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Aesquizofrenia é um transtorno psiquidtrico grave
e acomete pessoas de todas as classes sociais.
Caracterizado por sintomas positivos como psicose,
delirios e alucinagdes, e sintomas negativos como
retraimento social e distanciamento afetivo, que sio
causados por diversos fatores biopsicossociais; fatores
genéticos podem estar intimamente relacionados
a0 desenvolvimento desta doenga. Neste artigo é
abordada uma possivel relagio do gene COMT com
o aparecimento de alteracdes cerebrais envolvidas no
surgimento da esquizofrenia, O gene COMT localiza-
se no braco longo do cromossomo 22, codifica a
enzima COMT (catecol-O-metiltransferase) que estd
envolvida na via de degrada¢io de neurotransmissores
catecolaminérgicos como a dopamina. O artigo também
mostra um polimorfismo funcional deste gene, que
afeta a disponibilidade da enzima e, consequentemente,
altera importantes vias dopaminérgicas. Uma hipétese
interessante considera estas alteracdes como possiveis
causas de esquizofrenia.
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UMA APRESENTACAO
DA ESQUIZOFRENIA

esquizofrenia é um transtorno mental

de evolu¢io crdnica e desenvolvimen-
to heterogéneo, o que levou pesquisadores
a classifici-la como uma sindrome clinica
complexa que acomete pessoas de todas as
classes sociais. Considerada como o mais
grave dos transtornos psiquidtricos e um
grande problema de satde publica, a esqui-
zofrenia apresenta um risco de morbidade
de 7,2/1000 pessoas na populagio mundial,
embora ocorram diferengas entre as estima-
tivas de prevaléncia de paises desenvolvidos
para paises em desenvolvimento (3,3 vs. 2,6
por 1000, respectivamente). Por outro lado,
a esquizofrenia é mais incidente nos homens,
estimando-se em 1,4:1 a propor¢io de inci-
déncia entre homens e mulheres.

O portador desta desordem mental apresen-
ta diversos sintomas, que podem ser dividi-
dos em trés categorias: os sintomas positivos
manifestam-se como psicose recorrente, que
é a "perda de contato com a realidade’, con-
sistindo em delirios, alucinagdes, além de
fala e comportamento desorganizados; os
sintomas negativos caracterizam a sindrome
amotivacional, que inclui retraimento social,

distanciamento afetivo e anedonia, além de

iniciativa e energia diminuidas; finalmente,
0s sintomas cognitivos sio expressos como
um amplo conjunto de disfun¢des cognitivas,
incluindo prejuizos na atengio, na velocidade
de processamento, no raciocinio, no aprendi-
zado e na meméria. Estudos epidemioldgi-
cos indicam o risco de suicidio e apontam
que a expectativa de vida para pacientes com
esquizofrenia é cerca de 20% mais curta em
relagio A da populagio em geral.

Em relagio as causas, a esquizofrenia é mul-
tifatorial, ou seja, um transtorno causado
por diversos fatores: biolégicos, emocionais
ou psiquicos e ambientais ou sociais. Os fa-
tores psicossociais estdo ligados ao estado de
estresse elevado, situagdes sociais e emocio-
nais intensas. Os fatores biolégicos incluem
genética e também aqueles que sio devidos
a uma lesio ou anormalidade de estruturas
cerebrais. Enfim, fatores como bioldgicos,
ambientais ou emocionais quando estimula-

dos desordenadamente, podem desenvolver
o quadro patolégico da doenga.

E possivel que virios genes em combina-
¢a0 sejam os responsiveis biolégicos por
alteracdes no funcionamento cerebral. O
ambiente, ou seja, as relacdes vitais que a
pessoa estabelece podem funcionar como
fatores psicossociais estressores que afetam
a expressio desses genes, fazendo com que a
doenga apareca. Assim, os fatores psicoldgi-
cos ou ambientais nio seriam precisamente
causadores da esquizofrenia, mas sim fatores
de vida que atuariam como gatilhos para o
inicio das alteragdes cerebrais da doenca. Anedonia ¢ a perda do

interesse e afastamento de

ESQU IZOFRENIA E GEN ET|CA todas as atividades prazerosas.

A observagio de maior niimero de casos de
esquizofrenia em certas familias levou os pes-
quisadores a sugerirem que os componentes
genéticos estdo intimamente relacionados 2
etiopatogenia da doenca. Em estudo re-  Etiopatogenia é a analise

cente, divulgado na revista Nature (KAHN das causas ou do processo
de desenvolvimento de uma

doenga.

et al,, 2015), os pesquisadores compararam
o genoma de 37 mil pessoas com a patologia
e outras 113 mil sem o transtorno. Nessas
andlises, as variagGes genéticas que aparecem
signiﬁcativamente mais vezes nas pessoas
com o transtorno sio consideradas “associa-
das” ao distarbio.

Os estudos nessa 4rea ja permitiram a iden-

tificagio de numerosas regides do genoma

humano que mantém alguma relagio com a

esquizofrenia. Embora ainda sejam lentos,

o maior valor desses avangos refere-se A es-

peranca de que venham a ajudar no desen-

volvimento de tratamentos mais bem dire-

cionados e, com isso, mais eficazes. Uma das

regides ji identificadas no genoma é a banda

22q11.2, ou seja, um pequeno trecho do bra-

¢o longo do cromossomo 22 (Figura 1). Os

genes localizados nesta regido, que poten-

cialmente podem estar envolvidos na génese

da esquizofrenia, sio relacionados ao neuro-

desenvolvimento e i maturagio cerebral. A

delecdo de 22q11.2 representa o principal  Delecio & a perda de um
fator de risco conhecido para o desenvolvi-  segmento do material genético

mento da esquizofrenia. Estima-se que 25%  de um cromossomo. O tamanho
da delecdo pode variar de um
Gnico nucleotideo a secoes
maiores que um gene.

das criangas que apresentem esta delecio de-
senvolverdo esquizofrenia na adolescéncia ou
na idade adulta.
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Figura 1.

A Banda 22q11.2. Em (A)
sao mostradas as bandas do
cromossomo 22 com a seta
indicando a localizacdo da
banda 22g11.2. Em (B) um
idiograma do cromossomo 22,
apresentado o COMT e outros
genes da banda 22q11.2.

Transmissores

O GENE comT
E A ENZIMA COMT
O gene COMT ¢ um dos principais candi-

datos a fenétipos psiquidtricos. Ele codifica
uma enzima envolvida na via da degradagio
de transmissores catecolaminérgicos

catecolaminérgicos sio
substancias quimicas do grupo
das catecolaminas, que atuam
na comunicacgao entre células
do sistema nervoso.

ou catecolaminas de forma que a variagio na
sua atividade pode ter efeitos especificos no
cortex pré-frontal (como, por exemplo, no
mecanismo de transmissio da dopamina) e
na memoria de trabalho (meméria de curto
prazo).

A sigla COMT para o gene (COMT para a
enzima) refere-se a0 nome da enzima: cate-
col-O-metiltransferase. Localizado no brago
longo do cromossomo 22, o gene COMT é
constituido por cerca de 28.369 kb (entre
os pares 19.941.607 e 19.969.975). O gene
contém seis éxons, dos quais os éxons 1 e
2 sdo nio-codificantes (Figura 2). No éxon
3 localizam-se os cédons MB-ATG e S-
-ATG, responsiveis pelo inicio da tradugio

das duas formas da enzima: COMT ligada
a3 membrana (Membrane-bound COMT
= MB-COMT) e COMT soltvel (Soluble
COMT = S-COMT). Assim, o gene ex-
pressa duas espécies de mRNA, cujos trans-
critos primarios medem 1,6 e 1,9 kb e apre-
sentam distribui¢do diferente nos tecidos.
A expressio dos transcritos é regulada por
dois promotores. O promotor P1 expressa o
transcrito menor de um modo tecido-especi-
fico e o mRNA, mais curto, produz apenas
o polipeptideo S-COMT. O promotor P2
é responsdvel pela expressio do transcrito
mais longo (MB-COMT) e capaz de sinte-

tizar ambas as isoformas da enzima.

Portanto, duas versées da enzima COMT
sdo feitas a partir do gene COMT. A for-
ma mais longa, chamada de catecol-O-
-metiltransferase ligada 3 membrana (MB-
-COMT), é produzida principalmente por
células nervosas no cérebro. Essa isoforma
apresenta peso molecular de ~30 kDa, com
271 residuos de aminodcidos e foi escolhida
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como a sequéncia candnica. Outros tecidos e
6rgios, incluindo o sangue, o figado e os rins,
produzem uma forma mais curta da enzima

chamada catecol-O-metiltransferase soltvel
(S-COMT), com 221 residuos de aminoaci-

dos e peso molecular de ~25 kDa.

A Exon1 Exon2 Exon 3 Exon4 Exon5 Exon6
77T 1888001
Promotor 2 Promotor 1 I I |
B S TGA
ATG ATG
B
S mRNA | I
5 UGA
AUG
MB mRNA | ' I
MB S UGA
AUG AUG

As catecolaminas sio aminas derivadas do
aminoicido tirosina. Seu nome refere-se 3
presenca de um grupo catecol (grupo ben-
zeno com duas hidroxilas laterais). As mais
conhecidas sio a dopamina, noradrenalina
e adrenalina (ou epinefrina), consideradas
aminas biogénicas, ou seja, aminas biologi-
camente ativas. Dopamina e noradrenalina
funcionam como neurotransmissores no en-
céfalo. Além disso, a medula adrenal também
sintetiza noradrenalina e adrenalina.

A inativagio das catecolaminas ocorre por
dois tipos de reagio: desaminagio oxidativa,
catalisada pela monoaminoxidase (MAO);
O-metilagio, catalisada pela COMT. A
COMT tem como cofator o fon Mg** e ca-
talisa um processo de degradacio extraneu-
ronal pela transferéncia de um grupo metil
de S-adenosilmetionina (SAM) para um
grupo hidroxila em um ntcleo de catecol

(Figura 3).

HO HO
cCoOMT
HO CH:0
SAM
. CHCH:2NHR’ . CHCH:NHR’
Ca.tecolamlna | S-adenosil- !\netf:\bollto |
ativa R homocisteina Inative R

As reagdes catalisadas pelas enzimas MAO
e COMT podem ocorrer em qualquer se-
quéncia e seus produtos finais sio excre-
tados na urina como 4cido homovanilico

Figura 2.

Gene COMT e seus
transcritos. (A) Representacdo
da organizacao de éxons

e introns do gene (sem
obediéncia de escala). As linhas
representam introns e as caixas
representam éxons. (B) As duas
espécies de mRNA.

(HVA), produzido a partir da dopamina,
e 4cido vanilmandélico (VMA), produzi-
do a partir da noradrenalina e adrenalina

(Figura 4).

Figura 3.

Reacdo de O-metilacao de
catecolamina. A enzima COMT
catalisa a transferéncia de

um metil da SAM para uma
hidroxila do niicleo catecol.
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Figura 4.

Sintese e degradacao de
catecolaminas. Os catabolitos
acido homovanilico (HVA) e
acido vanilmandélico (VMA) sao
excretados na urina.

RELACAO DE COMT

COM A ESQUIZOFRENIA

Uma vez que a enzima COMT desempenha
um importante papel no catabolismo de neu-
rotransmissores catecolaminérgicos ao nivel
dos terminais sindpticos, o desequilibrio em
suas taxas pode levar a uma desordem hor-
monal e fisioldgica capaz de dificultar a dis-
criminacio ideal dos dados da realidade.

O nivel de dopamina na 4rea pré-frontal
estd intimamente associado 2 agio da en-
zima COMT. Alteragdes genéticas, lesdes
ou anormalidades de estruturas cerebrais
podem afetar a disponibilidade da enzima.
Com a redugio de COMT surgem efeitos
hiperdopaminérgicos; o excesso de COMT
promove os efeitos hipodopaminérgicos

(Figura 5).

Figura 5.

Atividade e degradacao
da dopamina. Variacoes na
disponibilidade da enzima
COMT afetam o nivel de
atividade da dopamina.
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Avia dopaminérgica

Uma hipdtese interessante considera que
uma das possiveis causas da esquizofrenia
envolve o metabolismo e neurotransmis-
sdo de dopamina por comprometimento de
certas vias dopaminérgicas (Figura 6). O
mal funcionamento da via dopaminérgica

mesolimbica pode estar vinculado ao apa-

recimento dos sintomas positivos da esqui-
zofrenia (delirios, alucinagdes, pensamento

desordenado); enquanto que as alteragdes na

via dopaminérgica mesocortical podem

estar relacionadas aos sintomas negativos
(redugio do afeto, anedonia, iniciativa dimi-
nuida) e cognitivos. Os sintomas positivos
parecem estar associados ao excesso de do-
pamina e os sintomas negativos e cognitivos
a uma redugio.

Superatividade da via
mesolimbica

SINTOMAS POSITIVOS

Disfuncao da via
mesocortical

SINTOMAS NEGATIVOS

E COGNITIVOS

O gene COMT contém um polimorfismo
que causa, na posi¢io 158 do polipeptideo_
(enzima COMT), a mudang¢a de aminodci-
dos valina (Val) por metionina (Met), que
promove modificagio da atividade enzimi-
tica: a COMT com valina na posi¢io 158
(COMT-Val) mostra uma capacidade de

degradacio pés-sindptica de dopamina cerca

mesolimbica, uma das quatro
maiores vias dopaminérgicas

do cérebro, também chamada
via de recompensa, & uma

via que se inicia na area
tegmental ventral (no centro do
mesencéfalo) e forma conexao
com o sistema limbico através
do niicleo accumbens.

|_Avia dopaminérgica
mesocortical é uma via
neuronal que conecta a area
tegmental ventral (no centro
do mesencéfalo) ao cortex
cerebral, em particular aos
lobos frontais. E essencial para
a fungao cognitiva do cortex
pré-frontal dorsolateral e
provavelmente esta envolvida
em aspectos de motivagao e
resposta emocional.

com a esquizofrenia. A etiologia multifato-
rial, aliada 4 complexidade fenotipica dentro
do quadro clinico, dificulta a obten¢io de
fortes conclusoes sobre a COMT na esqui-
zofrenia. No entanto, pesquisas emergentes
que levam mais em conta todos esses niveis
de complexidade estio comecando a fornecer
um apoio promissot, mas longe de definiti-

Figura 6.

Vias dopaminérgicas
relevantes para os sintomas
da esquizofrenia. ATV = area
tegmental ventral; NA = nicleo
accumbens.

Polimorfismo é a existéncia

de 4 vezes maior que COMT-Met. Assim,
o polimorfismo funcional Val***Met no
gene COMT afeta a regulagio de dopami-
na, pois nos individuos homozigotos para o
alelo Val (Val-Val), chamados inativadores
rapidos, a enzima é eficaz no catabolismo da
dopamina‘ Em contraste, a homozigose para
o o alelo Met (Met-Met), nos individuos
chamados de inativadores lentos, favorece a

vo, para a visio de que a COMT influencia a
suscetibilidade a pelo menos algumas formas
de psicose.

Além de um possivel papel na génese da es-
quizofrenia, tem sido demonstrada grande
probabilidade de relagio entre polimorfis-
mos do gene COMT e a susceptibilidade ao
transtorno obsessivo-compulsivo, depressao
e transtorno bipolar. Finalmente, o cendrio

de duas ou mais variantes
genéticas em uma populacdo de
individuos em que, no minimo,
duas delas tém frequéncias
acima de 1%.

Polimorfismo funcional

ocorréncia de efeitos hiperdopaminérgicos,
possivelmente relacionados a sintomas po-
sitivos da esquizofrenia. Finalmente, indivi-
duos heterozigéticos (Val-Met) tém catabo-
lismo intermediario entre os dois primeiros.

Ainda hoje, sdo controversos os resultados

dos estudos abordando a relagio de COMT

mais provivel pode ser assim resumido: o
gene COMT mantém alguma relagio com
certas desordens psiquidtricas, como a esqui-
zofrenia, e tudo indica que na patogénese da
esquizofrenia, além do gene COMT, ocor-
rem contribui¢des varidveis de alguns outros
genes envolvidos.

corresponde ao tipo

de polimorfismo que
comprovadamente influencia as
funcoes dos genes.
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