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Перспективным в изучении биомаркеров мигрени может быть многолокусный анализ, в частности, анализ частот сочетан-
ных генотипов  Цель исследования – поиск  составных генетических биомаркеров  индивидуальной предрасположенно-
сти к мигрени, полученных на основе полиморфизмов генов, уже показавших статистическую значимость при однолокус-
ном ассоциативном анализе. Методика  Обследовано 155 пациентов с мигренью (104 пациента с эпизодической мигре-
нью, 51 – с хронической мигренью), наблюдавшихся в Университетской клинике головной боли (Москва)  Все пациенты 
– представители белой расы, жители Московского региона  Возраст пациентов – 30-50 лет  Контроль составили 365 необ-
следованных лиц (популяционный контроль)  Выявление исследуемых 22 генов (всего 31 SNP) осуществляли методом ПЦР, 
ПЦР-ПДРФ, аллель-специфичной ПЦР и ПЦР в реальном времени  Выявление ассоциированных с мигренью сочетанных 
генотипов проводили с использованием программы анализа полигенных данных APSampler v3 6  Результаты  Выявлено 8 
сочетанных генотипов с высокой статистически значимой  ассоциацией с мигренью (ОШ>20,0)  В состав сочетанных гено-
типов вошли гены: CCKAR, CCKBR, COMT, MTHFR, MTR, MTRR  Так же выявлено 4 защитных сочетанных генотипа (ОШ<0,02), 
основным в которых является ген MAOA  Заключение. Полученные данные об ассоциированных с мигренью сочетан-
ных генотипах указывают на значимую роль в патогенезе заболевания 2 биохимических систем: 1) холецистокининерги-
ческой системы, регулирующей выброс и обратный захват дофамина, и 2) фолатного цикла, в ходе работы которого гомо-
цистеин метаболизируется в метионин  Результаты, полученные в данном исследовании, позволяют говорить о защитной 
роли аллеля VNT:R4 гена MAOA 
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Multilocus analysis, specifically, analysis of combined genotype frequencies may be promising in studying migraine biomarkers  
The aim of the study was to search for composite genetic biomarkers, which would predict individual predisposition to migraine, 
obtained on the basis of gene polymorphisms that have already shown a statistical significance in a single-locus associative anal-
ysis  Methods. 155 patients with migraine aging 41 7 ± 12 5 who had been followed up at the University Clinic of Headache, 
Moscow, were evaluated (104 patients with episodic migraine and 51 with chronic migraine)  All patients were white and resi-
dents of the Moscow region  The control group included 365 unexamined individuals (population control)  Identification of The 22 
genes under study (total, 31 SNPs) were identified by PCR, PCR-RFLP, allele-specific PCR, and real-time PCR  Combined genotypes 
associated with migraine were identified using the APSampler v3 6 software for polygenic data analysis  Results. Eight combined 
genotypes were identified with a highly significant association with migraine (OR> 20 0)  The combined genotypes included the 
CCKAR, CCKBR, COMT, MTHFR, MTR, and MTRR genes  Four protective combined genotypes were also identified (OS <0 02) with 
the MAOA gene as the major one  Conclusion  Our data on migraine-associated combined genotypes indicate a significant role 
in the migraine pathogenesis of two biochemical systems, i) the cholecystokininergic system that regulates the release and reup-
take of dopamine, and ii) the folate cycle, where homocysteine is metabolized to methionine  The results obtained in this study 
suggest a protective role of the VNT: R4 allele of the MAOA gene 
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Мигрень – комплексное нейрососудистое заболе-
вание, имеющее генетическую предиспозицию. Вы-
деляют несколько подтипов мигрени: мигрень с аурой 
(МА), мигрень без ауры, эпизодическую и хрониче-
скую мигрень [1]. Аура проявляется повторяющимися 
эпизодами очаговых неврологических симптомов про-
должительностью от нескольких минут до часа. Выде-
ляют несколько типов ауры: зрительную, сенсорную 
и дисфазическую. Так у 99% пациентов с МА встреча-
ется зрительная аура, которая проявляется в виде ил-
люзии мерцания и вспышек света, мерцательной ско-
томы – периодического пропадания изображения на 

некоторых участках поля зрения, а также  фортифика-
ционного спектра, при котором возникают зрительные 
иллюзии в форме зигзагов, распространяющиеся по-
степенно вправо или влево.

Генетические факторы вносят свой вклад в этио-
логию и патогенез мигрени. В последнее десятилетие 
отмечается повышенный интерес к генетическим ис-
следованиям пациентов с мигренью [2]. Как следствие 
были определены гены, ответственные за развитие раз-
личных форм семейной гемиплегической мигрени [3]. 
Гемиплегическая мигрень – редкий подтип мигрени с 
аурой, при которой в структуре ауры кроме зритель-
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ных и чувствительных нарушений возникает односто-
ронняя мышечная слабость в конечностях. 

По сравнению с общей популяцией, у родственни-
ков первого колена больных, риск развития мигрени 
без ауры выше 1,9 раз, а МА – в 1,4 раза [4]. Несмотря 
на умеренную наследуемость для обычной мигрени 
было проведено несколько десятков исследований [5], 
которые не привели к выявлению ассоциированных с 
ней генов, как и в случае с семейной гемиплегической 
мигренью. Исходя из понимания патогенеза мигрени, 
были изучены гены, которые могли повысить риск за-
болевания или влиять на течение. Таким образом бы-
ла показана роль генов, регулирующих серотонинер-
гическую и дофаминергическую нейротрансмиссию, 
гормональный статус, функционирование нейрональ-
ных каналов и эндотелия, но вклад каждого гена в раз-
витие заболевания не был значительным.

С 2010 г. стали проводиться полногеномные ассоци-
ированные исследования (GWAS) мигрени на больших 
выборках пациентов [6, 7]. В обзорной статье по данным 
различных GWAS по мигрени за последние годы выяв-
лено порядка 38 генов, для которых с помощью функци-
онального анализа g:Profiler128 (http://biit.cs.ut.ee/
gprofiler/)  определены значимые биохимические пути.  
Наибольшее количество выявленных генов связано с 
функциями сосудистого русла (17), равновесного состо-
яния ионов металлов (7) и путей активности ионных ка-
налов (4) [8]. Полученные данные подтвердили концеп-
цию патогенеза мигрени как нейрососудистого заболе-
вания, однако диагностическая значимость полученных 
SNP как биомаркеров заболевания была невелика. 

Перспективным в изучении биомаркеров мигрени 
может быть многолокусный анализ, в частности, ана-
лиз частот сочетанных генотипов, полученный на ос-
нове полиморфизмов, уже показавших статистическую 
значимость при однолокусном ассоциативном анали-
зе [2, 9-13].

Цель исследования – поиск составных (сочетан-
ных, комплексных) генетических биомаркеров, пред-
сказывающих индивидуальную предрасположенность 
к такому многофакторному полигенному заболеванию 
как мигрень. 

Методика 

Исследование выполнено в соответствии с этически-
ми нормами Хельсинкской декларации (2004) и пись-
менного информированного согласия пациентов. Рабо-
та одобрена этическим комитетом ФГБНУ НИИОПП.

В Университетской клинике головной боли были 
обследованы 155 пациентов с мигренью. Все пациен-
ты, представители белой расы (возраст 30-50 лет), про-

живали в Московском регионе. Среди пациентов бы-
ло 19 мужчин и 136 женщин. 104 пациента были с эпи-
зодической мигренью, 51 – с хронической мигренью. 
Контрольную группу составили 365 необследованных 
лиц (популяционный контроль). 

Выделение ДНК проводили согласно инструкци-
ям производителя (ООО «Лаборатория Изоген», набор 
MagnaTM DNAPrep 200). Праймеры, в случаях ПЦР, 
ПЦР-ПДРФ и АС-ПЦР, подобраны авторами вруч-
ную без использования специализированных программ 
или взяты из публикаций (ссылки см. табл. 1), в слу-
чае ПЦР-РВ – наборы зондов подобраны ООО «ДНК-
Синтез» (Москва). Все праймеры и флуоресцентно-
меченные зонды были синтезированы в ООО «ДНК-
Синтез» (Москва).

ПЦР, ПЦР-ПДРФ и АС-ПЦР проводили с исполь-
зованием коммерческого набора реагентов HSTaq ДНК 
полимераза (ЗАО «Евроген», Москва) согласно ин-
струкции. Реакцию ПЦР проводили в амплификаторе 
T100 (Bio-Rad, США) или амлификаторе для ПЦР-РВ 
CFX96 (Bio-Rad, США) по следующей схеме: 1) пред-
варительная денатурация (3 мин, 92 °С); 35-40 циклов: 
денатурация (30 с, 94 °С), отжиг праймеров (30 с, тем-
пература отжига указана в табл.1), элонгация (30 с,  
72 °С). При использовании метода ПЦР-ПДРФ ре-
стрикцию продуктов ПЦР проводили с использовани-
ем эндонуклеаз производства НПО «СибЭнзим» (Но-
восибирск), ферменты указаны в таблице 1. Продукты 
ПЦР, АС-ПЦР и ПЦР-ПДРФ разделяли в 2.5 % ага-
розном геле.

Выявление связанных с мигренью сочетанных ге-
нотипов проводили с использованием программы ана-
лиза полигенных данных APSampler v3.6 [18]. Значи-
мым результатом, позволяющим считать сочетанный 
генотип биомаркером заболевания, рассматривался 
статистический показатель отношения шансов (ОШ) 
свыше 20, а защитным – при показателе относитель-
ного риска ниже 0,02.

Результаты 

Сочетанные генотипы, связанные с мигренью, 
представлены в таблице 2. Несмотря на то, что связь с 
генетическими факторами при мигрени не подверга-
ется сомнению, тем не менее, ранее были обнаружены 
только гены ответственные за развитие семейной ге-
миплегической мигрени, моногенного заболевания, 
характеризующегося тяжелой аурой [19]. Гены-канди-
даты, изучаемые в ассоциативных исследованиях, не-
значительно влияли на развитие мигрени или её под-
типов [20]. Метод изучения сочетанных генотипов  
показал, что наличие нескольких генов-кандидатов  
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Таблица 1

Характеристика, последовательности пар праймеров и зондов исследованных в работе замен, параметры ПЦР

Ген Замена Последовательность праймеров Тотж, °C Размер 
продукта 

(п.н.)

Рестрик-
таза

Ссылка

ПЦР-ПДРФ
BDNF rs2049046 F: 5’-CAGGTGGGGCTTTGTCTTTCAAG-3’ 56 249 Hinf I авторы*

R: 5’- GCATGTTCTCCCTTTAGGGACAT-3’
BDNF rs6265 F: 5’- GAGGACAAGGTGGCTTGGCCTA-3’ 61 157 PspC I авторы

R: 5’- GGCCGAACTTTCTGGTCCTC-3’ авторы
BDNF rs11030107 F: 5’- CAGGTGGGGCTTTGTCTTTCAAG-3’ 60 118 TaqI

R: 5’- GCATGTTCTCCCTTTAGGGACAT-3’
CCK rs11571842 F: 5’-CCAACGCTGACGCAGACTG-3’ 64 168 Bsc4I авторы

R: 5’-GAAGCTTCTCGGATCCAGA-3’
CCKAR rs1799723 F: 5’- GCATATGTACACATGTGTGTAAA

AAGCAGCCAGAC-3’
64 103 HinfI авторы

R: 5’-GCCCTTTCCTGGGCCAGACT-3’
CCKAR rs1800908 F: 5’- GCATATGTACACATGTGTGTAAAAA

GCAGCCAGAC-3’
64 103 HinfI авторы

R: 5’- GCCCTTTCCTGGGCCAGACT-3’
CCKAR rs1800857 F: 5’-ATCGTGGGTCCAGTGATGT-3’ 63 472 PstI авторы

R: 5’ GGCTCCTTTGCTGTGATTGT-3’
CCKBR rs1805000 F: 5’- CATGGAGCTGCTAAAGCTGAAC-3’ 60 203 BstDEI авторы

R: 5’-CTGGGGTACAGTGAGAAATAGC-3’
CCKBR rs1805002 F: 5’-CTGGCAGTCAGCGACCTCCT-3’ 62 237 Bst4CI авторы

R: 5’-CACAAGCATCAGTGGGACTTC-3’
CGRP rs1553005 F: 5’-TGGGAAACAAGAGACGGAGCTG-3’ 61 231 Mnl I авторы

R: 5’-CCTGTGCGGACCAGGAAACTCT-3’
DBH rs2097629 F: 5’-GGCTTGGTGTGGTTAGGATGA-3’ 61 229 BstMA I авторы

F: 5’-CCAGGGTCTTGTGCCTCACA-3’
DBH rs1611115 F: 5’-CTAGTCCAGCTGGAGAGATCT-3’ 61 166 FauI авторы

R: 5’-TTTGCCATCATCCACCCGTG-3’
MTHFR rs1801133 F: 5’-TTTGAGGCTGACCTGAAGCACTTGA-3’ 61 163 HinfI авторы

R: 5’-CCTGGATGGGAAAGATCCCG-3’
MTR rs1805087 F: 5’-TGTTCCCAGCTGTTAGATGAAAATC-3’ 61 211 Hae III [14]

R: 5’-GATCCAAAGCCTTTTACACTCCTC-3’
ANKK1 rs1800497 F: 5’-CTCTAGGAAGGACATGATGC-3’ 61 198 Taq1 авторы

R: 5’-GAACATCACGCAAATGTCCAC-3’
DRD2 rs6275 F: 5’-ATGGAGATGCTCTCCAGCAC-3’ 60 343 BssT1I авторы

R: 5’-ACCTTTCACAGACCGGGCTG-3’
MTHFR rs1801131 F: 5’-CTTTGGGGAGCTGAAGGACTA -3’ 58 163 MboII [15]

R: 5’-CACTTTGTGACCATTCCGGTTT-3’
MTRR rs1801394 F: 5’-GCAAAGGCCATCGCAGAAGAСAT-3’ 56 148 FauNDI авторы

R: 5’-CACTTCCCAACCAAAATTCTTCAAAG -3’

Продолжение табл. 1 см. на стр. 9
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Ген Замена Последовательность праймеров Тотж, °C Размер 
продукта 

(п.н.)

Рестрик-
таза

Ссылка

MTHFD1 rs2236225 F: 5’-CCAAATCCTGCTTCCGTCAC-3’ 57 274 AclWI авторы
R: 5’-TGAAGCAGGATTGGCAGCTC-3’

SHMT1 rs1979277 F: 5’-AGCAGCTCATCCATCTCTCAG-3’ 58 270 Bst6 I авторы

R: 5’-TCTTGTGGCACAGGGATAGAG-3’

MIR-22 rs6502892 F: 5’-GCCCAGCCTCCTCAGCAT-3’ 61 105 FauI авторы
R: 5’- CTCACATTTCTGGACCTGAGGTAC-3’

ПЦР
TYMS VNTR (по-

вторы 2 или 
3)

F: 5’-GTGGCTCCTGCGTTTCCCCC-3’ 64 240 или 
268

 [16]
R: 5’-TCCGAGCCGGCCACAGGCA-3’

DBH rs141116007 F: 5’-GGCTTGGTGTGGTTAGGATGA-3’ 59 120/101 - авторы
R: 5’-CCAGGGTCTTGTGCCTCACA-3’

MAOA VNTR (повтор 
в 30 п.н. 

2,3,3.5,4,5 раз)

F: 5’-ACAGCCTCGCCGTGGAGAAG-3’ 55 290, 320, 
335, 350, 

380

- [17]

R: 5’-GAACGGACGCTCCATTCGGA-3’

ACE rs4646994 F: 5’-CTCCCATTTCTCTAGACCTG-3’ 55 112/381 - авторы
R: 5’-GCTCACCTCTGCTTGTAAG-3’

АС-ПЦР
DBH rs6271 CF: 5’-CTGGAACTCCTTCAACCG-3’ 59 79 - авторы

TF: 5’-CTGGAACTCCTTCAACTG-3’
R:5’-TGAGGACTTGTTGCAGTG-3’

ПЦР-РВ
NOS1 rs41279104 F: 5’-AGGCCGAGCGACTGG-3’ 50 101 - ДНК-

СинтезR: 5’-CCCCTGCCCAAGGCTT-3’
G: 5’-VIC-CAGAGCCGCCTCCCA-BHQ1-3’
A: 5’-FAM-CAGAGCCACCTCCCA-BHQ1-3

TPH1 rs1800532 F: 5’-TGGTACCTGGCATGAAATACATGTTC-3’ 62 88 - ДНК-
СинтезR: 5’-GGAATACAAGCTTTATGCAGGCAG-3’

C :5’-FAM-CTATTAGGTGCTAGCTGCTAT–BHQ2-’3 
A:5’-VIC-TAGGTGATAGCTGCTATTCTGAA-BHQ2-’3

COMT rs4680 F: 5’-ATCAACCCCGACTGTGCCG-3’ 62 96 - ДНК-
СинтезR: 5’-CCAGGTCTGACAACGGGTCA-3’

5’-FAM-ATTTCGCTGGCGATGAAGGAC-BHQ1-3’
5’-VIC-TCGCTGGCGTGAAGGAC-BHQ1-3’

NOS3 rs2070744 F: 5’-ACCAGGGCATCAAGCTCTTC-3’ 55 67 - ДНК-
СинтезR: 5’-GCAGGTCAGCAGAGAGACTAG-3’

G: 5’-VIC-AGGGTCAGCCGGCCAG-BHQ1-3’
A: 5’-FAM-AGGGTCAGCCAGCCAG-BHQ1-3’

NOS2 rs2779249 F: 5’-GCCTCTCAAAGTGCTAGGATTACAA-3’ 56 88 - ДНК-
СинтезR: 5’-GGGAATACTGTATTTCAGGCATTATA AGGA-3’

A: 5’- VIC-TAGCCACAATGCCCG-BHQ1-3’
C: 5’- FAM-TAGCCACCATGCCCG-BHQ1-3’

Продолжение табл. 1 см. на стр. 10
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Ген Замена Последовательность праймеров Тотж, °C Размер 
продукта 

(п.н.)

Рестрик-
таза

Ссылка

MTDH rs1835740 F: 5’-CTGACGAATATACTTATATTCCTTTTACAT-3’ 57 132 - ДНК-
СинтезR: 5’-CTTGCATATTTGAGCAGACTTTG-3’

C: 5’-FAM-CCAATCTGCGTATGTAGA-BHQ2-3’

T: 5’-VIC-CAATCTGTGTATGTAG-BHQ2-3’

Примечание. ПЦР – полимеразная цепная реакция; ПЦР-ПДРФ – полимеразная цепная реакция с последующей оценкой полиморфиз-
ма длин рестрикционных фрагментов продуктов амплификации; ПЦР-РВ – полимеразная цепная реакция в реальном времени;
АС-ПЦР – аллель специфичная полимеразная цепная реакция.
* – праймеры и условия ПЦР подобраны авторами самостоятельно (без использования программ), ферменты рестрикции подобраны с ис-
пользованием сервиса http://www.restrictionmapper.org/.

совместно в значительной степени повышают риск 
развития мигрени. Это гены, кодирующие 1) фермен-
ты регулирующие метаболизм моноаминов, 2) рецеп-
торы холецистокинина и 3) ферменты, участвующие в 
фолатном цикле (табл. 2). 

Важно отметить, что нами выявлены и защитные 
сочетанные генотипы. Статистически значимый эпи-
стаз был обнаружен у 4 пар маркеров совместно с по-
лиморфным вариантом гена MAOA_VNT:R4. Сочета-
ния аллелей представленны в табл. 3.

Таблица 2

Патогенетически значимые сочетанные генотипы исследованных генов

Сочетанный генотип Кодируемые белки ОШ, ДИ 95%

CCKBR_rs1805002:G; COMT_rs4680:G. Рецептор холецистокинина В
Катехол-О-метилтрансфераза

OШ=62.32836 
ДИ(95%)=[8.51341..456.31824]

CCKAR_rs1800857:T; CCKBR_
rs1805000:T; MAOA_VNT:350

Рецептор холецистокинина А
Рецептор холецистокинина В

Моноаминоксидаза А

OШ=22.35149 
ДИ(95%)=[9.24247..54.05364]

BDNF_rs6265:G; CCKBR_rs1805000:T; 
MAOA_VNT:350

Нейротрофический фактор мозга
Рецептор холецистокинина В

Моноаминоксидаза А

OШ=22.35149 
ДИ(95%)=[9.24247..54.05364]

MTHFR_rs1801133:T; BDNF_
rs11030107:T; DBH_rs6271:C; MTRR_
rs1801394:A.

Метилен-тетрагидрофолатредуктаза
Нейротрофический фактор мозга

Дофамин-бета-гидроксилаза
Метионин-синтетаза

OШ=22.00000 
ДИ(95%)=[5.11189..94.68130]

COMT_rs4680:G,G; MTHFD1_
rs2236225:T

Катехол-О-метилтрансфераза
Метилентетрагидрофолатдегидрогеназа

OШ=20.83311 
ДИ(95%)=[11.25258..38.57054]

MTHFR_rs1801133:T; BDNF_
rs11030107:T; MTR_rs1805087:A; MTRR_
rs1801394:A

Метилен-тетрагидрофолатредуктаза
Мозговой нейротрофический фактор

Метилтрансфераза
Метионин-синтетаза

OШ=20.64615 
ДИ(95%)=[4.79711..88.85851]

COMT_rs4680:G; CCKAR_rs1800857:T; 
CCKBR_rs1805000:T; 

Катехол-О-метилтрансфераза
Рецептор холецистокинина А
Рецептор холецистокинина В

OШ=20.20507
ДИ(95%)=[10.64611..38.34685]

CCKAR_rs1800857:T; CCKBR_
rs1805000:T; TPH1_rs1800532:C

Рецептор холецистокинина А
Рецептор холецистокинина В

Триптофан гидроксилаза 1

OШ=18.91793 
ДИ(95%)=[9.58845..37.32492]

Примечание. Отношение шансов (ОШ) –  статистический показатель, позволяющий сравнивать частоту воздействия факторов риска на 
развитие мигрени, p < 0,001 (значение после 1000 пермутаций) для всех выявленных сочетанных генотипов, ДИ – доверительный интер-
вал. Наличие одного аллеля замены в составе сочетанного генотипа говорит о её доминантном типе наследования (гомозиготный и гете-
розиготный генотипы замены имеют одинаковый эффект).
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Таким образом, в данном исследовании впервые  
выявлена  значимая взаимосвязь между комплексны-
ми генотипами генов-кандидатов и мигрени. 

Обсуждение

Исследованные в нашей работе гены были отобра-
ны исходя из их возможной связи с мигренью и/или 
нейрофизиологическими и биохимическими процес-
сами, ассоциированными с мигренью. Критерием от-
бора полиморфных локусов в данных генах являлась 
частота минорного аллеля не менее 5%. 

Между тем, половина исследованных SNP не вош-
ли в состав комплексных генотипов. Это замены в ге-
нах: ACE (rs4646994), BDNF (rs2049046), CCK 
(rs11571842), CCKAR (rs1799723, rs1800908), CGRP 
(rs1553005), DBH (rs2097629, rs1611115, rs141116007), 
DRD2 (rs6275), MIR-22 (rs6502892), MTDH (rs1835740), 
MTHFR (rs1801131), NOS2 (rs2779249), SHMT1 
(rs1979277), TYMS (VNTR). 

Характеристика вошедших в состав комплексных 
генотипов генов и SNP представлена в табл. 4.

Таким образом, практически все вошедшие в со-
став комплексных генотипов гены и замены имеют 
функциональное значение. Это поможет в дальнейшем 
оценить их роль в изменении молекулярных сигналь-
ных путей.

Полученные данные об ассоциированных с мигре-
нью сочетанных генотипах указывают на значимую 
роль в патогенезе заболевания двух биохимических си-
стем: 

– холецистокининергической системы, регулиру-
ющей выброс и обратный захват дофамина, к этой си-
стеме можно отнести гены, кодирующие холецистоки-
нин (CCK) и его рецепторы (CCKAR и CCKBR);

– фолатного цикла, в ходе работы которого гомо-
цистеин превращается в метионин. Были проанализи-
рованы все гены, кодирующие ферменты фолатного 
цикла. Четыре из изученных генов входят в статисти-
чески значимые ассоциированные маркёры заболева-
ния: MTHFD1, MTHFR, MTRR и MTR.

В исследовании показано, что в составе ассоции-
рованных с мигренью сочетанных генотипов выявля-
ются полиморфные варианты генов рецепторов холе-
цистокинина. Эти результаты получены впервые, дан-
ные об участии генов холецистокининергической 
системы в развитии мигрени в литературе не представ-
лены. Между тем, мы можем предположить, что нару-
шение работы холецистокининергической системы 
приводит к дисбалансу выброса/обратного захвата до-
фамина. Увеличение содержания дофамина может 
быть причиной инициации приступа [35]. 

Получены также значимые ассоциации с генами 
фолатного цикла. Это свидетельствует о значимой ро-
ли метаболизма фолатов в патогенезе мигрени. Извест-
но, что один из продуктов фолатного цикла – гомоци-
стеин – способен накапливаться при нарушении ра-
боты ферментного цикла, что в дальнейшем может 
приводить к образованию нитроксила и развитию фи-
нальной стадии приступа мигрени (головная боль и 
расширение сосудов) [36, 37].

Помимо ассоциированных с мигренью сочетан-
ных генотипов, статистически значимый эпистаз был 
обнаружен у четырёх аллелей генов NOS3, ANKK1, 
NOS1, DBH совместно с полиморфным вариантом ге-
на MAOA. Промоторный регион гена МАОА, располо-
женный на коротком плече Х-хромосомы, содержит 
участок с переменным числом тандемных повторов 
(VNTR) длиной 30 п.н. с 2, 3, 3,5, 4 или 5 повторными 

 Таблица 3

 Значимые защитные сочетанные генотипы и отношение шансов  развития мигрени

Комплексный генотип Кодируемые белки ОШ, доверительный интервал ДИ 95%
DBH_rs6271:C; MAOA_VNT:R4 Дофамин-бета-гидроксилаза

Моноаминоксидаза А
OШ=0.01550 ДИ(95%)=[0.00214..0.11246]

nNOS1_rs41279104:C; MAOA_
VNT:R4

НейрональнаяNO-синтаза1
Моноаминоксидаза А

ОШ=0.01565 ДИ(95%)=[0.00216..0.11353]

MAOA_VNT:R4; ANKK1_
rs1800497:; 

Моноаминоксидаза А
ПротеинкиназаPKK2

ОШ=0.01599 ДИ(95%)=[0.00220..0.11606]

eNOS3_rs2070744:C; MAOA_
VNT:R4

Эндотелиальная NO-синтаза
Моноаминоксидаза А

ОШ=0.01609 ДИ(95%)=[0.00222..0.11675]

Примечание. ОШ – отношение шансов, значение p < 0,001 (после 1000 пермутаций) для всех выявленных сочетанных генотипов. Наличие 
одного аллеля замены в составе сочетанного генотипа говорит о её доминантном типе наследования (гомозигоный и гетерозигоные гено-
типы замены имеют одинаковый эффект).
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Таблица 4

 Характеристика исследуемых в работе полиморфных вариантов исследованных генов

Ген Связь с мигренью SNP Функция SNP
ANKK1 Протеинкиназа PKK2. Участвует в регуляции 

плотности рецепторов дофамина на мембране
rs1800497 Для носителей А аллеля показана сниженная плотность 

D2 рецептров дофамина
BDNF Нейротрофический фактор мозга. Обеспе-

чивает рост и гомеостаз нейронов. Ассоции-
рован с мигренью (на уровне SNP и на уров-
не белка)

rs6265 Аллель Met ассоциирован с аномальной внутриклеточ-
ной упаковкой предшественника BDNF и снижением 
продукции зрелого BDNF в клетках [21, 22], носители 
одного или двух аллелей Met имеют пониженный уро-
вень BDNF в плазме, по сравнению с носителями Val/
Val генотипа (гомозиготы GG)

rs11030107 Нет данных

CCKAR Рецептор холецистокинина A. Холецистоки-
нинергическая система – ведущий регулятор 
соотношения вне- и внутриклеточной кон-
центрации дофамина

rs1800857 Аллель C может влиять на эффективность сплайсинга 
первичного транскрипта CCKAR, что может привести к 
изменению уровня белка CCKAR [23]

CCKBR Рецептор холецистокинина В. Холецистоки-
нинергическая система - ведущий регулятор 
соотношения вне- и внутриклеточной кон-
центрации дофамина

rs1805000 Изменяет аминокислотную последовательность рецептора 
[24]. Влияние на функционирование рецептора не известно

rs1805002 Замена валина на изолейцин происходит во второй вне-
клеточной петле CCKBR, в результате это может повли-
ять на аффиность рецептора к его лигандам [26]

COMT Катехол-О-метилтрансфераза. Один из ос-
новных ферментов деградации катехолами-
нов (включая дофамин)

rs4680 У гомозигот по аллелю А ферментативная активность 
снижена примерно на 40% [27]

DBH Дофамин-бета-гидроксилаза. Один из ос-
новных ферментов дофаминергической си-
стемы. Дисбаланс дофамина к норэпинеф-
рину приводит к дофаминергической гипер-
чувствительности, что выражается в более 
высокой восприимчивости к мигрени 
(Obregón и соавт., 2017)

rs6271 Неконсервативные различия в первичной аминокислот-
ной последовательности. Результаты исследований по-
казывают, что аллельные варианты отвечают за измене-
ния фермента [27]. DBH холофермент является гомоте-
трамером и замена p.Arg535Cys может привести к 
образованию дисульфидного мостика и таким образом, 
изменить активность DBH [28]

MAOA Моноаминоксидаза А. Катализируют окис-
лительное дезаминирование катехоламинов 
(дофамин). Полиморфные варианты гена ас-
социированы с мигренью

VNTR (по-
втор в 30 п.н. 

2,3,3.5,4,5 
раз)

Энзиматическая активность MAOA выше у носителей 
3.5 и 4 повторов. Aссоциация 4R формы фермента с луч-
шим метаболизмом триптанов, по сравнению с другими 
формами [29]

MTHFD1 Фермент фолатного цикла rs2236225 Замена в аминокислотной последовательности домена 
10-формил-ТHF-синтетазы [30]

MTHFR Фермент фолатного цикла rs1801133 Замена аланина на валин приводит к 30% уменьшению 
активности MTHFR у гетерозигот и 60% снижению 
MTHFR активности у гомозигот [31]

MTR Фермент фолатного цикла rs1805087 Замена аспарагиновой кислоты на глицин уменьшает 
активность фермента, что приводит к повышению гомо-
цистеина [32]

MTRR Фермент фолатного цикла rs1801394 Аллель G ассоциирован со снижением активности фер-
мента MTRR в 4 раза

NOS1 Синтаза оксида азота, нейрональная. Оксид 
азота - сильный вазодилятор. Тонус сосудов 
ассоциируют с мигренью

rs41279104 Аллель T ассоциирован с 30% снижением экспрессии 
при анализе репортерного гена [33]

NOS3 Синтаза оксида азота, эндотелиальная (экс-
прессируется в эндотелии сосудов). Оксид 
азота - сильный вазодилятор. Тонус сосудов 
ассоциируют с мигренью

rs2070744 Аллель C снижает промоторную активность гена NOS3 
[34]

TPH1 Триптофан гидроксилаза 1. Регулирует пер-
вую реакцию в цепи синтеза серотонина, 
эксперессируется в тройничном ганглии, 
связанном с патогенезом мигрени (28194570)

rs1800532 Замена локализована в 7 интроне гена TPH1. Аллель А 
ассоциирован с лучшей эффективностью сплайсинга



 Оригинальная статьяПатологическая физиология и экспериментальная терапия. 2020; 64(1)  
DOI: 10.25557/0031-2991.2020.01.5-14

ISSN 0031-2991 13

копиями. Количество повторов оказывает влияние на 
экспрессию гена [38]. Четырехкратный VNT(R4), при-
водит к наиболее эффективной из всех вариантов экс-
прессии данного гена и увеличению количества фер-
мента [39]. Фермент MAOA обеспечивает один из пу-
тей деградации дофамина. Увеличение количества 
фермента MAOA приводит к снижению дофамина, что 
обеспечивает защиту от приступа мигрени.

Таким образом, выявленные нами сочетанные ге-
нотипы свидетельствуют в пользу дофаминовой тео-
рии инициации приступа мигрени и значимой роли 
гомоцистеина в развитии мигренозной атаки.
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