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SOUHRN

Vychodisko: Jedinci zavisli na metamfetaminu maji jedenactinasobné vyssi riziko rozvoje psychotickych piizna-
ki oproti bézné populaci. Dopamin, jeden z klicovych neurotransmitért v etiopatogenezi psychézy, je metaboli-
zovan katechol-O-methyltransferazou (COMT). Polymorfismus Val158Met genu pro COMT méni aktivitu tohoto
enzymu az ¢tyfnasobné, a tim ovliviiuje hladinu dopaminu v mozku. Cilem studie bylo zjistit, zda jedinci zavisli
na metamfetaminu s vyskytem psychotickych pfiznakut se lisi od osob zavislych na metamfetaminu bez psycho-
tickych p¥iznaka pokud jde o genotyp nebo vyskyt jednotlivych alel polymorfismu COMT.

Metody: Do studie byli zavzati pacienti zavisli na metamfetaminu, ktefi s vyzkumem souhlasili. Psychotické
priznaky v ramci Dg. F15.50 az F15.53 byly diagnostikovany pomoci klasifikace MKN-10. Genotyp COMT byl
uréen metodou PCR (polymerase chain reaction).

Vysledky: Do studie vstoupilo celkem 83 osob (Zzeny N = 25) ve vékovém rozmezi 18 — 38 let (median 22 let) zavis-
1ych na metamfetaminu. Psychotické priznaky se vyskytly u 18 pacientt (Zeny N = 8). Nebylo prokazano, ze vyskyt
psychotickych ptiznakt u osob zavislych na metamfetaminu by statisticky vyznamné souvisel s genotypem COMT
nebo jednotlivymi alelami (P = N.S.; Fisheruv pfesny test).

Zaveér: Vysledek studie mohl byt ovlivnén hodnocenim celého souboru bez rozliSeni pohlavi, skrytymi etnickymi
faktory nebo interakei vySetfovaného polymorfismu s jinymi geny ¢i faktory prostiedi.

Kli¢ova slova: zavislost na metamfetaminu, psychéza, dopamin, katechol-O-methyltransferaza, polymorfismus
Val158Met COMT.

SUMMARY

Hosak L., Hanu$ova A., Beranek M., Cermakova E.: The Val158Met Polymorphism of the
Catechol-O-Methyltransferase Gene and Psychotic Symptoms in Methamphetamine
Dependence

Background: The risk of psychotic symptoms in methamphetamine dependent individuals is eleven times hig-
her as compared to the general population. Dopamine, which is one of the key neurotransmitters in etiopathoge-
nesis of psychosis, is metabolised by catechol-O-methyltransferase (COMT). The COMT gene Val158Met poly-
morphism changes activity of the COMT enzyme up to fourfold and thus influences the dopamine activity in the
brain. The aim of the study was to ascertain whether subjects dependent on methamphetamine with psychotic
symptoms significantly differ from methamphetamine dependent individuals without psychosis in the Val158Met
COMT genotype or allele frequency.

Methods: Methamphetamine dependent inpatients who had signed the informed consent were enrolled into the
study. We assessed psychotic symptoms according to the ICD-10 classification of mental disorders (Dgs F15.50 to
F15.53). The COMT genotype was detected by the PCR (polymerase chain reaction).

Results: Eighty-three patients (25 women) at the age of 18-38 years (median 22 years) dependent on methamp-
hetamine entered the study. We found psychotic symptoms in 18 subjects (8 women). No significant association
between psychosis in methamphetamine dependence and the Val158Met COMT genotype or allele frequency
was proved (P = N.S.; Fisher’s Exact Test).

Conclusions: Our results may have been influenced by the joint assessment of males and females in one sam-
ple, hidden ethnic stratification or interaction of the Val158Met COMT gene polymorphism with other genes
and environmental factors.
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UVOoD

Metamfetamin (N-methyl-amfetamin) je navyko-
va latka ze skupiny amfetamint. Patii k nejroz-
Sifend&jsim ilegalnim drogam v Ceské republice.
Bézné se oznacuje jako pervitin, slangové také jako
»biko, peti, pernik nebo pécko“. Pervitin je u nas
casto pokoutné vyrabén z volné prodejnych léku
proti nachlazeni, obsahujicich pseudoefedrin (Nuro-
fen, Stopgrip, Modafen, Disoprol, Rinopront, diive
Solutan aj.). Poté se prodava ve formé bilého pras-
ku, nékdy mirné zabarveného dohnéda nebo rtzo-
va piimési jodu. Metamfetamin je distribuovan
zabaleny v obdélniécich poskladaného papiru (,psa-
nicko“). Obvykla davka je 100 mg. Nékteti jedinci
pervitin Stiupou, pti chronickém uzivani je béznéj-
§1 nitrozilni aplikace [13]. Pocet problémovych uzi-
vatelt ilegalnich drog v Ceské republice byl v roce
2006 odhadovan ve vysi 30 200 osob, z toho 19 700
jedinct mélo zneuzivat pervitin. Tato situace je od
roku 2003 stabilni [20]. Oproti tomu v ramci své-
tové populace zneuziva ruzné drogy 185 miliona
lidi, z toho amfetaminy, véetné metamfetaminu, pti-
blizné 30 miliont osob [27].

Prvotni iéinek metamfetaminu je obvykle vyraz-
ny a prijemny, i kdyZ muze dojit ke stavu podraz-
déni, nervozity a tzkosti. Pii déletrvajicim uziva-
ni dochazi k typickym zménam psychiky se
vztahovaédnosti, tento tcinek je znAm mezi uzivate-
li drogy jako ,stiha“. U nékterych jedinct se rozvi-
ji  psychotickd porucha (toxicka psychéza)
s paranoidné perzekuénimi bludy, sluchovymi halu-
cinacemi, psychomotorickym vzrusenim a uzkosti.
Védomi je vétsinou jasné [21]. Prevalence psycho-
zy je u uzivateld pervitinu oproti celkové populaci
zvySena jedenactinasobné [19].

Katechol-O-methyltransferaza (COMT) je enzym,
ktery se podili na inaktivaci katecholaminovych
neurotransmitért dopaminu a noradrenalinu, niko-
liv v8ak serotoninu. COMT je kédovan jedinym
genem, ktery je umistén na 22. chromozomu
v pozici q11.1-q11.2. Pritomnost jedné nebo druhé
kodominantni alely (G nebo A) ovliviiuje zaiazeni
prislu$né aminokyseliny (valin nebo methionin) na
158. misté bilkovinného fetézce enzymu. Genotyp
COMT podminuje enzymatickou aktivitu katechol-
O-methyltransferazy. Ta je nejvys$si u genotypu
v aktivité enzymu je az ¢tyinasobny [16]. Jelikoz
katecholaminové neurotransmitéry se povazuji za
vyznamné v etiopatogenezi celé fady duSevnich
poruch, byl polymorfismus Vall58Met genu pro
COMT v predchozich letech v rdmci oboru psychi-

atrie intenzivné studovan [12]. Vyzkum tohoto poly-
morfismu u zavislosti na navykovych latkach je
odivodnén skutecnosti, Ze tyto substance, véetné
alkoholu, zvySuji dopaminergni neurotransmisi
v mozku. Mechanismus biologické odmény po jejich
aplikaci je zprosttedkovan dopaminergni nervovou
drahou projikujici se z ventralni tegmentalni oblas-
ti do ncl. accumbens a frontalni mozkové kury [14].

Vysledky dosavadnich studii polymorfismu
Val158Met genu pro COMT u zavislosti na navyko-
vych latkach nejsou jednoznaéné. Hallikainen
a spol. [10] vyzkumem u 185 osob bilé rasy zavis-
Iych na alkoholu zjistili, Ze béZna forma ethylismu
rozvijejici se postupné béhem Zivota a bez nésilnych
projevi nemocného je asociovana s alelou Met (P
= 0,026). Oproti tomu vyznam alely Val v rozvoji
polymorfni toxikomanie je podtrzen vysledky pra-
ce Vandenbergha a spol. [29]. Tito autofi vySetiova-
li 124 bélocht nezneuzivajicich navykové latky
a 226 jedincu bilé rasy, ktefi zneuzivali navykovych
latek vice. Homozygozita pro Val alelu byla
vyznamne ¢etnéjsi ve druhé skupiné (31 % vs 18 %;
P = 0,013). Li a spol. [17] zkoumali 416 Ciiant
zavislych na metamfetaminu a 435 zdravych lidi
stejné etnické skupiny. Alela Val se vyskytovala ¢as-
t&ji u zavislych jedinct (606 vs 534; P = 0,02).
Vysledky genetickych studii polymorfismu
Vall158Met genu pro COMT vsak nejsou dobie pie-
nosné mezi ruznymi etniky, jelikoz pomér vyskytu
alely Val a Met se po celém svété lisi. Napi. podil
heterozygotu (az 48%) je nejvyssi v Evropé oproti
vSem ostatnim kontinentum [22].

V ¢eském pisemnictvi o uvedeném polymorfismu
genu pro COMT publikovali napi Sery a spol. [26].
Na souboru 399 ethylikt a 400 zdravych dobrovol-
nikt zjistili, Ze zavislost na alkoholu je asociovana
s vyskytem alely Val, avS§ak pouze u muza (P =
0,007). Polymorfismus COMT ve vztahu
k dissocialni poruse osobnosti studovali Vevera
a spol. [30].

Béhem let se ukazuje, Ze polymorfismus
Val158Met genu pro COMT pravdépodobné nema
zasadni vyznam v etiopatogenezi jednotlivych
dusevnich poruch, tak jak jsou koncipovany
v soucasné klasifikaci MKN-10, ale jeho vliv je
pleiotropni. To znamena, Ze spiSe nez celou nozolo-
gickou jednotku ovliviiuje nékteré vybrané ptizna-
ky, naptiklad kognitivni funkce nebo agresivitu
u schizofrenie [6, 31]. U zavislosti na metamfetami-
nu se jako vhodny diléi cil vyzkumu nabizi toxicka
psychoticka porucha, jelikoZz vyznam dopaminu
v etiopatogenezi psychodz je nezpochybnitelny [5].

Cilem studie bylo zjistit, zda jedinci zavisli na
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metamfetaminu s vyskytem psychotickych pi#izna-
ku se statisticky vyznamné 1isi od osob zavislych na
metamfetaminu, které psychotickymi piiznaky
netrpi, pokud jde o genotyp nebo vyskyt jednotli-
vych alel v ramci polymorfismu Vall58Met genu
pro COMT.

METODIKA

Soubor nemocnych piedstavovali v§ichni pacien-
ti zavisli na metamfetaminu podle 10. verze Mezi-
narodni klasifikace nemoci [25] postupné hospita-
lizovani v Lééebné navykovych nemoci Nechanice
v dobé od 1. ledna 2005 do 31. srpna 2007, kteti byli
ochotni pii studii spolupracovat a toto stvrdili pod-
pisem informovaného souhlasu®. Vyluéovacim
kritériem byla zavislost na jiné navykové latce, nez
je metamfetamin. Uvedené zaiizeni je soucasti Psy-
chiatrické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové. Strednédoby 1écebny program je zde zalo-
Zen na strukturovaném psychoterapeutickém pii-
stupu.

Piitomnost psychotickych piiznakt v obdobi zne-
uzivani metamfetaminu byla diagnostikovana dle
10. verze Mezinarodni klasifikace nemoci [25]. Jed-
nalo se o diagnozy F15.50 az F15.53 (Psychoticka
porucha schizoformni, pirevazné bludna, prevazné
halucinatorni nebo pievazné polymorfni).

Genotypizaci COMT u pokusnych osob jsme pro-
vadéli postupem popsanym v literatuie [15]. DNA
byla izolovana z leukocytd periferni zilni krve
pomoci mikrokolonkové metody (QIAamp DNA
Mini Kit, Qiagen, Hilden, Némecko). Metodou PCR
(polymerase chain reaction) byl amplifikovan pro-
dukt o délce 217 part bazi v oblasti mezi exonem
1 a intronem 2 genu pro COMT. Pro vlastni hodno-
ceni polymorfismu jsme pouzili analyzu restriké-
nich fragmentt (RFLP) s restrikénim enzymem
N1la III (Qbiogene, Francie). Detekce fragmenta
poté probihala na 16procentnim nedenaturaénim
akrylamidovém gelu. Cast nemocnych byla vyset-
fena modifikovanym postupem [1] pomoci dvou
hybridizaénich sond (Roche Light Cycler Proge

Design Software), kdy identifikace alel Val nebo
Met byla zaloZena na rozdilné teploté tani vznika-
jictho dvojietézce DNA-sonda (59 stupnt Celsia
u methioninu a 64 stupnt Celsia u valinu).

Statistické zhodnoceni vysledkt bylo provedeno
ve spolupraci s Ustavem lékatské biofyziky Lékai-
ské fakulty Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
pii pouziti softwaru NCSS 2004 (testy Mann-Whit-
ney a Chi-kvadrat u demografickych a klinickych
proménnych, Fishertv piesny test pii zkoumani
asociace genotypu a jednotlivych alel s psycho-
tickymi pFiznaky).

Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové. Pouzité postupy byly
ve shodé s Helsinskou deklaraci z roku 1975 a jeji
revizi v roce 1983.

VYSLEDKY

Do sledovani bylo zahrnuto celkem 83 osob bilé
rasy (zeny N = 25), zavislych na metamfetaminu.
Psychotické priznaky v souvislosti s uzivanim
metamfetaminu se vyskytly u 18 pacientu (Zeny N
= 8). Udaje o véku, délce zavislosti na metamfeta-
minu a pohlavi celého souboru a obou podsoubort
(neptitomnost vs piitomnost psychoézy) jsou uvede-
ny v tabulce 1.

Nebylo prokazano, ze vyskyt psychotickych pii-
znakt u osob zavislych na metamfetaminu by sta-
tisticky vyznamné souvisel s genotypem COMT
(Val/Val; Val/Met; Met/Met) nebo jednotlivymi ale-
lami (Val/Val + Val/Met; Val/Met + Met/Met) (tab.
2).

DISKUSE

Pro vysledek studie, ktera neprokazala statistic-
ky vyznamnou asociaci genotypu nebo jednotlivych
alel v ramci polymorfismu Vall58Met genu pro
COMT s vyskytem psychotickych pfiznaka
u zavislosti na metamfetaminu, je mozno najit
nékolik vysvétleni.

Tab. 1. Vybrané demografické a klinické charakteristiky souboru zavislych na metamfetaminu (N = 83).

Proménna Cely soubor Nepritomnost Pritomnost Statisticka
N =83 psychoézy N = 65 psychozy N = 18 vyznamnost rozdilu

mezi podsoubory
(test)

Vék (roky) 22 22 22 P=1

Median 18- 38 18 - 38 18 -31 (Mann-Whitney)

Min — Max

Délka zavislosti

na metamfetaminu 5 5 6 P=0,1

(roky) 1-13 1-13 2-12 (Mann-Whitney)

Median

Min — Max

Pocet Zen (N) 25 17 8 P=0,1
(Chi-kvadrat)
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Tab. 2. Asociace polymorfismu Val158Met genu pro COMT a vyskytu psychotickych priznaka u zavislych na metam-

fetaminu (N = 83).

Genotyp Nepritomnost Pritomnost Statisticka
psychotickych psychotickych vyznamnost
priznaka (N = 65) pFriznaka (N = 18) rozdilu
(Fisheruv piesny test)
Val/Val (N) 18 3 P=0,2
Val/Met (N) 24 11
Met/Met (N) 23 4
Val/Val + Val/Met (N) 42 14 P=04
Val/Met + Met/Met (N) 47 15 P=04

Souvislost byla hledana v celém souboru nemoc-
nych a nebyla analyzovana u jednotlivych pohlavi
zvlast. Pritom vliv pohlavi p#i vyzkumu genu pro
katechol-O-methyltransferazu muze byt vyznamny.
Uz Zen se enzym podili nejen na odbouravani dopa-
minu, ale také katecholestrogent. Nizka aktivita
COMT by pak méla za nasledek nadbytek téchto
latek v organismu. Ty mohou byt zahrnuty do eti-
opatogeneze vySetiované dusevni poruchy [23]. Na
druhé strané estrogeny snizuji expresi genu COMT
[32]. Pokud by vsak nas soubor byl rozdélen na pod-
skupinu muzt a Zen, snizil by se po¢et hodnocenych
subjektt a dale by vzrostla pravdépodobnost chy-
by druhého typu (faleSné negativni vysledek). Chy-
ba druhého typu se mohla projevit i ve vysledku
rozboru celého souboru, kde byla zastoupena obé
pohlavi. Genetické studie s nékolika desitkami
zkoumanych osob obvykle nemaji dostate¢nou sta-
tistickou silu, aby asociaci spolehlivé potvrdily ¢i
vyvratily [4]. Na§ vyzkum genetickych podklada
zavislosti na metamfetaminu bude pokracovat do
roku 2011 a soubor nemocnych pfi zavéreéném
zpracovani bude podstatné vétsi nez v soucasné
dobé.

Dalsim faktorem, ktery mohl vysledky studie
zkreslit, je odliSna etnicka prisluSnost pacientu
zavislych na metamfetaminu s vyskytem psychoézy
oproti pervitinistim bez psychotickych p#iznakt.
Tento na prvni pohled prekvapivy argument je
podepien napt. vysledky prace Bergera a spol. [2],
kteti ve zjevné etnicky homogennim souboru 612
diabetikt a 214 zdravych dobrovolnikti v Némecku
odhalili pomoci mikrosatelitnich markert DNA cel-
kem ¢tyti etnicky odlisné podskupiny. Vysledky této
studie zkoumajici genetické faktory u diabetu se
pak lisily, pokud byl bran v dvahu celkovy soubor
nebo jeho jednotlivé etnické podskupiny zvlast.
Riziko skryté etnické stratifikace zdanlivé homo-
genni populace pfipoustéji také dalsi autoii [7, 11].
Tento problém odpada u genetickych asociaénich
studii rodin, jako je napiiklad transmission disequ-
ilibrium test (TDT) [24]. V tomto piipadé jsou kro-
mé pacientt geneticky vySetrovani také jejich rodi-
¢e. V soucCasné dobé jiz v Lécebné navykovych
nemoci Nechanice tuto metodu pouzZivame.

Jinym moznym vysvétlenim naseho soucasného
vysledku je interakce polymorfismu Vall58Met
genu pro COMT s jinymi genetickymi polymorfis-

my pti rozvoji psychotickych ptriznaki u osob, zavis-
Iych na metamfetaminu. Tento problém muze byt
prekonéan analyzou haplotypt. Haplotyp je soubor
alel nachazejicich se na chromozomu tak blizko
sebe, Ze se pienaseji z rodi¢t na potomky jako jeden
celek. Nejsou od sebe oddélovany béhem procesu
»crossing over®, tj. pfi vymeéné genetického materi-
alu mezi homolognimi chromozomy béhem meidzy.
Jesté komplexnéjsi vySetiovaci metodou je celoge-
nomovy scan [8], ktery vSak zatim vzhledem
k finan¢éni naro¢nosti neni v psychiatrickém gene-
tickém vyzkumu standardem.

V psychiatrické genetice se stale vice ukazuje, zZe
geneticka vybava ¢lovéka neméa pro jeho budouc-
nost osudovy vyznam, neméné podstatné jsou fak-
tory epigenetické (napi. methylace DNA vyiazujici
nékteré geny z ¢innosti) nebo vlivy zevniho prostie-
di. Vyznam ¢initelt zevniho prostiedi v podobé
neptiznivych zivotnich udélosti v etiopatogenezi
dusevni poruchy nazorné odhalili Caspi a spol. [3].
V prospektivni studii 847 obyvatel Nového Zélan-
du bilé rasy kromé vysledkt genetického vySetre-
ni sledovali vyskyt stresujicich Zivotnich udalosti
a depresivni epizody po dobu 26 let. Ukazalo se, Ze
v rozvoji depresivni epizody a sebevrazedného jed-
nani neni vyznamna pouze kratka alela v rameci
polymorfismu genu pro serotoninovy transportér
(17q), ale prave jeji interakce s nepfiznivymi vlivy
opakovanych stresujicich Zivotnich udalosti. Tako-
véto pripadné vlivy zevniho prostiedi v nasi praci
zachyceny nebyly. Zevni stres vSak ma v etio-
patogenezi psychotické poruchy nezpochybnitelny
vyznam [18].

Psychotické ptiznaky u zavislosti na metamfeta-
minu nemusi byt vhodnym endofenotypem [9] pro
geneticky vyzkum, pokud prosté klinické posouze-
ni ptipadu neni doplnéno laboratornim vySetienim,
lépe zachycujicim neurobiologické zmény v mozku.
Takovou metodou mohou byt napt. evokované EEG
potencialy s hodnocenim ,mismatch negativity®,
elektrofyziologicky zachycujicim poruchu zpracova-
ni informaci [28]. Uvedené vySetieni jiZ u nemoc-
nych zavislych na metamfetaminu provadime
a jeho vztah k polymorfismu Val158Met genu pro
COMT budeme analyzovat.

Nase studie méla rovnéz nékteré prednosti.
Vyzkum genetického podkladu dopaminergni neu-
rotransmise u zavislosti na metamfetaminu, véet-
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né psychotickych piiznaki, je logicky a dobte haji-
telny, at jiz jsou pak vysledky téchto studii jakéko-
liv. Soubor byl diagnosticky homogenni oproti
nékterym jinym studiim, které napt. geneticky
zkoumaji zavislost na nealkoholovych navykovych
latkach jako celek. Vrozené dispozice pro zneuZi-
vani jednotlivych substanci se v§ak mohou od sebe
do urcité miry lisit. Uréovani genotypu COMT se ve
Fakultni nemocnici v Hradci Kralové experimental-
né provadi jiz pét let, proto 1ze jeho vysledky pova-
zovat za spolehlivé.

ZAVER

Neprokazali jsme, ze by vyskyt psychotickych
priznakt u zavislosti na metamfetaminu souvisel
s genotypem nebo frekvenci jednotlivych alel
v ramci polymorfismu Val158Met genu pro COMT.
Budouci vyzkum v uvedené oblasti je zapotiebi pro-
vadét u rozsahlejsich soubort, s alespon trojcifer-
nym poctem zaiazenych subjekti. Lépe by pak bylo
analyzovat zvlast muze a Zeny. Pokud
z ekonomickych davodt neni mozno vySettovat
desitky markert DNA u vSech jedinct k odhaleni,
pripadné etnické nehomogenity souboru, nabizi se
eventualita alesponi jednoduchého genetického
vySetfeni jednoho nebo obou rodi¢ct pacienta
v ramci strategie TDT. Neptiznivé Zivotni udalosti
predchazejici psychotickym piiznaktm, pokud
takové byly, 1ze hodnotit na zdkladé vypovédi paci-
entti nebo dotaznikovou metodou. U zavislosti na
metamfetaminu je mozno se kromé psychotickych
priznakt zamérit také na jiné endofenotypy, které
maji hlubsi a 1épe hodnotitelny neurobiologicky
podklad.

Prdce byla podporovdna Vyzkumnym zdmérem
Ministerstva zdravotnictvi CR MZO 00179906.
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