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AVANT-PROPOS

Physiologie : L'enzyme COMT (pour Catechol-O-Methyltransferase) est une enzyme qui catalyse le transfert d'un groupe méthyle
(-CH3s) a partir du donneur universel, la SAMe (pour S-adénosylméthionine) a une série de molécules possédant un groupement
catéchol.
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e [a COMT joue un réle clé dans la dégradation des catécholamines endogenes (dopamine, adrénaline et noradrénaline),
et exogene (L-Dopa). En les méthylant, elle les inactive et assure leur élimination une étape importante pour ['homéostasie
fonctionnelle des synapses. En modulant le taux de ces neurotransmetteurs, elle joue ainsi un réle important dans un
grand nombre de fonctions cérébrales cognitives et psychoaffecives.

e [a COMT intervient également dans la dégradation des catéchol-cestrogenes. Ces métabolites intermédiaires sont
formés par hydroxylation (ajout d'un groupe OH) des cestrogenes, au niveau de certains positions du cycle benzénique de
leur structure chimique. Ces catéchol-cestrogenes sont des formes actives des cestrogénes. Ceux hydroxylés en position
16a ont une activité oestrogénique exacerbée alors que ceux hydroxylés en position 4 sont facilement oxydables en dérivé
quinones génotoxiques. Cesdeux métabolites intermédiaires ont été impliqués dans la genese de certains cancer
hormono-dépendants. En les méthylant, la COMT diminue l'activité biologique de ces métabolites cestrogéniques et leur
disponibilité dans l'organisme et favorise leur excrétion.

Il existe un polymorphisme génétique de la COMT (rs 4680 GG) qui consiste en la substitution d’une valine par une méthionine en
position 158. Celui-ci modifie l'activité de 'enzyme et peut :

e Affecter certains aspects du comportement, de la cognition et de la santé mentale.
e Influencer la susceptibilité au cancer des tissus cestrogénodépendants, des symptémes liés a des déséquilibres en
cestrogenes (comme des symptémes de la ménopause ou des troubles menstruels).
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Patient COMT sauvage homozygote Val158

Votre patient présente le génotype sauvage Val158 de la COMT (rs 4680 GG)

-> Valls8

Cette configuration génotypique correspond a 37% de la population. Chez ces individus, I'activité COMT est étendue, ce qui
entraine une dégradation rapide de ses substrats.

o Cette configuration est associé a des niveaux plus faibles de dopamine dans le cortex préfrontal. Cela peut étre bénéfique
pour éviter un excés de dopamine, mais peut également étre associé a des performances moindres dans les taches nécessitant
de la mémoire de travail, a un risque relatif accru aux troubles alimentaires, ainsi qu'a la dépression.

o En diminuant la quantité d'cestrogenes actifs circulant dans I'organisme, cette activité étendue de la COMT entraine une
inactivation rapide des métabolites cestrogéniques potentiellement oncogéniques, et contribue a réduire le risque relatif de
développer un cancer des tissus cestrogéno-dépendants ainsi que les troubles hormonaux comme les symptomes de la
ménopause ou des troubles menstruels.

Conseils:

En cas de symptdmes cliniques liés a un tonus dopaminergique diminué (dépression, anhédonie,..), il sera conseillé au patient
de consommer des aliment contenant des inhibiteurs naturel de la COMT comme la quercétine (pomme, agrumes...), la fisétine
(pomme, oignons, persil...), la lutéoléine (céleri, poivron, laitue, épinards...), la rurine (asperges, figues, thé noir ou vert,
pomme...), I'oléacéine (olives, huile d'olive vierge).

Il faut éviter a ces patients de prendre de compléments donneurs de groupes méthyl, en fonction de la clinique du patient et
de son taux d’homocystéine.
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