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UVOD

COMT je gen kodujici enzym katechol-O-methyltransferazu, ktery inaktivuje pomoci
methylace cirkulujici katecholové hormony, katecholové neurotransmitery (dopamin,
epinefrin, norepinefrin) a xenobiotika. U ¢loveka se COMT vyskytuje se ve dvou formach,
volné v cytoplazmé jako S-COMT a véazany na membranach jako MB-COMT. COMT
obsahuje pomérné velké mnozstvi polymorfismi, avSak nejvice studovanym a popsanym je
polymorfismus Vall58Met (rs4680). Tento funkéné asi nejvyznamnéjsi polymorfismus je
hojné popisovan v odborné literatufe a je mu kromé jiného pficitan vliv na poruchy

souvisejici s neurotransmiterem dopaminem.

Ve své reSersi se zabyvam strukturou genu COMT, jeho polymorfismy a jejich
moznou asociaci s psychickymi poruchami, vnimanim bolesti, hubnutim, zavislostmi a

dal$imi problémy.



1 KATECHOL-O-METHYLTRANSFERAZA (COMT; EC 2.1.1.6)

1.1 ENZYM COMT

Enzym katechol-O-methyltransferazu (COMT) poprvé popsali Axelrod a Tomchick
(1958), jako enzym katalizujici pfenos methylové skupiny z S-Adenosyl-methioninu (SAM)
na hydroxylovou skupinu katecholovych substrati. To vede k inaktivaci cirkulujicich
katecholovych hormont, katecholovych neurotransmiterti (dopamin, epinefrin, norepinefrin)
a katecholaminovych xenobiotik. Kromé¢ toho COMT zodpovidd za 60 % metabolické
degradace dopaminu v prefrontalnim kortexu (PFC) (Tenhunen et al., 1994; Malhotra et al.,
2002; Du et al., 2014; Pereira et al., 2012; Guldberg&Marsden, 1975).

COMT existuje ve formé vazané na membranu (MB-COMT) a v rozpustné¢ formé
(S-COMT). Tyto dvé izoformy jsou zcela identické, jedinym rozdilem je, ze MB-COMT ma
na N-termindlu pfidanych 50 aminokyselin. Aktivita S-COMT je nejvétsi ve tkanich, jako
jsou ledviny, jatra a krev, zatimco MB-COMT pievazuje v mozku, coz pravdépodobné
odrazi jeho vyssi afinitu k neurotransmiterim katecholaminti. Tato afinita je u MB-COMT
priblizn¢ desetkrat vétsi nez u S-COMT (Grossman et al., 1985; Oosterhuis et al., 2008;
Chen et al., 2004; Wu et al., 2003).

Piestoze je COMT S$iroce exprimovan v celém mozku, jeho enzymatickd aktivita
je zvlasté dulezita v PFC, kde inaktivuje dopamin. Hladina dopaminu je tedy fizena pomoci
COMT, coz umoziiuje rozhodujici modulaci kognitivnich funkeci souvisejici s PFC. PFC je
spojen s osobnosti, emocemi, abstraktnim myslenim a je sidlem pracovni paméti. Ke svému
spravnému fungovani vyzaduje signalizaci pomoci neurotransmitert, jako je dopamin a
norepinefrin (Pereira et al., 2012; Oosterhuis et al., 2008; Karoum et al., 1994). U savcu je
COMT produkovan vSemi organy v téle. U obratlovcl je enzym nejvice zastoupen
v rozpustné form¢ (S-COMT) a pouze malé mnozstvi je ve formé¢ MB-COMT (Wu et al.,
2003).

Ho CH30

Obr. 1: O-methylace katecholovych substrati genem COMT (pfevzato a upraveno dle
Lundstrom et al., 1995).



1.2 GEN COMT

Lidsky gen COMT se nachazi v pozici q11.2 na chromozomu 22. Gen obsahuje Sest
exont, z nichZ prvni dva jsou nekodujici. Exony 4 a 5 jsou kodujici a velikostné identické
ana Sestém exonu se nachdzi stop kodon. Exprese genu COMT je kontrolovana dvéma
odlisnymi promotory (P1, P2) nachdzejicimi se na tietim exonu. Distalni P2 promotor
reguluje syntézu 1.5 kb mRNA a ta ma kapacitu kodovat jak MB-COMT, tak i S-COMT
enzymy diky specidlnimu mechanismu iniciace translace. Exprese kratSiho 1,3 kb transkriptu
S-COMT, a tim castecné prekryva kodujici sekvenci MB-COMT. V nékterych tkédnich
napiiklad v jatrech, jsou promotory P1 a P2 vysoce aktivni, oproti jinym tkanim, naptiklad v

mozku (Tenhunen et al., 1994; Grossman et al., 1992; Salminen et al., 1990; Lundstrom et

al., 1995).
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Obr. 2: Chromozomalni lokace genu COMT (ptevzato a upraveno dle COMT gene
[online]).
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Obr. 3: Struktura genu COMT (ptevzato a upraveno dle Sun et al., 2014).



1.3 POLYMORFISMY V GENU COMT

Pod pojmem polymorfismus se rozumi stav, kdy v urcité populaci existuji
pro konkrétni znak alespon dvé geneticky podminéné varianty, neboli alely a frekvence jeho
vyskytu v populaci musi presahovat 1 % (Rehout ez al., 2000). V genu COMT se vyskytuje
velké mnozstvi polymorfismi, avSak vétSina z nich zfejm¢ nema zvlastni funkci, proto dosud
nebyly podrobnéji popsany ani zkoumdny. Nejzndméj$Sim a jedinym hojné studovanym

polymorfismem tohoto genu je Vall58Met (Opmeer et al., 2010).

Tab. I: Vycet polymorfisml genu COMT a studii zabyvajicich se jejich ucinky.

Oznaceni polymorfismu Mozné genotypy Zdrojova studie
A/A Roussos et al., 2008

rs4680 (Vall58Met) A/G Bilder et al., 2004
G/G
Cc/C Linetal., 2018

rs4818 C/G Rydman et al., 2017
G/G Diatchenko et al., 2005
C/C Lin et al., 2018

rs4633 C/T Rydman et al., 2017
T/T Diatchenko et al., 2005
A/A Linetal., 2018

rs6269 A/G Rydman et al., 2017
G/G Diatchenko et al., 2005

Bylo zjisténo, ze existuji haplotypy sloZzené z kombinace alel 156269, rs4633, rs4818,
rs4680 (Vall58Met) genu COMT. Haplotypy jsou spojeny s citlivosti k bolesti a na zakladé
reakce na bolestivost jsou haplotypy uvadény jako: nizka (GCGG), sttedni (ATCA) a vysoka
(ACCQG) citlivost k bolesti (Nackley et al., 2006). Je dokézano, ze haplotypy ovliviiuji
aktivitu COMT daleko vice nez samotny polymorfismus Vall58Met. Funkéni haplotyp
GCCG zptsobuje dokonce 4,8krat vétsi aktivitu COMT nez jiné haplotypy (Lin ef al., 2018).



1.3.1 POLYMORFISMUS Val158Met (rs4680)

Tento jednonukleotidovy polymorfismus (SNP) je nejvice prozkoumanym a hraje
dilezitou roli pravé pii deaktivaci dopaminu v PFC. (Rostami et al., 2017). Na exonu 4
dochdzi ke Guanin —Adenin missense mutaci, kterd generuje substituci aminokyseliny
valinu (Val) za methionin (Met). Tato zména se déje v pozici 108 (Vall08Met) v kratsi
formé¢ enzymu (S-COMT), nebo v pozici 158 (Vall58Met), v delsi form& enzymu
(MB-COMT). Zapis polymorfniho mista se casto zkracuje na Vall08/158Met. Tato
substituce vede k niz$i termostabilité i aktivité enzymu a tim k pomalejSimu rozpadu

dopaminu (Chen et al., 2004; Caspi et al., 2005).

Existuji tfi mozné genotypy odvozené od tohoto polymorfismu: Met/Met,Val/Met
a Val/Val. Homozygoti Val/Val maji ve srovnani s homozygoty Met/Met tfikrat az ctyfikrat
vétsi aktivitu genu COMT, coz ma za nasledek sniZzenou hladinu dopaminu a relativné nizsi
prefrontalni kognitivni funkce. Heterozygoti Val/Met maji diky stfedni aktivité stfedni
hladinu a nejvyssi hladina dopaminu se vyskytuje u homozygotii Met/Met. (Rostami et al.,

2017; Lotta et al., 1995).

V klicové studii, kterou provedl Chen et al. (2004) bylo zjisténo, ze aktivita COMT

v lidské prefrontélni kiife je 0 35 — 50 % nizsi u homozygoti Met nez u homozygotl Val.

Tento polymorfismus je diky své funkci Casto spojovan s fadou poruch spojenych
s mySlenim a nemocemi, jako je schizofrenie, Parkinsonova choroba, ADHD,

Obsedantné-kompulzivni porucha a mnoho dalsich.



2 KATECHOLAMINY

Katecholaminy jsou hormony, které jsou pievazné¢ produkovany chromafinnimi
buitkami dfené nadledvin, kde se jich tvofi ptes 90 %. Dale jsou produkovany v mozkovych
a perifernich neuronech. Mezi hlavni katecholaminy, slouzici v téle jako neurotransmitery
a hormony, patii dopamin, adrenalin a noradrenalin. Jsou tvofeny hydroxylaci
a dekarboxylaci aminokyseliny tyrosinu, ktera je ziskdvana pievazné z potravy, nebo
hydroxylaci fenylalaninu v jatrech (Barrett ef al., 2010; Hampl, 2015). Katecholaminy jsou
degradovany enzymy monoaminooxiddzou (MAO) a katechol-O-methyltransferazou
(COMT), anebo jsou zpétné vychytavany na synapsich, coz umoziuje jejich opakované
vyuziti. Souc¢asnym pisobenim enzymi MAO a COMT vznika koneény produkt kyselina
homovanilova, ktera je vyluCovana moci a je dobrym ukazatelem rychlosti metabolismu

katecholamint (Ledvina et al., 2004; Hampl, 2015).
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Obr. 4: Schéma biosyntézy katecholamini (pfevzato a upraveno dle Barrett et al., 2010).



2.1 DOPAMIN

Dopamin je dalezity neurotransmiter v lidské centralni nervové soustavé (CNS), coz
je latka prendsSejici signaly z jedné nervové bunky na druhou. Dopamin zasadné ovliviiuje
lidské chovani a hraje dulezitou roli v u¢eni a motivaci. Mistem jeho tvorby jsou neurony
substantia nigra, vyskytuje se tedy v nigrostriatdlnich drahach. Dal§im vyznamnym zdrojem
je ventralni tegmentalni area, nebot’ tato cast sttedniho mozku je spojovana s chovanim
a motivaci a vychazi z ni mezolimbické a mezokortikalni drahy. Mezolimbické drahy hraji
dalezitou roli v systému odmén a mezokortikdlni drahy vedou do mozkové kiiry motivacni
podnéty, které podnécuji chovani. Hladina dopaminu v nervové synaptické stérbin€ je fizena
nékolika cestami. Dopaminergni drahy jsou ovliviiovany rychlosti syntézy dopaminu,
zavisejici na dostupnosti aminokyseliny tyrosinu, z niZ je syntetizovan a enzymd, jako je
tyrosin-hydroxyldza a dopadekarboxylaza, které preméiuji tyrosin na L-DOPA a poté

na neurotransmiter dopamin (Rokyta et al., 2008; Montag ef al., 2012).

Dopaminergni neurotransmisi reguluje 5 dopaminovych receptorit (D1-D5)
umisténych na buiikdch, na néz dopamin excitatné a inhibi¢né plsobi. Zpétné ziskavani
dopaminu reguluje dopaminovy transporter. Kvili slabosti transportéru v prefrontalni kiife
muze byt do presynapse zpétné ziskano pouze omezené mnozstvi dopaminu ze synaptické
Stérbiny. Proto je €inek COMT v prefrontalni kiife ve srovnani s jinymi ¢astmi mozku tak

silny (Montag et al., 2012).



2.2 NORADRENALIN (NOREPINEFRIN)

Chemicky neurotransmiter noradrenalin vznikd hydroxylaci postranniho fetézce
dopaminu a vyskytuje se ve vétsiné sympatickych postgangliovych konct. Na periferii je
vyluCovan v nadledvindch a také je tvofen v miSe a na vSech urovnich CNS. V mozku
noradrenalin produkuji neurony, které se nazyvaji noradrenergni. Tyto neurony se vyskytuji
v locus coeruleus v mozkovém kmeni a v epifyze nebo mozecku. Podili na fizeni procesii
spanku a bd¢losti, motoriky, paméti, uceni, pozornosti a na stresovych reakcich.
Noradrenalin m4 na organismus stimulujici ucinky, takze napiiklad aktivuje katabolismus
lipidGi a zvySuje krevni tlak. Je uvolfiovany z vezikulli a plisobi v synaptickém prostoru
na adrenergni receptory o a B, pfi¢emz vétsi afinitu méd noradrenalin k a receptorim.
Noradrenalin je ze synaptické Stérbiny odstraiiovan nejcastéji zpétnym vychytavanim zpét do
presynaptického zakonceni, kde je dale degradovan enzymy MAO a COMT (Barrett et al.,
2010; Mravec et al., 2007; Rokyta et al., 2008).

2.3 ADRENALIN (EPINEFRIN)

Adrenalin je hormon ze skupiny katecholaminli produkovany nadledvinami. Vznika
z noradrenalinu, ktery je transportovan do cytoplazmy a nasledné¢ je pomoci enzymu
pfeménén na adrenalin. Adrenalin se v organismu vyskytuje ve vétSim mnoZstvi
v chromafinnich buiikdch diené nadledvin odkud je uvoliovan. Také se v ur¢itém mnozstvi
vyskytuje v bunkach CNS, a to pfevazné v dolni Casti mozkového kmene, kde je
syntetizovan. V obc¢hu stimuluje adrenergni receptory bunék jednotlivych organt. Diky
tomu, Ze se v mozku vyskytuje pouze malé mnozstvi adrenergnich neurond, které jsou
dalezité tim, ze ho vylucuji, vyskytuje se adrenalin v CNS jen v nizkych hladinach.
Adrenalin se vyplavuje pii stresové odpovédi jako prvni a spolu s noradrenalinem se fadi
ke stresovym hormontm. Jeho sekrece je ovliviiovana vlakny sympatiku (Mravec et al.,

2007; Rokyta et al., 2008; Barrett et al., 2010).



3 COMT VE SPOJITOSTI S ONEMOCNENIMI U CLOVEKA

3.1 VELOKARDIOFACIALNI SYNDROM

Velokardiofacidlni syndrom (VCFES), nebo také DiGeorgetuv syndrom, je ptikladem
nejcastéji se vyskytujici intersticidlni delece u covéka (Murphy, 2002). Pacienti s
DiGeorgovym syndromem nesou hemizygotni deleci v oblasti 22ql11.2 o velikosti
1,5 - 3 Mb (Karayiorgou et al., 2010). Chromozomalni oblast, kterd typicky chybi, obsahuje
35 az 60 genu (Karayirgou et al., 2010). Diky této deleci maji postizeni lidé pouze jednu
kopii genu COMT misto obvyklych dvou kopii. Ztrata jedné kopie genu v kazdé buiice vede

k abnormalni regulaci hladiny katechol-O-methyltransferazy v mozku (Sannino et al., 2017).

VCFS ma velmi rozsahlé fenotypové spektrum, kdy je popsano kolem 180 klinickych
ptiznak, jak fyzickych tak behavioralnich. Mezi hlavni fyzické anomalie patii rozstép patra,
konotrunkalni srde¢ni malformace a charakteristicky vzhled oblic¢eje. Pacienti také projevuji
jedine¢ny behaviordlni fenotyp, ktery zahrnuje CcasteCny deficit vykonnych funkci,
pozornosti, abstrakce, poruchy uceni, zvysenou miru ADHD a psychotické stavy. Jelikoz
gen COMT je soucasti deletované oblasti chromozomu 22, charakteristické projevy chovani
u tohoto syndromu mohou byt spojené s dysregulaci dopaminu, ktera plyne
z haploinsuficience genu (Bearden et al., 2004; Shprintzen, 2008; Chen et al, 1996;
Scambler, 2000).

Studie pacienti s VCFS ukézaly extrémné vysoky vyskyt schizofrenie, pohybujici se
okolo 25 % az 30 %. Navic bylo prokdzéno, ze delece 22qll.2 se objevuje
u diagnostikovanych schizofreniki mnohem castéji, nez u bézné populace. To naznacuje,
chybéjici oblast obsahuje jeden nebo nékolik gent, pfispivajicich k rozvoji schizofrenie

(Murphy, 2002; Maynard ef al., 2002; Shifman et al., 2002).



3.2 SCHIZOFRENIE

Schizofrenie je psychiatrické onemocnéni postihujici zhruba 1% lidské populace.
Nejcastéji se projevuje mezi 20. a 40. rokem zivota nezavisle na pohlavi. Jelikoz ptiznakt je
mnoho a u kazdého jedince jsou rtizné, bylo zavedeno déleni na symptomy pozitivni
anegativni (Motlova, 1997). Mezi pozitivni symptomy patii halucinace, bludy. Mezi
negativni patfi socialni izolace, otupené emoce a kognitivni poruchy, zahrnujici zhorSeni
vykonnych funkci, pozornosti a pracovni paméti (Egan et al., 2001; Handoko et al., 2005;
Karayiorgou et al., 2010; Mala, 2008). Takovyto cloveék vidi nebo slySi nerealné véci,

rozchdazi se s realitou a chova se neadekvatné (Schizofrenni poruchy [online]).

Vznik schizofrenie neni zcela jasny, ale pfedpoklada se, Ze jej ovliviluje nékolik
riznych faktord. Prvnim z nich jsou genetické predispozice, kdy jedinec zdédi predpoklad
tuto chorobu a diky nepfiznivému psychickému vyvoji se u néj mize schizofrenie spustit.
Dalsimi faktory jsou komplikace v téhotenstvi ¢i béhem porodu, ¢i stres vlivem biologickych
a socialnich faktori. Socialni faktory zahrnuji genetické predpoklady zplsobujici zmény
v chovani jedinctli, a tim i naruseni schopnosti pfizplisobeni se tézkym Zivotnim situacim
a dilezitym rozhodovanim piinasejicim zatéz. Biologické faktory poté urychluji nastup
nemoci a patii mezi né alkoholismus ¢i drogové zavislost. Takovyto jedinec pfestava byt
odolny vii¢i zatézim a stresu a nemoc se zac¢ind projevovat ur¢itymi ndznaky, jako plachosti,
hor$im navazovanim kontakti a tak dale (Schizofrenni poruchy In: schizofrenni poruchy
[online]; Schizofrenie: vSe o schizofrenii-podrobne a srozumitelné pro kazdého [online]).
Schizofrenie se dava casto do souvislosti s vyznamnym neurotransmiterem dopaminem.
Védci tvrdi, Zze diky abnormalni funkci mozku dojde ke zvySenému vylu¢ovani dopaminu
vmozku a to ma za nasledek jeho nadbytek zplsobujici pfenaSeni velkého mnozstvi
informaci soucasné. Mozek v tomto piipadé¢ neni schopen rozeznat podstatné informace
od téch nepodstatnych a to vede ke zkreslenému vnimani skute¢nosti a nasledné zmatenosti

az uzkosti (Schizofrenni poruchy In: schizofrenni poruchy [online]).
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COMT je kandidatnim genem pro schizofrenii ze tfech moznych divodi. Za prvé se
nachdzi v pozici 22ql1, coz je misto v genomu, které je nejcastéji spojovano se schizofrenii.
Dalsim divodem je to, Ze tato oblast je mistem pomérné Casté¢ delece, ktera se nazyva
velokardiofacialni syndrom. Schizofrenii pak trpi 25 - 30 % jedincti s VCFS, ale jelikoz je
prevalence této delece 1 na 4000 narozenych, tvofi tito jedinci v mnozstvi schizofrenikl
pouze malou cast. Poslednim divodem je fakt, Ze COMT degraduje klicovy katabolicky
enzym dopamin (Williams et al., 2007; Mala, 2008; Caspi et al., 2005; Tsai et al., 2005).
V soucasné dobé jsou nejucinngjsi lécbou schizofrenie antipsychotika, ackoli klinicka
odpovéd’ se u mnohych pacientd li§i. Optimalizaci 1é€by na individudlni Grovni se proto
zabyva obor farmakogenetiky s cilem zjistit, jak ovliviiuji genetické varianty klinickou

odpovéd’ (Huang et al., 2016).

3.2.1 SCHIZOFRENIE A UZiVANI MARIHUANY

Konopi neboli marihuana je nejvice uzivanou nelegalni drogou na svété. Celosvétové
studie pokladaji uzivani konopi, jako rizikovy faktor pro vnik psychézy od psychotickych
symptomu jako jsou halucinace, bludy az po schizofrenii. Uzivani konopi u dospivajicich je
spojeno s daleko vyS$$im rizikem rozvoje schizofrenie, protoze jedinci, ktefi zacnou
s uzivanim béhem nedokonceného vyvoje mozku, jsou daleko vice ohrozeni jeho skodlivymi

ucinky (Caspi et al., 2005).

Piesto ze vysledky jednotlivych studii nejsou zcela jednoznacné, existuji rtizné
znaky, které jsou pro toto onemocnéni spolecné. Za prvé, chronické uzivani konopi
a zvySena aktivita enzymu u homozygotl pro alelu Val polymorfismu Vall58Met jsou
asociovany s deficity ve funkcich prefrontdlniho kortexu, jako jsou poruchy paméti
a pozornosti, které jsou pro schizofrenii charakteristické. Za druhé, uzivani konopi
a homozygotnost pro alelu Val jsou spojeny se zvySenym mezolimbickym pifenosem
dopaminu, coZ je spojeno s halucinacemi a bludy. Da se tedy ptedpokladat, Ze jedinci
homozygotni pro alelu Val budou mit nejvétsi riziko dlouhodobych patogennich G€inkt

konopi (Caspi et al., 2005).
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3.3 PARKINSONOVA CHOROBA

Parkinsonova choroba (PD) je neurodegenerativni onemocnéni, kdy dochazi
k degenerativnimu zaniku neuront v mozku, které dodéavaji dopamin do nejvyznamnéjsi
¢asti bazalnich ganglii. Nedostatek tohoto nervového prenasecCe vede ke ztraté regulace
bazalnich ganglii. V po¢ate¢nim stadiu 1 a 2, které mize trvat n¢kolik let, se nemoc nijak
neprojevuje. Diky kompenza¢nim mechanismim, jako je zvySené uvolovani dopaminu
ze zbyvajicich neurontl a hypersenzitivita receptort se i ve fazi 3 a 4 dafi zachovat normalni
funkce. Symptomy PD se projevi, aZz kdyZz dojde k zaniku pfiblizné 60 % neuronil.
Mezi zakladni ptiznaky patfi omezeni rozsahu pohybu (hypokineze), zpomaleni pohybu
(bradykineze), porucha startu pohybu (akineze), rigidita a s ni spojend ztuhlost koncetin,
klidovy tfes (tremor) a v neposledni tadé deprese, které postihuji v pribéhu nejméné
50 % pacientl. Poruchy kognitivnich funkci pak ¢asto kon¢i demenci (Bonifacio et al., 2007;

Ruzicka, 2006; Rektorova, 2005).

COMT je dilezitym reguladtorem mnozstvi synaptického dopaminu v kortikalnich
oblastech kde je, na rozdil od striata, nizky pocet dopaminovych transportért. Jeho aktivita
je modulovana polymorfismem Vall58Met. Varianta Met ma nizsi termostabilitu, takze tito
homozygoti maji Ctyinasobné snizenou aktivitu enzymu oproti homozygotim Val.
Pfi snizené aktivit¢ enzymu dochazi k nedostateénému odbourdvani dopaminu a tim k jeho
vy$§im hladinam v PFC. Diky vyss§i hladiné dopaminu dochazi k relativnimu zlepSeni
hypodopaminergniho stavu (Foltynie et al., 2004; Williams-Gray, 2008). Ve studii Lin et
al. (2018) bylo zjisténo, ze vysoka aktivita haplotypu GCCG pro rs6269, rs4633, rs4818,
a Vall58Met je spojena se zménami kognitivnich funkci u pacientii s PD a Ze ovliviiuje
riziko demence. Tento haplotyp pfinesl 4,8krat vyssi aktivitu COMT nez jiné haplotypy
(Lin et al., 2018).

K 1éc¢be PD se pouziva 1¢k L-DOPA, coz je prekurzor dopaminu. Tato aminokyselina
se vmozku pfeménuje na dopamin a nahrazuje tedy vypadky zplsobené chorobou.
U pacientli s pozdnimi komplikacemi se pouzivaji inhibitory COMT. Inhibitory zvysuji
intenzitu a prodluzuji G¢inek L-DOPA, nebot inhibici dojde k zpomaleni odbouravani a tim
se prodluzuje jeji Uc¢inek. Jako inhibitory, které¢ jsou v soucasnosti schvalené, se pozivaji

O Wt v

tolkapon a entakapon (Ruzicka, 2006).
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3.4 ALZHEIMEROVA CHOROBA

Alzheimerova choroba (AD) je nejCastéjSim neurodegenerativnim onemocnénim.
Vice nez 35 miliont lidi na celém svéteé trpi AD a pocet pacientli se rychle zvysuje.
S prodluzujicim vékem svétové populace, predevSim v zemich s nizkymi a stfednimi piijmy,
jeji  vyskyt stoupd. Diulezitou roli v patofyziologii hraji genetické, metabolické
a environmentalni faktory. Vyznafuje se trvalym poklesem kognitivnich funkci
doprovazenych nekognitivnimi symptomy a byva nejcastéj$i pfi¢inou demence.
Kognitivni zhorSeni, jakoz i vzristajici zhorSeni v aktivitich béZzného denniho zivota vede
ke zvySeni zavislosti pacienta na pomoci ostatnich. U vétSiny pacientll s AD se vyskytuji
behaviordlni a psychologické ptiznaky demence (BPSD), jako jsou deprese, halucinace

a rozrusenost (Yan et al., 2016; Pereira et al., 2012; Shibata et al., 2014).

COMT hraje vyznamnou roli v patofyziologii AD, jelikoz ovliviiuje metabolismus
katecholovych neurotransmiterti, jako je dopamin v prefrontdlni ktre, které se podileji
na pracovni paméti a vykonnych funkcich. NaruSena vykonnd funkce byla zaznamenéna
u mensi skupiny pacientii s AD a je spojend s horS§im pribéhem nemoci a s krat$im ptezitim.
Jako faktor nachylnosti k AD je povazovan zejména polymorfismus Vall58Met v genu
pro COMT. Navic jak se zdd, COMT moduluje nékolik lidskych psychickych chorob
amoznou nachylnost k BPSD u pacientt s AD. SBPSD je spojovan i funkéni
polymorfismus Vall58Met (Serretti & Olgiati, 2012; Pereira et al., 2012).
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3.5 PORUCHA POZORNOSTI S HYPERAKTIVITOU (ADHD)

Porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) je jednou z nejcastéjSich psychickych
poruch u déti s prevalenci 5,6 %. Vyskyt ADHD u chlapct je Ctyfikrat az devétkrat vyssi,
nez u divek. Klinické ptiznaky této poruchy jsou porucha pozornosti, zvySena impulzivita
a hyperaktivita. Tyto pfiznaky se mohou bc¢hem détstvi ménit (Sun et al., 2014).
V predskolnim v€ku se u déti ADHD projevuje napf. malou vydrzi u her, nadmérnym
vzdorem a motorickym neklidem. Nejcastéji se ale porucha projevi v mladsim skolnim véku,
kdy se objevuje nepozornost, impulzivita, poruchy uceni a tendence k agresivnimu chovani
vuci druhym. V pubertalnim obdobi se k nepozornosti ptidavaji navic problémy s organizaci,
agresivni az delikventni chovani, emo¢ni nevyrovnanost a zneuzivani navykovych latek
(Theiner, 2012). Piiblizné 30 —50 % ma pretrvavajici potize i v dospélosti a to vede
k nezddoucim nasledkiim, jako problémy se vzd€lanim, v zaméstnani ¢i v osobnim zivot¢.
Mira hyperaktivity a impulzivity se s vékem snizuje, avSak poruchy koncentrace pozornosti
a zhorSené organizani schopnosti zlstavaji a pfidavaji se vybusné stavy, stresova

intolerance a podléhani zavislostem (Drtilkova & Theiner, 2008; Sun et al., 2014).

ADHD je multifaktorialni porucha s genetickou predispozici a polygenni dédi¢nosti
v 70 — 90 % ptipadi. Na jejim vzniku se podili jak genetické faktory, tak i faktory prostredi.
Na zéklad¢ dosavadnich studii bylo zjiSténo, ze jednotlivé geny zodpovédné za vyskyt
ADHD neexistuji. Podil na vzniku méa ale pomérné velké mnozstvi kandidatnich gend.
Studie se zamé&fuji nejvice na geny majici souvislost s dopaminovym systémem, mezi nimiz
se nachazi i gen COMT (Kuzelova et al., 2014; Ozturk et al., 2016; Goetz, 2009).
v PFC. Prefrontalni kortex je primarni pro zprostfedkovani exekutivnich funkei, které jsou
dilezité pro cilené chovani, véetné planovani, udrZzovani pozornosti, flexibility chovani atd.
Predpoklada se, ze deficity v exekutivnich funkcich vedou k symptomtiim vyskytujicich se
u pacienti s ADHD. PFC je citlivy na své neurochemické prostiedi, takze
hypodopaminergni i hyperdopaminergni stavy jeho funkce poSkozuji (Sun et al., 2014;
Bellgrove et al., 2005).
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Gen COMT kéduje enzym katalyzujici inaktivaci dopaminu a tento enzym je
zodpovédny za 60 % degradace dopaminu v prefrontdlnim kortexu. COMT je povazovan
za kandidatni gen v etiopatogenezi ADHD, diky roli v dopaminové neurotransmisi a také
kvili polymorfismu Vall5S8Met. Vysoka aktivita varianty Val tohoto polymorfismu
degraduje dopamin tfikrat az Ctyfikrat rychleji nez méné ucinna varianta Met tohoto
polymorfismu. Proto se prepodkladd, Ze se tento polymorfismus podili

na hypodopaminergnim stavu u ADHD (Sun et al., 2014; Bellgrove ef al., 2005).

3.6 OBSEDANTNE-KOMPULZIVNI PORUCHA

Obsedantné-kompulsivni porucha (OCD) je velice Casta psychicka porucha, ktera
postihuje 1 — 3 % populace. Charakterizuji ji neodbytné myslenky nebo obrazy, které zesiluji
uzkost a pacient se pomoci ritudll a opakujicich se ¢inli tuto Uzkost snazi zmirnit.
Témi nejCastéjSimi priznaky jsou obavy z kontaminace, které jsou doprovazeny castym
umyvanim, a obava z poskozeni sebe sama nebo ostatnich nasledovana neustalou kontrolou

(Stein, 2002; Karayiorgou et al., 1997; Meira-Lima ef al., 2004).

Zatim je nejasna jak jeji genetickd architektura, tak vyznam jednotlivych genii
pro toto onemocnéni, ale ptredpoklddané patofyziologické zahrnuti monoamini vedlo
k asociacnim studiim serotonergnich a dopaminergnich kandidatnich gend. Pozitivni
vysledky byly nalezeny u nékolika genli, mezi nimiz byl i gen COMT, ovSem vysledky
zustavaji nejednoznacné (Karayiorgou et al., 1997). Co se tyCe mechanismu, zapojeni genu
COMT do OCD pravdépodobné odrazi jeho roli v modulaci kortikalniho metabolismu
dopaminu. Pooley et al. (2007) predpokladaji spojeni mezi OCD a alelou Met, coz odrazi
niz§i enzymovou aktivitu a to ma za dusledek zvyseni kortikéalni signalizace dopaminem,

ve srovnani s alelou Val (Pooley et al., 2007).
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3.7 MENTALNI ANOREXIE

Mentalni anorexie (AN) je velmi Castd, zhorSujici se psychiatricka porucha piijmu
potravy, charakteristicka velkou ztratou télesné hmotnosti a zkreslenou ptredstavou o svém
téle. Z 90 % postihuje Zeny, pfedevsim dospivajici divky. COMT je kandidatnim genem
pro zprostiedkovani nachylnosti k AN, protoze se podili na katabolismu dopaminu a protoze
jeho funkéni polymorfismus Vall58Met urcuje vysokou, ¢i nizkou enzymovou aktivitu alel

(Frisch et al., 2001)

Frisch et al. (2001) provedli studii polymorfismu Vall58Met genu COMT u 51
zidovskych pacientek trpicich mentalni anorexii a jejich rodici. Jejich vyzkum prokézal
spojeni mezi vysokou aktivitou genu COMT a mentalni anorexii, pficemZ bylo naznaceno,
ze tento gen muze pfispivat ke genetické ndchylnosti k tomuto onemocnéni. Skutecnost,
Ze u jedincli homozygotnich pro alelu Val s vysokou enzymovou aktivitou hrozi dvakrat
vEtsi riziko rozvinuti AN, miize naznacovat recesivni mechanismus. Je tedy mozné pfitadit
toto zjisténi k biologické aktivit¢ enzymu COMT v kontextu katecholaminii a

katecholestrogenovych systému (Frisch et al., 2001).

3.8 KARCINOM PRSU

Karcinom prsu je nejcastéj§im nddorovym onemocnénim u Zen. Pficinou je vyskyt
mnohocetnych mutaci zpasobujicich klondlni expanzi jejimz vysledkem je invazivni
a metastaticky rust. Pfesnd pfi¢ina neni dosud znamd, ale piedpoklada se kombinace
n¢kolika riznych faktord. Zajednu z potencialnich pfi¢in vzniku rakoviny prsu je
povazovano dlouhodobé vystavovani estrogenim. Jiz vroce 1932 provedl Lacassagne
experiment, kde bylo prokdzéno spojeni mezi vytvofenim nddoru mléénych zldz u kocek
po podani estradiol benzoatid. Po tomto pokusu bylo provedeno jest¢ nckolik dalsich, kde

bylo rovnéz prokazano nadorové bujeni v souvislosti s estrogeny (Heger ef al., 2014).
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Estrogeny maji totiz mitogenni G¢inky na hormonalné citlivé tkané, jako jsou déloha
a prsa. Proto se vsoucasné dobé zaméfil vyzkum pravé na mozny karcinogenni vliv
metabolitii estrogenu (Zhu&Conney, 1998). V téle jsou estrogeny nejprve hydroxylovany
na 2- a 4-hydroxyestradiol (2-OH, 4-OH) a poté jsou tyto derivaty pomoci enzymu COMT
O-methylaci pievadény na 2- a 4-methoxyestradiol. Hydroxylové derivaty estrogent
interakci s DNA zptsobuji tvorbu adukt a to vede k oxidativnimu poskozovani DNA, ¢imz
se zvySuje riziko vzniku karcinomu. Na iniciaci karcinogennich procest se podili zejména
4 -hydroxyestradiol, ktery miize byt oxidovan na estrogen -3,4-chinony, které reaguji s DNA
a vytvareji mutace, zpusobujici rozvoj nadori (Heger et al., 2014; Schendzielorz et al.,
2011). O-methylace zprosttedkovavand COMT je dulezitd pro inakcivaci estrogent.
Nizka aktivita COMT, vede k hromadéni metaboliti estrogenu v téle a tim zvySuje riziko

karcinomu prsu (Lavigne et al., 1997; Thompson et al., 1998; Millikan et al., 1998).

Védci se domnivaji, Ze na rakovinu by mohlo mit vliv pravidelné piti zeleného caje.
Estorgeny, estradiol a estrony jsou metabolizovany na katecholové estrogeny a metabolity
estrogeni. COMT  katalyzuje = O-methylaci  téchto  karcinogennich  estrogent
na methoxyestradiol a methoxyestron a také katalyzuje O-methylaci ¢ajovych polyfenolt.
Genotyp Met/Met polymorfismu Vall58Met je spojen se sniZzenou aktivitou enzymu COMT
a to mize vést k vy$simu mnozstvi karcinogennich estrogent a tim k vys$$imu riziku rozvoje
rakoviny. Bylo provedeno mnoho studii, avSak vétSina znich toto tvrzeni neprokézala
(Shrubsole et al., 2009; Wu et al, 2003). OvSem existuji mechanismy, kterymi muze
COMT a zeleny ¢aj reagovat, aby ovlivnili riziko rakoviny prsu. Snizend aktivita enzymu
muze sice vést ke zvySené hladiné katecholovych estrogenti, av§ak na druhou stranu muize
vést k pomalejSimu metabolismu ¢ajovych polyfenolii, které maji antiestrogenni Uc¢inky

(Shrubsole et al., 2009).
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3.9 COMT A SYNDROM POLYCYSTICKYCH OVARII

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je geneticky komplexni endokrinni choroba,
kterd postihuje pfiblizné 5 — 8 % Zen v reproduktivnim véku. Projevuje se chronickou
anovulaci v disledku zastavy rustu folikulti, menstruac¢ni dysfunkci, hyperandrogenémii
ovaridlntho plivodu a neplodnosti. Pozdni rizika PCOS jsou spojena se vznikem
metabolickych aberaci véetné inzulinové rezistence s rizikem vzniku diabetu II. typu.
Ptedpoklada se, ze defekty v metabolismu ovaridlnich steroida piispivaji k zastaveni ristu
folikult a abnormdlni produkci steroidnich ovaridlnich hormont, coz je charakteristické

pro PCOS (Azziz et al., 2004; Hill et al., 2012; Vrbikova, 2003).

Navrhovanym moznym mechanismem folikularntho ristu je nadbytek
2- methoxyestradiolu, ktery zastavuje proliferaci granulocytii a redukuje stereogenezi.
Pisobenim COMT na 2- hydroxyestradiol je tvofen 2- methoxyestradiol. ZvySena ¢innost
COMT a tedy zvySena produkce 2- methoxyestradiolu vede k ovaridlni dysfunkci, kterd je
spojena s PCOS (Hill et al., 2012).

4 SEXUALNI DIMORFISMUS

Pohlavi je dilezity faktor hrajici urCitou roli v neurovéd¢ a v psychiatrii. Pomérné
dost parametri mozkové funkce a struktury se lis$i mezi muzi a zenami a velké mnoZzstvi
psychiatrickych chorob vykazuje pohlavni rozdily v jedné nebo vice proménnych, jako je
vyskyt, vék na pocatku, klinické rysy a vysledek. Tyto rozdily jsou obvykle pfisuzovany
primarn¢ vlivu pohlavnich hormonti a akci genti pohlavnich chromozomu. Existuji dikazy
o prispivani autozomalnich gent k pohlavni rozdilnosti v predispozici k psychiatrickym

fenotyptim (Harrison et al., 2008).

Chromozomalni lokusy podilejici se na zvySené nachylnosti k depresi, neuroticismu,
obsedantné-kompulsivni poruse a autismu se mezi muzi a zenami li§i. Naptiklad dédicnost
deprese je vetsi u zen nez u muzi (Harrison et al., 2008). Katechol-O-methyltransferaza
v normalnim mozku prokazuje sexualni dimorfismus, ktery se podili a dava podnét

k odlisnému zapojeni do psychiatrickych poruch u muzi a Zen (Harrison ef al., 2008).
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Pro sexualni dimorfismus existuje celd fada dikaz. Naptiklad u knockoutovanych
mysi se mezi samcem a samici 1i$i neurochemicky a behavioralni fenotyp, enzymova aktivita
COMT v lidském mozku je vysSi u zen, neZ u muzii a polymorfismus Vall58Met ma
protichtidné uc¢inky na PFC u muze a zeny s velokardiofacidlnim syndromem (Pooley et al.,
2007). Studie Chen et al. (2004) prokadzala v PFC nezavisle na genotypu o 17% vyssi
aktivitu genu COMT u muzil, nez u Zen (Chen ef al., 2004).

S COMT A BOLEST

Vnimani bolesti je velice subjektivni a li$i se u kazdého clovéka. Nékteti lidé maji
vys§i prah bolesti jini niz$i. To je ddano komplexem interakci aferentniho senzorického
vstupu a kognitivniho zpracovani tohoto stimulu (Coghill et al., 2003). ZkuSenost s bolesti
je modulovana na vSech urovnich nervové osy. Za prukazné moduldtory bolesti je
povazovano n¢kolik mozkovych siti a studie prokazaly, ze do potlacovéani nocicepce jsou
zapojeny prefrontalni ¢asti mozku (Petrovic ef al., 2002). Navrhovanou spolecnou cestou pro
tyto mechanismy je odvod sestupného obranného systému bolesti, ktery je castecné
modulovan centralnim katecholaminergnim systémem (Basbaum et al., 1978). Funkce tohoto
systému je geneticky ovliviiovana aktivitou enzymu rozkladajiciho katecholaminy - COMT

(Lotta et al., 1995).

Jednonukleotidovy polymorfismus Vall58Met byl dfive spojovan s pamétovou
funkci (Tan et al, 2007), uzkosti (Drabant et al., 2006) a regulaci senzitivity bolesti.
U jedinci homozygotnich pro alelu Met bylo zjiSténo, ze maji zvySenou citlivost béhem
trvalé opakujici se stimulace bolesti, ale pii jednordzové stimulaci bolesti toto neplati,
na rozdil od homozygoti pro alelu Val (Diatchenko ef al, 2006; Zubieta et al, 2003;

Kim et al., 2004). Toto naznacuje, ze COMT ovliviiuje centralni modulaci bolesti.
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6 METHYLACE DNA

Epigenetika je védni podobor genetiky =zabyvajici se studiem dédi¢nych,
reverzibilnich forem regulace genu, které nejsou zpusobeny zménami sekvenci DNA.
Epigeneticka regulace vede k pomérné stabilnim zménam, které pifipadné ovliviiuje fada
dalsich faktord, jako je zivotni styl, prostfedi, nemoci, veék a strava. Mezi mechanismy této
regulace patfi methylace DNA a histonové modifikace, jako mehtylace, acetylace,
fosforylace a ubiquitinace. Nejnovéjsi studie uvadéji, ze epigenetika hraje centralni roli u
mnoha druhti chorob, jako naptiklad u kardiovaskularnich, metabolickych, neurologickych

chorob a v neposledni fad¢ také u rakoviny (Heerboth et al., 2014; Peng&Zhong, 2015).

Methylace je dilezitym znakem biotransformacni drahy pro velké mnozstvi I1éka
a xenobiotickych sloucenin. K methylaci DNA dochazi kovalentnim pfiddnim methylové
skupiny na 5’uhlik cytosinu v dinukleotidech CpG (Cytosin-fosfat-Guanin) za vzniku
Smethylcytosinu. Pfenos methylové skupiny z S- Adenosyl-L-methioninu na paty uhlik
cytosinu katalyzuji DNA-methyltransferazy (DNMT). Dinukleotidy CpG jsou v genomu
rozlozeny nerovnomérné a vyskytuji se v hustych kapsach nazyvanych CpG ostrovy.
DNA methylace je dulezita profadnou genovou regulaci, chromozomadlni stabilitu
a rodi¢ovsky otisk. Hraje také ditleZitou roli v dlouhodobé tiché genové expresi (Saito et al.,

2001; Peng&Zhong, 2015; Weinshilboum et al., 1999; Chen et al., 2011; Kim et al., 2008).

6.1 COMT VE SPOJITOSTI S METHYLACI

COMT patii mezi enzymy podilejici se na methylaci, nebot’ katalyzuje pieménu
methylové skupiny z S-Adenosylmethioninu na katecholaminy. Polymorfismus Vall58Met
ovlivitluje schéma DNA methylace v genu COMT. Methylace CpG mist nebo genomovych
oblasti, ve kterych jsou baze cytosin a guanin propojeny fosfodiesterovou vazbou, muize
nasledné ovlivnit schéma genové exprese a funkci proteint. Exprese COMT je regulovana
genetickymi a epigenetickymi faktory coz by mohlo piedstavovat potencionalni
mechanismus, jenz je zakladem hlaSenych interakci mezi polymorfismem Vall58Met

a faktory prostfedi a vyzaduje dalsi pozornost (Norrholm et al., 2013).
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7 COMT A ZAVISLOSTI

Navykové latky zvysSuji dopaminergni pienos v mozku a jelikoz ma COMT zéasadni
roli pfi odbourdvani dopaminu, je vliv jeho moznych polymorfismi, ovlivitujicich jeho
funkci, ddvan do souvisloti pravé s vyskytem zavislosti (Kalivas et al., 1993). Mezi

nejvyznamnéjs$i navykové latky patii drogy, nikotin a alkohol.

V roce 2015 bylo zaznamenano na celém svété vice nez 1,1 bilionu uzivatelii tabaku.
Z nich 98 % predstavuji kufaci cigaret a vétSina z nich je zavisla na nikotinu (WHO, 2017;
Li, 2006). Nikotin je hlavni slozka tabaku s vysokym podilem zavislosti. V mozku se nikotin
vaze na nikotinové receptory a tim dochazi k uvoliiovani dopaminu z neuronil ve ventralni
tegmentalni oblasti (VTA). Vylucovani dopaminu se télu jevi jako ptijemné. Ke vzniku
arozvoji zavislosti dochazi diky tzv. dopaminové draze odmény. Tato drdha probiha
od ventralniho tegmenta stfedniho mozku do prefrontdlniho kortexu. Dopamin spousti
chovani spojené s pocity libosti, jako je napf. pfijimani potravy, ¢i sexudlni aktivity, coz je
dialezité pro preziti druhu. Po uspokojeni potfeb nastane pocit sytosti, ktery cely proces

zastavi (Nisell et al., 1994; Pontieri et al., 1996; Pilatova, 2003).

Je znamo, ze genetické faktory ovliviuji zavislost na alkoholu, ale zatim neni zndma
molekuldrni podstata tohoto dé&je. Ethanolova euforie je spojena srychlym zvySenim
uvoliiovani dopaminu v lymbickych oblastech. Védci spekuluji o mozném spojeni alely Met
genu COMT s pitim alkoholu. Vliv pfisuzuji dopaminergnimu zprostiedkovani odméiovani,
nebot’ ethanol zvySuje dopaminergni aktivitu v mozku a jedinci s nizkou enzymatickou
aktivitou COMT (genotyp Met/Met) vnimaji alkohol piijemnéji, nez ostatni a mohou byt
snadné&ji vystaveni zavislosti (Bilder ef al., 2004; Kauhanen et al., 2000). Alkoholismus je
rozdélovan na dvé skupiny, typ 1 a typ 2. Alkoholismus typu 2 je spojovan s brzkym
zacatkem a antisocidlnim impulzivnim chovanim. Alkoholismus typu 1 je v populaci daleko
Cast¢j$i a je charakterizovan pozd¢jsim nastupem, kolem 25 let a nepftili§ antisocidlnim
chovanim. Studie mozkl téchto jedinci odhalily, Ze alkoholismus typu 1 je spojen

s dysfunkci dopaminergni transmise, coz se u typu 2 nepotvrdilo (Tithonen et al., 1999).

V Ceské republice mezi nejrozsifenéjsi drogy patii pervitin. Radi se mezi tvrdé drogy
a uzivd se bud Siupanim, nebo je aplikovan nitrozilné. U wuzivateli pervitinu je
az jedenactindsobné zvysena nachylnost k psychdze ve srovnani s celkovou populaci

(Hosdk et al., 2008).
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8 ZELENY CAJ VE SPOJITOSTI S OBEZITOU A COMT

Zeleny c¢aj je stejné jako cerny a oolong caj vyrdbén zlistd rostliny
Camellia sinensis L, avSak rozdil mezi témito Caji je v jejich zpracovani. Zeleny ¢aj se
zpracovava tak, aby se zabranilo fermentaci a oxidaci, proto obsahuje mnohem vétsi
mnozstvi antioxidacnich polyfenolovych katechinli, nez ¢erny ¢aj. Katechiny jsou dilezité
pro své antioxidaéni a chemoprotektivni Gcinky. V zeleném caji  jsou obsazeny
Gallokatechin, Epikatechin, Epigallokatechin (EGO), Epikatechin-3-gallat
a Epigallokatechin-3-gallat (EGCGQG), kery je nejvice zastoupen a je povazovan za nejvice
farmakologicky aktivni. Tyto katechiny mimo jiné snizuji aktivitu enzymu COMT

(Shrubsole et al., 2009; Hodgson et al., 2013; Robert et al., 2015).

Obezita je globalnim zdravotnim problémem a jeji zakladni pfi¢inou je nerovnovaha
mezi piijmem a vydejem energie. V roce 2016 bylo zaznamendno vice nez 1,9 biliond
dospélych lidi s nadvahou, z toho 650 miliont bylo obéznich. V zasad¢ existuji pouze dva
zpisoby 1écby obezity a to snizeni pfijmu energie, nebo zvySeni vydeje energie (Dulloo

et al., 1999; Obesity and overweight, 2018, World health organization [online]).

Sympaticky nervovy systém (SNS) hraje dilezitou roli v regulaci oxidace tukl
a vydeje energie, nebot’ termogeneze a oxidace tukll jsou do znacné miry pod jeho kontrolou.
Latky stimulujici nebo prodluzujici pfitomnost noradrenalinu, ktery je klicovym
moduldtorem aktivity SNS, podporuji oxidaci tukii a =zvySuji energeticky vyde;j.
Katechiny obsazené v zeleném caji inhibuji €inky enzymu COMT ¢imZ prodluZuji Gcinky
sympaticky uvolnéného noradrenalinu v synaptické Stérbiné a stimuluji oxidaci tuki
a termogenezi. Inhibici u¢inku COMT nemize byt noradrenalin degradovan a dochdzi
k tomu, Ze SNS je diky pfitomnosti noradrenalinu pribézné stimulovan. Noradrenalin se
pfipojuje k B-adrenoceptorim a zvySuje energeticky vydej a oxidaci tuk (Dulloo et al,

1999; Rains et al., 2011; Westerterp-Plantenga, 2010).

Kofein, ktery je v zeleném caji také obsazen, inhibuje aktivitu SNS pies inhibici
enzymu fosfodiesterazy, ktera rychle odbourava intracelularni cyklicky adenosinmonofosfat
(cAMP), coz je signal uvoliiovany v reakci na noradrenalin. Pokud jsou konzumovany
spolecné pisobi synergicky. Je tedy pravdépodobné, ze tyto vytazky zelen¢ho caje,
obsahujici kofein a polyfenolové katechiny, maji vliv na télesnou hmotnost a vydej energie

(Rains et al., 2011; Diepvens et al., 2007; Janssens et al., 2016).
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9 POPULACNI VYSKYT GENU COMT

Je znamo, Ze Cetnost alel i chorob se u riiznych populaci lisi. Také aktivita COMT
jeu nékterych etnickych skupin vyssi nez u jinych. U asijské populace se vyskytuje
termostabilni COMT"" alela (Val/Val) daleko &astéji nez v b&logské populaci. U bélosské
populace se ve velké mife vyskytuje termolabilni alela COMT s nizkou aktivitou
(polymorfismus Met/Met). Bylo zjisténo, ze 50 % bélosské populace jsou homozygoti
(25 % Val/Val a 25 % Met/Met) a zbylych 50 % jsou heterozygoti Val/Met (Palmatier et al.,
1999; Hursel et al., 2011). Ve studii Chen et al., (2004) byl porovnan efekt polymorfismu
Vall58Met na aktivitu enzymu COMT u bélosské a afroamerické populace. Nebyl zde

shledan zadny vyznamny rozdil mezi genotypem Val/Met a rasou.
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Obr. 5: Srovnani genotypt afroamerické populace s bélosskou populaci (Pievzato a

upraveno dle Chen et al., 2004).
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Vroce 2017 bylo v genetické laboratoii GENLABS  vySetfeno 135 jedinca
pochazejicich z ¢eské populace, z toho 86 zen a 49 muzil, u kterych byl testovan pomoci
metody PCR-RFLP (polymerazova fetézova reakce a polymorfismus restrikénich fragmentt)
polymorfismus Vall58Met genu COMT. Nejvice zastoupenym genotypem byl heterozygot
Val/Met s procentudlnim zastoupenim 50,4 %, dal§im byl homozygot Met/Met s 25,9 % a

s nejmenSim procentudlnim zastoupenim 23,7% se vyskytoval homozygot Val/Val.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny genotypy s pfisluSnymi pocty jedincti a procentudlnim

zastoupenim genotyptt COMT.

Tab. II: Piehled zastoupeni jednotlivych polymorfnich genotypt Vall58Met v genu COMT
ve skupiné 135 jedinct vySetfenych v genetické laboratofi GENLABS.

Genotyp Pocet jedinci Procentualni
zastoupeni
Vall58Met
jednotlivych
ZENY MUZI genotypu
Val/Val 16 16 23,7 %
Val/Met 45 23 50,4 %
Met/Met 25 10 25,9 %

24



10 DISKUZE

COMT se diky své funkci a umisténi v genomu stava jednim z nejvice studovanych
genl a je védci davan do souvislosti se Sirokym spektrem problému od psychickych chorob
ptes bolest, zavislosti, rakovinu az po regulaci télesné vahy. Piesto existuje velké mnozstvi
studii, které si vzajemné odporuji v tvrzenich a fesi, zda ma polymorfismus Vall58Met
souvislost s jednotlivymi  chorobami, ¢i nikoliv. Jednim zdGvodi rozdilnosti
vysledki provadénych studii je ziejmé odliSna etnicka piislusnost testovanych jedinci.
Nebot existuji dilkazy, Ze aktivita COMT je mezi jednotlivymi etniky rtiznd. DalS§im
moznym divodem je fakt, Ze vétSina provadénych experimentii neni analyzovdna u
jednotlivych pohlavi zvlast. Bylo dokdzano, ze vyskyt jednotlivych genotypi se lisi mezi
muzi a zenami, a Ze muzi vykazuji v prefrontdlnim kortexu vyssi aktivitu genu COMT nez

zeny.

Asi nejcastéji je COMT spojovan se schizofrenii. Mozny efekt polymorfismu
Vall58Met v etiopatogenezi schizofrenie potvrdily naptiklad studie Egan et al. (2001),
Shifman et al. (2002); Kremer et al. (2003). Opacné vysledky prokazaly studie
Chen et al. (1999); Fan et al. (2005). Rozvoj schizofrenie je také Casto spojovan s uzivanim
konopi. Studie, kterou provedli Caspi et al. (2005) pfinesla dikazy, Ze funkcni
polymorfismus Vall58Met v genu COMT a uzivani konopi je spojeno s desetindsobnym
zvySenym rizikem rozvoje schizofrenie ve véku 26 let u jedinci homozygotnich pro
alelu valin. U homozygotii pro alelu methionin se uzivani konopi, jako rizikovy faktor pro
rozvoj psychozy nepotvrdil. OvSem studie, kterou provedli Zammit et al. (2011) toto tvrzeni
nepotvrdila. Nebyl zde zaznamenan zadny dikaz ohledné spojeni polymorfismu Vall58Met,

uzivani marihuany a rozvoje schizofrenie.

Dalsi psychickou poruchou spojovanou s COMT je Obsedantné-kompulzivni
porucha. Karayiorgou et al. (1999) ve své studii prokazal spojeni nizké aktivity COMT,
sexualniho dimorfismu a OCD. Studie Pooley et al. (2007) prokéazala souvislost alely Met
polymorfismu Vall58Met s Obsedantné-kompulzivni poruchou pouze u jedinct muzského
pohlavi. OvSem exituji i1 studie, které spojitost mezi OCD a Vall58Met neshledaly
(Meira-Lima et al., 2004).
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Vliv genu COMT a jeho funkéniho polymorfismu na ADHD je i pies veskeré
provedené studie zatim nejasny. Piedpoklada se vliv genu z nékolika moznych divoda.
Prvnim z nich je polymorfismus Vall58Met, diky jehoz vlivu na aktivitu COMT dochazi
k vykyviim hladiny dopaminu v PFC. Tyto deficity v exekutivnich funkcich vedou
k symptomtm, které se vyskytuji pravé u pacienti s ADHD. Dal§im divodem je samotna
role COMT v dopaminergni neurotransmisi. Studie Ozturk et al. (2016) a Bellgrove et al.
(2005) nepftinesly zadné diikazy o asociaci genu COMT s ADHD. Naopak Eisenberg ef al.

(1999) ve své studii toto spojeni potvrdil.

COMT se kvuli klicovému neurotransmiteru dopaminu spojuje také s Alzheimerovou
chorobou. Ne¢které studie (Borroni et al., 2004) potvrzuji souvislost polymorfismu
Vall58Met s behavioralnimi a psychotickymi pfiznaky u Alzheimerovy choroby, avSak
nékteré studie (Pereira et al., 2012; Yan et al., 2016) tuto spojitost neprokazuji. JelikoZ
se Alzheimerova choroba vyznacuje poklesem kognitivnich funkci, studie se zabyvaji
vztahem polymorfismu Vall58Met a prave jiz zminénych kognitivnich funkci. Malhotra et
al. (2002) za pouziti Wisconsinského tesu tfidéni karet ve své studii tento vztah zkoumali.
Potvrdili vliv tohoto polymorfismu na kognitivni funkce. Nejlepsich vysledki dosahovali

jednici s Met/Met genotypem.

COMT je diskutovan také v souvislosti s Parkinsonovou chorobou. Alela Val
polymorfismu Vall58Met vede k vyssi aktivité enzymu a tim k niz8i hladiné dopaminu.
Jelikoz pacienti s PD maji nedostatek tohoto neurotransmiteru, 1ze predpokladat, ze u jedinct
trpicich PD a homozygotnich pro alelu Val, bude tato hladina extrémné nizkd. Naopak
u homozygoti Met kvili snizené funkci enzymu COMT bude hladina dopaminu témét
vnorm¢. Spojitost Parkinsonovy choroby sgenem COMT se prokazala ve studii
Williams-Gray et al. (2008). Lin et al. (2018) ve své studii zjistil, ze alela G vychazejici
z polymorfismu oznaovanem v SNP databazi jako rs6269 a vysoka aktivita odpovidajici
haplotypu GCCG (pro rs6269, rs4633, rs4818, a Vall58Met) jsou spojeny se zménami
kognitivnich funkei a ovliviiuji riziko demence u pacientd sPD. Déle zjistil,

ze polymorfismus Vall58Met nemé sdm o sob¢€ souvislost s AD.
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Polymorfismus Vall58Met je diky své funkci zkoumdn také v souvislosti se
zavislostmi. Diivodem je, Ze navykové latky, jako jsou drogy, nikotin a alkohol, zvysuji
v mozku dopaminergni neurotransmisi. Enzym COMT mé zéisadni roli v deaktivaci
dopaminu, ktery hraje roli v mechanismu odménovani. Jeho aktivita je modulovana
polymorfismem Vall58Met. Studie zkoumajici spojeni tohoto polymorfismu se zavislostmi
doposud nepfinesly jednoznacné vysledky. Hosdk et al. (2008) zkoumal asociaci
polymorfismu Vall58Met s psychotickymi pfiznaky u zavislosti na pervitinu, avSak zZadna
spojitost nebyla prokazana. Oproti tomu Li et al. (2004) prokéazal ve studii zavislych
na pervitinu nadbytek alely Val. Tiihonen et al. (1999) ve své studii zjistil, ze alela Met
s nizkou aktivitou enzymu je spojena s alkoholismem typu 1. AvSak toto spojeni nebylo
prokazdno ve studiich Hallikainen et al. (2000) a Ishiguro ef al. (1999).

Citlivost k nikotinové zavislosti, v niz mé roli COMT prokazala studie Li et al. (2006).

COMT je pro své ucinky spojovan i s vnimani bolesti a citlivosti na analgetika, nebot’
metabolizuje katecholaminy, které jsou zapojeny do modulace bolesti. Dale mu je pficitan
vliv na rozvoj rakoviny, diky jeho funkci v odbouravani estrogenti. Pfi nizké aktivité¢ enzymu
dochazi totiz k hromadéni estrogenovych metabolitii s karcinogennim  vlivem.

Vysledky provedenych studii se také pomérné rozchézeji.

Je znamo, Ze Cetnost konkrétnich genotypt i chorob je u riznych populaci odlisna.
Také aktivita COMT je u nékterych etnik vyssi nez u jinych. Palmatier ef al. (1999) provedli
studii Vall58Met polymorfismu, kde srovnévali genotypy jedincti z 30 riznych populaci.

Zjistlili, ze nejvice heterozygotl je v Evropé ve srovnani s ostatnimi geografickymi oblastmi.

V roce 2017 bylo v genetické laboratoii GENLABS vysetteno celkem 135 jedincu,
u nichz byl testovan polymorfismus Vall58Met v genu COMT pomoci metody PCR RFLP.
aktivitou enzymu. Nejvice zastoupen byl heterozygotni genotyp Val/Met s procentudlnim
zastoupenim 50,4 %, dalSim byl homozygot Met/Met s 25,9 % a s nejniz§im procentudlnim
zastoupenim 23,7 % se vyskytoval homozygot Val/Val. Tyto vysledky odpovidaji hodnotam
typickym pro bélosskou populaci.
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Jelikoz dopamin a jeho drahy souvisi s psychickymi poruchami a jelikoz COMT je
hlavnim reguldtorem mnozstvi dopaminu v PFC vé&dci pfedpokladaji, ze pravée COMT
se vyrazn¢ podili na téchto poruchach. I pies velké mnozstvi provedenych studii nelze
s jistotou ucit, zda ma COMT zasadni vyznam v etiopatogenezi dusSevnich chorob, nebot
dosavadni studie jsou dosti rozporuplné. Je mozné, Zze gen ma vliv pouze na urcité ptiznaky
chorob, jako jsou kognitivni funkce, coz bylo potvrzeno v n€kolika studiich (Malhotra et

al., 2002; Egan et al., 2001; Bearden et al., 2004).

Publikované studie tykajici se genu COMT vénuji v naprosté vétsiné piipadi pouze
polymorfismu Vall58Met a vlivem jinych polymorfismi se v zasadé nezabyvaji. Ve své
reSerSi jsem se proto ostatnimi polymorfismy nezabyvala. Budouci studie by se dle mého
nazoru meély spiSe zaméfit na mozny vliv celého haplotypu, nez pouze na vyznam jediného
polymorfismu. Spojeni vice polymorfismi do haplotypu totiz prokazatelné zvySuje aktivitu
enzymu COMT, ktera je prokazateln¢ ovliviiovana také pohlavim jedince, a to by mohlo mit

vEtsi vyznam v etiopatogenezi urcitych chorob.

Pro jasné potvrzeni vyznamu genu COMT by v nésledujicich studiich bylo dobré
zamg¢fit se na jedince stejného pohlavi a stejné etnické narodnosti. Z piedchozich vykumi je
zfejmé, Ze se aktivita enzymu COMT mezi populacemi lisi. Proto pokud v provadéné studii
pacient a kontrolni skupina z n¢jakého ditvodu nesdileji stejnou etnickou pfislusnost, je
cetnost konkrétnich genotypti v té€chto dvou skupinach odlisné a tim dochazi ke zkreslovani
vysledkl. Predevsim by bylo dobré provést shrnujici metaanalyzu ziskanych dat, jelikoz
pravé metaanalyza patii mezi nejsiln€j$i nastroje pro zhodnoceni problematiky, kdy

vvvvv

ukazal vyznam genu COMT v souvislosti s jiZ popsanymi onemocnénimi.

11 ZAVER

V ramci bakalafské prace byly shrnuty poznatky o genu COMT a jeho mozné
asociaci s riznymi onemocnénimi u ¢lovéka. COMT je v dne$ni dobé predmétem mnoha
studii, tykajicich se ptfedevsim psychickych onemocnéni ¢i zévislosti a navrhované spektrum
jeho plisobnosti je opravdu Siroké. Jeho predispozicni vliv by v budoucnu mohl byt vyuzit
pro predikci nachylnosti k vySe popsanym onemocnénim a mohl by vyznamné piispét

k preventivnim opatienim.
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Obr. 1: O-methylace katecholovych substrati genem COMT (pievzato a upraveno dle
Lundstrom et al., 1995).

Obr. 2: Struktura genu COMT (ptevzato a upraveno dle Sun et al., 2014).

Obr. 3: Chromozomalni lokace genu COMT (pievzato a upraveno dle COMT gene
[online]).

Obr. 4: Schéma biosyntézy katecholamint (pfevzato a upraveno dle Barrett ef al., 2010).

Obr. 5: Srovnani genotypl afroamerické populace s béloSskou populaci (pfevzato a
upraveno dle Chen et al., 2004).
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