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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 enzymow katalizu-
jacych przemiany amin biogennych w nieaktywne zwiazki. Oksydazg¢ aminowa odkryt
w 1877 roku Oswald Schmiedeberg [za: 1]. MAO odgrywa wazna rol¢ w czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego, wptywajac na wiele funkcji psychicznych. Odgrywa
tezrole w patogenezie zaburzen psychicznych zwigzanych z dysfunkcjq osrodkowych
uktadéw monoaminergicznych. Wymieni¢ nalezy przede wszystkim schizofrenig, za-
burzenia afektywne, niektore postacie alkoholizmu, zaburzenia osobowosci. Niestety,
dotychczasowe badania nie przyniosty wynikéw jednoznacznie wskazujacych na udziat
tego enzymu w patogenezie ktdrego$ z zaburzen psychicznych. Patogenetycznej roli
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enzymu MAO nalezy poszukiwa¢ w kontekscie wspotdziatania z innymi czynnikami
etiopatogenetycznymi, co wymaga prowadzenia badan w duzych grupach chorych
[2].

MAQO jest enzymem mitochondrialnym majacym dwie izoformy: A i B. Podziat na
izoenzymy wynika z r6znej budowy chemicznej, réznego rozmieszczenia tkankowego,
odmiennej preferencji substratowej i swoistych inhibitorow. Rola izozyméw z fizjo-
logicznego punktu widzenia nie zostata jeszcze w pelni poznana, cho¢ wiadomo, ze
wplywaja one na regulacje krazenia i prawidtlowe wykorzystanie amin biogennych [3,
4]. Forma MAO-A odpowiada za katabolizm dopaminy, serotoniny i noradrenaliny.
Jest nieodwracalnie hamowana przez klorgyling. Izozym MAO-B wykazuje swoisto§¢
substratowa w stosunku do dopaminy, fenyletylaminy i benzylaminy. Jest nicodwra-
calnie inaktywowany przez pargyling i deprenyl. Obydwa izozymy znajduja si¢ w fi-
broblastach i komorkach mozgu. W mozgu najwigksze stgzenie MAO-A wystepuje
w jadrze miejsca sinawego (w neuronach dopaminergicznych i noradrenergicznych),
prazkowiu i istocie czarnej. Natomiast MAO-B wystepuje gldéwnie w prazkowiu
iistocie czarnej (gtdéwnie w neuronach serotoninergicznych), moézdzku i serotoni-
nergicznych jadrach szwu. W mozgu cztowieka jest wigcej izozymu MAO-B [5, 6].
Dodatkowo, forma MAO-A obecna jest w trofoblascie, a MAO-B w ptytkach krwi [7].
MAO charakteryzuje si¢ r6zng ekspresja izozymow podczas rozwoju ontogenicznego
cztowieka: w tkance mézgowej ptodu aktywnos¢ MAO-A pojawia si¢ przed aktywno-
$ciag MAO-B, ale aktywno$¢ MAO-B jest wigksza w mozgu dorostego cztowieka [8].
Dawniej sugerowano, ze niska aktywno§¢ MAO jest czynnikiem predysponujacym
do schizofrenii [9, 10]. Niski poziom enzymu MAO-A moze wiaza¢ si¢ z roznymi
formami zaburzen zachowania [11].

Lokalizacja genu MAO

Geny kodujace MAO sa zlokalizowane na krétkim ramieniu chromosomu
Xp11.23-11.24, leza blisko siebie i zawieraja po pigtnascie egzondéw i czternascie
intronow [7,12,13,14]. Gen MAO-A jest sprzgzony z genem MAO-B. Wrodzony brak
MAO-A zwiazany jest z niedorozwojem umystowym i zaburzeniami zachowania pod
postacia agresywnosci i impulsywnosci. Delecja w obrebie genu MAO-B jest przyczy-
na zwigkszonego wydalania fenyloalaniny z moczem, ale nie powoduje zaburzen ze
strony uktadu nerwowego. Brak obu enzymow prowadzi do cigzkiego niedorozwoju
umystowego, zaburzen zachowania i zaburzen neurologicznych [15].

Polimorfizm genetyczny MAQO i jego znaczenie funkcjonalne w schizofrenii

Prace badawcze nad genem MAO wskazuja na jego zwiazek z patogeneza schi-
zofrenii [16]. Grimbsy i wsp. [17] zidentyfikowali dinukleotydowe powtoérzenia
mikrosatelitarne w drugim intronie obu gendw: w MAO-A rdznej liczby powtorzenia
(AC)n,a w MAO-B (TG)n. Wei i Hemmings [18] zidentyfikowali dziewig¢ alleli r6z-
nej liczby powtdrzen (AC)n w MAO-A i osiem alleli roznej liczby powtdrzen (TG)
n w MAO-B. Nie wykazali istotnej statystycznie roznicy w czgstosci wystgpowania



Polimorfizm genu MAO w zaburzeniach psychicznych 487

poszczegolnych alleli gendéw MAO-A4 1 MAO-B migdzy osobami chorymi na schizofre-
nig a grupa kontrolna, natomiast zauwazyli czgstsze wystepowanie haplotypu (AC)18/
(TG)23 u 0s6b leczonych z powodu schizofrenii. Haplotyp ten moze predysponowac
do zachorowania na schizofreni¢. Badania Syagailo 1 wsp. [19] polimorfizmu VNTR
promotora MAO-A nie wykazaly powiazania ze schizofrenia. Wyniki badan Tybury
1 wsp. [20] nie wykazaly zwiazku miedzy rozktadem genotypowym MAO-A4 a wyste-
powaniem schizofrenii oraz pomig¢dzy okre§lonym genotypem MAO-A4 a wplywem
leczenia przeciwpsychotycznego na wynik uzyskany w PANSS (Positive and Ne-
gative Schizophrenia Scale). Natomiast analiza rozktadu alleli polimorfizmu VNTR
MAO-A wykazalta czgstsze wystgpowanie allelu o trzech powtorzeniach tandemowych
w rejonie promotora tego genu wsrod kobiet leczonych z powodu schizofrenii para-
noidalnej, w poréwnaniu z grupa kontrolna [21].

Polimorfizm genetyczny MAOQO i jego znaczenie funkcjonalne
w zaburzeniach afektywnych

W genie kodujacym MAO-A odkryto cztery polimorfizmy. Pierwszym z nich jest
polimorfizm zmienne;j liczby tandemowych powtorzen w pierwszym intronie (MAO-
A-VNTR). Nie stwierdzono znaczenia tego polimorfizmu w etiologii chorob afektyw-
nych [19, 22]. Stwierdzono czgstszg obecnos¢ tego polimorfizmu u kobiet chorych na
CHAD z tendencjami samobdjczymi [23]. Drugi polimorfizm MAO-A to polimorfizm
dinukleotydowych powtorzen (MAO-A-(CA)n) w drugim intronie. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy w wystgpowaniu tego polimorfizmu u chorych na chorobg
afektywna dwubiegunowa (CHAD) lub chorobe afektywna jednobiegunowa (CHAJ)
w populacji pacjentdw pochodzenia japonskiego i u 0sob rasy biatej [24, 25]. Turecki
1 wsp. [21] nie potwierdzili hipotezy o znaczeniu polimorfizmu MAO-A w etiologii
chorob afektywnych. Nie stwierdzili tez zwiazku pomigdzy tym polimorfizmem
a skuteczno$cia kuracji litem. Furlong 1 wsp. [25], badajac przedstawicieli rasy
kaukaskiej 1 japonskiej, nie wykazali zalezno$ci migdzy obecno$cia opisywanego
polimorfizmu a zachorowaniem na CHAD. Natomiast Preisig i wsp. [26] stwierdzili
znaczaca statystycznie roznicg w rozmieszczeniu alleli MAO-A-(CA) u kobiet rasy
kaukaskiej chorych na CHAD, w porownaniu z grupa kontrolna. Lin i wsp. [27]
stwierdzili czgstsze wystgpowanie allelu majacego 116 pz u kobiet chorych na CHAD
w poréwnaniu z grupg kobiet chorych na CHAJ. Kolejnym poznanym polimorfizmem
genu MAO-A jest polimorfizm dtugosci fragmentdw restrykcyjnych (RFLP) w 6smym
egzonie. Rubinsztein 1 wsp. [28] wykazali zwiazek migdzy czgstoscia wystgpowania
tego polimorfizmu a zachorowaniem na CHAD. Sabol i wsp. [29] wykazali, ze alle-
le zawierajace 3, 5 lub 4 kopie powtérzonych sekwencji ulegaja transkrypcji 2—10
razy skuteczniej niz allele z 3 Iub 5 kopiami powtorzonych sekwencji. Opisywany
polimorfizm zwigksza aktywnos$¢ enzymu MAO-A [30]. Ho i wsp. [22] wykazali
zwiazek migdzy homozygotycznos$cia obydwu alleli a stwierdzanymi w wywiadzie
prébami samobojczymi. Zwiazek ten byt wyrazniejszy u kobiet. Ostatni stwierdzony
polimorfizm to polimorfizm zmiennej liczby tandemowych powtérzen o motywie 30
pz w rejonie promotora genu MAO (MAO-A uVNTR). Hauser i wsp. [31] stwierdzili
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znaczaca statystycznie roznicg w wystgpowaniu genotypu o trzech i czterech powto-
rzeniach i allelu jeden (trzy powtorzenia) u kobiet chorych na CHAD w stosunku do
grupy kontrolne;j.

W genie kodujacym MAO-B odkryto polimorfizm dwunukleotydowych powtorzen
w drugim intronie. Konardi i wsp. [32] opisali dziewig¢ alleli genu MAO-B(TG)n,
a Rubinsztein i wsp. [28] czternascie alleli genu MAO-B(GT)n. Lin i wsp. [33] badali
wyzej opisane polimorfizmy w populacji chinskiej, u chorych na CHAD 1 CHAJ.
Stwierdzili czestsze wystepowanie allelu 180 pz MAO-B(GT)n u os6b z CHAD.
Allel ten wystgpowat z wigksza czgstoscia u kobiet chorych w poréwnaniu z grupa
kobiet zdrowych. Allel MAO-B(TG)n 205 pz czgsciej wystepowat u kobiet z CHAD
w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Polimorfizm genetyczny MAO i jego znaczenie funkcjonalne
w zaburzeniach zachowania

W holenderskim badaniu rodzin, obejmujacym duza populacje, odkryto, ze mutacja
zmiany sensu w genie MAO-A jest potaczona z wystapieniem agresywnego zachowania
i tagodnego niedorozwoju umystowego [34]. Brunner i wsp. [35] analizowali rzadka
mutacje w MAO-A 1 stwierdzili zalezno$¢ migdzy tym polimorfizmem a nizszym po-
ziomem inteligencji, zaburzeniami kontroli zachowan impulsywnych i przestepczoscia
w badanej grupie u me¢zezyzn [35]. Capsiiwsp. [36] badali wptyw interakcji $rodowi-
skowo-genetycznych na rozw6j osobowosci dyssocjalnej u molestowanych pacjentow.
Stwierdzili, ze molestowani pacjenci majacy genotyp kodujacy wysoka aktywnos¢
MAO-A sa mniej podatni na rozwoj osobowosci dyssocjalnej. Meyer-Lindenberg
i wsp. [37] analizujac struktury mozgu stwierdzili, ze polimorfizm MAO-A4 wiaze si¢
ze zmianami objetosci istoty szarej kory mozgowej. Osoby o genotypie MAO-A-H
(mniejsza ekspresja genu) w poréwnaniu z osobami z genotypem MAO-A-L (wigksza
ekspresja genu) maja $rednio o 8% mniejsza objetos¢ zakretu obreczy, jader migda-
lowatych, a najwigkszemu zmniejszeniu ulega kora w okolicy przedniej obrgczy. Te
zmiany wiaza si¢ ze wzrostem ryzyka wystapienia zachowania agresywnego. Bada-
nie to wykazato takze, ze m¢zczyzni z genotypem MAO-A-H, w poréwnaniu z tymi
o genotypie MAO-A-L, mieli o 14% wigksza objgtos$¢, po obu stronach, bocznej kory
oczodotowoczotowej. Podobnych zmian u kobiet nie stwierdzono.

Polimorfizm genetyczny MAO i jego znaczenie funkcjonalne
w zaburzeniach lgkowych

Hajduk [38], badajac pacjentow cierpiacych z powodu zaburzen lgkowych, wyka-
zala brak korelacji miedzy polimorfizmem MAO-4 a wystgpowaniem omawianych
zaburzen w badanej grupie i kontrolnej. Jednak mutacje MAO-4 moga wiaza¢ si¢
zarowno z podwyzszonym ryzykiem wystapienia uogdlnionego Igku, fobii prostej
i spotecznej oraz agorafobii, jak iz wystgpowaniem charakterystycznych dla osob
z zaburzeniami lgkowymi cech osobowosci. Wyniki badan Samochowca i wsp. [39]
wskazuja na mozliwo$¢ wptywu polimorfizmu MAO-A4 na pojawienie si¢ zaburzen
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lekowych. Polscy badacze wykazali wigkszg czgstos¢ wystepowania trinukleotydowych
powtdrzen MAO-A u kobiet cierpiacych z powodu napadéow paniki i uogdlnionego
leku. Natomiast u pacjentek z agorafobia i fobia spoleczna wykazali tendencje do
czgstszego wystgpowania powyzszego polimorfizmu. U pacjentek z fobia spoteczna
oraz w grupie kontrolnej nie stwierdzono wptywu polimorfizmu MA4O-A na pojawienie
si¢ zaburzen Igkowych. Arbelle i wsp. [40] badali genetyczne czynniki predysponujace
do obecnosci cechy osobowos$ci — nieSmiatosci, oraz rozwoju fobii spotecznej. Nie
wykazano zaleznosci migdzy polimorfizmem COMT a powyzszymi zaburzeniami.

Polimorfizm genetyczny MAO i jego znaczenie funkcjonalne
w uzaleznieniu alkoholowym

Niezalezne wyniki badan Brunnera i wsp. [35], Samochowca i wsp. [41] oraz
Schmidta i wsp. [42] wykazaly powiazanie polimorfizmu 30 powtorzen bp MAO
-A w rejonie promotora z wystgpowaniem zespotu uzaleznienia alkoholowego (ZZA)
oraz osobowosci dyssocjalnej. Schmidt i wsp. [42] wykazali rzadsze wystgpowanie
genotypu z trzema powtorzeniami (VNTR) u kobiet uzaleznionych od alkoholu
z zaburzeniami depresyjnymi i Igkowymi, w stosunku do kobiet uzaleznionych bez
towarzyszacych zaburzen depresyjnych i Igkowych. Petka-Wysiecka 1 wsp. [43] nie
zauwazyli powyzszej zalezno$ci z powodu niespetnienia przez osoby badane kryteriow
diagnostycznych zaburzen lgkowych i depresyjnych. Badania Samochowca [44] oraz
Petki-Wysieckiej i wsp. [43] nie wykazaly powigzania polimorfizmu MAO-A z pozio-
mem depresji u pacjentow z ZZA. Parsian i wsp. [45] stwierdzili wspotzaleznos¢ mig-
dzy wariantami polimorficznymi MAO-A a wystgpowaniem drugiego typu alkoholizmu
wg Cloningera, zaznaczajac, iz efekt dziatania tych genow nie jest duzy.

Polimorfizm genetyczny MAO i jego wplyw na aktywno$¢ enzymu

W kazdej sekwencji genéw mozliwe jest wystapienie funkcjonalnego polimorfizmu.

Garpenstrand i wsp. [46] stwierdzili, ze polimorfizm A/G w intronie trzynastym
genu MAO-B wplywa na poziom enzymatycznej aktywnos$ci MAO-B w ptytkach krwi.
Balciuniene i wsp. [47] badali ten sam polimorfizm i otrzymali takie same wyniki,
badajac tkanke mozgowa cztowieka. Polimorfizm polegajacy na podstawieniu T/G
w pozycji 941 w 6smym eksonie genu MAO-A jest $cisle potaczony z niska (941T)
albo wysoka (941G) aktywnoscia enzymu w fibroblastach [25].

Polimorfizm genetyczny MAO i COMT

Norton i wsp. [8] w swoim badaniu wysungli hipotezg, ze geny MAO-4 1 COMT moga
ulegac epistazie (obecnosc¢ cechy genetycznej zaleznej od genotypu innego genu), co moze
predysponowa¢ do schizofrenii. Zatozenie to przyjeto na podstawie obserwacji, ze male
stezenie lub brak enzymu MAO prowadzi do zmniejszonego powstawania produktow
deaminacji katecholamin, co kompensuje wzrost O-metylowanych produktow posrednich.
W badaniu tym analizowano wzajemne oddzialywanie polimorfizmu 941T > G i VNTR
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promotora genu MAO-A i polimorfizmu genu M158V COMT. Badanie Nortona i wsp.
nie potwierdzito hipotezy badawczej [8].

Podsumowanie

Dalszy dynamiczny rozwdj genetyki psychiatrycznej moze przyczynié si¢ do
znacznego postgpu w zrozumieniu molekularnego podloza zaburzen psychicznych.
Etiopatogeneza chorob psychicznych jest wieloczynnikowa, a uwaga badaczy genomu
ludzkiego kierowana jest na analiz¢ wielu genow. Wybdr danego genu jako ,.kandydata”
ma najczesciej zwiazek z koncepcjami patogenetycznymi okreslonego zaburzenia psy-
chicznego, powstatymi na bazie innych badan, np. psychofarmakologicznych [48].

W tkankach ludzkiego organizmu wykryto endogenny inhibitor MAO — tribuling,
zwiazek o ztozonym, ale jak dotad niedostatecznie wyjasnionym, sktadzie, zawierajacy
rozne komponenty odmiennie wptywajace na obie formy enzymu [49]. Syntetyczne
inhibitory monoaminooksydazy (I-MAQO) maja zastosowanie praktyczne w psychiatrii
i neurologii. Inhibitory MAO dzialajace nieselektywnie na obie formy enzymu stanowia
pierwsza generacj¢ lekow. Ich zastosowanie jest niewielkie ze wzgledu na dziatania
niepozadane, toksyczne i ryzykowne interakcje z wieloma innymi lekami. Selektywny
inhibitor MAO-B (np. selegilina) to druga generacja [-MAO; ma zastosowanie w le-
czeniu choroby Parkinsona. Natomiast trzecia generacja inhibitorOw monoaminooksy-
dazy — selektywne inhibitory MAO-A (np. moklobemid), ze wzgledu na wlasciwos$ci
przeciwdepresyjne znajduje wykorzystanie w leczeniu atypowych postaci depresji (np.
z duzym Igkiem, silnymi objawami wegetatywnymi, lepszym samopoczuciem w go-
dzinach porannych), w zaburzeniach Igkowych, zespotach obsesyjno-kompulsyjnych,
bulimii, zaburzeniach uwagi i nadpobudliwosci u dzieci [2].

Polimorfizm genow MAO-A i MAO-B moze mie¢ wplyw na obserwowana w prakty-
ce klinicznej skutecznos¢ terapii inhibitorami oksydazy aminowej pacjentow leczonych
z powodu zaburzen psychicznych.

[Monumopdusm rena MAO npu nNCUXHYECKHUX HAPYIIEHUAX

Coaep:xanune

AmuHOBast okcHa3a (MOHOAMUHOOKcHAa3a, MAQ) SBISETCS OAHUM U3 YH3UMOB, YYaCTBYIOIINX
B MeTaboau3Me M3MEHEHHH OMOTeHHBIX aMUHOB. MAQO wurpaet OOJBIIYIO POJb B MATOICHE3E
NICUXWYECKUX HAPYIICHHH, CBSI3aHHBIX ¢ AUCHYHKIHEH IEeHTPaTbHBIX MOHOAMHUHOIPIHYECKHX
cucreM. Kpome toro, MAO obnanaer nByms uzopopmamu: MAO-A u MAO-B. Konupyromue reHst
MAO nomerarores: Ha KOpoTKoM Iutede xpomocoma Xpll. B ka0l cekBeHILIMH T€HOB BO3MOKHBIM
OKa3bIBaeTCs MOSIBICHHE (YHKIIMOHAIHHOTO MOJIMMOP(H3MA, Pe3yIbTaTOM KOTOPOTO SIBISETCS
pasindHast SKCHPECCHs WIN K€ W3MEHEHHe akTHBHOCTH >H3uMa MAO. Bce 310 MOXeT BIUATH Ha
MOSIBIICHUE N30 peHNH,aQPEKTUBHBIX HAPYIICHUH , HEKOTOPBIX (JOPM aIKOTOIM3Ma, HapyIICHUH
JIMYHOCTH ¥ TIOBeIeHNMs1. JIMHaMHuecKoe pa3BUTHE ICUXUATPHIECKOI TeHETHKU MOYKET CIIOCOOCTBOBATh
3HAYUTEIIFHOMY IIPOTPECCY B IIOHMMAHHU MOJICKYISIPHOTO (DOHA ICHXUYECKUX HApyIICHUI.

Polymorphismus des MAO-Genes in psychischen Storungen

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 Stérungen, 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 moglich,
dass der funktionale Polymorphismus erscheint, deren Konsequenz eine differente Expression oder
Anderung der Aktivitit des MAO-Enzyms sind, was einen Einfluss auf die Schizophrenie, affektive
Storungen, manche Formen vom Alkoholismus, Personlichkeitsstorungen und Verhaltensstérungen
haben kann. Die dynamische Entwicklung der psychiatrischen Genetik kann zum bedeutenden
Fortschritt beim Verstehen der molekiildren Grundlagen der psychischen Stérungen beitragen.

Le polymorphisme du géne 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 réle principal dans la pathogénie des troubles mentaux associés avec
le dysfonctionnement des systémes centraux monoaminergiques. MAO a deux isoformes : MAO-A
et MAO-B. Les genes codant MAO sont localisés sur le bras court du chromosome Xpll. Dans
chaque séquence des génes le polymorphisme fonctionnel est possible qui peut causer I’expression
variable ou le changement d’activité de I’enzyme MAO. Tout cela peut influer sur la susceptibilité a la
schizophrénie, aux troubles affectifs, a certaines formes de I’alcoolisme, aux troubles de personnalité
et du comportement. Le développement dynamique de la génétique psychiatrique peut contribuer au
progres signifiant de comprendre les fonds moléculaires des troubles mentaux.
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