umfassen
die Untersuchungen von fiinf bekannten Subtypen der dopaminergen Rezeptoren, Dopamintransporters
und Enzyme, die mit der Synthese und Degradation von Dopamin verbunden sind, solchen wie:
Tyrosinhydroxylase, Dopa - dekarboxylase, Aminooxydase (MAO), Katechol - O -Methyltransferase
(COMT). Keiner von diesen Genen ist der pathognomische Risikofaktor fiir Schizophrenie. Man
beschrieb aber die Polymorphismen des COMT-Genes, die mit differenter Expression oder Anderung
der Aktivitét dieser Enzyme, mit ihrem Einfluss auf die kognitiven Funktionen, affektive Stérungen,
Angststorungen, Storungen der mentalen Entwicklung, aggressivem Verhalten, Ess -Storungen oder
Geschlechtsdymorphismus verbunden sind.

Le polymorphisme du géne COMT dans les troubles mentaux

Résumé

Plusieurs études neurobiochimiques analysent les anomalies de la voie dopaminergique et surtout
la transmission changée de dopamine dans 1’étiopathogénie des troubles mentaux. L’examen des
genes liés avec le systéme dopaminergique contient cing subtypes des récepteurs dopaminergiques,
transporteurs de dopamine et des enzymes liés avec la synthése et la dégradation de dopamine tels que :
hydroxylase de tyrosine, decarboxylase de dopa, oxydase monoamine (MAO), O-methyltransferase
de catechol (COMT). Aucun de ces genes ne constitue de facteur pathognomonique du risque de
la schizophrénie. Pourtant on décrit les polymorphismes fonctionnels du géne COMT liés avec :
expression variée, changement d’activité, leur influence sur les fonctions cognitives, troubles affectifs
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et anxieux, troubles du développement mental, comportement agressif, troubles d’alimentation ou
dimorphisme sexuel.
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