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Summary
Amin oxydase (monoaminoxydase, MAO) is an enzyme which catalyses chemical reactions 

of biogenic amines. It plays a crucial role in pathogenesis of mental disorders associated with 
the dysfunction of the central monoaminergic systems (schizophrenia, affective disorders, 
some forms of alcohol dependence, and personality disorders). 

MAO has got two isoforms such as MAO-A and MAO-B. The genes coding of MAO are 
localised at the short arm of chromosome Xp11. In each sequence of genes there is a probabi-
lity of functional polymorphism occurrence which leads to a variable expression or a change 
of MAO activity and it exerts an impact on the onset of some mental disorders, such as: 
schizophrenia, affective disorders, some forms of alcohol dependence, and personality and 
behavioural disorders. 

Dynamic development of psychiatric genetics may have crucial impact on considerable 
progress in understanding molecular background of mental disorders. 
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Oksydaza aminowa (monoaminooksydaza, MAO) jest jednym z enzymów katalizu-
jących przemiany amin biogennych w nieaktywne związki. Oksydazę aminową odkrył 
w 1877 roku Oswald Schmiedeberg [za: 1]. MAO odgrywa ważną rolę w czynności 
ośrodkowego układu nerwowego, wpływając na wiele funkcji psychicznych. Odgrywa 
też rolę w patogenezie zaburzeń psychicznych związanych z dysfunkcją ośrodkowych 
układów monoaminergicznych. Wymienić należy przede wszystkim schizofrenię, za-
burzenia afektywne, niektóre postacie alkoholizmu, zaburzenia osobowości. Niestety, 
dotychczasowe badania nie przyniosły wyników jednoznacznie wskazujących na udział 
tego enzymu w patogenezie któregoś z zaburzeń psychicznych. Patogenetycznej roli 
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enzymu MAO należy poszukiwać w kontekście współdziałania z innymi czynnikami 
etiopatogenetycznymi, co wymaga prowadzenia badań w dużych grupach chorych 
[2]. 

MAO jest enzymem mitochondrialnym mającym dwie izoformy: A i B. Podział na 
izoenzymy wynika z różnej budowy chemicznej, różnego rozmieszczenia tkankowego, 
odmiennej preferencji substratowej i swoistych inhibitorów. Rola izozymów z fizjo-
logicznego punktu widzenia nie została jeszcze w pełni poznana, choć wiadomo, że 
wpływają one na regulację krążenia i prawidłowe wykorzystanie amin biogennych [3, 
4]. Forma MAO-A odpowiada za katabolizm dopaminy, serotoniny i noradrenaliny. 
Jest nieodwracalnie hamowana przez klorgylinę. Izozym MAO-B wykazuje swoistość 
substratową w stosunku do dopaminy, fenyletylaminy i benzylaminy. Jest nieodwra-
calnie inaktywowany przez pargylinę i deprenyl. Obydwa izozymy znajdują się w fi-
broblastach i komórkach mózgu. W mózgu największe stężenie MAO-A występuje 
w jądrze miejsca sinawego (w neuronach dopaminergicznych i noradrenergicznych), 
prążkowiu i istocie czarnej. Natomiast MAO-B występuje głównie w prążkowiu 
i istocie czarnej (głównie w neuronach serotoninergicznych), móżdżku i serotoni-
nergicznych jądrach szwu. W mózgu człowieka jest więcej izozymu MAO-B [5, 6]. 
Dodatkowo, forma MAO-A obecna jest w trofoblaście, a MAO-B w płytkach krwi [7]. 
MAO charakteryzuje się różną ekspresją izozymów podczas rozwoju ontogenicznego 
człowieka: w tkance mózgowej płodu aktywność MAO-A pojawia się przed aktywno-
ścią MAO-B, ale aktywność MAO-B jest większa w mózgu dorosłego człowieka [8]. 
Dawniej sugerowano, że niska aktywność MAO jest czynnikiem predysponującym 
do schizofrenii [9, 10]. Niski poziom enzymu MAO-A może wiązać się z różnymi 
formami zaburzeń zachowania [11]. 

Lokalizacja genu MAO

Geny kodujące MAO są zlokalizowane na krótkim ramieniu chromosomu 
Xp11.23-11.24, leżą blisko siebie i zawierają po piętnaście egzonów i czternaście 
intronów [7,12,13,14]. Gen MAO-A jest sprzężony z genem MAO-B. Wrodzony brak 
MAO-A związany jest z niedorozwojem umysłowym i zaburzeniami zachowania pod 
postacią agresywności i impulsywności. Delecja w obrębie genu MAO-B jest przyczy-
ną zwiększonego wydalania fenyloalaniny z moczem, ale nie powoduje zaburzeń ze 
strony układu nerwowego. Brak obu enzymów prowadzi do ciężkiego niedorozwoju 
umysłowego, zaburzeń zachowania i zaburzeń neurologicznych [15]. 

Polimorfizm genetyczny MAO i jego znaczenie funkcjonalne w schizofrenii

Prace badawcze nad genem MAO wskazują na jego związek z patogenezą schi-
zofrenii [16]. Grimbsy i wsp. [17] zidentyfikowali dinukleotydowe powtórzenia 
mikrosatelitarne w drugim intronie obu genów: w MAO-A różnej liczby powtórzenia 
(AC)n, a w MAO-B (TG)n. Wei i Hemmings [18] zidentyfikowali dziewięć alleli róż-
nej liczby powtórzeń (AC)n w MAO-A i osiem alleli różnej liczby powtórzeń (TG)
n w MAO-B. Nie wykazali istotnej statystycznie różnicy w częstości występowania 
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poszczególnych alleli genów MAO-A i MAO-B między osobami chorymi na schizofre-
nię a grupą kontrolną, natomiast zauważyli częstsze występowanie haplotypu (AC)18/
(TG)23 u osób leczonych z powodu schizofrenii. Haplotyp ten może predysponować 
do zachorowania na schizofrenię. Badania Syagailo i wsp. [19] polimorfizmu VNTR 
promotora MAO-A nie wykazały powiązania ze schizofrenią. Wyniki badań Tybury 
i wsp. [20] nie wykazały związku między rozkładem genotypowym MAO-A a wystę-
powaniem schizofrenii oraz pomiędzy określonym genotypem MAO-A a wpływem  
leczenia przeciwpsychotycznego na wynik uzyskany w PANSS (Positive and Ne-
gative Schizophrenia Scale). Natomiast analiza rozkładu alleli polimorfizmu VNTR 
MAO-A wykazała częstsze występowanie allelu o trzech powtórzeniach tandemowych 
w rejonie promotora tego genu wśród kobiet leczonych z powodu schizofrenii para-
noidalnej, w porównaniu z grupą kontrolną [21]. 

Polimorfizm genetyczny MAO i jego znaczenie funkcjonalne  
w zaburzeniach afektywnych

W genie kodującym MAO-A odkryto cztery polimorfizmy. Pierwszym z nich jest 
polimorfizm zmiennej liczby tandemowych powtórzeń w pierwszym intronie (MAO-
A-VNTR). Nie stwierdzono znaczenia tego polimorfizmu w etiologii chorób afektyw-
nych [19, 22]. Stwierdzono częstszą obecność tego polimorfizmu u kobiet chorych na 
CHAD z tendencjami samobójczymi [23]. Drugi polimorfizm MAO-A to polimorfizm 
dinukleotydowych powtórzeń (MAO-A-(CA)n) w drugim intronie. Nie stwierdzono 
istotnej statystycznie różnicy w występowaniu tego polimorfizmu u chorych na chorobę 
afektywną dwubiegunową (CHAD) lub chorobę afektywną jednobiegunową (CHAJ) 
w populacji pacjentów pochodzenia japońskiego i u osób rasy białej [24, 25]. Turecki 
i wsp. [21] nie potwierdzili hipotezy o znaczeniu polimorfizmu MAO-A w etiologii 
chorób afektywnych. Nie stwierdzili też związku pomiędzy tym polimorfizmem 
a skutecznością kuracji litem. Furlong i wsp. [25], badając przedstawicieli rasy 
kaukaskiej i japońskiej, nie wykazali zależności między obecnością opisywanego 
polimorfizmu a zachorowaniem na CHAD. Natomiast Preisig i wsp. [26] stwierdzili 
znaczącą statystycznie różnicę w rozmieszczeniu alleli MAO-A-(CA) u kobiet rasy 
kaukaskiej chorych na CHAD, w porównaniu z grupą kontrolną. Lin i wsp. [27] 
stwierdzili częstsze występowanie allelu mającego 116 pz u kobiet chorych na CHAD 
w porównaniu z grupą kobiet chorych na CHAJ. Kolejnym poznanym polimorfizmem 
genu MAO-A jest polimorfizm długości fragmentów restrykcyjnych (RFLP) w ósmym 
egzonie. Rubinsztein i wsp. [28] wykazali związek między częstością występowania 
tego polimorfizmu a zachorowaniem na CHAD. Sabol i wsp. [29] wykazali, że alle-
le zawierające 3, 5 lub 4 kopie powtórzonych sekwencji ulegają transkrypcji 2–10 
razy skuteczniej niż allele z 3 lub 5 kopiami powtórzonych sekwencji. Opisywany 
polimorfizm zwiększa aktywność enzymu MAO-A [30]. Ho i wsp. [22] wykazali 
związek między homozygotycznością obydwu alleli a stwierdzanymi w wywiadzie 
próbami samobójczymi. Związek ten był wyraźniejszy u kobiet. Ostatni stwierdzony 
polimorfizm to polimorfizm zmiennej liczby tandemowych powtórzeń o motywie 30 
pz w rejonie promotora genu MAO (MAO-A uVNTR). Hauser i wsp. [31] stwierdzili 
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znaczącą statystycznie różnicę w występowaniu genotypu o trzech i czterech powtó-
rzeniach i allelu jeden (trzy powtórzenia) u kobiet chorych na CHAD w stosunku do 
grupy kontrolnej. 

W genie kodującym MAO-B odkryto polimorfizm dwunukleotydowych powtórzeń 
w drugim intronie. Konardi i wsp. [32] opisali dziewięć alleli genu MAO-B(TG)n, 
a Rubinsztein i wsp. [28] czternaście alleli genu MAO-B(GT)n. Lin i wsp. [33] badali 
wyżej opisane polimorfizmy w populacji chińskiej, u chorych na CHAD i CHAJ. 
Stwierdzili częstsze występowanie allelu 180 pz MAO-B(GT)n u osób z CHAD. 
Allel ten występował z większą częstością u kobiet chorych w porównaniu z grupą 
kobiet zdrowych. Allel MAO-B(TG)n 205 pz częściej występował u kobiet z CHAD 
w porównaniu z grupą kontrolną. 

Polimorfizm genetyczny MAO i jego znaczenie funkcjonalne  
w zaburzeniach zachowania

W holenderskim badaniu rodzin, obejmującym dużą populację, odkryto, że mutacja 
zmiany sensu w genie MAO-A jest połączona z wystąpieniem agresywnego zachowania 
i łagodnego niedorozwoju umysłowego [34]. Brunner i wsp. [35] analizowali rzadką 
mutację w MAO-A i stwierdzili zależność między tym polimorfizmem a niższym po-
ziomem inteligencji, zaburzeniami kontroli zachowań impulsywnych i przestępczością 
w badanej grupie u mężczyzn [35].  Capsi iwsp. [36] badali wpływ interakcji środowi-
skowo-genetycznych na rozwój osobowości dyssocjalnej u molestowanych pacjentów. 
Stwierdzili, że molestowani pacjenci mający genotyp kodujący wysoką aktywność 
MAO-A są mniej podatni na rozwój osobowości dyssocjalnej. Meyer-Lindenberg 
i wsp. [37] analizując struktury mózgu stwierdzili, że polimorfizm MAO-A wiąże się 
ze zmianami objętości istoty szarej kory mózgowej. Osoby o genotypie MAO-A-H 
(mniejsza ekspresja genu) w porównaniu z osobami z genotypem MAO-A-L (większa 
ekspresja genu) mają średnio o 8% mniejszą objętość zakrętu obręczy, jąder migda-
łowatych, a największemu zmniejszeniu ulega kora w okolicy przedniej obręczy. Te 
zmiany wiążą się ze wzrostem ryzyka wystąpienia zachowania agresywnego. Bada-
nie to wykazało także, że mężczyźni z genotypem MAO-A-H, w porównaniu z tymi 
o genotypie MAO-A-L, mieli o 14% większą objętość, po obu stronach, bocznej kory 
oczodołowoczołowej. Podobnych zmian u kobiet nie stwierdzono. 

Polimorfizm genetyczny MAO i jego znaczenie funkcjonalne  
w zaburzeniach lękowych

Hajduk [38], badając pacjentów cierpiących z powodu zaburzeń lękowych, wyka-
zała brak korelacji między polimorfizmem MAO-A  a występowaniem omawianych 
zaburzeń w badanej grupie i kontrolnej. Jednak mutacje MAO-A mogą wiązać się 
zarówno z podwyższonym ryzykiem wystąpienia uogólnionego lęku, fobii prostej 
i społecznej oraz agorafobii, jak i z występowaniem charakterystycznych dla osób 
z zaburzeniami lękowymi cech osobowości. Wyniki badań Samochowca i wsp. [39] 
wskazują na możliwość wpływu polimorfizmu MAO-A na pojawienie się zaburzeń 
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lękowych. Polscy badacze wykazali większą częstość występowania trinukleotydowych 
powtórzeń MAO-A u kobiet cierpiących z powodu napadów paniki i uogólnionego 
lęku. Natomiast u pacjentek z agorafobią i fobią społeczną wykazali tendencję do 
częstszego występowania powyższego polimorfizmu. U pacjentek z fobią społeczną 
oraz w grupie kontrolnej nie stwierdzono wpływu polimorfizmu MAO-A na pojawienie 
się zaburzeń lękowych. Arbelle i wsp. [40] badali genetyczne czynniki predysponujące 
do obecności cechy osobowości – nieśmiałości, oraz rozwoju fobii społecznej. Nie 
wykazano zależności między polimorfizmem COMT a powyższymi zaburzeniami. 

Polimorfizm genetyczny MAO i jego znaczenie funkcjonalne  
w uzależnieniu alkoholowym

Niezależne wyniki badań Brunnera i wsp. [35], Samochowca i wsp. [41] oraz 
Schmidta i wsp. [42] wykazały powiązanie polimorfizmu 30 powtórzeń bp MAO
-A w rejonie promotora z występowaniem zespołu uzależnienia alkoholowego (ZZA) 
oraz osobowości dyssocjalnej. Schmidt i wsp. [42] wykazali rzadsze występowanie 
genotypu z trzema powtórzeniami (VNTR) u kobiet uzależnionych od alkoholu 
z zaburzeniami depresyjnymi i lękowymi, w stosunku do kobiet uzależnionych bez 
towarzyszących zaburzeń depresyjnych i lękowych. Pełka-Wysiecka i wsp. [43] nie 
zauważyli powyższej zależności z powodu niespełnienia przez osoby badane kryteriów 
diagnostycznych zaburzeń lękowych i depresyjnych. Badania Samochowca [44] oraz 
Pełki-Wysieckiej i wsp. [43] nie wykazały powiązania polimorfizmu MAO-A z pozio-
mem depresji u pacjentów z ZZA. Parsian i wsp. [45] stwierdzili współzależność mię-
dzy wariantami polimorficznymi MAO-A a występowaniem drugiego typu alkoholizmu 
wg Cloningera, zaznaczając, iż efekt działania tych genów nie jest duży. 

Polimorfizm genetyczny MAO i jego wpływ na aktywność enzymu

W każdej sekwencji genów możliwe jest wystąpienie funkcjonalnego polimorfizmu. 
Garpenstrand i wsp. [46] stwierdzili, że polimorfizm A/G w intronie trzynastym 

genu MAO-B wpływa na poziom enzymatycznej aktywności MAO-B w płytkach krwi. 
Balciuniene i wsp. [47] badali ten sam polimorfizm i otrzymali takie same wyniki, 
badając tkankę mózgową człowieka. Polimorfizm polegający na podstawieniu T/G 
w pozycji 941 w ósmym eksonie genu MAO-A jest ściśle połączony z niską (941T) 
albo wysoką (941G) aktywnością enzymu w fibroblastach [25]. 

Polimorfizm genetyczny MAO i COMT

Norton i wsp. [8] w swoim badaniu wysunęli hipotezę, że geny MAO-A i COMT mogą 
ulegać epistazie (obecność cechy genetycznej zależnej od genotypu innego genu), co może 
predysponować do schizofrenii. Założenie to przyjęto na podstawie obserwacji, że małe 
stężenie lub brak enzymu MAO prowadzi do zmniejszonego powstawania produktów 
deaminacji katecholamin, co kompensuje wzrost O-metylowanych produktów pośrednich. 
W badaniu tym analizowano wzajemne oddziaływanie polimorfizmu 941T > G i VNTR 
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promotora genu MAO-A i polimorfizmu genu M158V COMT. Badanie Nortona i wsp. 
nie potwierdziło hipotezy badawczej [8]. 

Podsumowanie
Dalszy dynamiczny rozwój genetyki psychiatrycznej może przyczynić się do 

znacznego postępu w zrozumieniu molekularnego podłoża zaburzeń psychicznych. 
Etiopatogeneza chorób psychicznych jest wieloczynnikowa, a uwaga badaczy genomu 
ludzkiego kierowana jest na analizę wielu genów. Wybór danego genu jako „kandydata” 
ma najczęściej związek z koncepcjami patogenetycznymi określonego zaburzenia psy-
chicznego, powstałymi na bazie innych badań, np. psychofarmakologicznych [48]. 

W tkankach ludzkiego organizmu wykryto endogenny inhibitor MAO – tribulinę, 
związek o złożonym, ale jak dotąd niedostatecznie wyjaśnionym, składzie, zawierający 
różne komponenty odmiennie wpływające na obie formy enzymu [49]. Syntetyczne 
inhibitory monoaminooksydazy (I-MAO) mają zastosowanie praktyczne w psychiatrii 
i neurologii. Inhibitory MAO działające nieselektywnie na obie formy enzymu stanowią 
pierwszą generację leków. Ich zastosowanie jest niewielkie ze względu na działania 
niepożądane, toksyczne i ryzykowne interakcje z wieloma innymi lekami. Selektywny 
inhibitor MAO-B (np. selegilina) to druga generacja I-MAO; ma zastosowanie w le-
czeniu choroby Parkinsona. Natomiast trzecia generacja inhibitorów monoaminooksy-
dazy – selektywne inhibitory MAO-A (np. moklobemid), ze względu na właściwości 
przeciwdepresyjne znajduje wykorzystanie w leczeniu atypowych postaci depresji (np. 
z dużym lękiem, silnymi objawami wegetatywnymi, lepszym samopoczuciem w go-
dzinach porannych), w zaburzeniach lękowych, zespołach obsesyjno-kompulsyjnych, 
bulimii, zaburzeniach uwagi i nadpobudliwości u dzieci [2]. 

Polimorfizm genów MAO-A i MAO-B może mieć wpływ na obserwowaną w prakty-
ce klinicznej skuteczność terapii inhibitorami oksydazy aminowej pacjentów leczonych 
z powodu zaburzeń psychicznych.

Полиморфизм гена МАО при психических нарушениях

Содержание

Аминовая оксидаза (моноаминооксидаза, МАО) является одним из энзимов, участвующих 
в метаболизме изменений биогенных аминов. МАО играет большую роль в патогенезе 
психических нарушений, связанных с дисфункцией центральных моноаминоэргических 
систем. Кроме того, МАО обладает двумя изоформами: МАО-А и МАО-В. Кодирующие гены 
МАО помещаются на коротком плече хромосома ХрII. В каждой секвенции генов возможным 
оказывается появление функционального полиморфизма, результатом которого является 
различная экспрессия или же изменение активности энзима МАО. Все это может влиять на 
появление шизофрении,аффективных нарушений , некоторых форм алкоголизма, нарушений 
личности и поведения. Динамическое развитие психиатрической генетики может способствовать 
значительному прогрессу в понимании молекулярного фона психических нарушений.

Polymorphismus des MAO-Genes in psychischen Störungen

Zusammenfassung

Aminooxydase (Monoaminooxydase, MAO) ist eins von den Enzymen, die an dem Metabolismus 
der Transformation der biogenen Aminen teilnehmen. Es spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese 
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der psychischen Störungen, die mit der Disfunktion der zentralen monoaminergischen Systeme 
verbunden sind. MAO besitzt zwei Isoformen: MAO-A und MAO-B. Die MAO - kodierenden Gene 
sind auf dem kurzen Arm des Xp11 - Chromosoms lokalisiert. In jeder Genensequention ist es möglich, 
dass der funktionale Polymorphismus erscheint, deren Konsequenz eine differente Expression oder 
Änderung der Aktivität des MAO-Enzyms sind, was einen Einfluss auf die Schizophrenie, affektive 
Störungen, manche Formen vom Alkoholismus, Persönlichkeitsstörungen und Verhaltensstörungen 
haben kann. Die dynamische Entwicklung der psychiatrischen Genetik kann zum bedeutenden 
Fortschritt beim Verstehen der molekülären Grundlagen der psychischen Störungen beitragen. 

Le polymorphisme du gène MAO dans les troubles mentaux

Résumé

L’oxydase des amines (monoaminoxydase, MAO) est un des enzymes participant au métabolisme 
des amines biogéniques. Il joue le rôle principal dans la pathogénie des troubles mentaux associés avec 
le dysfonctionnement des systèmes centraux monoaminergiques. MAO a deux isoformes : MAO-A 
et MAO-B. Les gènes codant MAO sont localisés sur le bras court du chromosome Xp11. Dans 
chaque séquence des gènes le polymorphisme fonctionnel est possible qui peut causer l’expression 
variable ou le changement d’activité de l’enzyme MAO. Tout cela peut influer sur la susceptibilité à la 
schizophrénie, aux troubles affectifs, à certaines formes de l’alcoolisme, aux troubles de personnalité 
et du comportement. Le développement dynamique de la génétique psychiatrique peut contribuer au 
progrès signifiant de comprendre les fonds moléculaires des troubles mentaux. 
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