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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìèãðåíü çàíèìàåò 9-å ìåñòî â ñïèñêå âåäóùèõ ïðè÷èí íåòðóäîñïîñîáíîñòè íàñåëåíèÿ. Â Ðîññèè ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííîñòü ìèãðåíè ïî÷òè â äâà ðàçà ïðåâûøàåò ìèðîâûå ïîêàçàòåëè è íàíîñèò íåìàëûé óùåðá ýêîíîìèêå ãîñóäàðñò-
âà. Íåñìîòðÿ íà ïî÷òè âåêîâóþ èñòîðèþ èçó÷åíèÿ ìèãðåíè, íàóêà äî ñèõ ïîð íå ìîæåò îáúÿñíèòü ìíîãèå ñëó÷àè âîçíèêíîâå-
íèÿ ïðèñòóïîâ. Ýòî âûçûâàåò çàòðóäíåíèÿ è ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà, è ïðè ëå÷åíèè — òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ íåäî-
ñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà. Îäíèì èç íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé ñåãîäíÿ ÿâëÿåòñÿ ïîèñê áèîìàðê¸ðîâ ìèãðåíè, ïîäòâåðæäàþ-
ùèõ äèàãíîç. Â äàííîì îáçîðå ìû ïîïûòàëèñü îáîáùèòü èìåþùèåñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ðåçóëüòàòû ðàáîò, íàïðàâëåííûõ
íà ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ìèãðåíè.
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Ââåäåíèå

Ìèãðåíü, ñåé÷àñ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí
ïîòåðè òðóäîñïîñîáíîñòè (9-å ìåñòî, ïî äàííûì Âñå-
ìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðàâîîõðàíåíèÿ — ÂÎÇ), ñîïî-
ñòàâèìîé ñ òàêèìè çàáîëåâàíèÿìè êàê îíêîëîãè÷åñêàÿ
ïàòîëîãèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáî-
ëåâàíèÿ è äð. Ó æåíùèí ïîêàçàòåëü ïîòåðè òðóäîñïî-
ñîáíîñòè âñëåäñòâèå ìèãðåíè çàíèìàåò 3-å ìåñòî. Ïî
äàííûì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü ìèãðåíè â ìèðå çà 1 ãîä ñðåäè âçðîñëîãî
íàñåëåíèÿ ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì îò 10,2% [1] äî 14,7%
[2]. Â Ðîññèè ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ìèãðåíè
ïðåâûøàþò ìèðîâûå ïîêàçàòåëè ïî÷òè â 1,5—2 ðàçà —
20,3%, à åæåãîäíûå êîñâåííûå ðàñõîäû (ïîòåðÿ äíåé
òðóäîñïîñîáíîñòè) ïî ïðè÷èíå ïåðâè÷íûõ ãîëîâíûõ áî-
ëåé â öåëîì ñîñòàâëÿþò 22,8 ìëðä äîëë. ÑØÀ (1,75% îò
âàëîâîãî âíóòðåííåãî ïðîäóêòà Ðîññèè) [3]. Òàêèì îáðà-
çîì, ìèãðåíü ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ìåäèöèíñêîé, íî è
çíà÷èìîé ýêîíîìè÷åñêîé ïðîáëåìîé.

Äî ñèõ ïîð äèàãíîç «ìèãðåíü» ÿâëÿåòñÿ èñêëþ÷è-
òåëüíî êëèíè÷åñêèì, è ëþáûå äèàãíîñòè÷åñêèå òåñòû
íàïðàâëåíû ëèøü íà èñêëþ÷åíèå äðóãèõ ïðè÷èí ãîëîâ-
íîé áîëè [4]. Ñóùåñòâóþò è ïðîáëåìû òåðàïèè ìèãðåíè
— íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå íà ðûíêå êàê òðàäèöèîííûõ
àíàëüãåòèêîâ, òàê è ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòèâîìèãðåíîç-
íûõ ïðåïàðàòîâ, òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ âñå åùå
íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíà. Òàê, ñïåöèôè÷åñêèå ïðîòè-
âîìèãðåíîçíûå ñðåäñòâà (òðèïòàíû) êóïèðóþò ëèøü äâà
ïðèñòóïà èç òðåõ, à ñðåäñòâà äëÿ ïðîôèëàêòèêè ìèãðå-
íîçíûõ àòàê ñ÷èòàþòñÿ ýôôåêòèâíûìè, åñëè ñíèæàþò
÷àñòîòó àòàê íà 50% è áîëåå. Çíà÷èìîé êëèíè÷åñêîé

ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ õðîíèçàöèÿ ïðèñòóïîâ ìèãðåíè è
ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé åæåäíåâíîé ãîëîâíîé áîëè, êîòî-
ðàÿ âîçíèêàåò ó 1% ïàöèåíòîâ [5]. Ïðè ýòîì îêîëî 10%
ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ â ïîïóëÿöèè è 40—60% ïàöèåí-
òîâ, îáðàùàþùèõñÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííûå öåíòðû ãî-
ëîâíîé áîëè, ÿâëÿþòñÿ ðåçèñòåíòíûìè ê ñòàíäàðòíîé
òåðàïèè [6]. Ëå÷åíèå òàêèõ áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
çàòðàòíûì.

Òàêèì îáðàçîì, ïîèñê áèîìàðê¸ðîâ ìèãðåíè, ïîä-
òâåðæäàþùèõ äàííûé äèàãíîç, à íå îïðîâåðãàþùèõ
äðóãèå, ÿâëÿåòñÿ âåäóùèì â äàííîì íàó÷íîì íàïðàâëå-
íèè. Â äàííîì îáçîðå ìû ïîñòàðàëèñü îáîáùèòü èìåþ-
ùóþñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èíôîðìàöèþ îá èññëåäî-
âàíèÿõ, íàïðàâëåííûõ íà ïîèñêè ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ ìèãðåíè.

Íàñëåäîâàíèå ìèãðåíè

Ñóùåñòâåííóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè ìèãðåíè èãðà-
þò íàñëåäñòâåííûå ôàêòîðû [7]. Ó ðîäñòâåííèêîâ áîëü-
íûõ ìèãðåíü âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì â ïîïó-
ëÿöèè; ïðè íàëè÷èè ìèãðåíè ó îáîèõ ðîäèòåëåé ðèñê çà-
áîëåâàíèÿ ïîòîìêîâ äîñòèãàåò 60—90% (òîãäà êàê â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå — 11%), ïðè ýòîì ëèäèðóþùàÿ ðîëü
ïðèíàäëåæèò ìàòåðè: ðèñê çàáîëåâàíèÿ äåòåé — 72%.

Äëèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñåìåéíóþ àãðå-
ãàöèþ ñèìïòîìîâ ìèãðåíè, è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïîçè-
òèâíàÿ ñåìåéíàÿ èñòîðèÿ (íàëè÷èå çàáîëåâàíèé â ñå-
ìåéíîì àíàìíåçå) ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèåì
ìèãðåíè. Èññëåäîâàíèÿ ìîíîçèãîòíûõ è äèçèãîòíûõ
áëèçíåöîâ òàêæå âûÿâèëè íàëè÷èå ñóùåñòâåííîé ãåíå-
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òè÷åñêîé êîìïîíåíòû â ðàçâèòèè ìèãðåíè: ó ìîíîçèãîò-
íûõ áëèçíåöîâ, ñòðàäàþùèõ ìèãðåíüþ, çíà÷åíèå êîí-
êîðäàíòíîñòè â 1,5—2 ðàçà âûøå, ÷åì ó äèçèãîòíûõ
áëèçíåöîâ [8—9]. Áîëüøîå èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå
îêîëî 30 000 ïàð áëèçíåöîâ, ïîêàçàëî, ÷òî íàñëåäñòâåí-
íîñòü è ôàêòîðû îêðóæàþùåé ñðåäû âíîñÿò ïðèáëèçè-
òåëüíî îäèíàêîâûé âêëàä â ðàçâèòèå ìèãðåíè [10]. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ áëèçíåöîâ, âûðîñøèõ âìåñòå èëè ïî îòäåëü-
íîñòè, ïîêàçàëè, ÷òî îáùèå ôàêòîðû îêðóæàþùåé ñðå-
äû èãðàþò âòîðîñòåïåííóþ ðîëü [11—12].

Êîñâåííûì äîêàçàòåëüñòâîì íàëè÷èÿ ãåíåòè÷åñêîé
îñíîâû ïàòîãåíåçà ìèãðåíè ìîãóò òàêæå ñëóæèòü ðàçëè-
÷èÿ â ïðåäñòàâëåííîñòè ìèãðåíè â ïîïóëÿöèÿõ — îíè
ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ðàçíèöåé â ÷àñòîòàõ àëëåëåé
ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè. Ïî äàííûì çàðóáåæíûõ èññëåäî-
âàòåëåé [13—14] ãåíåòè÷åñêèé êîìïîíåíò â ìèãðåíè
ñ àóðîé âûøå, ÷åì â ìèãðåíè áåç àóðû. Íåêîòîðûå àâòî-
ðû îïðåäåëÿþò ìèãðåíü êàê ïîëèãåííîå ìíîãîôàêòîð-
íîå çàáîëåâàíèå [15, 16].

Íà äàííûé ìîìåíò ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íàñëåäóåòñÿ íå ñà-
ìà áîëåçíü, à ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðåàãèðîâàíèþ íà
âíåøíèå ðàçäðàæèòåëè íåðâíîé è ñîñóäèñòîé ñèñ-
òåìàìè.

Ìîíîãåííûå ìèãðåíîçíûå ñèíäðîìû

Â äàííîì ðàçäåëå ïðåäñòàâëåíû ðåäêî âñòðå÷àþùèå-
ñÿ íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, â êîòîðûõ ïðèñòóïû
ìèãðåíè ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ áîëåå øèðîêîãî êëèíè÷åñêî-
ãî ñïåêòðà è ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ìîíîãåííûå
ïîäòèïû ìèãðåíè. Ýòè ïîäòèïû ìîãóò ïîìî÷ü â èäåíòè-
ôèêàöèè è ïîíèìàíèè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ ìèãðåíè.

Ñèíäðîì CADASIL (Cerebral autosomal dominant arte-
riopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy)
— ýòî öåðåáðàëüíàÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ àðòåðèîïà-
òèÿ ñ ñóáêîðòèêàëüíûìè èíôàðêòàìè è ëåéêîýíöåôàëî-
ïàòèåé, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ ïîâòîðíûìè èøåìè÷åñêè-
ìè èíñóëüòàìè ïîäêîðêîâîé ëîêàëèçàöèè, c âûðàæåí-
íîé ãèïåðèíòåíñèâíîñòüþ áåëîãî âåùåñòâà, ýïèëåïòè-
÷åñêèìè ïðèïàäêàìè, ñíèæåíèåì êîãíèòèâíûõ ñïîñîá-
íîñòåé, äåïðåññèåé è äðóãèìè ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèìè
ñèìïòîìàìè. Ìèãðåíü, â îñîáåííîñòè ñ àóðîé, ÿâëÿåòñÿ
õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ áîëåå ÷åì ó òðåòè ïàöèåíòîâ,
ïî êðàéíåé ìåðå, íà äåñÿòü ëåò ïðåäøåñòâóþùåé äðóãèì
ñèìïòîìàì [17]. Ñèíäðîì CADASIL âûçûâàåòñÿ ìóòà-
öèÿìè â ãåíå NOTCH3, êîòîðûé êîäèðóåò ðåöåïòîð
NOTCH3 è èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê â ñòåíêàõ ìåëêèõ àðòåðèé è àð-
òåðèîë ãîëîâíîãî ìîçãà [18]. Ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê äèñ-
ôóíêöèè ñèãíàëüíîãî ïóòè, êîòîðûé ðåãóëèðóåò ðàçâè-
òèå ñîñóäîâ â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà è ïîääåðæèâàåò
ñòðóêòóðíóþ/ôóíêöèîíàëüíóþ ñòàáèëüíîñòü êðîâåíîñ-
íûõ ñîñóäîâ ó âçðîñëûõ [19—20]. Ñïåöèôè÷íîé îñîáåí-
íîñòüþ ñèíäðîìà CADASIL ÿâëÿåòñÿ íàêîïëåíèå
NOTCH3-ðåöåïòîðà èç-çà åãî ìåäëåííîãî âûâåäåíèÿ.

Ýòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ãðàíóëÿðíûõ îñìèîôèëü-
íûõ äåïîçèòîâ, îêàçûâàåò âîçäåéñòâèå íà ìåëêèå ñîñóäû
è âûçûâàåò ñíèæåíèå àäãåçèè êëåòîê è èõ ãèáåëü, ïåðå-
ðîæäåíèå êëåòîê ãëàäêèõ ìûøö â ñðåäíåì ñëîå è ôèá-
ðîç [21]. Òàêèì îáðàçîì, ñèíäðîì CADASIL ìîæåò áûòü
âûçâàí ñîñóäèñòîé äèñôóíêöèåé, ðåçóëüòàòîì êîòîðîé
ÿâëÿåòñÿ ãèáåëü ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ è äå-
ãåíåðàöèÿ ñàìîé ñòðóêòóðû ñîñóäà.

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ, ëàêòàò-àöèäîç è

èíñóëüò-ïîäîáíûå ýïèçîäû (Mitochondrial encephalopathy,
lactic acidosis, and stroke-like episodes, MELAS). Çàáîëå-
âàíèå âûçûâàåòñÿ ìóòàöèÿìè â íåñêîëüêèõ ìèòîõîíäðè-
àëüíûõ ãåíàõ, íàèáîëåå ÷àñòî â ãåíå MTTL1, êîäèðóþ-
ùèì ìèòîõîíäðèàëüíóþ òÐÍÊ äëÿ ëåéöèíà (òðàíçèöèÿ
À íà G íóêëåîòèä â ïîëîæåíèè 3243), è õàðàêòåðèçóåòñÿ
ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèïàäêàìè, èíñóëüò-ïîäîáíûìè
ýïèçîäàìè è ëàêòàò-àöèäîçîì [22]. Òèïè÷íàÿ êàðòèíà
ñèíäðîìà MELAS âêëþ÷àåò â ñåáÿ ýïèëåïòè÷åñêèå ïðè-
ïàäêè ñ íåéðîâèçóàëèçàöèîííûìè ïðîÿâëåíèÿìè êîð-
êîâûõ èíôàðêòîâ, êîòîðûå ÷àñòî ñî÷åòàþòñÿ ñ ìèã-
ðåíü-ïîäîáíûìè ãîëîâíûìè áîëÿìè; à òàêæå ãåìèïà-
ðåç, ãåìèàíîïñèþ, êîðêîâóþ ñëåïîòó, ýïèçîäè÷åñêóþ
ðâîòó è íèçêîðîñëîñòü. Ñèñòåìíûå ïðîÿâëåíèÿ ìîãóò
âêëþ÷àòü â ñåáÿ ñåðäå÷íûå, ïî÷å÷íûå, ýíäîêðèííûå,
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå íàðóøåíèÿ [23].

Öåðåáðàëüíàÿ íàñëåäñòâåííàÿ àíãèîïàòèÿ ñ ñîñóäè-

ñòîé ðåòèíîïàòèåé è âíóòðåííåé äèñôóíêöèåé îðãàíîâ

(CHARIOT, Cerebral hereditary angiopathy with vascular
retinopathy and internal organ dysfunction) — ýòî ïðîãðåñ-
ñèðóþùåå ñèñòåìíîå çàáîëåâàíèå ìåëêèõ ñîñóäîâ, âû-
çûâàåìîå ìóòàöèÿìè â ãåíå TREX1 [24—25]. Ãåí TREX1

ðàñïîëîæåí íà 3p21 õðîìîñîìå ÷åëîâåêà è êîäèðóåò
ôîðìó ÄÍÊàçû III (3’ ýêçîíóêëåàçà ðåïàðàöèè) — àâòî-
íîìíóþ, íåïðîöåññèâíóþ 3’-5’ ÄÍÊ-ñïåöèôè÷íóþ ýê-
çîíóêëåàçó [26]. Ýòîò ôåðìåíò, ëîêàëèçîâàí â ïåðèíóê-
ëåàðíîé îáëàñòè êëåòêè, èãðàþùåé ôóíäàìåíòàëüíóþ
ðîëü â ãðàíçèì A-îïîñðåäîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè, è,
êîãäà ìóòèðóåò, êîñâåííî àêòèâèðóåò àóòîèììóííóþ ðå-
àêöèþ ïðîòèâ äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ èç ãèáíóùèõ êëå-
òîê [27]. Ãëàâíûå îñîáåííîñòè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ —
ïðîãðåññèðóþùàÿ ñëåïîòà èç-çà ñîñóäèñòîé ðåòèíîïà-
òèè, î÷àãîâûå è îáùåìîçãîâûå íåâðîëîãè÷åñêèå ñèìï-
òîìû, ñâÿçàííûå ñ öåðåáðàëüíûì îòåêîì è ïîðàæåíèÿ-
ìè áåëîãî âåùåñòâà, è ïðåæäåâðåìåííàÿ ñìåðòü. Äîïîë-
íèòåëüíûå ñèìïòîìû, òàêèå, êàê ìèãðåíü è ñèíäðîì
Ðåéíî íàáëþäàþòñÿ áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ è
ïî÷òè íà äåñÿòü ëåò ïðåäøåñòâóþò äðóãèì ñèìïòîìàì
[25—28].

Ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì ñåìåéíîé ðàñøèðåííîé ôà-

çû ñíà (FASPS, familial advanced sleep-phase syndrome)
âûÿâëåíû ñåðüåçíûå íàðóøåíèÿ â öèêëå ñíà-áîäðñò-
âîâàíèÿ è äðóãèõ öèðêàäíûõ ðèòìàõ. Çàáîëåâàíèå âû-
çûâàåòñÿ ìèññåíñ ìóòàöèÿìè â ãåíå CSNK1D, êîäèðó-
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þùåì êàçåèíêèíàçó I� (CK1�), êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò
â ôîñôîðèëèðîâàíèè áåëêà öèðêàäíûõ ðèòìîâ Per2
[29—31]. Â äâóõ íåçàâèñèìûõ ñåìüÿõ ó 9 èç 11 ïàöèåí-
òîâ ñ ñèíäðîìîì ñåìåéíîé ðàñøèðåííîé ôàçû ñíà è
ìèãðåíüþ ñ àóðîé íàáëþäàëèñü ìóòàöèè ãåíà CSNK1D

[29]. Ïðè ñêðèíèíãå äâóõ ñåìåé ñ ìèãðåíüþ ñ àóðîé è
FASPS èäåíòèôèöèðîâàíû äâå ìèññåíñ-ìóòàöèè
(c.44T>A è c.46H>R) â ãåíå CSNK1D, ïðèâîäÿùèå
ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà [30]. Ìûøè, íåñó-
ùèå ìóòàöèþ T44A (Csnk1d) èìåþò ïîíèæåííûé ïî-
ðîã äëÿ ðàñïðîñòðàíÿþùåéñÿ êîðêîâîé äåïðåññèè, ñî-
ïðîâîæäàåìîé óâåëè÷åíèåì ñïîíòàííîé è èíäóöèðî-
âàííîé àêòèâàöèåé ñèãíàëüíîãî ïóòè êàëüöèÿ â àñòðî-
öèòàõ [29].

COL4A1-ðîäñòâåííûå ñèíäðîìû. Ãåí COL4A1 êîäèðó-
åò àëüôà-1 ñóáúåäèíèöó êîëëàãåíà òèïà IV. Ìóòàöèè
â ýòîì ãåíå ìîãóò ïðèâåñòè ê ðÿäó àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íûõ ðàññòðîéñòâ ñ ïåðåêðûâàþùèìèñÿ õàðàêòåðèñòèêà-
ìè, âêëþ÷àþùèìè ïåðèíàòàëüíîå êðîâîèçëèÿíèå
ñ ïîðýíöåôàëèåé [32—35] è çàáîëåâàíèå ìåëêèõ ñîñó-
äîâ, âåäóùåå ê êðîâîèçëèÿíèþ è ãåìèïàðåçàì â äåòñêîì
èëè âçðîñëîì âîçðàñòå [36]. Àññîöèàöèÿ ìóòàöèé â ãåíå
COLA4A1 ñ ìèãðåíüþ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñëó÷àéíóþ
íàõîäêó, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî 10 èç 52 íîñèòåëåé ìóòàöèè
â ãåíå COLA4A1 èìåþò ïîäòâåðæäåííóþ ìèãðåíü (ñ
àóðîé èëè áåç) [35].

Ñåìåéíàÿ (ÑÃÌ) è ñïîðàäè÷åñêàÿ ãåìèïëåãè÷åñêàÿ ìèã-

ðåíü (Familial and sporadic hemiplegic migraine) õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ ïðèñòóïàìè ìèãðåíè, êîòîðûå ñî÷åòàþòñÿ
ñ ïðåõîäÿùåé îäíîñòîðîííåé ìîòîðíîé ñëàáîñòüþ.
Àóðà, ãîëîâíàÿ áîëü, è ñâÿçàííûå ñ íèìè ñèìïòîìû
èäåíòè÷íû, è àòàêè ìîãóò áûòü âûçâàíû ñõîæèìè òðèã-
ãåðíûìè ôàêòîðàìè; ïðè ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå èñ-
ïîëüçóþòñÿ îäíè è òå æå ïðåïàðàòû. Ó 75% ïàöèåíòîâ
ñ ÑÃÌ ãåìèïëåãè÷åñêèå ïðèñòóïû ìîãóò ÷åðåäîâàòüñÿ
ñ ýïèçîäàìè ìèãðåíè áåç ìîòîðíîé ñëàáîñòè. ÑÃÌ è
ìèãðåíü ÷àùå íàáëþäàþòñÿ ó æåíùèí, à ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü ìèãðåíè âûøå ó ðîäñòâåííèêîâ ïåðâîé ñòåïåíè.
Ïàöèåíòû ñ ÑÃÌ òàêæå ìîãóò èìåòü äîïîëíèòåëüíûå
ïðåõîäÿùèå è ïåðñèñòèðóþùèå íåâðîëîãè÷åñêèå íàðó-
øåíèÿ, òàêèå êàê àòàêñèÿ, ýïèëåïñèÿ, êîãíèòèâíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà, ïîòåðÿ ñîçíàíèÿ [37].

ÑÃÌ ãåíåòè÷åñêè íåîäíîðîäíû. Âûäåëÿþò 5 òèïîâ
ÑÃÌ:

1) ÑÃÌ 1 òèïà — ìèññåíñ-ìóòàöèè â ãåíå CACNA1A

(50—75% ñåìåé) [15, 38];
2) ÑÃÌ 2 òèïà — â îñíîâíîì äåëåöèè è ñäâèã ðàìêè

ñ÷èòûâàíèÿ â ãåíå ATP1A2 (îò 20% äî 30% ñëó÷àåâ) [39];
3) ÑÃÌ 3 òèïà — ìóòàöèè â ãåíå SCN1A íà 2q24 [40];
4) ÑÃÌ 4 òèïà — ìóòàöèè â ãåíå CACNA1E â ðàéîíå

1q25-q31 [41];
5) ÑÃÌ, âûçâàííàÿ ìóòàöèÿìè â äðóãèõ ãåíàõ:

SLC1A3 [42], SLC4A4 [43], PRR2 [44].

Àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ

Ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ øèðîêî èñ-
ïîëüçóþòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíåòèêè ìèãðåíè. Äëÿ çíà÷è-
òåëüíîãî ÷èñëà ãåíîâ ïðîâîäèëèñü ïîâòîðíûå èññëåäî-
âàíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ àññîöèàöèè ëèáî ïîäòâåðæ-
äàëèñü, ëèáî îïðîâåðãàëèñü. Òåì íå ìåíåå, èññëåäîâà-
íèÿ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ îñòàþòñÿ èíòåðåñíûìè, òàê êàê
îíè ìîãóò ðàñêðûòü âêëàä îáùèõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-
òîâ â êîìïëåêñíûé ôåíîòèï êîíêðåòíûõ ýòíè÷åñêèõ
ãðóïï, îñîáåííî ãåíåòè÷åñêèõ èçîëÿòîâ. Ãåíû-êàíäèäà-
òû ðàíåå áûëè ñãðóïïèðîâàíû â ÷åòûðå ôóíêöèîíàëü-
íûõ ñåìåéñòâà ãåíîâ, à èìåííî: íåâðîëîãè÷åñêèå, ñîñó-
äèñòûå, ãîðìîíàëüíûå, âîñïàëèòåëüíûå ãåíû [45].

I. Ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â ðàáîòå íåðâíîé ñèñòåìû

Ê ýòîé êàòåãîðèè â îñíîâíîì îòíîñÿòñÿ ãåíû-êàíäè-
äàòû, ïðîäóêòû êîòîðûõ íåîáõîäèìû äëÿ ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû:

1) èîííûå êàíàëû. Íàïðèìåð, ãåíû, êîäèðóþùèå
êàëüöèåâûå (CACNA1A, CACNB2, CACNB4) èëè êàëèå-
âûå (KCNAB3, KCNB2, KCNG4, KCNJ10, KCNK18,
KCNN3) êàíàëû;

2) ñóáúåäèíèöû Na+/Ê+-ÀÒÔàçû;
3) ìîëåêóëû, ó÷àñòâóþùèå â ñèíòåçå, âûñâîáîæäå-

íèè è ñâÿçûâàíèè íåéðîïåïòèäîâ (ãåí êàëüöèòî-
íèí-ðîäñòâåííîãî ïåïòèäà) èëè íåéòðîòðàíñìèòòåðîâ
(ãëóòàìàòà, ÃÀÌÊ, äîôàìèíà, ñåðîòîíèíà), îòíîñÿ-
ùèõñÿ ê íåéðîíàëüíîìó âîçáóæäåíèþ è/èëè íîöèöåï-
öèè.

Íåêîòîðûå àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ «ñëó-
÷àé-êîíòðîëü» äàëè ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû äëÿ ãå-
íîâ DBH, DDC, DRD2, DRD3, DRD4, GRIA1, GRIA3,
HTR2, 5-HTTLPR, MAOA, SLC6A3, SLC6A4, BDNF, õîòÿ
ðåçóëüòàòû áîëüøèíñòâà èññëåäîâàíèé áûëè íåîäíî-
çíà÷íûìè, îñîáåííî äëÿ ïåðâûõ äâóõ ñåìåéñòâ ãåíîâ
[46—54]. Òåì íå ìåíåå, òùàòåëüíûé ñêðèíèíã 150 ãå-
íîâ, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â ìîçãå è ó÷àñòâóþùèõ â èîí-
íîì ãîìåîñòàçå (êàíàëû, òðàíñïîðòåðû, àíòèïîðòåðû,
è âñïîìîãàòåëüíûå ñóáúåäèíèöû), ïîçâîëèë èäåíòèôè-
öèðîâàòü òðè ãåíà, êîäèðóþùèõ êàëèåâûå êàíàëû, àñ-
ñîöèèðîâàííûå ñ ìèãðåíüþ, à èìåííî KCNK18, KCNG4

è KCNAB3 [55]. KCNK18 ÿâëÿåòñÿ îñîáåííî èíòåðåñ-
íûì ñ òî÷êè çðåíèÿ åãî ýêñïðåññèè â òðèãåìèíàëüíîì
è äîðñàëüíîì êîðåøêîâîì ãàíãëèÿõ, à åãî ñâÿçü ñ ìèã-
ðåíüþ ñ àóðîé òàêæå îáíàðóæåíà ñ ïîìîùüþ àíàëèçà
ñöåïëåíèÿ.

II. Âàñêóëÿðíûå ãåíû

Àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèå
â ðåãóëèðîâàíèè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ, ýíäîòåëèàëü-
íî-êëåòî÷íîé ôóíêöèè, âàçîêîíñòðèêöèè (ñóæåíèå
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ) è âàçîäèëàòàöèè (ðàñøèðåíèå ñî-
ñóäîâ) ïðèâåëè ê áîëåå îäíîçíà÷íûì ïîëîæèòåëüíûì
ðåçóëüòàòàì. Ìíîãèå âàñêóëÿðíûå ãåíû, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ ìèãðåíüþ, òàêæå ïðåäñòàâëÿþò ðèñê ðàçâèòèÿ èí-
ñóëüòà è ñåðäå÷íûõ çàáîëåâàíèé [56—58]. Îáùèå ôóíê-
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öèîíàëüíûå âàðèàíòû â íåñêîëüêèõ âàñêóëÿðíûõ ãåíàõ
ìîãóò ïðåäðàñïîëàãàòü ê ìèãðåíè, â òî æå âðåìÿ, âëèÿòü
íà òèï è ÷àñòîòó ïðèñòóïîâ [58]:

1. Àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò (ACE) èãðà-
åò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ è
äàâëåíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ãîìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ
(DD) â ãåíå ACE ÷åëîâåêà óâåëè÷èâàåò ôåðìåíòàòèâíóþ
àêòèâíîñòü ACE è àññîöèèðîâàíà ñ ÷àñòîòîé è ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ àòàê ìèãðåíè ñ àóðîé [59—61].

2. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ìåæ-
äó âàðèàíòàìè ãåíà 5-10-ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàò ðå-
äóêòàçû (MTHFR) è ìèãðåíüþ. MTHFR ÿâëÿåòñÿ êëþ÷å-
âûì êîìïîíåíòîì ðåìåòèëèðîâàíèÿ ãîìîöèñòåèíà â ìå-
òèîíèí è êàòàëèçèðóåò ïðåâðàùåíèå 5,10-ìåòèëåíòåòðà-
ãèäðîôîëàòà â 5-ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàò. Ìóòàöèè â ãåíå
MTHFR ìîãóò ïðèâåñòè ê ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè èç-çà
ñíèæåíèÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè. Íåñêîëüêî èñ-
ñëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï
[62—68] è íåñêîëüêèõ íåäàâíèõ ìåòààíàëèçîâ [65—71]
ïîäòâåðäèëè âêëàä àëëåëÿ T677 ãåíà MTHFR (rs1801133)
â ïàòîãåíåç ìèãðåíè. Òåì íå ìåíåå, ñîîáùàëîñü, ÷òî îò-
ñóòñòâèå ñâÿçè ñ âàðèàíòàìè ãåíà MTHFR ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ âîçðàñòîì è ñåëåêòèâíûì âûæèâàíèåì [72].

3. Ãåí NOTCH3 êîäèðóåò òðàíñìåìáðàííûé ðåöåï-
òîð, ðåãóëèðóþùèé ðàçâèòèå ñîñóäîâ è äèôôåðåíöèðîâ-
êó â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà, à òàêæå ñïîñîáñòâóåò öåëî-
ñòíîñòè ñîñóäîâ ó âçðîñëûõ [19—20]. Â äîïîëíåíèå
ê ðåäêèì ìóòàöèÿì â ãåíå NOTCH3, ïðèâîäÿùèì ê ìèã-
ðåíè ñ àóðîé ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì CADASIL, äðóãèå
âàðèàíòû àññîöèèðîâàíû ñ ìèãðåíüþ [73—77] Ñëåäîâà-
òåëüíî, NOTCH3 ìîæåò èãðàòü áîëåå àêòèâíóþ ðîëü
â ïàòîãåíåçå îáû÷íîé ìèãðåíè áåç àóðû.

4. Äðóãèå ýíäîòåëèàëüíûå ãåíû, îöåíèâàåìûå íà àñ-
ñîöèàöèþ ñ ìèãðåíüþ, êîäèðóþò ýíäîòåëèí-1 (EDN1),
ðåöåïòîðû ýíäîòåëèíà òèïà À è Â (EDNRA è EDNRB),
èíäóöèáåëüíóþ NO-ñèíòàçó (NOS2), ýíäîòåëèàëüíóþ
NO-ñèíòàçó (NOS3), è ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà (VEGF) [56, 78—84]. Â íåñêîëüêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ îáíàðóæåíà ñâÿçü ìåæäó àëëåëÿìè ãåíà
EDNRA è ìèãðåíüþ, â òîì ÷èñëå îäíî èññëåäîâàíèå
ñ ó÷àñòèåì ôèíñêèõ è íåìåöêèõ ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ
ïîêàçàëî àññîöèàöèþ ìèãðåíè ñ àóðîé ñ àëëåëåì
rs2048894 (EDNRA), îñîáåííî ñ âîçðàñòîì íà÷àëà çàáî-
ëåâàíèÿ <20 ëåò [78].

III. Ãîðìîíû è ãåíû

Ãåíû, êîíòðîëèðóþùèå ìåòàáîëèçì ýñòðîãåíà è
ïðîãåñòåðîíà, òåîðåòè÷åñêè ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû
ñ ìèãðåíüþ, è, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî îáúÿñíèòü
ðàñïðåäåëåíèå ïî ïîëîâîìó ïðèçíàêó, à òàêæå ìåíñò-
ðóàëüíóþ ìèãðåíü [85]. Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé ãåíåòè÷åñêèõ àññîöèàöèé ïðîòèâîðå÷èâûå,
õîòÿ åñòü è íåñêîëüêî ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ
[86—93]. Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè òðè ãàïëîòèïà ðå-
öåïòîðà ýñòðîãåíà 1 (ESR1, estrogen receptor 1) áûëè àñ-
ñîöèèðîâàíû ñ çàáîëåâàíèåì. Ïîìèìî ãåíà ESR1 èñ-

ñëåäîâàíû äðóãèå ãîðìîíàëüíûå ãåíû: ðåöåïòîðà ýñò-
ðîãåíà 2 (ESR2), ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíà (PGR), ðåöåï-
òîðà àíäðîãåíà (AR), ðåöåïòîðà ôîëëèêóëîñòèìóëèðó-
þùåãî ãîðìîíà (FSHR), ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà âçàèìî-
äåéñòâóþùåãî áåëêà 1 (NRIP1) è öèòîõðîìà Ð450 ñå-
ìåéñòâà 19 ïîäñåìåéñòâà A ïîëèïåïòèäà 1 (cytochrome
P450 family 19 subfamily A polypeptide 1, CYP19A1). Òåì
íå ìåíåå, ìåòààíàëèç ïîêàçàë àññîöèàöèþ ýòèõ ãåíîâ
òîëüêî ñ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè c.594G > À è
c.325C > G ãåíà ESR1, ðàçëè÷èé ìåæäó ìèãðåíüþ ñ
àóðîé è ìèãðåíüþ áåç àóðû íå íàéäåíî [93].

IV. Âîñïàëåíèå è ãåíû

Ïðè èññëåäîâàíèè íà æèâîòíûõ è íà ÷åëîâåêå
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âîñïàëåíèå è êîìïîíåíòû èì-
ìóííîé ñèñòåìû ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ïàòîãå-
íåçå ìèãðåíè. Â ñëó÷àå ñ ðàñïðîñòðàíÿþùåéñÿ êîð-
êîâîé äåïðåññèåé (ÐÊÄ), íàïðèìåð, ýòîò ïðîöåññ âû-
çûâàåò ìåñòíîå íåéðîãåííîå âîñïàëåíèå ñ àêòèâàöèåé
òó÷íûõ êëåòîê è ìàêðîôàãîâ, ñîïðîâîæäàþùååñÿ âû-
ñâîáîæäåíèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, â êî-
íå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿùåå ê ñåíñèòèçàöèè ìåíèíãå-
àëüíûõ íîöèöåïòèâíûõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé [94]. Äëÿ
ãåíîâ COX-2, HLA-DRB1, LTA, TNFA, TNFB,
TNFRSF1B íàéäåíû ïîëîæèòåëüíûå àññîöèàöèè
ñ ìèãðåíüþ [95—101].

Ïîëíîãåíîìíûå àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ

(genome-wide association studies, GWAS)

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïðîâåäåíî øåñòü GWAS,
ïðåäìåòîì èçó÷åíèÿ êîòîðûõ ÿâèëàñü ìèãðåíü:

1. Ïåðâîå GWAS áûëî ïîäãîòîâëåíî Ìåæäóíàðîä-
íûì êîíñîðöèóìîì ãåíåòèêè ãîëîâíîé áîëè (Internatio-
nal Headache Genetics Consortium, IHGC) â 2010 ã. Antti-
la ñ ñîàâòîðàìè ïðîâîäèëè äâóõýòàïíîå àññîöèàòèâíîå
èññëåäîâàíèå íà øåñòè êëèíè÷åñêèõ è îäíîé ïîïóëÿöè-
îííîé åâðîïåéñêèõ âûáîðêàõ [102]. Ïðè ñðàâíåíèè
2748 ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ èç òð¸õ åâðîïåéñêèõ êëèíèê
ãîëîâíîé áîëè (Ôèíëÿíäèè, Ãåðìàíèè è Äàíèè) è êîíò-
ðîëüíîé âûáîðêè (n = 10747) áûë èäåíòèôèöèðîâàí ìè-
íîðíûé àëëåëü rs1835740 íà õðîìîñîìå 8q22.1, àññîöèè-
ðîâàííûé ñ ìèãðåíüþ. Ýòà àññîöèàöèÿ áûëà ïîëó÷åíà
ó 3202 ïàöèåíòîâ è 40 062 ÷åë. èç ãðóïïû êîíòðîëÿ, è
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ìèãðåíè óâåëè÷èâàåò-
ñÿ íà 18% ïðè íàëè÷èè ìèíîðíîãî àëëåëÿ rs1835740,
ñ áîëåå ñèëüíûì ýôôåêòîì ïðè ìèãðåíè ñ àóðîé, ÷åì
ïðè ìèãðåíè áåç àóðû. Ýòà çàìåíà íàõîäèòñÿ ìåæäó ãå-
íàìè MTDH è PGCP.

Èíòåðåñíî, ÷òî ýòè ãåíû ìîãóò îäíîâðåìåííî ó÷àñò-
âîâàòü â ãîìåîñòàçå ãëóòàìàòà. Â êóëüòèâèðîâàííûõ àñò-
ðîöèòàõ, MTDH (ìåòàäõåðèí) ïîäàâëÿåò òðàíñêðèïöèþ
ãåíà EAAT2, ïðîäóêò êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
òðàíñïîðòåðîì ãëóòàìàòà â àñòðîöèòàõ: ýòî, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, îïðåäåëÿåò ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãëóòàìàòà
â ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè èç-çà çàäåðæêè óäàëåíèÿ ãëóòà-
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ìàòà, òåì ñàìûì ñíèæàÿ ïîðîã äëÿ ÐÊÄ, êîòîðàÿ èãðàåò
áîëüøóþ ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè ìèãðåíè [103—104].
Òåì íå ìåíåå, â ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿ íå óäàëîñü
ïîäòâåðäèòü ñâÿçü ãåíà MTDH ñ ìèãðåíüþ [105—107],
õîòÿ åãî ðîëü â ôîðìèðîâàíèè êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê ìèãðåíè [106] è ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå äðóãèõ òèïîâ
ãîëîâíîé áîëè [107] áûëà ïîêàçàíà.

2. Âûáîðêà ïîñëåäóþùåãî ïîïóëÿöèîííîãî GWAS
ñîñòîÿëà òîëüêî èç æåíùèí è âêëþ÷àëà 5122 ïàöèåíòîê
è 18 108 ÷åë. èç ãðóïïû êîíòðîëÿ [108].

Çàìåíû rs2651899 (ëîêóñ 1p36.32, ãåí PRDM16),
rs2078371 (ëîêóñ 1p13.2), rs10166942 (ëîêóñ 2q37.1, ãåí
TRPM8), rs17172526 (ëîêóñ 7p14.2, ãåí SEPT7), rs2203834
(ëîêóñ 8p22, ãåí C8orf79), rs13290757 (ëîêóñ 9q33.3),
rs11172113 (ëîêóñ 12q13.3, ãåí LRP1) ïîêàçàëè àññîöèà-
öèþ ñ ìèãðåíüþ íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ. Àññîöè-
àöèÿ áûëà ïîäòâåðæäåíà äëÿ òð¸õ èç ñåìè çàìåí â ïî-
âòîðíîì àíàëèçå òð¸õ âûáîðîê è ïðè êîìáèíàöèè âûáî-
ðîê èç íà÷àëüíîãî ýòàïà è ïîâòîðíîãî àíàëèçà
(rs2651899, rs10166942 è rs11172113). Íè äëÿ îäíîé èç
òð¸õ çàìåí íå ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ñ òèïîì ìèãðåíè
(ñ àóðîé èëè áåç àóðû), è ñ êëèíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿ-
ìè ìèãðåíè. Ãåí TRPM8 ýêñïðåññèðóåòñÿ â ñåíñîðíûõ
íåéðîíàõ è íåéðîíàõ ñïèííîìîçãîâîãî ãàíãëèÿ. Ýòîò
ãåí êîäèðóåò õîëîä- è ìåíòîë-àêòèâèðîâàííûå èîííûå
êàíàëû è ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè áîëè, èí-
äóöèðîâàííîé õîëîäîì [109]. Èçó÷åíèå ðîëè ãåíà
TRPM8 íà ìîäåëÿõ æèâîòíûõ ñ íåéðîïàòè÷åñêîé áîëüþ
òàêæå ïîäòâåðæäàåò ôóíêöèîíàëüíóþ ñâÿçü ñ ìèãðåíüþ
[110]. Ãåí LRP1 ýêñïðåññèðóåòñÿ â òêàíè ìîçãà è âî ìíî-
ãèõ äðóãèõ òêàíÿõ [31], ìîäóëèðóåò ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðå-
äà÷ó è âçàèìîäåéñòâóåò ñ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèìè
NMDA-ðåöåïòîðàìè. PRDM16 ÿâëÿåòñÿ ïëåéîòðîïíûì
ãåíîì, âàæíûì êàê äëÿ ÷åðåïíî-ëèöåâîãî ðàçâèòèÿ, æè-
ðîâîé äåòåðìèíàöèè, òàê è äëÿ ïðîëèôåðàöèè êàðäèî-
ìèîöèòàðíûõ, íåðâíûõ è ëåéêîöèòàðíûõ êëåòîê-ïðåä-
øåñòâåííèêîâ [111]. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåí-ãîìîëîã ìûøè
Prdm16 äåéñòâóåò êàê íåãàòèâíûé ðåãóëÿòîð TGF-� (ãåí
TGFBR2, ÿâëÿåòñÿ òàêæå ãåíîì-êàíäèäàòîì ìèãðåíè)
[112]. Àññîöèàöèÿ ñ ãåíîì PRDM16, íî íå ñ LRP1 è
TRPM8 áûëà íåäàâíî âîñïðîèçâåäåíà íà êèòàéñêîé âû-
áîðêå õàíüöåâ (Chinese Han) [113]. Â òî æå âðåìÿ, àññî-
öèàöèÿ ñ ãåíàìè LRP1 è TRPM8 áûëà îáíàðóæåíà â Äà-
íèè è Èñëàíäèè íà âûáîðêå, âêëþ÷àþùåé 2523 ïàöèåí-
òîâ è 38 170 ÷åë. èç ãðóïïû êîíòðîëÿ, à ìåòààíàëèç ïîä-
òâåðäèë àññîöèàöèþ äëÿ âñåõ òð¸õ ëîêóñîâ [114].

3. Lighthart ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ìåòààíàëèç GWAS
ìèãðåíè, â ðàáîòå èññëåäîâàëèñü øåñòü åâðîïåéñêèõ âû-
áîðîê èç Ãîëëàíäñêî-Èñëàíäñêîãî êîíñîðöèóìà ãåíåòè-
êè ìèãðåíè (Dutch Icelandic migraine genetics consorti-
um), âêëþ÷àþùèõ 2446 ïàöèåíòîâ è 8534 ÷åë. èç ãðóïïû
êîíòðîëÿ [115]. 32 SNP ïîêàçàëè ñëàáóþ àññîöèàöèþ
ñ ìèãðåíüþ. Ëó÷øèé ðåçóëüòàò ïîëó÷åí äëÿ rs9908234,
ëîêàëèçîâàííîãî â ãåíå ðåöåïòîðà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ
(NGFR). Îäíàêî äàííàÿ àññîöèàöèÿ íå áûëà ïîâòîðåíà
â òð¸õ âûáîðêàõ èç Íèäåðëàíäîâ è Àâñòðàëèè. Ïðè ïî-

âòîðíîì àíàëèçå 18 SNP íà äâóõ âûáîðêàõ àññîöèàöèÿ
íå áûëà âîñïðîèçâåäåíà. Â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ
ïîäòâåðæäåíà àññîöèàöèÿ ìåæäó ìèãðåíüþ è ãåíîì ìå-
òàäõåðèíà (MTDH), èäåíòèôèöèðîâàííîãî â ïåðâîì
GWAS.

4. Freilinger ñ ñîàâòîðàìè ïîïûòàëèñü íàéòè SNP,
àññîöèèðîâàííûå ñ ÌÎ, è ïðîâåëè GWAS, âêëþ÷àþ-
ùåå 2326 ïàöèåíòîâ ñ ÌÎ è 4580 çäîðîâûõ ëèö èç ïîïó-
ëÿöèè Ãåðìàíèè è Íèäåðëàíäîâ [116]. Ïðîâåðêó àññî-
öèàöèè ïðîâîäèëè äîïîëíèòåëüíî íà ÷åòûð¸õ íåçàâè-
ñèìûõ åâðîïåéñêèõ ïîâòîðíûõ âûáîðêàõ, âêëþ÷àþùèõ
2508 ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ ñ àóðîé è 2652 ÷åë. èç ãðóï-
ïû êîíòðîëÿ. Ëîêóñ 1q22 ñîäåðæàë 6 SNP, çíà÷èòåëü-
íàÿ ïîëíîãåíîìíàÿ àññîöèàöèÿ äëÿ êîòîðûõ áûëà ïî-
ëó÷åíà íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ. Àññîöèàöèÿ äëÿ
rs1050316 è rs3790455 áûëà âîñïðîèçâåäåíà íà ïîâòîð-
íûõ âûáîðêàõ. Âñå àññîöèèðîâàííûå SNP ëîêàëèçîâà-
íû âíóòðè ãåíà ôàêòîðà óñèëèòåëÿ ìèîöèòîâ 2D
(MEF2D). Áåëîê MEF2D ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì, ýêñïðåññèðóåòñÿ íà âûñîêîì óðîâíå â ãîëîâ-
íîì ìîçãå, ãäå ðåãóëèðóåò äèôôåðåíöèðîâêó íåéðîíîâ
è îãðàíè÷èâàåò âîçáóæäåíèå ñèíàïñîâ [117—118]. Ïðè-
íèìàÿ âî âíèìàíèå ïðè÷àñòíîñòü ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé
íåéðîòðàíñìèññèè â ÐÊÄ è ïàòîãåíåçå ìèãðåíè [103], à
òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëóòàìàòà â ïëàçìå ó ïàöèåí-
òîâ ñ ìèãðåíüþ [119], MEF2D ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ
â êà÷åñòâå ãåíà-êàíäèäàòà ìèãðåíè. Ëîêóñ 3p24 ñîäåð-
æèò rs7640543, êîòîðûé ïîêàçàë àññîöèàöèþ íà íà÷àëü-
íîì ýòàïå, â ïîâòîðíûõ âûáîðêàõ è ïîëíîãåíîìíóþ
çíà÷èìîñòü â ìåòààíàëèçå îáúåäèí¸ííûõ âûáîðîê.
Äàííûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò ðàñïîëàãàåòñÿ â ãåíå,
êîäèðóþùèì ðåöåïòîð òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà
ðîñòà-� (TGFBR2). Ðåöåïòîð TGFBR2 ó÷àñòâóåò â ðåãó-
ëÿöèè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè è
ïðîäóêöèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [120]. Ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèÿ p.Arg460His àññîöèèðîâàíà ñ ìèãðåíîç-
íûìè ãîëîâíûìè áîëÿìè ó 11 èç 14 íîñèòåëåé ìóòàöèè
â áîëüøîé ðîäîñëîâíîé [121]. Ëîêóñ 6p24, rs9349379 äî-
ñòèã ïîëíîãåíîìíîé çíà÷èìîñòè â ìåòààíàëèçå îáúå-
äèí¸ííûõ âûáîðîê. Äàííûé SNP ëîêàëèçîâàí â ãåíå,
êîäèðóþùåì ôîñôàòàçó è ðåãóëÿòîð àêòèíà 1
(PHACTR1). Ïðîäóêò ãåíà êîíòðîëèðóåò ñèíàïòè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü è ìîðôîëîãèþ ñèíàïñîâ ïîñðåäñòâîì
ðåãóëÿöèè ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ ôîñôàòàçû 1 è àêòèíà è
âîâëå÷¸í â ôóíêöèîíèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
[122—124]. Ëîêóñ 9p33, rs6478241 òàêæå äîñòèã ïîëíî-
ãåíîìíîé çíà÷èìîñòè â ìåòààíàëèçå îáúåäèí¸ííûõ âû-
áîðîê. Çàìåíà rs6478241 ëîêàëèçîâàíà â ãåíå ASTN2,
ÿâëÿþùåìñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà ãåíà àñòðîàêòèíà. Äàí-
íûé ãåí èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ãëèàëüíî-íàïðàâëåííîé
ìèãðàöèè, íåîáõîäèìîé äëÿ ðàçâèòèÿ ëàìèíàðíîé àð-
õèòåêòóðû êîðêîâûõ îáëàñòåé ìîçãà [125]. Äëÿ äâóõ
SNP â ëîêóñå 2q37 ïîêàçàíà ïîëíîãåíîìíàÿ çíà÷è-
ìîñòü â ìåòààíàëèçå, îáúåäèíÿþùåì âñå âûáîðêè
(rs10166942 è rs17862920). Çàìåíû ëîêàëèçîâàíû â ãåíå
TRPM8. Â ëîêóñå 12q13 ðàñïîëàãàåòñÿ rs11172113, ïîë-

ISSN 2073-7998 7

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2016. — ¹1



íîãåíîìíàÿ çíà÷èìîñòü êîòîðîãî áûëà ïîêàçàíà â ìå-
òààíàëèçå.

5. Cox ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè GWAS,
ïðîàíàëèçèðîâàâ ðîäîñëîâíûå èçîëèðîâàííîé ïîïóëÿ-
öèè îñòðîâà Íîðôîëê ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ
ìèãðåíè (25,5%) [126]. Â õîäå ðàáîòû îáíàðóæåíà àññî-
öèàöèÿ ñ çàìåíîé rs4807347, ëîêàëèçîâàííîé â ãåíå
ZNF555, êîäèðóþùåì áåëîê «öèíêîâûé ïàëåö 555», êî-
òîðàÿ áûëà ïîäòâåðæäåíà íà íåçàâèñèìîé âûáîðêå (Wo-
men’s Genome Health Study, WGHS). Ýòî èññëåäîâàíèå
òàêæå ïîêàçàëî àññîöèàöèþ ãåíîâ ADARB2 (rs883248,
rs2271275, rs1046914, rs10903399), GRM7 (rs1391950 è
rs11713183) è HTR7 (rs2800143) ñ ôåíîòèïîì ìèãðåíè
â ðîäîñëîâíîé Îñòðîâà Íîðôîëê. Ãåíû HTR7 è GRM7

îòíîñÿòñÿ ê ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìå. Ýòè ãåíû
ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóþòñÿ â ìîçãå, ôóíêöèî-
íèðóþò ïðè íàëè÷èè â êëåòêå ïîëîæèòåëüíî àêòèâèðî-
âàííîé àäåíèëàòöèêëàçû è ìîãóò èãðàòü ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè öèðêàäíûõ ðèòìîâ, íåéðîýíäîêðèííîé ôóíêöèè è
ôîðìèðîâàíèè àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ïîâåäåíèÿ
[127—128].

6. Âûáîðêà áîëüøîãî ìåòààíàëèçà ñîñòàâèëà
23 285 ïàöèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ è 95 425 â ãðóïïå êîíòðîëÿ
[129]. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ èäåíòèôèöèðîâàíî 12 ëîêó-
ñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ìèã-
ðåíè. Ïÿòü ëîêóñîâ íå áûëè ðàíåå àññîöèèðîâàíû
ñ ìèãðåíüþ (ðÿäîì ñ AJAP1 — 1p36, ðÿäîì ñ TSPAN2 —
1p13, âíóòðè FHL5 — 6q16, âíóòðè C7orf10 — 7p14 è ðÿ-
äîì ñ MMP16 — 8q21). Îñòàëüíûå ëîêóñû ïîäòâåðäèëè
ïðåäûäóùèå àññîöèàöèè ñ ìèãðåíüþ (PRDM16, MED2D,

TRPM8, TGFBR2, PHATCTR1, ASTN2 è LRP1). Ãåí FHL5

êîäèðóåò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, êîòîðûé ðåãóëè-
ðóåò öÀÌÔ-çàâèñèìûå ýëåìåíòû CREM è CREB6, èã-
ðàþùèå ðîëü â ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè è ôîðìè-
ðîâàíèè ïàìÿòè [130, 131]. Ãåí c7orf10 (èëè SUGCT), êî-
äèðóåò ñóêöèíèë-ÊîÀ-ãëóòàðàò-ÊîÀ òðàíñôåðàçó. Ìó-
òàöèè â ýòîì ãåíå àññîöèèðîâàíû ñ ôåíîòèïè÷åñêè
ë¸ãêîé èëè äàæå êëèíè÷åñêè áåññèìïòîìíîé ôîðìîé
ãëóòàðîâîé àöèäóðèè òèïà III — ðåäêîé àíîìàëèåé îá-
ìåíà âåùåñòâ, âåäóùåé ê ïîñòîÿííîé ýêñêðåöèè (âûâå-
äåíèþ) ãëóòàðîâîé êèñëîòû [132]. Ãåí AJAP1 ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ â ìîçãå è àññîöèèðîâàí ñ îïóõîëåâîé èíâàçèåé è
ðåãóëÿöèåé ìåòàëëîïðîòåèíàçíîé àêòèâíîñòè [133]. Ãåí
TSPAN2, ÷ëåí ñåìåéñòâà òåòðàñïàíèíîâ, êîäèðóåò áåëîê
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, êîòîðûé îïîñðåäóåò ïåðåäà÷ó
ñèãíàëà ïðè ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî ðàçâèòèÿ, àêòèâàöèè,
ðîñòå è ïîäâèæíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåí TSPAN2 äåéñò-
âóåò êàê ðåãóëÿòîð ìåòàëëîïðîòåèíàçíîé àêòèâíîñòè
[134, 135]. Áåëîê, êîäèðóåìûé ãåíîì MMP16, îòíîñèòñÿ
ê ñåìåéñòâó ìåòàëëîïðîòåèíàç, ÷ëåíû êîòîðîãî øèðîêî
ýêñïðåññèðóþòñÿ â òêàíÿõ ÷åëîâåêà è ó÷àñòâóþò â ðàçðó-
øåíèè ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â íîðìàëüíûõ ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Äàííûé áåëîê ðàñùåïëÿåò áåëîê
LRP1, êîäèðóåìûé äðóãèì ãåíîì-êàíäèäàòîì ìèãðåíè
[108].

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåä¸ííûõ GWAS ñ ìèãðå-
íüþ è ïîñëåäóþùèõ ìåòààíàëèçîâ áûëè âûÿâëåíû àññî-
öèèðîâàííûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ âîñïðèèì-
÷èâîñòè, êîòîðûå ìîæíî îáúåäèíèòü â ïÿòü ïóòåé:

� ãëóòàìàòåðãè÷åñêàÿ íåéðîòðàíñìèññèÿ (rs1835740
— ãåí MTDH, rs11172113 — ãåí LRP1, rs3790455 — ãåí
MEF2D);

� ðàçâèòèå ñèíàïñîâ è íåéðîïëàñòè÷íîñòü (rs6478241
— ãåí ASTN2, rs13208321 — ãåí FHL5);

� áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (rs10166942 — ãåí TRPM8);
�ìåòàëëîïðîòåèíàçû (rs10504861 — ðÿäîì ñ ãå-

íîì MMP16, rs10915437 — ðÿäîì ñ ãåíîì AJAP1,
rs12134493 — ðÿäîì ñ ãåíîì TSPAN2);

� ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà è ìåòàáîëèçì (rs4379368 — ãåí
C7orf10, rs2651899 — ãåí PRDM16, rs9349379 — ãåí
PHACTR1, rs7640543 — ðÿäîì ñ ãåíîì TGFBR2).

Îáùèå âàðèàíòû, ïîêàçàííûå â íåñêîëüêèõ GWAS,
îêàçàëèñü î÷åíü öåííûìè è ïîä÷åðêíóëè ðîëü ãëóòàìà-
òåðãè÷åñêîé òðàíñìèññèè â ïàòîãåíåçå ìèãðåíè, âåðîÿò-
íî, ëåæàùóþ â îñíîâå ðàñïðîñòðàíÿþùåéñÿ êîðêîâîé
äåïðåññèè è ñåíñèòèçàöèè íîöèöåïòèâíûõ íåðâíûõ
îêîí÷àíèé [27].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî GWAS ïîçâîëèëè âûÿâèòü íî-
âûå ãåíû-êàíäèäàòû ïàòîãåíåçà ìèãðåíè, ðåçóëüòàòû
ýòèõ èññëåäîâàíèé íå ïðèáëèçèëè íàñ ê ïîíèìàíèþ åå
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ.

Çàêëþ÷åíèå

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ, âè-
äèìî, íå îêàçûâàþò çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ïàòîãåíåç
ìèãðåíè ïî îòäåëüíîñòè, à ñêîðåå âñåãî, èìååò ìåñòî
âëèÿíèå êîìïëåêñíîãî ãåíîòèïà íà ïàòîãåíåç, òðóäíî
óñòàíîâèòü âêëàä ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ îòäåëüíûõ
ãåíîâ. Íàïðèìåð, áåëîê, êîäèðóåìûé àññîöèèðîâàííûì
ñ ìèãðåíüþ ãåíîì LRP1, ðàñùåïëÿåòñÿ ìåòàëëîïðîòåè-
íàçîé, êîòîðàÿ êîäèðóåòñÿ äðóãèì ãåíîì-êàíäèäàòîì,
MMP16 [136]. Äëÿ áîëüøèíñòâà ãåíîâ îñòà¸òñÿ íåÿñíûì
èõ ó÷àñòèå â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ, òàê êàê èõ ôóíêöèè
íå ñâÿçàíû ñ èìåþùèìèñÿ íà ñåãîäíÿ äàííûìè î ïàòî-
ãåíåçå ìèãðåíè: TGFBR2, PHACTR1, Ñ7orf10, ADARB2,
ZNF555 è äð.
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Today migraine takes 9th place in the list of main reasons of population disability. In Russia migraine prevalence is two times higher
than world index; in addition, the disease causes large damage to state economics. Despite almost one-century history of studying
migraine, science until now can’t explain many cases of attack occurrence. It causes difficulties also in diagnosis determination and in
treatment — the therapy of patients with migraine isn’t sufficiently effective. Today one of the investigation directions is searching of
migraine biomarkers confirming diagnosis. In this review we attempted to generalize results of available up to date works direct on ge-
netic markers of migraine searching.
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