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ІДЕНТИФІКАЦІЯ ПОЛІМОРФІЗМУ ПРОМОТОРА ГЕНА
МОНОАМІНОКСИДАЗИ/А (МАОА�UVNTR) ТА ЙОГО ЗВ’ЯЗОК 
З АГРЕСИВНОЮ ПОВЕДІНКОЮ В УКРАЇНСЬКИХ ДІТЕЙ

Агресивні розлади мають помірну спадковість; тому важливою є ідентифікація генетичних впливів. Зчеплений

з Х&хромосомою ген MAOA, що кодує фермент MAOA, має функціональний поліморфізм повторів завдовжки 30

п.н. у промоторній ділянці (MAOA?uVNTR), який впливає на агресію. Стресові життєві події та родинне неблаго&

получчя також є відомими корелятами розладу поведінки у дітей. 

Мета: дослідити інтерактивний ефект поліморфізму промотора гена моноаміноксидази&А (MAOA?uVNTR) та сере&

дових чинників на розвиток агресивної поведінки.  

Матеріали і методи. У 144 хлопців та дівчат 10 до 16 річного віку проведено генотипування поліморфізму

MAOA?uVNTR, генотипи були згруповані за високою та низькою транскрипційною активністю. Для загальної

оцінки психоемоційної сфери дітей використано проективну методику «неіснуюча тварина», визначення показ&

ників та форм агресії здійснено за методикою А. Басса та А. Даркі. 

Результати та обговорення. Встановлено, що переважали алельні варіанти гену MAOA з 3 (S) і 4 (L) тандемни&

ми повторами. Виявлено наявність тісних взаємозв’язків між залежною змінною: «агресивна поведінка» та пре&

дикторними змінними: «індексом родинного неблагополуччя» та «генотипом MAOA?uVNTR». Доведено, що при&

сутність у генотипі високоактивного алеля (L) знижує шанси розвитку виникнення загальної агресії, деліквент&

ної поведінки, фізичної агресії, відкритої агресії, негативізму та екстерналізації. 

Висновки. Генотип MAOA високоактивного алелю (L) пом’якшував вплив стресових життєвих подій, а низькоак&

тивний алель S асоціювався з підвищеною агресивністю у дівчат і хлопців, які зазнали сильного стресу. 

Ключові слова:  агресивна поведінка; генотип MAOA?uVNTR; стресові життєві події, родинне неблагополуччя;

інтерактивний ефект.
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IDENTIFICATION OF MONOAMINOXIDASE/A GENE PROMOTER
POLYMORPHISM (MAOA�UVNTR) AND THEIR RELATIONSHIP
WITH AGGRESSIVE BEHAVIOR IN UKRAINIAN CHILDREN

Aggressive disorders have moderate heritability; therefore, identification of genetic influences is important. The

X&linked MAOA gene encoding the MAOA enzyme has a functional polymorphism of 30 bp repeats. in the promoter

region (MAOA?uVNTR), which affects aggression. Stressful life events and family misfortune are also known correlates

of behavior disorder in children.

Objective: to investigate the interactive effect of monoamine oxidase&A gene promoter polymorphism (MAOA?uVNTR)

and environmental factors on the development of aggressive behavior. 

Materials and methods. Genotyping of the MAOA?uVNTR polymorphism was performed in 144 boys and girls aged

from 10 to 16 years, genotypes were grouped by a high and low transcriptional activity. For the general assessment

of the psycho&emotional sphere of children, the projective method «non&existent animal» was used, the indicators

and forms of aggression were determined according to the method of A. Bass and A. Darky.

Results and discussion. It was found the predominant allelic variants of the MAOA gene with 3 (S) and 4 (L) tan&

dem repeats. The presence of close relationships between the dependent variable «aggressive behavior» and the

predictor variables: «family disadvantage index» and «MAOA?uVNTR genotype» was established. It has been proven

that the presence of the highly active allele (L) in the genotype reduces the chances of developing general aggres&

sion, delinquent behavior, physical aggression, open aggression, negativism, and externalization.

Conclusions. The MAOA genotype of the high&activity allele (L) moderated the impact of stressful life events, and

the low&activity allele S was associated with increased aggression in girls and boys who experienced severe stress.

Key words: aggressive behavior; MAOA?uVNTR genotype; stressful life events, family misfortune; interactive effect.
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INTRODUCTION
LongFterm studies of contingents of the population

affected by largeFscale accidents at nuclear power

plants – Three Mile Island (1979), Chornobyl

(1986), Fukushima Daiichi (2011) – determined a

persistent impact on emotional wellFbeing, manifesF

ted in the form of depression, anxiety, aggressiveness,

postFtraumatic stress disorder, poor selfFesteem and

medically unexplained symptoms. In general, the

level of psychological disorders varied from 25 % to

75 %, depending on the population group studied.

These indicators significantly exceeded the preF

valence of mental illnesses in the unaffected populaF

tion [1, 2]. A number of authors pointed out a wide

range of psychopathological changes, emotional and

behavioral problems in children who were exposed

to a complex of adverse factors of the Chornobyl disF

aster and other nuclear accidents [3, 4]. 

Researchers from Western Europe, the USA,

Japan, and Russia have noted the high frequency

ВСТУП
Довготривалі дослідження контингентів населення

постраждалих внаслідок широкомасштабних аварій

на атомних електростанціях – ТриFМайлFАйленд

(1979), Чорнобиль (1986), Фукусіма Дайічі (2011), –

визначили стійкий вплив на емоційне благополуччя,

що проявлявся у вигляді депресії, тривоги, агресивF

ності, посттравматичного стресового розладу, поганої

самооцінки здоров’я та не з’ясованих з медичної точF

ки зору симптомів. В цілому, рівень психологічних

порушень варіював від 25 %  до 75 % залежно від груп

населення, що досліджувалися. Ці показники значно

перевищували розповсюдженість психічних захворюF

вань у не постраждалого населення [1, 2]. На широF

кий спектр психопатологічних змін, емоційних і поF

ведінкових проблем у дітей, які зазнали комплексу

несприятливих чинників Чорнобильської катастрофи

та інших ядерних аварій, вказали ряд авторів [3, 4].

Висока частота психологічних розладів у населення,

яке перебуває в зоні бойових дій, відмічена дослідниF
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of psychological disorders in the population in war

zones when analyzing the consequences of conflicts

in Yugoslavia, Afghanistan, Iraq, Angola, and other

countries [5, 6]. Research on the mental health of

civilians displaced by armed conflict has focused priF

marily on the direct effects of warFrelated violence

and loss [7]. 

Other researchers put forward an ecological model

of disaster, which shows that the psychosomatic

health of refugees and asylum seekers depends not

only on the previous impact of war, but on the action

of many current stress factors and genetic predispoF

sition [8]. Evidence is accumulating and the conF

nection of genetic characteristics of individuals with

impulsive and antisocial behavior is demonstrated. 

One of the bestFknown candidates for the role of a

genetic predictor of aggressiveness is the MAOA

gene. Mutations that inactivate this gene lead to

increased aggression in such individuals. The polyF

morphism in the number of tandem repeats (VNTR)

of the 30Fnucleotide sequence in the promoter

region of the MAOA gene attracts special attention of

researchers. There are alleles with 2, 3, 3.5, 4, 5, and

6 repeats, of which variants with three and four

repeats are the most common [9, 10]. It is believed

that the greater is the number of repeats in the proF

moter region, the higher the level of gene expression

is, and therefore, the less prone to aggression is the

carrier of this gene [11, 12]. Although this relationF

ship was not confirmed in other studies [13, 14]. 

A metaFanalysis indicates a persistent association

of the short and less active allele (MAOA!uVNTR!S)

with antisocial and criminal behavior in men who

experienced trubles in childhood [15]. Other studies

have found an association between the interaction of

the long highly active allele (MAOA!uVNTR!L) with

childhood trubles and antisocial behavior in women

[16] and aggressive behavior and violent crimes in

men [17]. There are reports that male adolescents

carrying MAOA!uVNTR!S showed an increased level

of delinquency when raised in an unfavorable family

environment and a decrease in the level of delinF

quency when raised in a favorable family environF

ment [18]. 

However, the current level of understanding of the

genetic prerequisites of aggressiveness does not allow

us to draw final conclusions about the influence of

individual gene polymorphisms on human behavior.

In works published recently [19], it is noted that the

genetics of aggressive behavior is at an early stage of

research. When studying the links between gene

ками із Західної Європи, США, Японії та Росії при

аналізі наслідків конфліктів в Югославії, АфганісF

тані, Іраку, Анголі та інших країнах [5, 6]. ДослідF

ження психічного здоров’я цивільних осіб, переміF

щених в результаті збройного конфлікту, зосереджеF

ні, головним чином, на прямих наслідках впливу

пов’язаного з війною насильства і втратами [7].

Інші дослідники висувають екологічну модель

лиха, яка показує, що психосоматичне здоров’я біF

женців і шукачів притулку, залежить не тільки від

попереднього впливу війни, але й від дії безлічі поF

точних стресових факторів та генетичної схильF

ності [8]. Накопичуються докази і демонструється

зв’язок генетичних особливостей індивідуумів з

імпульсивною та антигромадською поведінкою. 

Одним з найбільш відомих кандидатів на роль геF

нетичного предиктора агресивності є ген МАОА.

Мутації, що інактивують цей ген, призводять до

підвищення агресії у таких індивідів. Особливу

увагу дослідників привертає поліморфізм за

кількістю тандемних повторів (VNTR) 30FнуклеоF

тидної послідовності у промоутерній ділянці гена

МАОА. Існують алелі з 2, 3, 3,5, 4, 5, та 6 повторами,

з яких найбільш розповсюджені варіанти з трьома

та чотирма повторами  [9, 10]. Вважається, що чим

більша кількість повторів у промоутерній ділянці,

тим вище рівень експресії гена, а отже менша

схильність до агресії у носія цього гена [11, 12]. ХоF

ча в ряді досліджень цей зв’язок не підтвердився

[13, 14].  

МетаFаналіз вказує на стійкий зв’язок короткого і

менш активного алеля (MAOA!uVNTR!S) з антиF

соціальною і злочинною поведінкою у чоловіків,

які зазнали негараздів в дитинстві [15]. Інші дослідF

ження виявили зв’язок між взаємодією довгого виF

сокоактивного алеля (MAOA!uVNTR!L) з негараздаF

ми дитинства та антисоціальною поведінкою жінок

[16] і агресивною поведінкою та насильницькими

злочинами серед чоловіків [17]. Є повідомлення,

що підлітки чоловічої статі, які несуть MAOA!

uVNTR!S, демонстрували підвищений рівень праF

вопорушень при вихованні в несприятливих сімейF

них умовах і зниження рівня правопорушень при

вихованні в сприятливих сімейних умовах [18].

Однак, сучасний рівень розуміння генетичних

передумов агресивності не дозволяє робити остаF

точних висновків про вплив поліморфізмів окреF

мих генів на поведінку людини. У роботах, опубліF

кованих останнім часом [19], відзначається, що геF

нетика агресивної поведінки перебуває на ранній

стадії дослідження. При дослідженні зв’язків
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polymorphisms and aggressive behavior, the need to

take into account the influence of the environment

on carriers of «risk alleles» is emphasized. This

approach will make it possible to determine the conF

tribution to the development of aggressive behavior

of the genetic component, developmental conditions

and specific situations that a person has to face in life.

OBJECTIVE
To investigate the interactive effect of monoamine

oxidaseFA gene promoter polymorphism (MAOA!

uVNTR) and environmental factors on the developF

ment of aggressive behavior. 

MATERIALS AND METHODS
SchoolFage 144 children (from 10 to 16 years old)

were examined during their planned hospitalization

for functional disorders and chronic somatic disF

eases to the State Institution «National Research

Center for Radiation Medicine of the National

Academy of Medical Sciences of Ukraine»

(NRCRM). The study was approved by the local

medical ethics committee, and the parents of all

patients gave informed consent before participation. 

The first main group (Group I) consisted of 60

children, of whom 22 were boys and 38 were girls,

permanent, since birth, dwellers of radioactively

contaminated areas (RCA) in the settlements of

Narodytskyi, Olevskyi, and Korostenskyi districts of

Zhytomyr region and Volodymyretskyi, ZarichanF

skyi, Rokytnyansky districts of Rivne region with the

density of soil contamination by 137Cs from 18 kBq/m2

to 235 kBq/m2. The content of 137Cs in the body flucF

tuated in a significant range – from 74 Bq to 2400

Bq, with an average of 910 Bq. The average annual

accumulated doses of internal radiation ranged from

0.1 mSv to 2.8 mSv. 

The second main group (Group II) consisted of 43

children, including 18 boys and 25 girls, temporarily

displaced from the SouthFEast of Ukraine, who underF

went an outpatient examination in the Department of

the ClinicalFEpidemiological Register and Advisory

Care for children in the NRCRM clinic, and then

inpatient treatment in Departments of Radiation

Pediatrics and Congenital and Hereditary Pathology. 

The comparison group (Group III) consisted of 41

children, 21 of them boys and 20 girls F permanent

residents of Kyiv city and «clean» in terms of

radionuclide pollution districts of Kyiv region. They

did not differ from the children of the main groups in

terms of age, sex, and health status.

388

КЛІНІЧНІ

ДОСЛІДЖЕННЯ 

поліморфізму генів з агресивною поведінкою

підкреслюється необхідність врахування впливу

навколишнього середовища на носіїв «алелів ризиF

ку». Такий підхід дозволить визначити вклад в розF

виток агресивної поведінки генетичної складової,

умов розвитку і конкретних ситуацій, з якими люF

дині доводиться стикатися в житті. 

МЕТА
Дослідити інтерактивний ефект поліморфізму проF

моутера гена моноаміноксидазиFА (МАОА!uVNTR)

та середових чинників на розвиток агресивної поF

ведінки.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Обстежено 144 дітей шкільного віку (від 10 до 16

років), які перебували в Державній установі «НаціоF

нальний науковий центр радіаційної медицини

Національної академії медичних наук України»

(ННЦРМ) при їх плановій госпіталізації з приводу

функціональних розладів та хронічних соматичних

захворювань. Дослідження було схвалено місцевим

комітетом з медичної етики, і батьки всіх пацієнтів

дали інформовану згоду перед участю в ньому.

Першу основну групу (І група) склали 60 дітей, з

них 22 хлопці та 38 дівчат, які постійно (з моменту

народження) проживали на радіоактивно забрудF

нених територіях (РЗТ) в населених пунктах НароF

дицького, Олевського та Коростенського районів

Житомирської області та Володимирецького, ЗаріF

чанського, Рокитнянського районів Рівненської

області зі щільністю забруднення ґрунтів 137Cs від

18 кБк/м2 до 235 кБк/м2. Вміст 137Cs в організмі коF

ливався у значному діапазоні – від 74 Бк до 2400

Бк, складаючи в середньому 910 Бк. Середньорічні

накопичені дози внутішнього опромінення склали

від 0,1 до 2,8 мЗв. 

Другу основну групу (ІІ група) склали 43 дитини,

з них 18 хлопців та 25 дівчат, тимчасово переміщеF

них з Південного Сходу України, які проходили

амбулаторне обстеження у відділенні клінікоF

епідеміологічного реєстру та консультативної доF

помоги дітям в умовах клініки ННЦРМ, а далі –

стаціонарне лікування у відділеннях радіаційної

педіатрії і вродженої та спадкової патології.

Групу порівняння (ІІІ група) склали 41 дитина, з

них 21 хлопець та 20 дівчат – постійних мешканців

міста Києва та «чистих» щодо радіонуклідного забF

руднення районів Київської області. За віком,

статтю і станом здоров’я вони не відрізнялися від

дітей основних груп.
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For the general assessment of the psychoFemoF

tional sphere of children, the «nonFexistent aniF

mal» test was used, which belongs to projective

methods, therefore it provides ample opportunities

for selfFexpression and allows obtaining highF

quality material for interpretation. The diagnostic

value is determined by the fact that its performF

ance usually does not cause mistrust, tendencies to

simulation or dissimilation [20]. 

A personal questionnaire developed by A. Bass

and A. Darky, designed for diagnosing aggressive

and hostile reactions in adolescents, was chosen as

the main method of researching aggressiveness, as

it not only allows to identify this symptom comF

plex, but also distinguishes its various forms [21]. 

Molecular genetic study of the uVNTR
polymorphic variant of the MAOA gene
Peripheral blood sampling in a volume of 2.5 ml

was carried out in sterile tubes of the closed system

«Monovet» with ethylenediaminetetraacetic acid,

produced by the company «Sarstedt». 

Isolation of DNA from peripheral blood was

performed with the QuickFDNA Miniprep Plus

Kit (Zymo Research, USA). 200 μl of blood, 200

μl of BioFluid&Cell Buffer (Red) and 20 μl of

Proteinase K diluted according to the instructions

were added to 1.5 ml microtubes (Eppendorf type,

Germany). The tubes vortexed thoroughly for

10–15 s and incubated with the mixture for 10 min

at 55 °C. After incubation, 420 μl of Genomic

Binding Buffer was added to the samples, vortexed

for 10–15 s, and the entire content was transferred

to the ZymoFSpin IICFXL spin columns located in

the collector tube. After centrifugation of  the spin

columns for 1 min at 12,000 g  the filled collector

tubes were replaced. 400 μl of DNA PreFWash

Buffer was added to the spin columns and cenF

trifuged for 1 min at 12,000 g, then the liquid was

collected from the collector tube. 700 μl of gFDNA

Wash Buffer was added to the spin columns and

centrifuged for 1 min at 12,000 g, the centrifuged

liquid was collected from the collector tube. 200 μl

of gFDNA Wash Buffer was added to the spin

columns and centrifuged at a speed of 14,000 g for

1 minute. The spin column was transferred to a

clean centrifuge tube and 60 μl of DNA Elution

Buffer was applied directly to its filter, after which

it was incubated for 5 min at room temperature.

Spin columns in clean tubes were centrifuged for 1

minute at 14,000 g to elute DNA. The supernatant

Для загальної оцінки психоемоційної сфери дітей

використано тест «неіснуюча тварина», який налеF

жить до проективних методик, тому дає широкі

можливості для самовираження і дозволяє отримати

якісний матеріал для інтерпретації Діагностична

цінність визначається тим, що його виконання зазF

вичай не викликає недовіри, тенденції до симуляції

або дисимуляції [20].

В якості основної методики дослідження агресивF

ності було обрано особистісний опитувальник, розF

роблений А. Бассом та А. Даркі, призначений для

діагностики агресивних і ворожих реакцій у підF

літків, оскільки він не лише дозволяє виявити даний

симптомокомплекс, але й виокремлює різні його

форми [21].

Молекулярно/генетичне дослідження поліморфного
варіанту uVNTR гена MAOA
Забір периферичної крові в об’ємі 2,5 мл здійснюваF

ли в стерильні пробірки закритої системи «Моновет»

з етилендиамінтетраоцтовою кислотою (ЕДТА), виF

робництва фірми «Sarstedt». 

Виділення ДНК з периферійної крові проводили

набором «QuickFDNA Miniprep Plus Kit» (Zymo

Research, США). В мікропробірки на 1,5 мл (типу

Eppendorf, Німеччина) додавали по 200 мкл крові,

200 мкл BioFluid&Cell Buffer (Red) та 20 мкл розвеF

деної відповідно до інструкції Proteinase K. РетельF

но вортексували 10–15 с та інкубували пробірку з

сумішшю протягом 10 хв при 55 °С. Після інкубації

до зразків додавали по 420 мкл Genomic Binding

Buffer, вортексували 10–15 с та переносили весь

вміст до спінFколонок ZymoFSpin IICFXL, що знаF

ходилися у колекторній пробірці. СпінFколонки

центрифугували 1 хв при 12 000 g після чого

замінювали заповнені колекторні пробірки. В

спінFколонки додавали по 400 мкл DNA PreFWash

Buffer та центрифугували 1 хв при 12 000 g, опісля

відбирали рідину з колекторної пробірки. До спінF

колонок додавали по 700 мкл gFDNA Wash Buffer та

центрифугували 1 хв при 12 000 g, з колекторної

пробірки відбирали відцентрифуговану рідину.

В спінFколонки вносили по 200 мкл gFDNA Wash

Buffer та центрифугували на швидкості 14 000 g

протягом 1 хвилини. До чистої центрифужної

пробірки переносили спінFколонку та наносили

безпосередньо на її фільтр 60 мкл DNA Elution

Buffer, після чого інкубували 5 хв при кімнатній

температурі. СпінFколонки в чистих пробірках

центрифугували 1 хвилину при 14 000 g для елюції

ДНК. Супернатант, що містив очищену ДНК, виF
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containing purified DNA was used for polymerase

chain reaction (PCR). 

To determine the uVNTR polymorphic variant of

the MAOA gene (OMIM*309850, Xp11.3), PCR

was performed using adapted protocols (1, 2). The

specific oligonucleotide primers used (Metabion,

Germany) are listed in Table 1.

The amplification reaction was carried out using

the commercial kit «DreamTaq Green PCR

Master Mix» (Thermo Scientific, USA). In 200 μl

microtubes «Optically Clear Flat Cap PCR Tubes»

(SSIbio, USA) 12.5 μl of DreamTaq Green PCR

Master Mix, 9.9 μl of DEPCFfree water and 0.3 μl

of each specific primer (30 pmol) were added. 

One drop of PCR oil was added to the test tubes,

and 2 μl of the appropriate DNA sample was careF

fully placed under the oil (Table 2).

The finished mixture was carefully pipetted, then

the test tubes were transferred to the thermocycler

«FlexCycler BU» (Analytik Jena, Germany) to

ensure the required temperature regime (Table 3).

Electrophoretic analysis of PCR products was

determined by comparing the sizes of the ampliF

fied fragments with the molecular weight marker

«GeneRuler 50 bp DNA Ladder» (Thermo ScienF

tific, USA) in a 3 % agarose gel (agarose «CSLF

AG500», Cleaver Scientific Ltd, Great Britain)

using ethidium bromide as a dye. Gels were visualF
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користовували для постановки полімеразної ланF

цюгової реакції (ПЛР).

Для визначення поліморфного варіанту uVNTR геF

ну MAOA (OMIM*309850, Xp11.3) проводили ПЛР з

використанням адаптованих протоколів (1, 2). ВикоF

ристані специфічні олігонуклеотидні праймери

(Metabion, Німеччина) наведені в табл. 1. 

Постановку реакції ампліфікації здійснювали за доF

помогою комерційного набору «DreamTaq Green PCR

Master Mix» (Thermo Scientific, США). В мікропроF

бірки на 200 мкл «Optically Clear Flat Cap PCR Tubes»

(SSIbio, США) додавали по 12,5 мкл DreamTaq Green

PCR Master Mix, 9,9 мкл DEPCFвільної води та по

0,3 мкл кожного специфічного праймера (30 pmol).

В пробірки крапали по 1 краплі олії для ПЛР та

обережно вносили по 2 мкл відповідного зразка

ДНК під олію (табл. 2).

Готову суміш ретельно піпетували, після чого проF

бірки переносили в термоциклер «FlexCycler BU»

(Analytik Jena, Німеччина) для забезпечення необF

хідного температурного режиму (табл. 3).

Електрофоретичний аналіз продуктів ПЛР визнаF

чали, порівнюючи розміри ампліфікованих фрагF

ментів з маркером молекулярної маси «GeneRuler 50

bp DNA Ladder» (Thermo Scientific, США) в 3 % агаF

розному гелі (агароза «CSLFAG500», Cleaver

Scientific Ltd, Велика Британія) з використанням

етидію броміду як барвника. Візуалізацію гелів
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Таблиця 1

Послідовність специфічних олігонуклеотидних праймерів для визначення поліморфного варіанту uVNTR
гена MAOA

Table 1

Sequence of specific oligonucleotide primers for determining the uVNTR polymorphic variant of the MAOA gene

Ген (поліморфний варіант)
Послідовність праймерів (5’ – 3’) / Primer sequence (5’ – 3’)

Gene (polymorphic variant)

MAOA (uVNTR) Forward: ACAGCCTGACCGTGGAGAAG / Reverse: GAACGGACGCTCCATTCGGA

Таблиця 2

Склад суміші для проведення ампліфікації гена MAOA (uVNTR)   

Table 2

Composition of the mixture for MAOA gene amplification (uVNTR)

Ген (поліморфний варіант)
Реагенти / Reagents Кількість / Quantity

Gene (polymorphic variant)

DreamTaq Master Mix 12,5 μl
праймер F / primer F 30 pmol (0,3 μl)

MAOA (uVNTR) праймер R / primer R 30 pmol (0,3 μl)
DEPC?treated Water 9,9 μl

ДНК / DNA 2 μl

Загальний об’єм суміші / Total volume of the mixture 25 μl



ized using the gel documentation system «Micro

DOC System with UV Transilluminator Clear

View» (Cleaver Scientific Ltd, Great Britain). The

results of the PCR analysis were interpreted in the

presence or absence of fragments of the appropriF

ate molecular weight (Table 4).

Genotypes with 2 or 3 copies of MAOA!uVNTR

were defined as short (S): S (boys)/SS (girls), with

3.5, 4 or 5 copies of MAOA!uVNTR were defined as

long (L): L (boys) /LL (girls) or LS for heterozyF

gous girls for the long and short allele [9].

All raw data were entered into the Microsoft

Excel database in order to optimize the mathemaF

tical processing. Statistical processing of research

results was carried out using the standard package

здійснювали за допомогою системи гельFдокуменF

тації «Micro DOC System with UV Transilluminator

Clear View» (Cleaver Scientific Ltd, Велика Британія).

Результати ПЛРFаналізу інтерпретували за наявності

або відсутності фрагментів відповідної молекулярної

маси (табл. 4). 

Генотипи з 2 або 3 копіями MAOA!uVNTR були визF

начені як короткі (S): S (хлопці)/SS (дівчата), з 3,5, 4

або 5 копіями MAOA!uVNTR визначалися як довгі

(L): L (хлопці)/LL (дівчата) або LS для дівчатFгетероF

зигот за довгим і коротким алелем [9].

Усі вихідні дані з метою оптимізації математичної обF

робки вводили до бази даних Microsoft Excel. СтатисF

тичну обробку результатів досліджень здійснювали за

допомогою стандартного пакету прикладних програм
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Таблиця 3

Температурний режим ампліфікації фрагментів гена MAOA (uVNTR)   

Table 3

Temperature mode of amplification of MAOA gene fragments (uVNTR)

Ген (поліморфний варіант)
Етап / Stage

Температура, °С
Час, хв / Time, min

Кількість циклів

Gene (polymorphic variant) Temperature, °С Quantity of cycles

Передплавлення / Premeltinig 94 4
Плавлення / Melting 94 1

MAOA (uVNTR) Відпал / Annealing 66 1
Синтез / Synthesis 72 1

x 35 

Пролонгація синтезу / Elongation 72 2

}

Таблиця 4

Можливі варіанти генотипів поліморфного варіанту uVNTR гена MAOA

Table 4

Possible variants of the genotypes of the uVNTR polymorphic variant of the MAOA gene

Ген (поліморфний варіант) Молекулярна маса фрагменту, п.н. Варіанти генотипів для осіб

Gene (polymorphic variant) Molecular weight of fragment, p.b. Versions of genotype for

2R/2R жіночої статі

2R 294 2R/2R females
2R/Y чоловічої статі
2R/Y males

3R/3R жіночої статі

3R 324 3R/3R females
3R/Y чоловічої статі
3R/Y males

3,5R/3,5R жіночої статі

3,5R 339 3,5R/3,5R females
3,5R/Y чоловічої статі
3,5R/Y males

4R/4R жіночої статі

4R 354 4R/4R females
4R/Y чоловічої статі
4R/Y males

5R/5R жіночої статі

5R 384 5R/5R females
5R/Y чоловічої статі
5R/Y males



of application programs SPSS 13.0 for Windows and

the StatSoft, Inc. software package. (2011). STAF

TISTICA (data analysis software system), version 10.

Descriptive statistics were used for statistical data

analysis; comparison of the average values of variables

was carried out using parametric methods (Student’s

tFtest) under the conditions of normal distribution of

these characteristics. In other cases, a nonFparametF

ric method (MannFWhitney UFtest) was used. The

ChiFsquare test was used to assess the statistical signifF

icance of the difference between frequency characterF

istics. Compliance of the type of distribution of feaF

tures with the law of normal distribution was checked

using the ShapiroFWilk method. Regression and corF

relation analysis were carried out with the calculation

of Pearson’s correlation coefficient – r when the disF

tribution conforms to the normal law and Spearman’s

correlation coefficients – R in the case of qualitative

characteristics. Correlation coefficients with a «+»

sign were regarded as a direct relationship, with a «F

» sign as an inverse relationship. Main effects and

interaction effects of genetic and environmental facF

tors were analyzed using general linear models. 

RESULTS AND THEIR DISCUSSION
Data on the correspondence of the empirical freF

quency distribution of the genotypes of the studied

loci to the theoretically expected HardyFWeinberg

equilibrium distribution in the samples of examined

children are shown in Table 5. Due to the hemizygosF

ity of the MAOA!uVNTR locus in boys, the test was

performed only for the female part of the examined

groups (Table 5 ).

Allele frequencies of the 30Fbp repeat sequence,

presented in 3 (0.374), 3.5 (0.004), 4 (0.617), or 5

(0.004) copies, were the same in both sexes. It is

known that the expression of the enzyme is 2F10 times

higher for repeats 3.5 and 4 than for repeats 3 [10].

Therefore, alleles with 3 repeats were classified as low

activity (S), while alleles with 3.5 and 4 repeats were

classified as high activity (L). Alleles with 5 repeats

were excluded because their activity levels have not

yet been sufficiently studied. Genotype frequencies

for boys were: S: 0.377 and L: 0.623; for girls: SS:

0.146, SL: 0.451, LL: 0.402. Genotype frequencies

corresponded to HardyFWeinberg equilibrium. 

The results of pairwise comparisons of allele and genoF

type frequency distributions are presented in Table 6.

As can be seen from Tables 5 and 6, four allelic variF

ants were detected at the MAOA!uVNTR locus in the

studied samples. Predominant for representatives of
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SPSS 13.0 for Windows та пакету програм StatSoft,

Inc. (2011). STATISTICA (data analysis software sysF

tem), version 10. Для статистичного аналізу даних виF

користовували дескриптивну статистику; порівнянF

ня середніх значень змінних здійснювали за допоF

могою параметричних методів (tFкритерію СтьюF

дента) за умов нормального розподілу даних ознак.

В інших випадках використовували непараметричF

ний метод (UFкритерій МанаFУїтні). Для оцінки

статистичної значущості різниці між частотними

характеристиками використовували критерій ХіF

квадрат. Відповідність виду розподілу ознак закону

нормального розподілення перевіряли за допомоF

гою методу ШапіроFУїлка. Проводили регресійний

та кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнта

кореляції Пірсона – r при відповідності розподілу

нормальному закону і коефіцієнтів кореляції СпірF

мена – R у разі якісних ознак. Коефіцієнти кореF

ляції зі знаком «+» розцінювали як прямий зв’язок,

зі знаком «F» – як зворотний. Основні ефекти та

ефекти взаємодії генетичних факторів і факторів

навколишнього середовища були проаналізовані за

допомогою загальних лінійних моделей.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дані щодо відповідності емпіричного розподілу

частот генотипів досліджуваних локусів теоретичF

но очікуваного рівноважного розподілу ХардіF

Вайнберга у вибірках обстежених дітей наведено в

табл. 5. У зв’язку з гемізиготністю локусу MAOA!

uVNTR у хлопців, тест проводився тільки для

жіночої частини обстежених груп (табл. 5).

Частоти алелів послідовності, що повторюється,

з 30 пар основ, були представлені у 3 (0,374), 3,5

(0,004), 4 (0,617) або 5 (0,004) копіях, вони були

однаковими у обох статей. Відомо, що експресія

фермента в 2–10 разів вища для повторів 3,5 і 4,

ніж для повторів 3 [10]. Тому алелі з 3 повторами

були класифіковані як низькоактивні (S), тоді як

алелі з 3,5 та 4 повторами були класифіковані як

високоактивні (L). Алелі з 5 повторами були викF

лючені, оскільки рівні їхньої активності ще неF

достатньо вивчені. Частоти генотипів для хлопців

склали: S: 0,377 та L: 0,623; для дівчат: SS: 0,146,

SL: 0,451, LL: 0,402. Частоти генотипів відповідаF

ли рівновазі ХардіFВайнберга.

Результати попарних порівнянь розподілів часF

тот алелів та генотипів представлені у табл. 6.

Як видно з таблиць 5 та 6 у досліджених вибірках

по локусу MAOA!uVNTR було виявлено 4 алельних

варіанти. Переважаючими для представників
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both sexes were allelic variants with 3 and 4 repeats.

The frequency of the long allelic variant prevailed over

the frequency of the short variant in both boys and girls.

In addition, 3.5R allele was detected in one boy in the

comparison group and 5R allele was detected in one

girl in the II main group. There were no differences in

the distribution of alleles of the MAOA!uVNTR locus

between boys and girls within each of the studied

groups. There were also no significant differences in

allele frequency distributions between boys in the studF

ied groups. In all groups, the highest frequency was

обох статей були алельні варіанти з 3 та 4 повтоF

рами. При цьому, як у хлопців, так і у дівчат часF

тота довгого алельного варіанта, переважала часF

тоту короткого. Крім того, у 1 хлопця в групі

порівняння було виявлено 3,5RFалель та у 1 дівF

чини в ІІ основній групі було виявлено 5RFалель.

Відмінностей щодо розподілу алелів локуса

MAOA!uVNTR між хлопцями і дівчатами всереF

дині кожної з вивчених груп виявлено не було.

Також були відсутні достовірні відмінності у розF

поділах частот алелів між хлопцями у групах, що
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Таблиця 5

Розподіл частот алелів та генотипів поліморфного локусу MAOA�uVNTR у дітей груп спостереження   

Table 5

Distribution of frequencies of alleles and genotypes of the MAOA�uVNTR polymorphic locus in children of
observation groups

Показник / Index
І основна група / Group I ІІ основна група / Group II Група порівняння / Group III, comparison

хлопці / boys дівчата / girls хлопці / boys дівчата / girls хлопці / boys дівчата / girls

Алелі / Alleles

3R 9 (0,409) 33 (0,434) 6 (0,333) 13 (0,260) 8 (0,380) 16 (0,400)
3,5R 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0,047) 0 (0)
4R 13 (0,590) 43 (0,565) 12 (0,667) 36 (0,720) 12 (0,571) 24 (0,600)
5R 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0,020) 0 (0) 0 (0)

Генотипи / Genotypes

3R/3R 8 (0,211) 0 (0) 4 (0,200)
3R/5R 0 (0) 1 (0,040) 0 (0)
3R/4R 17 (0,447) 12 (0,480) 8 (0,400)
4R/4R 13 (0,342) 12 (0,480) 8 (0,400)

p?value 0,858 0,487 0,166

χ2 0,304 1,435 0,920

α > 0,05 > 0,05 > 0,05

Таблиця 6

Результати G6тесту для попарних порівнянь розподілів частот алелів та генотипів поліморфного локусу
MAOA�uVNTR

Table 6

G6test results for pairwise comparisons of allele frequency distributions and genotypes of the MAOA�uVNTR
polymorphic locus

Досліджувані пари Порівнювані параметри 
G df p

Investigated twosome Compared parameters

хлопці I групи / boys of group I дівчата I групи / gIrls of group I алелі / alleles 0,0036 2 0,951
хлопці II групи / boys of group II дівчата II групи / gIrls of group II алелі / alleles 0,0241 2 0,876
хлопці III групи / boys of group III дівчата III групи / gIrls of group III алелі / alleles 0,0016 2 0,967
хлопці I групи / boys of group I хлопці II групи / boys of group II алелі / alleles 0,0273 2 0,867
хлопці Iгрупи / boys of group I хлопці III групи / boys of group III алелі / alleles 0,0031 2 0,950

хлопці II групи / boys of group II хлопці III групи / boys of group III алелі / alleles 0,0108 2 0,917
дівчата I групи / girls of group I дівчата II групи / girls of group II алелі / alleles 0,1205 2 0,728
дівчата I групи / gIrls of group I дівчата II групи / girls of group II генотипи / genotypes 0,4038 3 0,817
дівчата I групи / gIrls of group I дівчата III групи / gIrls of group III алелі / alleles 0,0066 2 0,935
дівчата I групи / girls of group I дівчата III групи / girls of group III генотипи / genotypes 0,0159 3 0,992
дівчата II групи / girls of group II дівчата III групи / girls of group III алелі / alleles 0,0863 2 0,768
дівчата II групи / girls of group II дівчата III групи / girls of group III генотипи / genotypes 0,2213 3 0,895



observed in the 4RFallele (0.590 – in group I,

0.667 – in group II, 0.571 – in group III). Almost

identical frequencies of heterozygous genotype

3R/4R and homozygous genotype 4R/4R were obF

served in girls, in groups I and III their frequency

was twice as high as the frequency of homozygous

genotype 3R/3R, while in girls of group II, hoF

mozygous genotype 3R/3R was not observed at all. 

Genetic effects in girls were evaluated using a

linear covariance model, where the interaction of

the number of alleles with high activity and the

level of aggressiveness was revealed (Fig. 1). This

approach was justified by the fact that MAOA has

been shown to be among the 15% of XFlinked

genes that escape inactivation [22].

The current interaction effect of genotypes with

high activity and level of aggressiveness in girls had

probable significance and was: F(2, 83)=6.1412,

p = 0.00384. That is, in girls whose genotype conF

tained both lowFactive alleles (with 3 repeats), high

aggressiveness indicators were probably determined

more often. The presence of at least one highly

active allele (with 3.5 and 4 repeats) in the genotype

caused probably lower aggressiveness indicators. In

girls with SL and LL genotypes, there were no sigF

nificant differences in indicators of aggressiveness.

Genetic effects were evaluated in boys as the difF

ference in indicators of aggressiveness in individuF

als with high and low activity alleles, the linear

covariance model is presented in Fig. 2.

The current interaction effects of genotypes with

high activity and the level of aggressiveness in boys

also had probable significance and amounted to:

F(1, 61)=10.249, p=0.00272. That is, boys whose
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досліджувалися. У всіх групах найвища частота спосF

терігається у 4RFалеля (0,590 – І група, 0,667 – ІІ груF

па, 0,571 – ІІІ група). У дівчат спостерігалися майже

однакові частоти гетерозиготного генотипу 3R/4R та

гомозиготного генотипу 4R/4R, в І та ІІІ групах їх

частота вдвічі перевищувала частоти гомозиготного

генотипу 3R/3R, при цьому, у дівчат ІІ групи гомозиF

готного генотипу 3R/3R зовсім не спостерігалося.

Генетичні ефекти у дівчат оцінювали за допомогою

моделі лінійної коваріації, де виявлялася взаємодія

кількості алелів з високою активністю та рівня агреF

сивності (рис. 1). Цей підхід був виправданий тим

фактом, що MAOA, як було показано, входить до чисF

ла 15 % генів, зчеплених з ХFхромосомою, які уникаF

ють інактивації [22]. 

Поточний ефект взаємодії генотипів з високою акF

тивністю та рівня агресивності у дівчат мав вірогідну

значущість та становив: F(2, 83) = 6,1412, p = 0,00384.

Тобто у дівчат, генотип яких містив обидва низькоакF

тивні алелі (з 3 повторами), вірогідно частіше визнаF

чалися високі показники агресивності. Наявність в

генотипі хоча б одного високоактивного алеля (з 3,5

та 4 повторами), обумовлювала вірогідно нижчі поF

казники агресивності. У дівчат з генотипами SL та

LL показники агресивності не мали істотних

відмінностей.

Генетичні ефекти оцінювали у хлопців як різницю

показників агресивності у осіб з алелями високої та

низької активності, модель лінійної коваріації

представлена на рис. 2.

Поточний ефект взаємодії генотипів з високою акF

тивністю та рівня агресивності у хлопців також мав

вірогідну значущість та становив: F(1, 61) = 10,249,

p = 0,00272. Тобто у хлопців, генотип яких містив
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Рисунок 1. Залежність рівня агре6
сивності у дівчат від генотипу

Figure 1. Dependence of the level of
aggressiveness in girls on genotype



395

CLINICAL

RESEARCH

genotype contained a lowFactivity allele (with 3

repeats) were likely to have high levels of aggressiveF

ness more often.

The results of logistic regression analysis of MAOA!

uVNTR polymorphisms and different forms of aggresF

sion according to the BassFDarkey questionnaire in

boys are summarized in Table 7. In each case, the boys’

genotype was considered as a dependent dichotomous

variable, and the score for different forms of aggression

was considered as an independent variable.

The results of building a logistic regression model

showed that the presence of a highly active allele (L)

significantly reduces the chance of general aggression,

delinquent behavior, physical aggression, and open

aggression. The chances of developing negativism and

externalization in the presence of the highly active

allele (L) were also likely to be lower.

Aggressive behavior is a common externalized probF

lem behavior that causes shortFterm and longFterm

negative effects on adolescent development [23].

Therefore, identifying the main mechanisms conF

tributing to the development of aggressive behavior of

низькоактивний алель (з 3 повторами), вірогідно

частіше визначалися високі показники агресивF

ності.

Результати аналізу логістичної регресії MAOA!

uVNTR поліморфізму і різних форм агресії за

опитувальником БассаFДаркі у хлопців, узагальF

нено в табл. 7. У кожному випадку генотип хлопF

ців розглядався як залежна дихотомічна змінна, а

бал за різними формами агресії як незалежна

змінна.

Результати побудови логістичної регресійної

моделі показали, що наявність високоактивного

алеля (L) суттєво знижує шанс виникнення заF

гальної агресії, деліквентної поведінки, фізичної

агресії, відкритої агресії. Шанси розвитку негаF

тивізму та екстерналізації за наявності високоакF

тивного алеля (L) також були вірогідно меншими.

Агресивна поведінка є поширеною екстерналіF

зованою проблемною поведінкою, яка обумовлює

короткостроковий та довгостроковий негативний

вплив на розвиток підлітків [23]. Тому виявлення

основних механізмів, що сприяють розвитку агреF
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Рисунок 2. Залежність рівня агре6
сивності у хлопців  від  генотипу

Figure 2. Dependence of the level of
aggressiveness in boys on genotype

Таблиця 7

Ймовірність виникнення різних форм агресії у хлопців із MAOA�L генотипом (логістична регресійна модель)

Table 7

Probability of various forms of aggression in boys with the MAOA�L genotype (logistic regression model)

Шкала опитувальника / Questionnaire scale β SE (χ2) OR 95% ДІ / CI р

Загальна агресія / General aggression ?0,694 0,273 9,853 0,499 0,287 – 0,868 < 0,0017
Фізична агресія / Physical aggression ?0,387 0,154 7,815 0,678 0,497 – 0,927 < 0,0051
Негативізм / Negativism ?0,543 0,233 6,405 0,580 0,362 – 0,930 < 0,0113
Відкрита агресія / Open aggression ?0,192 0,080 7,166 0,825 0,701 – 0,971 < 0,0074
Деліквентна поведінка / Delinquent behavior ?0,442 0,170 9,271 0,642 0,454 – 0,907 < 0,0023
Екстерналізація / Externalization ?0,078 0,037 5,069 0,924 0,857 – 0,997 < 0,0243



adolescents is an urgent and necessary task. Many

previous genetically informative studies have

focused on determining the contribution of main

effects of genes to the risk of developing mental

disorders independent of environmental influF

ences. This paradigm assumes a direct pathway

from genes to disease without interactions between

genetic and environmental risk factors. However,

this approach produced very mixed results and was

able to explain only a very small proportion of the

variation in risks. If genes primarily influence the

risk of mental disorders that are linked to environF

mental influences, this explains the very limited

success of studies aimed at identifying main effects

of genes using traditional association studies.

Given the importance of epigenetics in human

brain development and the complexity of human

behavioral repertoires, it is evident that genetic

influences on mental phenotypes are more readily

discernible when relevant environmental contexts

are taken into account [11].

Over the past decade, a number of studies have

been conducted to examine risk factors for aggresF

sive behavior in adolescence. Previous studies have

shown that individual differences in such behavior

have important genetic as well as environmental

prerequisites [24, 25], a large amount of available

data indicates that the genes of the catecholaminF

ergic system, in particular MAOA, can interact with

various environmental influences in the impleF

mentation of aggressive behavior [26].

According to the frustrationFaggression hypothF

esis, which states that any form of negative affect

or distress can increase the likelihood of aggresF

sion, one might expect that negative environmenF

tal factors can cause aggressive behavior because

they cause negative affect. 

In our research of «candidate» environmental

factors, we focused on stressful life events and the

index of family dysfunction.

The continuous variable «stressful life events»

was obtained from the following items: internal

displacement; transfer to another school; employF

ment of parents; family income; adequacy and

quality of housing; parental education; family size;

relationships with peers; parental alcohol abuse.

The family dysfunction index (FDI) was conF

structed using three known correlates of conduct

disorder: parental neglect, exposure to interF

parental violence, inconsistent parenting, and use

of physical punishment.
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сивної поведінки підлітків є актуальною та необхідно

задачею. Багато попередніх генетично інформативF

них досліджень були зосереджені на визначенні внесF

ку основних ефектів генів у ризик розвитку психічних

розладів незалежно від впливу навколишнього сереF

довища. Ця парадигма передбачає прямий шлях від

генів до захворювань без взаємодії між генетичними

чинниками та факторами ризику навколишнього сеF

редовища. Проте такий підхід дав дуже неоднозначні

результати та зміг пояснити лише дуже невелику частF

ку варіації ризику. Якщо гени в першу чергу впливаF

ють на ризик психічних розладів, які пов’язані з вплиF

вом навколишнього середовища, це пояснює дуже

обмежений успіх досліджень, спрямованих на виявF

лення основних ефектів генів за допомогою традиційF

них досліджень їх асоціації. Враховуючи важливість

епігенетики у розвитку людського мозку та складність

поведінкових репертуарів людини, очевидно, що геF

нетичні впливи на психічні фенотипи стають помітF

нішими, коли беруться до уваги відповідні контексти

навколишнього середовища [11].

За останнє десятиліття було проведено низку доF

сліджень, присвячених вивченню факторів ризику агF

ресивної поведінки у підлітковому віці. Попередні доF

слідження показали, що індивідуальні відмінності в

такій поведінці мають важливі генетичні, а також екоF

логічні передумови [24, 25], велика кількість наявних

даних вказує на те, що гени катехоламінергічної сисF

теми, зокрема МАОА, можуть взаємодіяти з різномаF

нітними впливами навколишнього середовища при

реалізації агресивної поведінки [26].

Згідно з гіпотезою фрустраціїFагресії, яка ствердF

жує, що будьFяка форма негативного афекту або

дистресу може збільшити ймовірність агресії, можна

очікувати, що негативні чинники довкілля можуть

викликати агресивну поведінку, тому що вони викF

ликають негативний афект.

В нашому дослідженні з «кандидатних» чинників

довкілля, ми зосередилися на стресових життєвих

подіях та індексі родинного неблагополуччя. 

Безперервна змінна «стресові життєві події» була

отримана з таких елементів: внутрішнє переміщенF

ня; перехід в іншу школу; трудова зайнятість батьків;

дохід родини; достатність та якість житла; батьківсьF

ка освіта; розмір сім’ї; відносини з однолітками;

зловживання батьків алкоголем.

Індекс родинного неблагополуччя (ІРН) був побудоF

ваний з використанням трьох відомих корелятів розлаF

ду поведінки: батьківської зневаги, схильності до міжF

батьківського насильства, непослідовного батьківськоF

го виховання та застосування фізичного покарання.
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When conducting a correlation analysis between

the variable «stressful life events» and the FDI, a

relationship of moderate strength and (r = 0.341),

(p < 0.001) was revealed.

It was found that the MAOA!L genotype moderF

ated the impact of stressful life events in both girls

(β = F0.24; 95% CI: F0.37 to F0.06; p = 0.001) and

boys (β = F0.19; 95% CI: F0.32 to F0.07; p = 0.009)

and the lowFactivity allele S was associated with

increased aggression in highFstress girls and boys,

respectively (β = 0.30 ; 95% CI: from 0.14 to 0.56;

p = 0.0032) and (β = 0.27; 95% CI: from 0.09 to

0.54; p = 0.0121), Fig. 3 and 4.

Figures 3 and 4 show the mean values of aggresF

sion indicators for genotypes SS, SL, LL in girls

and alleles S and L in boys, obtained as a result of

the analysis using the dichotomous variable

При проведенні кореляційного аналізу між змінF

ною «стресові життєві події» та індексом родинноF

го неблагополуччя виявлено зв’язок помірної сили

(r = 0,341), (p < 0,001).

Встановлено, що генотип MAOA!L пом’якшував

вплив стресових життєвих подій як у дівчат (β = F0,24;

95% ДІ: від F0,37 до F0,06; p = 0,001), так і у хлопців

(β = F0,19; 95% ДІ: від F0,32 до F0,07; p = 0,009), а

низькоактивний алель S асоціювався з підвищеною

агресивністю у дівчат і хлопців, які зазнали сильного

стресу, відповідно (β = 0,30; 95% ДІ: від 0,14 до 0,56;

p = 0,0032) та (β = 0,27; 95% ДІ: від 0,09 до 0,54; p =

0,0121), рис. 3 та 4.

Рисунки 3 та 4, демонструють середні значення поF

казників агресивності для генотипів SS, SL, LL у

дівчат та алелів S та L, у хлопців, отримані в резульF

таті аналізу з використанням дихотомічної змінної
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Рисунок 3. Вплив стресових жит6
тєвих подій та різних генотипів
MAOA на агресивність  дівчат

Figure 3. The influence of stressful
life events and different MAOA geno6
types on the aggressiveness of girls

Рисунок 4. Вплив стресових життєвих подій та
різних генотипів MAOA на агресивність  хлопців

Figure 4. The influence of stressful life events and
different MAOA genotypes on boys’ aggressiveness



«stressful life events»: low level of stress (LLS) and

high level of stress (HLS).

To assess the interactive effect of the index of famF

ily adversity and MAOA variants of genotypes with

high activity and low activity on the occurrence of

aggressiveness, within the framework of building

general linear models, a multivariate linear regresF

sion analysis was conducted, which proved the presF

ence of close relationships between the dependent

variable: «aggressive behavior» and predictors variF

ables: «family disadvantage index» and «MAOA!

uVNTR genotype», (R = 0.601, R2 = 0.362, df 2,

F 10.79, p = 0.000195). Power analysis showed that

in the FDI x MAOA!uVNTR model, power (0.913)

was sufficient to detect an effect (α = 0.05).

Similar crossFeffects gene x environment (G x E)

were also reported in other studies [24, 25]. And

although our results are consistent with the findF

ings of other researchers, it should be noted that

statistically significant G x E interactions may

actually be statistical artifacts [14]. To rule out

such possibilities, we tested whether the interacF

tion of MAOA!uVNTR with stressful life events or

the family disadvantage index could potentially be

an artifact of the correlation of genes and environF

mental factors. The analysis did not show such a

correlation with environmental indicators (range

r = F0.02 – 0.03). 

CONCLUSIONS
1. MAOA gene variants with 3 (S) and 4 (L) tandem

repeats are the predominant allelic variants in chilF

dren of the main groups and children of the comparF

ison group. Genotype frequencies for boys were:

S: 0.377 and L: 0.623; for girls: SS: 0.146, SL: 0.451,

LL: 0.402 and corresponded to HardyFWeinberg

equilibrium. No significant differences in allele freF

quency distributions at this locus were found

between the main groups and the comparison group.

2. A significant interaction of alleles with high

activity (L) and level of aggressiveness was estabF

lished in girls F(2, 83) = 6.1412, p = 0.00384 and

boys F(1, 61) = 10.249, p = 0.00272. It has been

proven that the presence of the highly active allele

(L) in the genotype reduces the chances of develF

oping general aggression, delinquent behavior,

physical aggression, open aggression, negativism,

and externalization.

3. MAOA!L genotype moderated the impact of stresF

sful life events both in girls (β = F0.24; 95% CI:

from F0.37 to F0.06; p = 0.001) and boys (β = F0.19;
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«стресові життєві події»: низький рівень стресу

(НРС) та високий рівень стресу (ВРС).

Для оцінки інтерактивного ефекту індексу родинF

ного неблагополуччя і варіантів MAOA генотипів з

високою активністю та низькою активністю на виF

никнення агресивності, в межах побудови загальF

них лінійних моделей проведено багатомірний ліF

нійний регресійний аналіз, який довів наявність

тісних взаємозв’язків між залежною змінною: «агреF

сивна поведінка» та предикторними змінними:

«індексом родинного неблагополуччя» і «генотипом

MAOA!uVNTR», (R = 0,601, R2 = 0,362, df 2, F 10,79,

p = 0,000195). Аналіз потужності показав, що в моF

делі ІРН x MAOA!uVNTR потужності (0,913) було досF

татньо для виявлення ефекту (α = 0,05).

Подібні перехресні ефекти ген x середовище (G x E)

були також зареєстровані у інших дослідженнях [24,

25]. І хоча наші результати узгоджуються з висновкаF

ми інших дослідників, слід зазначити, що статистичF

но значущі взаємодії G x E насправді можуть бути

статистичними артефактами [14]. Для уникнення

подібних можливостей ми перевірили, чи може

взаємодія MAOA!uVNTR зі стресовими життєвими

подіями або індексом родинного неблагополуччя

потенційно бути артефактом кореляції генів і факF

торів навколишнього середовища. Аналіз не покаF

зав такої кореляції з показниками довкілля (діапазон

r = F0,02 – 0,03).

ВИСНОВКИ
1. Переважаючими алельними варіантами у дітей осF

новних груп та дітей групи порівняння є варіанти

гену MAOA з 3 (S) і 4 (L) тандемними повторами.

Частоти генотипів для хлопців склали: S: 0,377 та

L: 0,623; а для дівчат: SS: 0,146, SL: 0,451, LL: 0,402 і

відповідали рівновазі ХардіFВайнберга. Достовірних

відмінностей у розподілах частот алелів у цьому лоF

кусі між основними групами та групою порівняння

не виявлено. 

2. Встановлено значущу взаємодію алелів з висоF

кою активністю (L) і рівнем агресивності у дівчат

F(2, 83) = 6,1412, p = 0,00384 та хлопців F(1, 61) =

10,249, p = 0,00272. Доведено, що присутність у геноF

типі високоактивного алелю (L) знижує шанси розF

витку виникненні загальної агресії, деліквентної поF

ведінки, фізичної агресії, відкритої агресії, негаF

тивізму та екстерналізації.

3. Генотип MAOA!L пом’якшував вплив стресових

життєвих подій як у дівчат (β = F0,24; 95 % ДІ: від

F0,37 до F0,06; p = 0,001), так і хлопців (β = F0,19;

95% ДІ: від F0,32 до F0,07; p = 0,009), а низькоактивF

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2022. Вип. 27.



399

CLINICAL

RESEARCH

95% CI: F0.32 to F0.07; p = 0.009) and the lowF

activity allele S was associated with increased

aggression in highFstress girls and boys, respectively

(β = 0.30; 95% CI: 0.14 to 0.56; p = 0.0032) and

(β = 0.27; 95% CI: 0.09 to 0.54; p = 0.0121).

4. The presence of close relationships between the

dependent variable: «aggressive behavior» and the

predictor variables: «family disadvantage index» and

«MAOA!uVNTR genotype» was established (R =

0.601, R2 = 0.362, df 2, F 10.79, p = 0.000195). The

FDI x MAOA!uVNTR model was sufficiently powerF

ful (0.913) to detect an effect (α = 0.05).

ний алель S асоціювався з підвищеною агреF

сивністю у дівчат і хлопців, які зазнали сильного

стресу, відповідно (β = 0,30; 95% ДІ: від 0,14 до

0,56; p = 0,0032) та (β = 0,27; 95% ДІ: від 0,09 до

0,54; p = 0,0121). 

4. Встановлено наявність тісних взаємозв’язків між

залежною змінною: «агресивна поведінка» та преF

дикторними змінними: «індексом родинного небF

лагополуччя» та «генотипом MAOA!uVNTR», (R =

0,601, R2=0,362, df 2, F 10,79, p = 0,000195). Модель

ІРН x MAOA!uVNTR було достатньо потужною

(0,913) для виявлення ефекту (α = 0,05).
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