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Aspekt genetyczny w bélach giowy

Metody badan genetycznych w bélach glowy

Migrena — pierwotny bdl glowy najczesciej badany pod katem genetyki — jest prawdopodobnie spowodowana zaréwno
czynnikami Srodowiskowym, jak i genetycznymi. Badania epidemiologiczne rodzin oraz bliznigt wskazujg na to, iz
komponent genetyczny ma wieksze znaczenie w migrenie z aurg w poréwnaniu do migreny bez aury. Chociaz czynniki
genetyczne sg takze istotne w etiologii innych bélow gtowy, jak napieciowe oraz klasterowe béle glowy, to brakuje badan
genetycznych w tych zespotach bélowych.

W celu identyfikacji czynnikdw genetycznych wptywajgcych na podatnos$¢ na rozwoj migreny stosowano wiele metod
badawczych, majgcych zastosowanie takze w badaniach genetycznych innych zespotow bolodw gtowy. Przede wszystkim
mozna zastosowac klasyczng analize powigzan, ktorej celem jest znalezienie w oparciu o koligacje rodzinne odcinkéw
chromosomow wspolnych dla oséb chorujgcych. Ta metoda jest szczegodlnie skuteczna w migrenie monogenowej typu A.
Kolejng metodg stosowang w celu oznaczania potencjalnych wariantéw genowych zaangazowanych w rozwéj choroby
jest tzw. strategia asocjacji genéw kandydujgcych. Te badania testujg znamiennosé réznic w czestosci wystepowania
poszczegdblnych alleli potencjalnych genéw zaangazowanych w rozwéj choroby pomiedzy chorymi a grupa kontrolng. W
ciggu ostatnich dwdch lat technologie typowania wariantéw DNA znacznie sie rozwinety, pozwalajac na optacalng analize
setek tysiecy wariantéw DNA u wielu tysiecy pacjentéw w tzw. badaniach asocjacyjnych catego genomu (genome-wide
association studies - GWAS). Chociaz GWAS zidentyfikowaty setki genéw dla wielu ztozonych cech, szczegdlnie choréb
neurologicznych, wyniki pozostajg w tyle, prawdopodobnie z powodu tego, iz jako$¢ homogenowego fenotypowania jest
trudniejsza dla takich choréb. GWAS nie jest “Swietym Graalem” w genetyce boéléw glowy, poniewaz najczestsze warianty
genow mogg wyjasniac jedynie w czesci genetyczne zréznicowanie. W celu identyfikacji rzadziej wystepujgcych
wariantow genowych z wyzszg wielkoscig efektu sg stosowane dodatkowe metody genetyczne, takie jak
sekwencjonowanie eksonéw oraz sekwencjonowanie catego genomu, cho¢ aktualnie sg one zbyt kosztowne.
Kontynuacja odkry¢ genetycznych w zwierzecych modelach komorkowych i transgenicznych moze wyjasnic, w jaki
sposob geny migreny wywotujg chorobe.

Wyniki badan w migrenie monogenowej

Wiekszos¢ pozytywnych odkry¢ genetycznych pochodzi z badan dotyczgcych monogenowej rodzinnej migreny
hemiplegicznej (FHM), jednego z podtypow migreny z aurg. W 1996 zidentyfikowano pierwszy gen zaangazowany w
powstawanie FHM, ktéry koduje podjednostke regulowanego napieciem kanatu wapniowego Cay2.1. W nastepnej
dekadzie zidentyfikowano dwa kolejne geny, kodujgce podjednostke regulowanego napieciem kanatu sodowego Nay1.1
oraz podjednostke ATPazy sodowo-potasowej. Mutacje w obrebie tych gendw nie zawsze byly zwigzane z
wystepowaniem klasycznej FHM, ale czasami takze z wystepowaniem niektorych fenotypoéw padaczki, ataksji mézgowe;j,
udaru, czasem nawet letalnymi nastepstwami. Funkcjonalne badania genetyczne w modelach komoérkowych i na
transgenicznych myszach wskazujg na wspolny szlak nasilonej transmisji glutaminergicznej, ktéra moze wyjasniac
nadmierng skfonnosc¢ do rozprzestrzeniajgcej sie depresji korowej (CSD), prawdopodobnej przyczyny aury migrenowe;.
Przyktadowo transgeniczne myszy z mutacjg genu FHM1 i tym samym posiadajgce zmienione kanaty wapniowe Cay2.1
wykazujg zwiekszong podatnos¢ na powstawanie rozprzestrzeniajgcej sie depresji korowej oraz nasilone uwalnianie
glutaminianéw z neuronow korowych. Normalizacja uwalniania glutaminianéw normalizuje rowniez parametry
rozprzestrzeniajgcej sie depresji korowej u zmutowanych myszy. Modele uktadéw komdrkowych, gdzie obserwowano
obnizong aktywnos¢ glejowej pompy sodowo-potasowej oraz obnizong aktywnosé¢ kanatéw sodowych Nay1.1 neuronéw
hamujgcych, stanowity pozytywny czynnik prognostyczny dla nadpobudliwo$ci neuronéw pobudzajgcych in vivo, podobnie
do tych wykazanych w mutacjach FHM1.

Wyniki badan w migrenie ztozonej
Przeprowadzono wiele badanh asocjacji genéw kandydujgcych, np. w badaniach gendéw kodujgcych elementy uktadu
serotoninergicznego oraz dopaminergicznego, ale wiekszo$¢ asocjacji nie moze byc¢ replikowana, co sugeruje, iz niektore



z uzyskanych wynikdow moga by¢ fatszywie dodatnie. Najlepsze wyniki uzyskano z badan nad genem reduktazy 5’,10’-
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR), ktéry koduje kluczowy enzym w metabolizmie homocysteiny i kwasu foliowego.
Wiekszos¢ badan wykazata powigzanie pomiedzy wystepowaniem alleli T w polimorfizmie genu MTHFR C677T a
migreng z aurg. Pierwsze badania GWAS prowadzono u kilku tysiecy pacjentéw z migreng z aurg i badania te wykazaty
pojedyncze zwigzane z podatnoscig na migrene miejsce na chromosomie 8 w poblizu genu MTDH, genu ktéry moze
wptywaé na poziom glutaminianéw w mézgu. Kolejne kohortowe populacyjne badania GWAS u kobiet z migreng wykazaty
trzy dodatkowe lokalizacje wskazujgce na geny PRDM6, LPR1 oraz TRPMS8 jako potencjalne geny migreny. Dalsze
badania GWAS sa w toku, a ilo$¢ potencjalnych gendéw migreny bedzie sie szybko zwigksza¢. Poniewaz badanie GWAS
jest zaprojektowane do wykrywania tylko powszechnie wystepujgcych wariantow genowych (>5%), metoda ta nie wykryje
rzadziej wystepujagcych wariantéw. Takie rzadko wystepujgce warianty moga mie¢ wyzszg wielkos¢ efektu i da¢ lepszy
wglad w patofizjologie migreny. Zostata wiec opracowana technologia wykrywania takich wariantow tzw.
sekwencjonowanie nowej generacji (next-generation sequencing - NGS), ale jak dotychczas w tej metodzie pozytywne
wyniki uzyskano tylko dla rzadkich monogenowych chorob recesywnych. Brak jest jednak danych o pozytywnych
wynikach badan w migrenie.

Wyniki badan w innych bélach gtowy

Wyniki badan genetycznych w innych bélach gtowy nadal sg w poczgtkowej fazie. Klasterowe béle glowy uwazane byty
za rzadko wystepujace, jednak od lat 90tych wykazano rodzinne wspétwystepowanie schorzenia. Badania rodzin
wykazaty 14-krotne zwiekszenie ryzyka rozwoju klasterowego bélu gtowy u krewnych pierwszego stopnia z chorym na ten
typ bélu gtowy, dwukrotne u krewnych drugiego stopnia, co wskazuje na komponent genetyczny w rozwoju klasterowego
bélu gtowy. Obecnie sg réowniez wiarygodne dowody na zaangazowanie czynnikdw genetycznych w napieciowych bdlach
gtowy, szczegdlnie w postaci o wysokiej czestosci napadow. Prowadzono jedynie kilka badan genetycznych w nie-
migrenowych bdélach gtowy. Précz wielu negatywnych badan asocjacyjnych genéw kandydujgcych wykazano znamienny i
ulegajgcy replikacji polimorfizm genu receptora hipokretyny 2 (HCRTR2) w klasterowych bélach gtowy.

Whioski

Badania genetyczne pierwotnych bélow gtowy, jak migrena i bél klasterowy, pozwolity na lepsze zrozumienie
molekularnego podtoza tych schorzen. Identyfikacja mutacji gendéw u pacjentéw z rodzinng migreng hemiplegiczng (FHM)
dotyczacych podjednostek kanatow wapniowych i sodowych oraz ATPazy sodowo-potasowej pozwolita na lepszy wglad w
etiologie tej choroby. Badania funkcjonalne tych mutacji genowych w modelach komérkowych oraz na zwierzetach
transgenicznych wskazujg na istotng role zaburzenh uwalniania neuroprzekaznikoéw, gtdwnie na nasilong pobudzajgca
transmisje glutaminergiczng w FHM. Najnowsze badania GWAS wykazaty, iz ten mechanizm prawdopodobnie moze
réwniez wywotywac czesciej wystepujace postaci migreny. Badania te pozwolity na oznaczenie genu MTDH, ktory
poprzez regulacje w dét transportera glutaminianéw EAAT2 moze powodowa¢ nadpobudliwo$é neuronéw u oséb z
migreng. Najnowsze badania GWAS pokazaty swdj rzeczywisty potencjat w badaniach genetycznych, gdyz odkryte
genetyczne powigzania pomiedzy TRPM8, LRP1 i PRDM6 podkreslity dodatkowy mechanizm patofizjologiczny z
wigczeniem znanych juz szlakéw zaangazowanych w bél neuropatyczny. Podobnie interesujgce wyniki byé moze
wynikng w nadchodzacych latach z badan GWAS w innych pierwotnych bélach gtowy. Technologia GWAS wykrywa
jedynie powszechne warianty z niskg wielkoscig efektu, natomiast warianty rzadsze z wysokg wielkoscig efektu pozostajg
nie wykryte. Jednakze na skutek postepu w technologii badan genetycznych te warianty DNA takze prawdopodobnie
moga by¢ wykrywane z zastosowaniem metod sekwencjonowania nowej generaciji. Zastosowanie takich nowoczesnych
metod w badaniach genetycznych w bélach glowy da ogromny postep w identyfikacji nowych genéw. Prawdziwym
wyzwaniem bedzie potgczenie badan genetycznych i neurobiologicznych w celu okre$lenia funkcji nowo odkrytych
wariantéw genowych i wyjasnienia ich zaangazowania w wywotywanie bélu glowy. Z pewnoscig w nadchodzgcej
dekadzie wykryte zostang molekularne mechanizmy boéloéw gtowy, ktére stang sie celem badan nowych terapii
farmakologicznych.
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