
G‹R‹fi
Monoamin Oksidaz (MAO;

EC 1.4.3.4) enzimi, histamin,
serotonin (5-HT), dopamin
ve noradrenalin gibi biyoje-
nik aminlerin deaminasyo-
nundan sorumludur (Shih ve
ark. 1999). MAO, katekola-
minlerin sal›verildi¤i sinir uç-
lar›nda ve mitokondrilerin d›fl
yüzeyinde bulunur. Flavin
içeren bir yap›s› vard›r (Ga-
nong 2002, Brookhard ve
ark. 1997). Sinaptik ve ekstra-
nöral bölgede bulunan MAO,
bulundu¤u bölgelerde farkl›
ifllevler görür (Brookhard ve
ark. 1997). MAO’›n, MAO-A
ve MAO-B olmak üzere iki ay-
r› izoenzim formu vard›r (Fra-
zer ve Hensler 1998). Subst-
rat özgünlü¤ü ve inhibitör
farkl›l›¤› gösteren bu iki en-
zim, yap›sal olarak %70 ora-
n›nda homoloji gösterirler.
MAO-A, katekolamin regülas-
yonu ve indolamin nörotrans-
misyonunda önemli rol oyna-
yan bir enzimdir. MAO-A no-
repinefrin ve serotonin de-
aminasyonunda etkili olur-
ken, MAO-B  pentilamin, ben-
zilamin ve inhibitör deprenil
üzerinde etkilidir (Knoll ve
ark. 1991). Bu enzimler, vü-
cudun belli bölgelerinde yal-
n›z bulunurken, bâz› bölgele-
rinde birlikte bulunurlar.
MAO-A trofoblastlarda, MAO-
B ise trombositlerde ve beyin-
de bulunur. Bir arada bulun-
duklar› yer ise fibroblastlard›r
(Grimsby ve ark. 1990). ‹nsan
beyninde MAO-B, MAO-A’dan
daha fazla bulunur. Ratlarda
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ÖZET
Amaç: Monoamin Oksidaz (Monoamine Oxidase, MAO; EC 1.4.3.4), epinefrin, norepinef-
rin ve katekolaminlerin oksidasyon yoluyla inaktivasyonunu sa¤layan bir enzimdir. MAO-A,
Xp 11.23-4’de lokalize olan gen taraf›ndan kodlan›r. MAO enziminin farkl› dokularda farkl› fi-
zikokimyasal ifllevleri olan, MAO-A ve MAO-B olmak üzere iki tipi vard›r. MAO genleri poli-
morfizmlerinin panik bozuklu¤u, hiperaktivite, parkinsonizm gibi hastal›klarda farkl› yap›sal
ve fonksiyonel de¤iflimlere neden oldu¤u bildirilmektedir. Katekolamin tipi nörotransmiterler
olan serotonin, norepinefrin, dopamin gibi maddelerin deaminasyonunu sa¤layan MAO’lar›n
polimorfik tiplerinin tan›mlanmas›, nörotransmiterlerle iliflkili olan bu hastal›klar›n tan›s›, kli-
ni¤i ve tedavisinde yap›lacak yeni çal›flmalara yol gösterici olmas› bak›m›ndan önemlidir.
Yöntem: Bu bölgenin 3, 3+18bp, 4, 5 defa tekrar etmesine ba¤l› olarak s›ras›yla 1, 2, 3, 4
alellerinin oluflturdu¤u genotipler belirlenmifltir. MAO-A genindeki polimorfizm, akrabal›k ilifl-
kisi olmayan 222 sa¤l›kl› Türk bireyde, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR, Polymerase
Chain Reaction) yöntemi ile belirlendi.
Bulgular: Araflt›rmaya kat›lan 110 kad›n olgudan 17 (%15.5) bireyin 1-1 , 48 (% 43.6) bire-
yin 1-3, 40 (%36.4) bireyin 3-3, 3 (%3.7) bireyin 3-4, 1 (%0.9) bireyin 1-4 , 1 (%0.9) bireyin
4-4  genotipinde oldu¤u, araflt›rmaya kat›lan 112 erkek olgudan ise 43 (%38.4) bireyin 1, 68
(%60.7) bireyin 3, 1 (%0.89) bireyin 4 genotipinde oldu¤u saptand›. MAO-A genine âit 1, 2,
3, 4 alellerinin gen s›kl›¤› s›ras›yla 0.38, 0, 0.60, 0.02 olarak saptand›.
Tart›flma ve Sonuç: MAO-A gen polimorfizminin bilinmesinin, bâz› psikiyatrik hastal›klara
yatk›nl›k oluflturmas› ve ilâç tedavilerine etkisi göz önünde bulunduruldu¤unda, bâz› ruhsal
hastal›klar›n›n nedenlerinin ortaya konmas›na ve ilâç tedavilerinin bireysellefltirilmesine kat-
k›s› olabilir. 
Anahtar Kelimeler: monoamin oksidaz, gen, polimorfizm, Türk toplumu

THE POLYMORPHISM OF MONOAMINE OXIDASE-A GENE

ABSTRACT
Objective: Monoamine oxidase (MAO) is an enzyme that has a role in the metabolism of
catecholamines including dopamine, serotonin, and noradrenaline. MAO enzyme is coded
in a gene localized in Xp 11.23-4 of human genome. There are two forms of the MAO: MAO-
A and MAO-B. A functional polymorphism on MAO-A gene results in an alteration on the of
MAO gene activity. It has been known to be effective on pathogenesis of some neuropsyc-
hiatric disorders like panic disorder, attention deficit hyperactivity disorder, and Parkinson’s
disease. For this reason, the functional polymorphism of MAO gene is important as they may
serve as guides to diagnosis and treatment of illness related to catecholamine neurotrans-
mitters.
Method: This functional polymorphism has been determined in 222 healthy Turkish people,
having no relationship with each other, by using polymerase-chain- reactions (PCR). For
MAO-A gene, four allele having 3, 3, 3+18bp, 4, 5 repeat alleles have been described.
Findings: Out of the 110 female subjects it was determined that 17 (15.5%) of them were
1-1, 48 (43.6%) of them were 1-3, 40 (36.4%) of them were 3-3, 3 (3.7%) of them were 3-4,
1 (0.9%) of them were 1-4, 1 (0.9%) of them were 4-4 genotype. Out of the 112 male sub-
jects it was determined that 43 (38.4%) of them were 1, 68 (60.7%) of them were 3, 1
(0.89%) of them were 4 genotype. In this study the frequency of 3, 3+18bp, 4, 5 repeat al-
leles of MAO-A gene are established as 0.38, 0, 0.60, and 0.02, respectively.
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ise bunun tam tersi saptanm›flt›r (Frazer ve Hensler
1998). MAO-A ve MAO-B X kromozomu üzerinde bir-
birine çok yak›n, MAO-A Xp11.23-4’de, MAO-B ise
Xp11.3-11.4’de bölgesinde lokalize olan genlerle kod-
lan›r (Levy ve ark. 1989). MAO-A ve MAO-B genleri
yaklafl›k 60 kb uzunlu¤unda olup, 15 eksondan olufl-
maktad›r (Grimsby ve ark. 1991). MAO-A geninde tes-
pit edilen polimorfizmler intron 2’de CA tekrar poli-
morfizmi, ekson 8’de G941T polimorfizmi (Sabol ve
ark. 1998, Deckert ve ark. 1999) ve promotor bölge-
de 30 bp’lik bir VNTR (Variable Number of Tandem
Repeats) polimorfizmidir (Sabol ve ark. 1998, Yirmi-
ya ve ark. 2002). MAO-A geninde en s›k çal›fl›lan poli-
morfizm tipi, 30 bp’lik VNTR polimorfizmidir. MAO-
A geninin promotor bölgesindeki 30 bp’lik VNTR po-
limorfizminin, MAO-A’n›n transkripsiyonel aktivitesi
ile iliflkili oldu¤u tespit edilmifltir (Sabol ve ark. 1998).
Buna göre bu bölgenin 3, 3+18 bp, 4 ve 5 defa tekrar
etmesine ba¤l› olarak s›ras›yla 1, 2, 3 ve 4 alellerinden
oluflan genotipler belirlenmifltir (Sabol ve ark. 1998,
Deckert ve ark. 1999, Kunugi ve ark. 1999). MAO-A
geni polimorfizmlerinin panik bozuklu¤u, hiperakti-
vite, parkinsonizm gibi nörotransmitterlerle iliflkili
hastal›klarda farkl› yap›sal ve fonksiyonel de¤iflimlere
neden oldu¤u saptanm›flt›r (Kunugi ve ark. 1999).
MAO-A’n›n aktivite seviyesi, polimorfizm tipleri belir-
lenmifl bir popülasyonda, 50 kat›n üstünde farkl›
oranlarda tesbit edilmifltir. MAO-A’n›n düflük veya
yüksek aktivite göstermesinin triptamin afinitesini ve-
ya termal stabiliteyi etkilemedi¤i öne sürülmüfltür
(Hotamisligil ve Breakefield 1991). Yap›lan son çal›fl-
malar MAO-A geni promotor bölgedeki VNTR poli-
morfizminin psikolojik durumlarla ve ruhsal hastal›k-
larla iliflkili olabilece¤ini göstermifltir (Shih ve ark.
1999, Deckert ve ark. 1999, Yirmiya ve ark. 2002, Ku-
nugi ve ark. 1999, Manuck ve ark. 2000). Ayr›ca, cin-
siyet fark› gösteren nöropsikiyatrik düzensizliklerin
temelinde, MAO geninin fonksiyonel polimorfizmleri-
nin olabilece¤i düflünülmelidir.

AMAÇ
Katekolamin tipi nörotransmitterler olan seroto-

nin, norepinefrin, dopamin gibi maddelerin deami-
nasyonunu sa¤layan MAO’lar›n, polimorfik tiplerinin
tan›mlanmas›, nörotransmitterlerle iliflkili olan hasta-
l›klar›n tedavisini belirlemede yön gösterici olabilece-
¤i gibi, hastal›¤›n tedavisinde kullan›lan antidepresan
ilâçlar›n kullan›m›n› da yönlendirmesi aç›s›ndan yarar-
l› katk›lar sa¤layabilir. Bu nedenle, bu çal›flmada
MAO-A gen polimorfizminin toplumumuzdaki sa¤l›kl›
kiflilerdeki genotip da¤›l›m›n› ve di¤er popülasyonlar-
la benzerlik veya farkl›l›klar›n›n araflt›r›lmas› amaçlan-
m›flt›r.

YÖNTEM
Çal›flma grubu, alkol ve si-

gara ba¤›ml›l›¤› olmamas›na
dikkat edilerek, fiziksel-ruh-
sal rahats›zl›¤› olmayan ve

aralar›nda akrabal›k iliflkisi bulunmayan sa¤l›k çal›flan-
lar›ndan gönüllü olanlar aras›ndan seçilerek oluflturul-
du. Seçilen 222 sa¤l›kl› gönüllü bireyden, uygun bilgi-
lendirme iflleminden sonra al›nan 10ml EDTA’l› kan-
lar kullan›ld›. DNA, tuz çöktürme yöntemine göre el-
de edildi.

MMoolleekküülleerr  aannaalliizz

MAO-A geni promotor bölgesindeki 30 bp’lik
VNTR polimorfizmini Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR, Polymerase Chain Reaction) yöntemi ile sap-
tand›. Bunun için F 5’-CAGCGCCCAGGCTGCTCCA-
GAA AC-3’ ve R 5’-GGTTCGGGACCTGGGCAGTT
GTGC-3’ primerleri kullan›larak MAO-A geninin ilgili
bölümü amplifiye edildi. Toplam 25(l’lik PCR ortam›-
na 20-100 ng DNA, 100 _m dNTPs, her bir primerden
20 pmol, 1.5 mM MgCl2, (NH4)SO4 içeren 1x PCR
buffer (MBI Fermentas), 1U Taq polymerase (MBI Fer-
mentas, Vilnius, Lithuania) konup, Thermal Cycler
kullan›larak amplifikasyonun oluflmas› sa¤land›. PCR
flartlar› ilk denatürasyon 95° C’de 3 dakika 35 döngü,
95°C’de 45 saniye (denatürasyon), 65°C’de 1 dakika
(anneling), 72° C’de 2 dakika (extension) ve son ola-
rak 72° C’de 7 dakika son extension aflamas› gerçek-
lefltirildi. PCR sonucu oluflan fragmanlar›n gözlenebil-
mesi için, 0.5 _g/ml etidyum bromür içeren  %3.5’luk
agarose jelde 100 voltta elektroforez yap›ld›. UV ›fl›k
kullanarak bir jel görüntüleme sistemi (Wilber Lour-
mat) ile genotipler belirlendi (Kunugi ve ark. 1999).
Erkek ve kad›n bireylerin farkl› say›da X kromozomu
tafl›malar› nedeniyle ortaya ç›kan ve en s›k rastlanan
bâz› genotipler afla¤›da gösterildi¤i gibi de¤erlendiril-
di.

Erkek Bireyler için (XY);   Kad›n Bireyler için (XX);
Alel 1......3 tekrar.....221 bp Alel 1-1......3 tekrar...............221
bp
Alel 2......3.5 tekrar..233 bp Alel 2-2..... 3.5 tekrar...........233
bp
Alel 3......4 tekrar.....251 bp Alel 3-3......4 tekrar...............251
bp
Alel 4......5 tekrar.....281 bp Alel 4-4......5 tekrar...............281
bp
VS. Alel 1-3......3 ve 4  tekrar... 221
bp ve 251 bp

Alel 3-4......4 ve 5 tekrar.... 251
bp ve 281 bp

VS.

Cinsiyetlere göre her bir genotipin görülme s›kl›k-
lar› yüzde olarak hesapland›. Her bir alele âit gen fre-
kanslar› bulundu. MAO A genininin promotor bölge-

Discussion and Conclusion: Knowing the MAO-A gene polymorphism may contribute to
understanding of the etiology of some psychiatric disorders may help to individualization of
the treatment.
Keywords: monoamine oxidase, gene, polymorphism, Turkish population
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sindeki 30 bp’lik VNTR polimorfizmi akrabal›k iliflkisi
olmayan 222 (110 kad›n, 112 erkek) sa¤l›kl› Türk bi-
reyde, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR, Polymera-
se Chain Reaction) yöntemi ile araflt›r›ld›.  Genotipler
agaroz jel elektroforezi ve jel görüntüleme sistemi
kullan›larak belirlendi. Cinsiyetlere göre her bir geno-
tipin görülme s›kl›klar› yüzde olarak hesapland›. Her
bir alele âit gen frekanslar› bulundu. MAO-A geninin
1.2 kb upstream promotor bölgesinde tespit edilen
30 bp’lik VNTR polimorfizmine âit elektroforez ör-
nekleri flekil 1’de gösterilmifltir.

BULGULAR
Toplam 222 kiflinin MAO-A genindeki 30 bp’lik

VNTR polimorfizmi belirlemek için 30 bp’lik  bölgenin
3, 3+18bp, 4 ve 5 defa tekrar etmesine ba¤l› olarak s›-
ras›yla 1, 2, 3 ve 4 alellerinden oluflan genotipler belir-
lendi. Buna göre, araflt›rmaya kat›lan 110 kad›n olgu-

dan 17 (%15.5) bireyin 1-1,
48 (%43.6) bireyin 1-3, 40
(%36.4) bireyin 3-3, 3
(%3.7) bireyin 3-4, 1
(%0.9) bireyin 1-4, 1
(%0.9) bireyin 4-4 genoti-
pinde oldu¤u, araflt›rmaya
kat›lan 112 erkek olgudan
ise 43 (%38.4) bireyin 1,
68 (%60.7) bireyin 3, 1
(%0.89) bireyin 4 genoti-
pinde oldu¤u saptand›.
Araflt›rma grubunda 1 aleli-
nin gen frekans› 0.38, 3
alelinin gen frekans› 0.60,
4 alelinin gen frekans› ise
0.02 olarak hesapland›
(Tablo 1). Çal›flma grubu-
muzda bu polimorfizm
için 2 aleline rastlanmad›¤›
için, 2 alelinin gen frekans›
0.00 olarak de¤erlendirildi.

TARTIfiMA
MAO-A geninin promotor bölgesindeki 30 bp’lik

VNTR polimorfizminde bu bölgenin 3, 3+18 bp, 4 ve
5 defa tekrar etmesine ba¤l› olarak belirlenen s›ras›y-
la 1, 2, 3 ve 4 alellerinin MAO-A’n›n transkripsiyonel
aktivitesi ile iliflkili oldu¤u tesbit edilmifltir (Sabol ve
ark. 1998). MAO-A geninde promotor bölgedeki
VNTR polimorfizmi ile ilgili yap›lan bir çal›flmada, 1-4
alel grubunun, 2-3 alel grubuna oranla daha düflük
oranda serotonerjik cevap ve impuls iletimi gösterdi-
¤i, ayr›ca 3 alelinin transkripsiyonel aktivitesinin 1
aleline oranla daha fazla oldu¤u tesbit edilmifltir (Ma-
nuck ve ark. 2000). Ayr›ca, panik bozuklu¤u, hiperak-
tivite, parkinson  hastal›¤› gibi hastal›klar ile bu poli-
morfizm tipi aras›ndaki iliflki araflt›r›lm›fl ve anlaml› so-
nuçlar bulunmufltur (Kunugi ve ark. 1999). Yine
MAO’›n beyindeki fonksiyonel etkilerinin de bu gen-

fiekil 1:  MAO-A Geni promotor bölge 30 bp’lik VNTR polimor-
fizmine âit genotip örnekleri. M; DNA 100 bp marker (DNA Ladder
MBI, Fermentas); 1 ve 7 numaral› örnekler: 3-1 genotipinde, 2, 4,
ve 6 numaral› örnekler: 3 genotipinde, 3 ve 5 numaral› örnekler:1,
genotipindeki bireyler.

Tablo 1: MAO-A Geninin promotor bölgesindeki 30 bp’lik VNTR Polimorfizmi Genotiplerinin
kad›n ve erkek bireylere göre da¤›l›m› ve gen  frekanslar›.

KKaadd››nn  BBiirreeyylleerr EErrkkeekk  BBiirreeyylleerr TTooppllaamm

N 1-1 1-3 3-3 3-4 1-4 N 1 3 N 1 3  
4-4 4 4

110 17 48 40 3 1 112 43 68 1 332 126 199 
% 1 % (38.4) (60.7) % 7

(15.5) (43.6) (36.4) (3.7)  (0.9) (0.89) (37.9) (59.9)
(0.9)
(2.1)

NOT: Tabloda parantez içindeki % de¤erler, cinsiyetlere göre genel toplam dikkate al›narak hesaplanm›fl gen
frekanslar›d›r. Toplam de¤erlendirmede X kromozomu say›s› dikkate al›nm›flt›r.

MMAAOO--AA  GGeennii  VVNNTTRR  PPoolliimmoorrffiizzmm  GGeennoottiipplleerri
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lerin polimorfizmi ile iliflkili olup olmad›¤› araflt›r›lm›fl
ve MAO-A geni egzon 8 bölgesindeki tekli nükleotid de-
¤ifliminin de MAO’›n fonksiyonel etkisi ile iliflkisi olma-
d›¤› belirlenmifltir (Balciunione ve ark. 2002). MAO-A
polimorfizmlerinin Parkinson hastal›¤› ile hiç bir iliflkisi
olmad›¤›n› savunan çal›flmalar›n (Nanko ve ark. 1999)
yan›s›ra, yap›lan son çal›flmalar MAO-A geni promotor
bölgedeki VNTR polimorfizmi ve MAO-B geni intron
13’deki polimorfizmin, psikolojik durumlarla ve ruhsal
hastal›klarla iliflkili olabilece¤ini göstermifltir (Deckert
ve ark. 1999, Yirmiya ve ark. 2002, Kunugi ve ark.
1999, Manuck ve ark. 2000, Balciunione ve ark. 2002).
Bu çal›flmada MAO-A gen polimorfizmi sa¤l›kl› bireyler-
de araflt›r›ld›.  1, 2, 3, 4 alellerinin gen frekans› s›ras›yla
0.38, 0.00, 0.60, 0.02 olarak hesapland›. Farkl› popülas-
yonlarda da MAO-A gen polimorfizmi sa¤l›kl› bireylerde
çal›fl›lm›fl sonuçlar tablo 2’de özetlenmifltir.

Tablo 2’deki k›sa ve uzun aleller dikkate al›narak
incelendi¤inde, bizim toplumumuz, MAO-A geninin
bu fonksiyonel polimorfizmi bak›m›ndan Avrupa,
Amerikan beyaz (Hispanik olmayan) ve ‹srail orijinli

bireylerle yak›n-benzer gen frekanslar›na; Asya-Pasi-
fik, Afrika-Amerikan siyah ›rk ve Japon gibi uzak do¤u
orijinli bireylerden ise farkl› gen frekanslar›na sâhip
oldu¤u gözlenmifltir. Bu veriler ›fl›¤›nda MAO-A geni
dikkate al›narak bu gen ile etkileflen ilâç tedavilerinde
ve bu genin yatk›nlaflt›r›c› oldu¤u saptand›¤› hastal›k-
larda Kafkas kökenli topluluklarda yap›lan çal›flmala-
r›n sonuçlar› toplumumuz içinde k›smî bir geçerlili¤i-
nin olabilece¤i söylenebilir. Bu genin polimorfizmi-
nin toplumuzdaki hastal›k gruplar›nda çal›fl›lmas› ve
bahsi geçen hastal›klara yatk›nl›k oluflturup olufltur-
mad›¤›n›n saptanmas›, yatk›nl›k oluflturdu¤u öne sü-
rülen hastal›klarda, Türk toplumunda da çal›fl›lmas›na
ihtiyaç bulunmaktad›r. Bilgilerimize göre, grubumu-
zun migren  (Erdal ve ark. 2003) ve Parkinson (Sevim
ve ark. 2003) hastalar›nda iliflkili bulunmad›¤› çal›fl-
malar d›fl›nda, ülkemizde çal›flma yap›lmam›flt›r.

SONUÇ

‹ndolamin ve katekolamin tipi nörotransmitterler
olan serotonin, norepinefrin, dopamin gibi maddele-

Tablo 2: Farkl› popülasyonlarda MAO-A VNTR polimorfizmi alel frekanslar›

TToopplluumm NN** MMAAOO--AA  VVNNTTRR    AAlleelllleerrii

KK››ssaa  aalleelllleerr UUzzuunn  aalleelllleerr KKaayynnaakk

1 2 3 4
(2 tekrar) (3 tekrar) (3tekrar+18bp) (4 tekrar) (5 tekrar)

‹srail 108 – 35 (%32.4) – 73 (%67.6) Yirmiya ve 
ark.2002

Japon 383 – 230 (%60) – 153 (%40) – Kunugi ve 
ark.1999

Amerika   
beyaz  
Hispanik 1629 – 539 (%33.1) 8 (%0.5) 1056 (%64.8) 26 (%1.6)
olmayan 

Asya-Pasifik 82 – 50 (%61) 1 (%1.2) 31 (%37.8) –
Sabol ve

Hispanik-Latin 92 – 27 (%29.3) - 65 ( %70.7) – ark.1998

Afrika-Amerika 88 – 52 (%59.1) 2  (%2.3) 32 (%36.4) 2 (%2.3)
Siyah

Almanya 131 – 47 (%35.9) 1 (%0.8) 80 (%61.0) 3 (%2.3) Deckert ve 
ark.1999

‹talya 180 3 (%1.7) 72 (%40) – 102 (%56.6) 3 (%1.7)

Amerika 110 – 33 (%30) 3 (%2.7) 69 (%67.7) 5 (%4.6) Manuck ve
ark.2000

Bu çal›flmada 332 – 126 (%37.9) – 199 (%59.9) 7 (%2.1)

* X kromozom say›s› dikkate al›nm›flt›r.
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rin deaminasyonunu sa¤layan MAO enzimlerinin poli-
morfik tiplerinin tan›mlanmas›, nörotransmitterlerle
iliflkili olan hastal›klar›n tedavisini yönlendirmede et-
kili olabilece¤i gibi, hastal›¤›n tedavisinde kullan›lan
antidepresanlar›n seçiminde de yönlendirici olabilir.
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