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RESUMO

A enzima catecol-O-metiltransferase (COMT) desempenha um papel crucial no metabolismo das catecolaminas,
neurotransmissores essenciais para diversas funcoes cerebrais e periféricas. Objetivo: Este artigo aborda a importancia
da COMT, destacando sua relevancia no tratamento de doengas neurodegenerativas e psiquiatricas, bem como sua
associagiao com vatiagdes genéticas, especialmente o polimorfismo Vall58Met. Metodologia: Através de uma revisio
abrangente da literatura, sao discutidos aspectos como a estrutura e funcdo da COMT, os efeitos de inibidores da
enzima, como tolcapona e entacapona, e as implica¢oes das variacoes genéticas na resposta terapéutica e predisposi¢ao
a distarbios psiquiatricos. Resultados e discussdao: Destaca-se a importancia da farmacogendmica na personalizagio
do tratamento para doencas neuropsiquiatricas e neurodegenerativas. Conclusao: Conclui-se que a pesquisa continua
sobre a COMT ¢ essencial para desenvolver terapias mais eficazes e estratégias de tratamento personalizadas, visando
otimizar os cuidados para os pacientes afetados por essas condi¢oes.
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ABSTRACT

The enzyme catechol-O-methyltransferase (COMT) plays a crucial role in the metabolism of catecholamines,
neurotransmitters essential for various brain and peripheral functions. Objective: This article addresses the importance
of COMT, highlighting its relevance in the treatment of neurodegenerative and psychiatric disorders, as well as its
association with genetic variations, especially the Vall158Met polymoré)hism. Methodology: Through a comprehensive
literature review, aspects such as the structure and function of COMT, the effects of enzyme inhibitors such as
tolcapone and entacapone, and the implications of genetic variations on therapeutic response and predisposition to
psychiatric disorders are discussed. Results and discussion: The importance of pharmacogenomics in customizing
treatment for neuropsychiatric and neurodegenerative diseases is emphasized. Conclusion: It is concluded that
continuous research on COMT is essential for developing more effective therapies and personalized treatment
strategies, aiming to optimize care for patients affected by these conditions.
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Identificagdo e caracterizacdo polimérfica da catecol-o-metiltransferase (COMT):

INTRODUGCAO

A catecol-O-metiltransferase (COMT)
¢ uma enzima que desempenha um papel
critico no metabolismo das catecolaminas,

neurotransmissores essenciais para  diversas

funcoes cerebrais e periféricas. A COMT
catalisa a transferéncia de um grupo metil
do S-adenosilmetionina (SAM) para o grupo
hidroxila de catecdis, resultando na formacao de
compostos metilados e inativos. A importancia
da COMT foi destacada pela que identificagao
da O-metilacio de catecolaminas como um
processo metabolico crucial para a inativagao
destes neurotransmissores.

A atividade da @ COMT  tem
implicagoes diretas no tratamento de doengas
neurodegenerativas e psiquiatricas. A inibicao
da COMT ¢ uma estratégia terapéutica relevante
para aumentar a disponibilidade de dopamina em
pacientes com doenca de Parkinson® E também,
a variagao genética na COMT, especialmente
o  polimorfismo  Vall58Met,  influencia
significativamente a resposta a medicamentos ¢ a
predisposicio a disturbios mentais'.

Este estudo visa abordar a necessidade
premente de compreender as variagdes genéticas
na Catecol-O-Metiltransferase (COMT) e seu
impacto na resposta individual. Em particular,
destina-se a fornecer aos profissionais de
variantes

sauide o conhecimento sobre as

polimorficas,  objetivando  ferramentas e

conhecimentos necessarios para a aplicacao

eficaz da farmacoterapia. Torna-se imperativo
compreender como as variagdes genéticas na
COMT podem influenciar a metabolizacdo e a
resposta do organismo a essas substancias.

Por meio da identificacdo e caracterizacao
polimérfica da COMT, este estudo busca a
intervencao baseada em evidéncias cientificas
que possam melhorar o tratamento adequado e,
consequentemente, reduzir as taxas de morbidade
e mortalidade associadas a ineficacia terapéutica.
Além disso, a pesquisa nesta area pode
contribuir significativamente para a prevengao,
conscientizagao e educagao publica, garantindo
a seguranca ¢ o bem-estar de portadores de
patologia que sdo tratados com farmacos
metabolizados por essa via metabdlica.

Assim, a investigagao sobre a COMT e
suas variantes genéticas assume um papel crucial
na compreensao dos mecanismos subjacentes a

resposta e no desenvolvimento de estratégias de

tratamento personalizadas.

JUSTIFICATIVA

A COMT tem implicagbes significativas
na farmacologia e medicina, especialmente
no tratamento de doencas como Parkinson e
varios disturbios psiquiatricos. O entendimento
detalhado de sua estrutura ¢ mecanismo de a¢ao
¢ essencial para o desenvolvimento de inibidores
seletivos que podem melhorar as terapias atuais2.
Além disso, a variacao genéticana COMT tem sido
associada a diferentes respostas a medicamentos,

destacando a importancia da farmacogenomica?.
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METODOLOGIA

Esta revisio se baseia em uma analise
abrangente da literatura disponivel sobre a
COMT. As fontes incluem artigos cientificos,
revisoes ¢ bases de dados de farmacogenomica.

A busca bibliografica dos artigos foi
realizada no periodo de janeiro de 2024 a abril
de 2024, foram utilizadas referéncias primarias
e secundarias de publicagdes entre 1958 e 2018,
obtidas através de plataformas como PubMed e
ScienceDirect. A selecao dos artigos considerou
a relevancia e a contribui¢ao para o entendimento
da estrutura, fungdo, inibicio e implicacOes
clinicas da COMT.

Em decorréncia da selecio da amostra,
foram aplicados os seguintes critérios de
inclusdo: trabalhos de revistas internacionais,
disponiveis na integra, no idioma inglés, e
que atenderam ao objetivo proposto. Ja os
critérios de exclusio definidos foram: trabalhos
incompletos, duplicados em mais de uma base
de dados, monografias e dissertagdes. A partir
do levantamento de dados nas bases cientificas,
totalizaram-se 67 estudos na literatura, dos quais
22 atenderam aos filtros e critérios de elegibilidade
definidos. Apos a leitura dos titulos e resumos,
foram excluidos 11, e, apos a leitura na integra,
foram selecionados 9 artigos para compor a

amostra final.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A estrutura tridimensional da COMT,
revelou um dominio estrutural o/B, essencial
para a ligagdo ao cofator SAM. O fon Mg2+ ¢é
critico para a orientacaio do substrato no sitio
ativo, facilitando a transferéncia do grupo metilo
do SAM para o grupo hidroxila do substrato
catecolico. Estudos de clonagem e expressao
da COMT mostraram a presenca de duas
isoformas principais: a solavel (S-COMT) e a
ligada a membrana (MB-COMT), cada uma com
localizacoes celulares e fungdes especificas®.

Inibidores da COMT, como tolcapona
e entacapona, sao amplamente utilizados no
tratamento da doenca de Parkinson. Esses
compostos atuam bloqueando a O-metilagao
da dopamina, aumentando sua disponibilidade
no sistema nervoso central e melhorando
os sintomas motores dos pacientes. Estudos
comparativos indicam que a tolcapona possui
uma maior eficacia em prolongar a agdo da
levodopa, embora esteja associada a um perfil de
efeitos colaterais mais severos em comparagiao
com entacapona’.

O polimorfismo Vall58Met da COMT,
que resulta em uma substituicio de valina por
metionina na posi¢ao 158, é um dos fatores
genéticos mais estudados em relagao a atividade
enzimatica da COMT. Esta variacio afeta a
estabilidade térmica da enzima, com a variante
Met enzimatica.

exibindo menor atividade

Consequentemente, individuos com o alelo
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Met tendem a ter niveis mais altos de dopamina
no coértex pré-frontal, o que esta associado a
diferencas na fungao cognitiva e a susceptibilidade
a distarbios psiquiatrico®.

A farmacogenémica da COMT também
revela que as variacbes genéticas podem
influenciar a resposta terapéutica a inibidores da
COMT, destacando a necessidade de abordagens
tratamento  de

personalizadas no doencas

neuropsiquidtricas’.

CONCLUSAO

A catecol-O-metiltransferase (COMT)
desempenha um papel fundamental na regulagao
dos niveis de catecolaminas, neurotransmissores
essenciais para diversos processos fisiologicos
e patologicos. A compreensao detalhada
de sua estrutura e funcdo ¢é essencial para o
desenvolvimento de inibidores eficazes e terapias
personalizadas, levando em consideragdo as
variagoes genéticas individuais.

Portanto, a pesquisa continua sobre a
COMT, queincluiaexploragao de novosinibidores
e a analise farmacogenomica, ¢ crucial para
aprimorar as estratégias terapéuticas e otimizar

os tratamentos para doengas neuropsiquiatricas e

neurodegenerativas.
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