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1 Caracteristiques de les migranyes

1.1 Caracteristiques cliniques generals

La migranya és un trastorn neurologic primari molt freqlent a la poblacié. Es
caracteritza generalment per episodis recurrents i incapacitants de mal de cap de
naturalesa pulsativa, distribucio unilateral, intensitat moderada o severa, que empitjora
amb el moviment, i que pot anar acompanyat de fotofobia, fonofdbia, nausees i/o
vomits. Precedint o acompanyant el mal de cap, alguns pacients presenten un
fenomen anomenat aura que consisteix en alteracions neuroldgiques transitories, en la
majoria dels casos visuals i/o sensitives (Wessman et al. 2007). Els pacients poden
desenvolupar diferents tipus d’episodis al llarg de la vida. Alguns d'ells poden
presentar simptomes premonitoris (prodroms) que tenen lloc des d’hores fins a un o
dos dies abans de la crisi de migranya. Aquests simptomes inclouen diverses
combinacions de fatiga, malestar, dificultat per concentrar-se, rigidesa a la nuca,
sensibilitat a la llum i al so, nausees, visié borrosa, badalls, pal-lidesa o irritabilitat,
entre d’altres (Kallela et al. 2001; Kelman 2004). S’han identificat diversos factors
desencadenants que afavoreixen l'aparicié d’episodis migranyosos: factors quimics
com l'alcohol, edulcorants artificials, la cafeina o certs medicaments; aliments com ara
formatge, xocolata, citrics o fruits secs; condicions fisiques com emocions, fatiga,
menstruacié, exercici fisic o estrés; i condicionants ambientals com sorolls forts o
canvis climatologics. Un cop la cefalea remet, els pacients poden presentar una fase
de recuperacié o postdromica durant la qual se senten fatigats, tenen la sensacié de
‘ressaca’ i poden presentar dificultats cognitives, simptomes gastrointestinals, canvis
d’humor i debilitat (Kelman 2006).

A causa de l'abséncia de marcadors biologics objectius i inequivocs per a aquest
trastorn, i a la presentaci6 aleatoria dels episodis, el diagnostic clinic es basa en
criteris subjectius explicats pels pacients (Loder et al. 2006; Russell 2007; Wessman et
al. 2007).
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1.2 Diagnostic de la migranya
1.2.1 Classificacio de les cefalees

Durant molts anys les cefalees van ser considerades un problema psiquiatric o
psicologic, i a causa del seu ampli espectre hom pensava que es tractava d’una sola
entitat amb un continuum de manifestacions (Olesen 2008). L’any 1963 es van intentar
establir criteris diagnostics per les diferents cefalees i es va proposar aquesta definicio

per la migranya:

‘Recurrent attacks of headache, widely varied in intensity, frequency, and duration. The
attacks are commonly unilateral in onset; are usually associated with anorexia, and
sometimes with nausea and vomiting; and are often familial (Headache Commitee
1962).

Malauradament, aquesta classificacié no va permetre un gran avang en la recerca de
la migranya per 'ambiguitat que presentava a I'hora de diagnosticar els pacients. Com
a conseqliéncia, 'any 1985, durant el segon congrés de la International Headache
Society (IHS) es va constituir un comité per a la creacié d’un sistema de classificacié
comprensiu i universal de les cefalees. El treball d’'un ampli grup d’experts va permetre
la publicacio, 'any 1988, de ‘The International Classification for Headache Disorders’
(ICHD-I; IHS 1988). Aquesta classificacié fou rapidament acceptada a nivell
internacional i va ser objecte de poques critiques, la qual cosa es va reflectir en una
acceleracié de la recerca en el camp de les cefalees (Olesen 2008). Aquests criteris
van ser posteriorment revisats donant lloc a la classificacié utilitzada actualment,
ICHD-II, publicada I'any 2004 (IHS 2004). Les principals categories de la ICHD-II es
detallen a la taula 1. En qualsevol camp de la medicina és important disposar d'una
classificacié acceptada de forma general i utilitzada arreu del mén. Actualment es
considera que la cefalea és una de les arees de la neurologia més ben definides
(Olesen 2008) i amb una classificacio fiable, valida i exhaustiva (IHS 2004).

Els dos subtipus principals de migranya sén: la migranya sense aura (1.1, MO),
sindrome clinica caracteritzada per cefalea amb caracteristiques especifiques i
simptomatologia associada; i la migranya amb aura (1.2, MA), caracteritzada per
quadres focals neurologics que habitualment precedeixen o acompanyen la cefalea. La
classificacio també indica que alguns pacients poden presentar una fase premonitoria
prévia a la cefalea i/o una fase de resolucié. Finalment, un dels criteris fonamentals per
al diagnostic és que la cefalea no pot ser atribuible a cap altre trastorn (IHS 2004).
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Taula 1. Classificacio de la migranya (ICHD-II): codi i diagnostic (IHS 2004).

MIGRANYA

1.1 Migranya sense aura
1.2 Migranya amb aura
1.2.1  Aura tipica amb cefalea de tipus migranyés
1.2.2 Auratipica amb cefalea no migranyosa
1.2.3 Auratipica sense cefalea
1.2.4 Migranya hemiplégica familiar
1.2.5 Migranya hemiplégica esporadica
1.2.6 Migranya de tipus basilar
1.3 Sindromes periddiques de la infancia habitualment precursores de migranya
1.3.1  Vomits ciclics
1.3.2 Migranya abdominal
1.3.3 Vertigen paroxistic benigne de la infancia
1.4 Migranya retiniana
1.5 Complicacions de la migranya
1.5.1  Migranya cronica
1.5.2 Estatus migranyos
1.5.3 Aura persistent sense infart
1.5.4 Infart migranyés
1.5.5 Crisis comicials desencadenades per migranya
1.6 Probable migranya
1.6.1  Probable migranya sense aura
1.6.2 Probable migranya amb aura

1.6.3 Probable migranya cronica

1.2.2 La migranya sense aura (MO)

La migranya sense aura (MO, 1.1 ICHD-II) és el subtipus més freqlient de migranya,
presenta una major freqiiencia de crisis i aquestes sbn més severes. Es presenta en
forma d’episodis recurrents de cefalea de 4 a 72 hores de durada i amb les segients
caracteristiques del dolor: localitzacié unilateral, qualitat pulsativa, intensitat de
moderada a severa, empitjorament per activitat fisica; i esta associat a nausees i/o
fotofobia i fonofobia. Per a un diagnostic de MO cal que es compleixin els criteris
diagnostics que s’indiquen a la taula 2.

Aquests criteris valids per als adults presenten alguna variacié quan es tracta de
diagnosticar pacients en edat pediatrica: la durada de les crisis pot ser de 2 a 72 hores
i el dolor que presenten acostuma a ser bilateral (IHS 2004).

En alguns casos s’ha observat que la MO té una relacié estricta amb els periodes
menstruals. Per aquesta rad, la classificacié ICHD-II ha inclds a mode d’apéndix tres



Introduccid

noves entitats: la migranya menstrual pura (A1.1.1), la migranya relacionada amb la
menstruacié (A1.1.2) i la migranya no relacionada amb la menstruacio (A1.1.3).
Aquestes noves entitats encara no estan recolzades per suficients evidéncies per
poder integrar-les a la classificacié general, perd es tindran en compte en properes
revisions de la classificacié (IHS 2004).

Taula 2. Criteris diagnostics per la migranya sense aura (IHS 2004).

MIGRANYA SENSE AURA

A.  Un minim de 5 crisis que compleixin els criteris B-D
B. Cefalea de 4 a 72 hores de durada (no tractada o amb tractament ineficag)
C. Cefalea que presenti un minim de dues de les seglients caracteristiques:
1. Localitzacié unilateral
2. Qualitat pulsativa
3. Intensitat moderada a severa
4. Empitjora o fa evitar I'activitat fisica (ex. caminar, pujar escales)
D. Durant el dolor presenta com a minim una de les seglents caracteristiques:
1. Nausees i/o vomits
2. Fotofobia i fonofdbia
E. No atribuible a una altra causa

1.2.3 La migranya amb aura (MA)

La migranya amb aura (MA, 1.2 ICHD-Il) es manifesta amb episodis de simptomes
focals neurologics reversibles que normalment es desenvolupen gradualment i poden
durar de 5 a 60 minuts. L’aura acostuma a precedir una cefalea amb caracteristiques
de MO (aura tipica amb cefalea migranyosa 1.2.1), no obstant, algunes vegades, la
cefalea no compleix els criteris de MO (aura tipica amb cefalea no migranyosa 1.2.2) o
esta totalment absent (aura tipica sense cefalea 1.2.3). Altres tipus de MA menys
freqlients sén la migranya hemiplegica familiar (FHM, 1.2.4) o esporadica (SHM, 1.2.5)
i la migranya de tipus basilar (1.2.6; taula 1). El diagnostic de MA requereix dos
episodis d’aura que compleixin els criteris per a un dels subtipus de MA (IHS 2004).

Entre un 15% i 20% dels migranyosos presenten aura, que es caracteritza per
simptomes ‘positius’ (excés de sensacid) o ‘negatius’ (manca de sensacié) (Kalra and
Elliott 2007). L’aura tipica consisteix en simptomes visuals i/o sensitius amb o sense
trastorns del llenguatge (taula 3; Russell and Olesen 1996). L’aura visual es presenta
sovint en forma de figures en ziga-zaga en el punt de fixacid, que s’estenen
progressivament cap a dreta o esquerra i adopten formes convexes, poden centellejar i
deixar un cert grau d’escotoma (zona de ceguera parcial; figura 1). En altres casos,
'escotoma es ddéna sense fendOmens positius i pot ser percebut com un fenomen

sobtat, agut, o gradual. L'aura sensitiva es presenta en forma de formigueig o
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punxades que s’estenen des del punt d’origen cap al voltant i afecten en major o
menor grau una banda del cos o la cara. L'adormiment pot presentar-se com a
simptoma associat o de forma aillada. En algunes ocasions apareixen trastorns del
llenguatge de tipus disfasic (IHS 2004).

Taula 3. Criteris diagnostics de I'aura tipica (IHS 2004).

AURA

A. Un minim de dues crisis que compleixin els criteris B-D

B. Aura caracteritzada per un minim d’'una de les seglents caracteristiques, sense déficit
motor:

1. Simptomes visuals totalment reversibles que inclouen fendmens positius (ex. llums
brillants, punts o linies) i/0 negatius (ex. pérdua de visio)

2. Simptomes sensitius totalment reversibles, positius (ex. formigueig i parestésies) o
negatius (ex. hipoestasia)

3. Trastorn del llenguatge totalment reversible
C. Un minim de dos dels seglients punts:
1. Simtomes visuals homonims i/o sensitius unilaterals

2. Com a minim un dels simptomes de l'aura es desenvolupa gradualment durant 5 o
més minuts i/o diferents simptomes d’aura tenen lloc en successié de 5 minuts o
mes.

3. Cada simptoma té una durada d’entre 5 i 60 minuts.

La migranya amb aura hemiplégica (HM) inclou un deficit motor completament
reversible. Segons si hi ha o no familiars de primer o segon grau amb el mateix fenotip,
es qualificara de familiar (FHM) o esporadica (SHM).

Finalment, la migranya de tipus basilar es caracteritza per migranya amb simptomes
d’aura que s’originen clarament en el tronc de I'encéfal i/o afecten simultaniament

ambdés hemisferis, pero sense déficit motor.

Figura 1. Dibuixos de fendmens d’aura visual realitzats per pacients. British Migraine Association;
New York Times; (Sacks).
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1.2.4 Sistema de classificacio alternatiu: analisi de les classes latents

Durant els darrers anys s’ha suggerit un sistema de classificacio alternatiu a les
categories de la ICHD-II. L’analisi de les classes latents (LCA) és un métode estadistic
per identificar subgrups de pacients (classes latents) a partir de dades categoriques
multivariables. S’aplica a les dades simptomatologiques de les cefalees per obtenir
grups ordenats segons la severitat. Aquests grups poden incloure tan individus amb
MO com amb MA, aixi com individus que no complirien estrictament els criteris ICHD
(Nyholt et al. 2004).

1.3 Epidemiologia

La migranya és el trastorn neurologic del cervell més prevalent a Europa, on s’estima
que 41 milions de persones el pateixen (Andlin-Sobocki et al. 2005; Stovner and
Andree 2008).

[ Africa 4,0 (2 estudis) [ Europa 14,8 (9 estudis) « Criteris IHS o adaptats de I'HS
= Asia (6 estudis) 1 Ameérica del nord 11,1 (7 estudis) « Basats en poblacions
[ Australia [ América del sud 9,6 (10 estudis) * >500 participants

« Inclouen com a minim grups d’edat de 25 a 60 anys

Figura 2. Estudis de prevalenga anual de migranya en adults. Adaptada de (Jensen and Stovner
2008).

1.3.1 Prevalenca de la migranya

La classificacié ICHD ha permés la unificacié dels criteris diagnostics i ha obert la
possibilitat de comparar estudis epidemiologics realitzats en diferents paisos. Una
analisi comparativa dels multiples estudis realitzats en diversos paisos arreu del mén

calcula que la prevalenca al llarg de la vida és del 14% (Jensen and Stovner 2008). A
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nivell Europeu, aquesta prevalenca augmenta fins a 18,5% (Stovner et al. 2006). S’ha
observat que la migranya és més freqlient a Europa i als Estats Units que a Africa
(figura 2), tot i que es desconeix si les causes d’aquestes diferéncies sén reals o so6n
degudes a variacions metodologiques dels estudis com per exemple el métode de
recollida de dades, l'estructura de la poblacié estudiada, la forma d’aplicacié dels
criteris diagnostics, o la formulaci6 de les preguntes entre d’altres (Stovner et al. 2006;
Jensen and Stovner 2008). Dos estudis realitzats als Estats Units en un interval de 10
anys utilitzant la mateixa metodologia mostren que la prevalenca de la migranya s’ha
mantingut estable en aquest periode (Stewart et al. 1992; Lipton et al. 2001b).

1.3.2 Distribucio de la migranya per edat i sexe

La distribucié6 de la migranya a la poblacié varia en funcié de l'edat i el sexe. La
prevalenca al llarg de la vida en dones és del 16,6% a Europa i del 18,2% a Estats
Units (Estats Units), mentre que la dels homes és del 7,5% o 6,5% a Europa i als
Estats Units, respectivament (Lipton et al. 2001b; Stovner et al. 2006).

Fins als 10 anys, la prevalenca de la migranya és lleugerament més alta en nens que
en nenes, pero a partir d'aquest punt és sempre més elevada en dones. En les dones
aquest augment és gradual i assoleix el pic al voltant dels 35 anys, després del qual la
prevalenca va disminuint fins a valors lleugerament superiors als dels homes a les
darreres décades de la vida (figura 3). La prevalenca en homes augmenta
lleugerament després de la infancia i presenta el seu maxim a I'entorn dels 45 anys per
tornar a disminuir a valors similars als inicials (figura 3). Cap als 40 anys, el
desequilibri és maxim i la relaci6 home:dona és de 1 a 3 (Lipton and Bigal 2005;
Stovner et al. 2006; Gupta et al. 2007).
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Figura 3. Distribuci6 de la prevalenca de la migranya per edat i sexe. Adaptada de (Stovner et al.
2006).
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1.3.3 Prevalenca de les diferents categories diagnostiques

Hi ha pocs estudis centrats especificament en la distribucié de la migranya segons les
diferents categories diagnostiques. Es va estimar que la prevalenca al llarg de la vida
de MO és del 14,7% (relacié6 home:dona 1:2,2) mentre que per MA és del 7,9% (relacio
home:dona 1:1,5) (Russell et al. 1996). En un altre estudi en qué es diferencien més
subtipus de migranya s’estima que la prevalenca en dones era del 16% per MO, 7%
per MA amb cefalea i 3% per MA sense cefalea, mentre que en homes era de 8%, 4%
i 1%, respectivament (Russell et al. 1995b). Finalment, la prevalenga de la FHM es va
estimar en 0,005% en poblacié danesa i, d’altra banda, s’ha observat que FHM i SHM
tenen freqliéncies similars (Thomsen et al. 2002; Ducros 2008).

1.4 Fisiopatologia de la migranya

Actualment la migranya es considera un trastorn neuroldgic primari del cervell, en que,
episodicament, una depressid cortical propagant (CSD), provoca I'aura i I'activacié del
sistema trigeminovascular (Welch 2003; Silberstein 2004; Goadsby 2005). Aquesta
teoria neural ha desbancat I'antiga hipotesi d’'un trastorn primari neurovascular, tot i
que és ben reconegut que la fase de cefalea propiament dita coincideix amb la
dilatacié dels vasos sanguinis cranials (Wolff 1948; Dodick 2008; Goadsby 2008).

1.4.1 La depressio cortical propagant provoca I’aura

Durant la década de 1940, el neurdleg Lashley va estudiar la velocitat de propagacié
de la seva propia aura visual i va postular que es devia tractar d’'un fenomen amb
propagacié cortical (Lashley 1941). Posteriorment, el fisidleg Ledo va provocar en
cortex cerebral de rates una depressio de 'activitat cortical que es propagava de forma
gradual al cortex adjacent a una velocitat de 3-4 mm/min, tot suggerint la relaci6 entre
CSD i aura (Ledo 1944). La CSD és una ona de despolaritzacié auto-propagant de
neurones i glia que progressa lentament a través del cortex, associada a una
depressié de I'activitat eléctrica neuronal amb pérdua transitoria de gradients idnics de
membrana, amb sortida massiva de K* a I'espai extracel-lular i entrada de Ca** a les
neurones provocant I'alliberament de neurotransmissors (ladecola 2002; Dalkara et al.
2006; van de Ven et al. 2007).

Hi ha diverses aproximacions experimentals que recolzen la preséncia de CSD tan en
models animals con en humans, i que aquest és el fenomen subjacent a l'aura
(Pietrobon and Striessnig 2003; Sanchez del Rio and Alvarez Linera 2004). Utilitzant
tecniques de neuroimatge funcionals en pacients capagos de provocar-se atacs de
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migranya, es va demostrar que un esdeveniment electrofisiologic com la CSD genera
l'aura en el cortex huma (Hadjikhani et al. 2001).

S’ha proposat que la CSD també es podria donar en pacients amb MO i causar cefalea
sense aura prévia, possiblement originada en arees ‘silencioses’ del cortex cerebral
(Pietrobon and Striessnig 2003; Granziera et al. 2006).

1.4.2 La depressio cortical propagant activa el sistema trigeminovascular

Evidencies experimentals apunten a la CSD com a I'esdeveniment clau en I'activacié
episodica del sistema trigeminovascular (TGVS) que desemboca en la cefalea
migranyosa. Aquest procés s’esquematitza a la figura 4.

Neocortex

Axons colaterals
de neurones del
TG

Ganglis cranials

Tronc de I'encéfal

Figura 4. Esquema de les estructures neuronals i vies implicades en la transmissio i modulacio
de dolor cefalic. CSD: depressié cortical propagant, VIP: péeptid intestinal vasoactiu, NO: oxid
nitric, ACh: acetilcolina, CGRP: péptid relacionat amb el gen de la calcitonina, SP: substancia
P, NKA: neurokinina A, SPG: eferents parasimpatics del gangli esfenopalati, TG: gangli
trigemin, TGN: nucli caudat trigeminal, SSN: nucli salivar superior, AA: acid araquidonic.
Adaptada de (ladecola 2002).

El TGVS es composa dels vasos sanguinis de les meninges i de la superficie cortical
que estan innervats per fibres sensorials nociceptives aferents de la divisié oftalmica
del nervi trigemin, el qual es projecta al nucli caudat trigeminal (TNC) del tronc de
'encéfal el qual, al seu torn, es projecta als centres del dolor (Schreiber 2006).

11
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Una intensa activitat neurometabodlica cortical com la provocada per la CSD provoca
l'alliberaci6 de ions K* i H", neurotransmissors i metabolits (ex. oxid nitric (NO),
adenosina, acid araquidonic (AA)) a l'espai extracellular i perivascular provocant
hiperémia transitoria i dilatacié dels vasos sanguinis de la pia i la dura mater. Aquestes
molécules activen i sensibilitzen els aferents perivasculars del trigemin i transmeten els
impulsos al gangli trigemin (TG) i al nucli caudat trigeminal (TNC; figura 4; Bolay et al.
2002; Levy et al. 2004).

Alternativament, alguns autors han suggerit que la depressié propagant podria estar a
la base de I'activacié cortical per una banda, i de forma independent podria provocar
I'activacio del tronc de I'encéfal. D’aquesta manera I'activacié cortical podria donar lloc
en un nombre reduit de casos a aura, mentre que en la majoria hi hauria una aura
‘silent’. En canvi, el tronc de I'encéfal podria ser el ‘generador de migranya’ i la seva
activaci6 seria la responsable del dolor. Una depressi6 cortical que activaria de forma
diferencial cortex i tronc de I'encefal podria explicar els casos de MA sense cefalea i
els casos de MO sense aura.

1.4.3 L’activacié del sistema trigeminovascular provoca dolor, inflamacié
neurogenica i sensibilitzacié

Els impulsos que arriben al TNC es transmeten a estructures cerebrals implicades en
la transmissi6 i processament del dolor. Les estructures cerebrals involucrades en la
percepcié del dolor inclouen diversos nuclis talamics i una area de la substancia gris
periaqueductal (PAG). La PAG esta implicada en el dolor craniovascular no només a
través de les projeccions ascendents del talem, sind també mitjancant vies
descendents moduladores (majoritariament inhibidores) d’informacié  aferent
nociceptiva (Pietrobon and Striessnig 2003).

L’activacié del TGVS també provoca l'alliberament de neuropéptids vasoactius com el
peptid relacionat amb el gen de la calcitonina (CGRP), substancia P (SP) o
neurokinina A (NKA), continguts a les terminals perifériques (figura 4). Aquests
neuropétids, sobretot el CGRP, produeixen la inflamacié neurogénica: vasodilatacié de
les meninges, extravasacié de plasma i desgranulacié de mastocits amb la consequent
secreci6 de substancies proinflamatories a la dura (Bolay et al. 2002). L'activaci6 del
nervi trigemin també produeix la vasodilatacié dels vasos sanguinis de les meninges a
través de l'activacié del reflex parasimpatic a nivell del nucli salivar superior (SSN) i
eferents parasimpatics via gangli esfenopalati (SPG), on neurones postganglionars
promouen laugment de flux a la dura mater mitjancant I'allibberament de péptid
intestinal vasoactiu (VIP), oxid nitric (NO) i acetilcolina (ACh; figura 4; Bolay et al.
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2002). La vasodilatacié neurogénica estimula encara més els nociceptors aferents i
contribueix al dolor (Pietrobon 2005).

Amb I'activacié dels nociceptors de les meninges, aquests es tornen hiperreactius, i es
produeix una sensibilitzacié periférica, és a dir, augmenta I'activitat aferent en resposta
a un estimul no canviant, com el de la fluctuacié de la pressi6 intracranial, altrament
inndcua, amb el resultat de la caracteristica palpitant del dolor migranyés (Link et al.
2008). L’activacio sostinguda de nociceptors sensibilitzats acaba portant finalment a
l'activacié i subsequent sensibilitzaci6 de neurones centrals trigeminals de segon
ordre, que processen les senyals sensorials que s’originen no només a la dura, sind
també a la pell periorbital, donant com a resultat un increment de la resposta a canvis
lleus de la pressié intracranial i també a estimulacions inndcues de la pell. Aquesta
sensibilitzacié central que es déna en molts pacients durant la migranya es manifesta
com a allodinia cutania, és a dir, sensacié de dolor en resposta a estimuls tactils
normalment no dolorosos (Pietrobon and Striessnig 2003; Levy et al. 2004; Link et al.
2008).

1.4.4 Possibles desencadenants de la CSD i la migranya en el cervell
huma

No es coneixen exactament els factors que desencadenen la CSD i la migranya en

humans. Historicament s’han proposat dos possibles origens per a la migranya: el

tronc de I'encéfal o el cortex.

La hipotesi del tronc de I'encéfal es recolza en la seva funcié clau en la modulaci6
descendent. Un canvi en la modulacié per part d’estructures rostrals activaria el tronc

de I'encéfal iniciant I'episodi migranyds (Moskowitz 2007).

D’altra banda, la migranya es podria iniciar a causa d’un canvi en la susceptibilitat a la
CSD. S’ha proposat que factors genétics i ambientals modulen la susceptibilitat
individual baixant el llindar per desencadenar la CSD, i que I'excitabilitat cortical pot
causar un augment de K" i glutamat extracel-lular suficient com per iniciar la CSD
(Dalkara et al. 2006; Moskowitz 2007). Diversos estudis de comportament,
electrofisiologia i d’imatge mostren que el sistema visual a nivell cortical és
hiperexcitable en el sentit que respon amb més poténcia a estimuls intensos, repetitius
o de llarga durada (Aurora and Wilkinson 2007). En canvi, segons altres estudis
sembla més possible que el nivell d’activacié cortical dels migranyosos oscil-li entre
una alta i una baixa excitabilitat (Stankewitz and May 2007). Pel que fa a la propagacio
de la CDS es creu que es basa en l'alliberament de glutamat (Moskowitz 2007).
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S’han identificat mutacions en tres gens responsables de formes mendelianes de
migranya hemiplégica i tots ells codifiquen proteines implicades en el transport idnic
(en detall a I'apartat 2.2; Moskowitz et al. 2004; Pietrobon 2007). El model animal
d’aquesta canalopatia presenta hiperexcitabilitat cortical i un llindar inferior al normal
per la CSD (van den Maagdenberg et al. 2004; Aurora and Wilkinson 2007). Aquestes
dades afegides a la periodicitat dels episodis de migranya, aixi com a I'existéncia de
factors desencadenants dels episodis, suggereixen que les formes més comunes de
migranya també podrien ser canalopaties (Moskowitz et al. 2004). No obstant, cal
mencionar un exhaustiu estudi d’associacié genética entre la migranya comu i més de
150 gens relacionats amb el transport idnic que no donaria suport a aquesta hipotesi
(veure I'apartat 2.3.3; Nyholt et al. 2008).

Les dades actuals apunten a una disfuncié en el transport idnic com a factor clau en la
determinacié del llindar de CSD en els atacs de migranya. Disfuncions en canals o
transportadors ionics implicats en l'aportaci6 d’energia poden fer que el cervell
esdevingui sensible a la CSD i a la migranya. Els multiples mecanismes moleculars
que poden estar potencialment a la base de la vulnerabilitat a la CSD sén consistents
amb I'aparent complexitat dels factors genétics que hi ha rere la migranya, aixi com
amb la variabilitat en la resposta a farmacs profilactics de pacients migranyosos
(Pietrobon 2005).

Activitat cortical Funcionament anomal del
anomala tronc de I’encéfal

y

| Aura |<—| csD |

_ Activacio, sensibilitzacio del sistema Dolor
" trigeminovascular + | Mal de cap
‘ Inflamacié |<«—| Parasimpatic Sensibilitzacio
neurogenica central

Figura 5. Mecanismes fisiopatologics proposats per a la generacié de cefalea migranyosa. La

relacié entre l'activitat cortical anomala i funcionament anomal del tronc de I'encéfal encara no
esta clara. CSD: depressié cortical propagant.

Finalment, s’ha suggerit que les alteracions genétiques que augmenten la
susceptibilitat a la migranya podrien actuar disminuint el llindar de resposta a factors
desencadenants, pel fet que la migranya és un trastorn episodic que implica mal de

cap i fendbmens corticals sense anomalies estructurals.
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1.5 Tractament

Un diagnostic acurat és un punt critic per al correcte tractament de la migranya, perd
també és crucial que el pacient identifiqui els factors ambientals que li desencadenen
els episodis per tal de poder evitar-los, aixi com intentar mantenir una regularitat en els
habits quotidians (Goadsby et al. 2002; Rapoport 2008).

En la selecci6 del tractament farmacologic a seguir es consideraren les
caracteristiqgues dels episodis que més afecten el pacient (severitat, freqiéncia,
intensitat, durada, simptomatologia acompanyant, etc) i que produeixen dolor,
discapacitat i/o simptomes associats (Rapoport 2008). La terapia farmacoldgica de les
migranyes es divideix en tractament agut i terapia preventiva. L’objectiu del tractament
agut és revertir I'episodi una vegada aquest s’ha iniciat, limitar la discapacitat produida
i eliminar o reduir tant el dolor com la simptomatologia associada. El tractament
preventiu o profilactic s’aplica en aquells pacients que presenten un numero elevat
d’episodis severs de cefalea al mes i/o a aquells que no responen al tractament agut o
presenten efectes secundaris per tal d’evitar I'aparicié d’episodis (Rapoport 2008).

1.5.1 Tractament agut

El tractament farmacologic agut es pot dividir en farmacs no especifics per a les
migranyes i farmacs especifics. Per aconseguir la maxima eficacia del tractament és

molt important prendre la medicacié en el moment en qué es detecta I'inici de I'episodi.

S’ha demostrat clinicament que els analgésics simples com ['aspirina, sols o en
combinacio, i els antiinflamatoris no esteroides (AINEs) son efectius en el tractament
agut. L'4s d’analgesics de tipus opiaci, també molt eficagos, s’ha de restringir a causa
de la creaci6 de dependéncia (Kalra and Elliott 2007; Rapoport 2008).

Els triptans sén els farmacs més selectius i especifics per al tractament agut de la
migranya que s'utilitzen actualment. Sén agonistes selectius dels receptors de
serotonina de tipus 1B i 1D. Actuen constrenyent les artéries de les meninges a través
de [lactivaci6 dels receptors 1B de les parets vasculars. També inhibeixen
I'alliberament de neurotransmissors i la transmissié nociceptiva mitjangant I'estimulacio
dels receptors 1D en els nervis sensorials trigeminals centrals i periférics. Poden
comportar alguns efectes secundaris transitoris com maretjos o problemes cognitius.
(Goadsby et al. 2002; Kalra and Elliott 2007; Mehrotra et al. 2008; Rapoport 2008)

Abans dels triptans, I'nica medicacié amb acci6 vasoactiva ampliament utilitzada eren
els ergots i els seus derivats com I'ergotamina o la dihidroergotamina. Tenen una
farmacologia complexa i a causa del seu efecte relativament no selectiu a nivell de

receptors serotoninérgics, dopaminergics i adrenergics presenten mdltiples efectes
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secundaris adversos com l'exacerbacié de les nausees i vomits, dolor abdominal,
parestésies, i vasoconstriccido coronaria i/o periférica. S’utilitzen en aquells pacients
que no responen als triptans, tenen l'avantatge de ser més econdomics, amb efecte
més llarg i baixa taxa de recurréncia de la cefalea, perd s’han d’administrar en

combinacié amb antiemétics (Kalra and Elliott 2007; Rapoport 2008).

1.5.2 Tractament preventiu

Es poden utilitzar diferents farmacs en el tractament preventiu de la migranya. Tot i
que no se sap exactament com funciona aquesta terapia, sembla que produeix una
modificacié del nivell de sensibilitat del cervell (Goadsby et al. 2002).

Els farmacs B-bloquejants, antagonistes de receptors B-adrenérgics, actuarien a nivell
de receptors neuronals post-sinaptics, perd el mecanisme d’accié en la prevencié de la
migranya no esta clar (Rapoport 2008). També s’han utilitzat extensament diversos
farmacs antidepressius: inhibidors de la monoamina oxidasa, inhibidors selectius del
recaptador de serotonina, inhibidors no selectius de la recaptacié de serotonina i
noradrenalina, i antidepressius triciclics (Rapoport 2008). També s’han emprat altres
farmacs com antagonistes dels canals de calci o anticonvulsius (Calabresi et al. 2007).

Cal tenir molta cura en la selecci6 del tractament perquée aquests farmacs tenen
efectes secundaris i poden estar contraindicats en alguns casos. La dosi s’ha d’anar
augmentant progressivament fins a assolir I'efecte sense sobrepassar un maxim
raonable (Goadsby et al. 2002; Rapoport 2008).

1.5.3 Futurs tractaments

Actualment s’esta treballant en el desenvolupament de farmacs antimigranyosos amb
accié exclusivament neuronal. També s’estudien farmacs amb acci6 inhibidora sobre
la sintasa d’oxid nitric, agonistes selectius de receptor d’adenosina A1 o antagonistes
de CGRP, entre d’altres (Goadsby et al. 2002; Link et al. 2008). D’altra banda, també
s’investiga sobre la utilitzacié de diferents vies d’administracié (Goadsby et al. 2002;
Goadsby 2005; Hargreaves 2007).

De forma general, els tractaments actuals per a les migranyes sén relativament
inespecifics, presenten una eficacia moderada i tenen efectes secundaris substancials.
L’estudi dels mecanismes implicats en l'inici de la migranya aixi com dels factors de
predisposicié als atacs permetra identificar farmacs més especifics, més eficagos i
amb una millor tolerabilitat.
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1.6 Comorbiditat

Es parla de comorbiditat quan dues condicions mediques estan presents de forma
simultania en una mateixa persona de forma més freqiient que alld que s’esperaria per
atzar. De forma general, la migranya s’ha associat preferentment a diferents trastorns
neurologics, vasculars o psiquiatrics (Jensen and Stovner 2008). El coneixement de la
comorbiditat és fonamental per tal d’adequar el tractament dels pacients, tot i que els

mecanismes pels quals es donen aquestes associacions sovint sén desconeguts.

La co-ocurréncia de diferents tipus de cefalea en un mateix individu és altament
prevalent. Els pacients poden presentar episodis amb diferents diagnostics de la
ICHD-II (IHS 2004). Un estudi realitzat en poblacié danesa va estimar que el 94% dels
pacients amb migranya presenten també cefalees tensionals, un 9% més que la
poblacié general (Lyngberg et al. 2005; Russell 2005).

Durant més de 40 anys s’ha debatut sobre la relacié entre la migranya i els accidents
vasculars cerebrals. Actualment, la comorbiditat d’aquestes dues malalties esta
recolzada tan per estudis clinics com poblacionals (Narbone et al. 2008).

Un dels trastorns neurologics cronics amb manifestacions episddiques en qué s’ha
observat una alta comorbiditat amb la migranya és I'epilepsia. Tot i que els resultats
varien segons els estudis, els individus amb migranya o epilépsia presenten el doble
de risc de patir l'altre trastorn que la resta de la poblacié (Haut et al. 2006). Estudis
realitzats a la poblacié general recolzen de forma consistent un augment de risc de
depressi6 i trastorn d’ansietat en persones amb migranya, especialment les que
presenten MA; en canvi, les evidéncies no sé6n concloents per al trastorn bipolar o
'abls de substancies (Radat and Swendsen 2005). Estudis recents en poblacié dels
Estats Units i Canada han identificat associacié entre migranya i depressio, trastorn
bipolar, panic i fobia social amb valors d’Odds Ratio (OR) entre 2,2 i 7,3 (Hamelsky
and Lipton 2006; Jette et al. 2008).

La comorbiditat pot ser el resultat d’un artefacte diagndstic degut al solapament dels
perfils simptomatologics o pot donar-se en casos de causalitat (Scher et al. 2005).
Alternativament, dues condicions poden ser comorbides perquée comparteixen factors
genetics o ambientals que augmenten el risc de presentar ambdues condicions. El
coneixement d’aquests factors comuns pot ajudar a un millor coneixement dels

mecanismes subjacents a la migranya.
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1.7 Impacte socioeconomic

La magnitud del cost de les cefalees a la societat esta subestimat, i les cefalees
primaries estan infradiagnosticades i mal tractades (Lipton et al. 2001a; Stovner et al.
2007). S’han dut a terme algunes iniciatives a nivell mundial centrades en avaluar
'abast i la repercussié de les cefalees (Stovner et al. 2007). La iniciativa ‘Cost of the
Brain Disorders in Europe’ inclou I'avaluacié de la migranya com a entitat neurologica, i
posiciona aquest trastorn en novena posicié en el ranquing dels trastorns neuroldgics
més costosos en ambdoés sexes, i en tercera posicié quan només es consideren les
dones (Andlin-Sobocki et al. 2005; Stovner et al. 2007). En considerar el cost d'un
trastorn s’han de sumar els costos directes com la prevencid, el diagnostic i el
tractament, els costos indirectes conseqiieéncia de la pérdua de produccié o reduccié
de la productivitat, aixi com els costos intangibles patits pels afectats com el dolor, el
patiment psicologic i l'alteracid6 de les activitats quotidianes (Andlin-Sobocki et al.
2005). Els objectius del projecte ‘Eurolight, presentat el maig de 2007, sén la unificacié
de les organitzacions mediques i cientifiques per recollir informacié actualitzada, fiable
i comparable sobre les migranyes, la cefalea tensional i la cefalea cronica, per tal
d’avaluar 'impacte d’aquests trastorns (Stovner and Andree 2008).

Recentment s’ha publicat una revisi6 de l'impacte economic i no econdmic de les
cefalees a Europa (Stovner and Andree 2008). L’estimacio del cost de la migranya per
pacient i any esta entre 100 i 900 €, amb una mitjana de 585€, de manera que s’estima
que el cost anual de la migranya se situa en 27 mil milions d’euros (Stovner i Andree
2008). S’ha calculat que els pacients migranyosos poden faltar a la feina entre 1,51 4,5
dies a I'any, i que treballar amb migranya produeix una péerdua de productivitat del 35%
(Stovner i Andree 2008). A part de la vida professional, la migranya afecta
negativament molts aspectes de la vida personal com la situacié familiar, el temps de
lleure, els estudis, la vida sexual, la posicio social, 'amor i les amistats, entre d’altres
(Jensen i Stovner 2008; Stovner i Andree 2008).

Possiblement, el cost de les cefalees varia considerablement entre diferents parts del
mon, a causa de diferéncies en el bagatge genétic, les condicions climatiques i
socioecondmiques, 'estil de vida i I'estat de salut en general (Stovner et al. 2007).
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2 Bases genetiques de les
migranyes

2.1 Heretabilitat de la migranya

L’heretabilitat és la proporcié de la variabilitat fenotipica d’'una poblacié que és deguda
a diferéncies genétiques. Els calculs d’heretabilitat permeten avaluar I'existéncia de

factors genétics i/o ambientals de risc, aixi com estimar la seva importancia relativa.

2.1.1 Estudis familiars

L’existéncia d’historia familiar positiva en migranya és una dada imprecisa a causa de
I'elevada prevalenga de la malaltia a la poblacié que fa que per atzar més del 65% de
les families presentin historia familiar positiva. Per tal de calcular de forma més precisa
I'ocurréncia familiar s’estima el risc relatiu (RR) de la malaltia, que és la relacié entre la
probabilitat que un familiar estigui afectat versus la probabilitat que ho sigui una
persona presa a l'atzar de la poblacié general. Tots els estudis de RR realitzats en
migranya, excepte un, han permés observar que els familiars de primer grau dels
pacients presenten un augment significatiu del risc de patir el mateix trastorn que el
pacient comparat amb la poblacié general (Mochi et al. 1993; Russell i Olesen 1995;
Kalfakis et al. 1996; Stewart et al. 1997). Els resultats obtinguts en diversos estudis de
RR es recullen a la taula 4. L'estudi d’epidemiologia genética amb un disseny
experimental més acurat estima que els familiars de primer grau de persones amb MO
presenten un RR augmentat 1,9 vegades de tenir MO i 1,4 vegades de patir MA. Pel
que fa els pacients amb MA, el RR dels familiar de presentar MA s’eleva fins a 3,8

vegades, mentre que el risc de MO no augmenta.

L’increment del risc familiar pot estar causat tant per factors genétics com ambientals.
Per avaluar aquesta relacié s’utilitza el risc a la parella, ja que estan exposats a factors
ambientals similars sense estar vinculats geneticament. Les parelles de pacients amb
MO presenten un lleuger augment de la probabilitat de patir MO, mentre que les
parelles de pacients amb MA no tenen cap augment en el risc de presentar MA
respecte a la poblacié control (Russell i Olesen 1995). Aquestes dades recolzen la
importancia de factors genétics i ambientals en la MO, mentre que en la MA sembla
que els factors genétics serien més determinants.
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Taula 4. Calculs de riscos relatius en migranya. Adaptada de (Russell 2007).

Fenotip Tipus d’estudi Fenotip N de parents afectats Risc relatiu Referéncia
cas poblacional parent de poblacio (1er autor, any)
1er grau Observats  Esperats (95% IC) ’
MO Clinic MO 64 17,7 3,6 (1,1-6,1) (Mochi et al. 2003a)
General MO 102 54,8 1,9 (1,6-2,2) (Russell i Olesen 1995)
MA 42 29,2 1,4 (1,0-1,9)
General MO 30 21,0 1,4 (0,8-2,5) (Stewart et al. 1997)
MA 10 4,2 2,4 (0,9-6,4)
MA Clinic MA 13 1,9 7,0 (3,2-10,8)  (Mochi et al. 2003a)
General MO 56 54,9 1,0 (0,8-1,3) (Russell i Olesen 1995)
MA 111 29,3 3,8 (3,2-4,4)
Clinic MA 58 4,9 11,9 (7,0-16,7)  (Kalfakis et al. 1996)
General MO 17 12,1 1,4 (0,7-2,8) (Stewart et al. 1997)
MA 3 2,4 1,2 (0,3-5.5)

MO: migranya sense aura, MA: migranya amb aura, IC: interval de confianca.
2.1.2 Estudis de bessons

Diversos estudis han investigat la concordanca de la migranya en bessons perd
aquests no van ser comparables fins que no es van comengar a aplicar els criteris
diagnostics ICHD. En poblaci6 sueca i danesa s’ha detectat una major concordancga en
bessons monozigotics (MZ) que en dizigodtics (DZ) tant en MO (MZ 43%, DZ 31%) com
en MA (MZ 50%, DZ 21%) (Larsson et al. 1995; Gervil et al. 1999; Ulrich et al. 1999).
Un estudi més ampli emmarcat en el projecte GenomeEUtwin (Peltonen 2003), en qué
s’estudien gairebé 30.000 parelles de bessons procedents de sis paisos diferents
(Australia, Dinamarca, Finlandia, Holanda, Suécia i Regne Unit), confirma que la
concordancga entre bessons MZ (34-56%) és el doble que en bessons DZ (12-28%),
dada que déna suport a una contribucié genetica en la migranya (Mulder et al. 2003).
D’altra banda, el fet que la concordanga en parelles de bessons MZ no arribi al 100%
recolza la participacié de factors ambientals a banda dels genétics. L’estimacié de
I'heretabilitat de la migranya en aquestes sis poblacions ha obtingut valors significatius
que oscillen entre el 34% i el 57% (Mulder et al. 2003). D’altra banda, estudis
d’heretabilitat basats en la classificacié fenotipica de LCA obtenen valors del 50%
(Ligthart et al. 2006). Per tant, els estudis de bessons revelen que aproximadament la
meitat de la variacié en la migranya es pot atribuir a factors genétics, mentre que la
resta estaria causada per factors ambientals.

2.1.3 Model de transmissio genetica

El model d’heréncia de la migranya ha estat motiu de controvérsia durant anys. Per a
les formes comuns de migranya es van proposar multiples models de transmissio:
autosomic dominant o recessiu (amb penetracié variable), lligat al cromosoma X,

matern, poligénic i multifactorial (Montagna 2008b). Finalment, I'aplicacié d’analisis
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complexes de segregacid va establir el model d’heréncia multifactorial per MO i MA
com el més probable, i és el model d’heréncia actualment acceptat (Russell et al.
1995a; Kalfakis et al. 1996). Aquests resultats no exclouen la possibilitat que en
algunes families es presentin heréncies compatibles amb patrons de tipus mendelia.
La migranya amb aura hemiplégica (HM), per exemple, pot presentar patrons
d’heréncia de tipus autosomic dominant, que s’han demostrat a nivell molecular
(Pietrobon 2007).

La contribucié de la genética a la migranya és complexa, multifactorial i esta subjecta a
importants modificacions per factors ambientals.

2.2 Estudis genetics en formes rares de migranya: migranya
hemiplégica (HM)

La migranya hemiplégica familiar (FHM) és una forma rara de migranya que presenta
sovint patrons d’herencia compatibles amb un model mendelia autosdmic dominant
amb penetracié incompleta. Estudis de lligament genétic i analisis mutacionals han
permes identificar fins ara tres gens responsables de la HM, aixi com dos locia 1931 i
14932, aquest darrer identificat per membres del nostre grup, en que encara no s’ha
determinat el gen responsable (Gardner et al. 1997; Pietrobon 2007; Cuenca-Leon et
al. 2009). Tot i I'heterogeneitat genética associada al fenotip HM, a nivell clinic hi ha
molt poques diferéncies simptomatologiques entre els diferents tipus genétics de HM
(Pietrobon 2007; Montagna 2008b).

L’any 1993 es va localitzar mitjancant analisi de lligament genétic el primer locus per a
la FHM a la regié cromosomica 19p13 (Joutel et al. 1993). Posteriorment, es va
identificar el gen responsable, CACNA1A, que codifica la subunitat 1A del canal
neuronal de Ca®** dependent de voltatge de tipus P/Q (FHM1, OMIM #141500, figura 6;
Ophoff et al. 1996). Fins ara s’hi han descrit un minim de 27 mutacions diferents en
individus amb FHM o SHM (Pietrobon 2007; Stam et al. 2008). També s’han identificat
mutacions en aquest gen en pacients amb ataxia episodica de tipus 2 (EA2) i ataxia
espinocerebel-losa de tipus 6 (SCAB) (Terwindt et al. 1998). La majoria de les
mutacions identificades en pacients amb HM presenten un guany de funci6 i es creu
que provoquen un increment de lalliberament del neurotransmissor glutamat a les
sinapsis excitadores del cortex cerebral, de manera que s’afavoreix la
neurotransmissié i disminueix el llindar per a la CSD (Pietrobon 2007). En canvi, les
mutacions relacionades amb EA2, en general, sbn mutacions que trenquen la pauta de
lectura (Jen et al. 2007).
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El gen responsable de FHM2 (OMIM #602481) es va localitzar a 19g21-23 mitjancant
estudis de lligament (Ducros et al. 1997) i, anys més tard, es van identificar mutacions
en el gen ATP1A2 que codifica la subunitat a2 d’'una ATPasa intercanviadora de
Na*/K* (De Fusco et al. 2003). Aquesta bomba de tipus P utilitza I'energia de 'ATP per
al transport actiu de ions Na* cap a I'exterior de la cél-lula i de K* cap a l'interior (figura
6). A la literatura hi ha descrites més de 45 mutacions i dues delecions en aquest gen
responsable de HM, en alguns casos associada a d'altres caracteristiques cliniques
com ataxia o epilepsia, entre d’altres (Pietrobon 2007; Stam et al. 2008). En aquest
cas les mutacions impedeixen la recaptacié de K* i glutamat pels astrocits durant
I'activitat neuronal cortical, despolaritzant les neurones i afavorint un augment de la
concentracié de glutamat a I'espai sinaptic impedint aixi, la recuperacié de I'excitacid
neuronal, facilitant potencialment la CSD (Estevez i Gardner 2004; Pietrobon 2007).

Durant els darrers anys s’ha identificat un altre locus i el tercer gen responsable de la
FHM (FHM3, OMIM #609634; Dichgans et al. 2005). Es tracta del gen SCN1A, situat a
2024 i ampliament associat a epilepsia, que codifica la subunitat o1 d’'un canal
neuronal de Na* dependent de voltatge en qué es va identificar inicialment una
mutacié de pérdua de funcié (figura 6). Fins ara s’han identificat tres mutacions més en
aquest gen en families amb FHM acompanyada o no d’epilepsia, i presenten un
espectre complex de conseqiéncies funcionals (Gargus i Tournay 2007; Vanmolkot et
al. 2007; Kahlig et al. 2008).

Les mutacions identificades en aquests tres gens expliquen només el 50-70% dels
casos publicats amb FHM, valor encara menor si hom considera la SHM. Aixd sembla
indicar que I'heterogeneitat de locus és major del que s’havia assumit inicialment
(Thomsen et al. 2007; Cuenca-Leon et al. 2008; Cuenca-Leon et al. 2009).

D’altra banda, és interessant que mutacions en tots tres gens poden causar també
epilepsia i d’altres trastorns episodics (Haan et al. 2008).
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Figura 6. Esquema integrador de la funci6é de les proteines codificades pels gens responsables
de FHM a la sinapsi glutamatérgica. L’arribada de potencials d’accié arriba a la terminal
presinaptica provoca l'obertura de canals dependents de voltatge amb la consequent entrada
de Ca®** dins la neurona i posterior alliberament de glutamat. Mutacions en el gen CACNA1A
(FHM1), que codifica la subunitat a1 de canals de tipus P/Q, provoquen un guany de funcio,
augmentant I'entrada de calci i afavorint lalliberacié de glutamat. Les mutacions del gen
ATP1A2 (FHM2), que codifica la subunitat 02 de 'ATPasa de Na‘/ K" expressada en astrocits
eliminant el K™ extracel-lular i produint un gradient de Na" utilitzat per la recaptacié de glutamat
de I'espai sinaptic pels transportadors, alenteixen I'eliminacié del glutamat i del K*. El gen
SCN1A (FHMB3) codifica una subunitat del canal de sodi Nay1.1, essencials en la generacio i
propagacidé dels potencials d’accid, i mutacions en aquest gen provocarien la recuperacio
accelerada de la inactivacié rapida de canal permetent una major freqiéncia d’activacio.
Adaptada de (Wessman et al. 2007)

2.3 Estudis geneétics en formes comunes de migranya
2.3.1 Estudis de lligament genétic en formes comunes de migranya

El lligament geneétic consisteix en la segregacié conjunta de variacions genétiques d’'un
mateix cromosoma fisicament properes. Els estudis de lligament genétic aplicats al
mapatge de loci responsables de malalties es basen en la identificacié de regions
cromosOmiques concretes que es transmeten en families de la mateixa manera que el
fenotip patologic (Strachan i Read 2005). En cas de no disposar de families extenses
es poden utilitzar parelles de germans per realitzar estudis de lligament genétic. Per
calcular el grau de lligament entre dos /oci, com poden ser un marcador polimorfic de
posicié coneguda i el gen responsable d’'una malaltia, s’aplica un test per calcular el
valor de LOD score (logaritme de probabilitats) que correspon al logaritme del quocient
entre la probabilitat que dos loci estiguin lligats a una determinada fraccié de
recombinacié i la probabilitat que no ho estiguin. El llindar de significacié per a
cribratges gendmics correspon a un valor de LOD score de 3,3, mentre que el llindar
d’exclusid correspon a valors inferiors a -2. Per valors >1,86 que no arriben a ser
significatius es parla de lligament ‘suggestiu’ (Lander i Kruglyak 1995).
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Hi ha dos métodes principals per a I'analisi de lligament genétic: el paramétric, en qué
cal assumir un determinat model d’heréncia, i el no paramétric, en que no s’assumeix
cap tipus d’herencia concret. En els estudis de parelles de germans, aquest Ultim
métode avalua si parelles d’afectats comparteixen més marcadors idéntics per
descendencia (IBD), és a dir heretats del mateix progenitor, del que s’esperaria per
atzar (Barnetche et al. 2005). Els metodes no paramétrics es poden aplicar també a
families amb un elevat nombre d’afectats. Sovint els metodes no paramétrics es
consideren els més adequats per a I'estudi de malalties complexes (Strachan i Read
2005).

Mitjangant estudis de lligament s’han identificat diversos loci de susceptibilitat per a les
formes més comuns de migranya, MO i MA (taula 5).

2.3.1.1 Estudis de lligament genétic a escala genomica

El primer cribratge a escala gendmica per identificar loci de susceptibilitat a la
migranya en families amb MA va estudiar 50 families finlandeses amb un patr6
d’heréncia compatible amb un model autosdmic dominant (252 individus amb MA), i
van trobar evidéncies significatives de lligament a la regi6 cromosomica 4924
(Wessman et al. 2002). Un estudi posterior de 117 families islandeses amb una
definicié laxa de MO també va obtenir evidéncies significatives de lligament a la regioé
4921, sobretot en considerar el grup de dones, i es va suggerir que es podria tractar
del mateix locus (Bjornsson et al. 2003). Aquestes troballes recolzen I'existéncia de
loci comuns per a les dues categories principals de migranya.

El segon estudi va analitzar una Unica familia amplia de Suécia amb pacients amb MO
i MA, i van obtenir evidéncies de lligament a la regié 6p12.2-p21.1 (Carlsson et al.
2002). Es va acotar una regid6 a 10 Mb i es van descartar tres gens candidats
mitjan¢ant analisi mutacional.

En un cribratge gendmic d’'un pedigri italia de quatre generacions amb una heréncia
autosomica dominant i 22 individus amb MO es va detectar lligament a migranya a la
regié cromosomica 14921.2-g22.3 (Soragna et al. 2003).

L'estudi de 43 families canadenques amb MA, amb un patr6 de transmissio
aparentment autosomic dominant, va permetre identificar una regié de lligament a
11924 (Cader et al. 2003), i es van descartar mutacions en quatre gens candidats

posicionals que codifiquen diverses subunitats de canals ionics.

El seglent estudi es va realitzar en 92 families australianes amb individus
diagnosticats segons els criteris ICHD-II, perd, a més a més, es van realitzar analisis

segons els grups de LCA. El model d’heréncia en aquestes families era aparentment
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no-mendelia i es va realitzar una analisi multipuntual no parametrica que va identificar
dues regions suggestives de lligament per a la classe ‘migranya severa’ als
cromosomes 18p11 i 3g (Lea et al. 2005). D’altra banda es va observar un excés
d’'al-lels compartits en regions que coincideixen amb Joci préviament implicats en

formes comunes de migranya.

L’estudi de 756 families de bessons aplicant LCA va permetre identificar lligament a
5921 i diverses regions suggestives. A més, es van replicar els loci de susceptibilitat
descrits préviament a les regions 6p12.2-p21.1 i 19g21-g23 (Nyholt et al. 2005).
Finalment, en aquest treball es va realitzar una analisi individual per a cada simptoma
clinic o endofenotip per a aquestes regions i es van obtenir resultats significatius per

alguns trets concrets.

Considerant que el model de classificacié de I'lCHD podria no ser el més adequat per
explicar les bases genétiques de la migranya, Anttila i col-laboradors van reanalitzar
les dades obtingudes en el seu primer estudi utilitzant trets quantitatius o endofenotips,
i obtingueren resultats significatius per a diversos trets a 4924, el locus identificat
inicialment (Anttila et al. 2006). També van observar I'existéncia de lligament entre el
tret pulsatiu i un nou locus a 17p13, una combinacié de fenotips i la regi6 18p12, i el
tret edat d’'inici a 4g28. D’altra banda, es van identificar diversos loci suggestius de
ligament, alguns d’ells corresponents a loci préviament lligats a migranya.

Es van seguir dues estratégiques per a la classificacié dels individus de 105 families
alemanyes: en primer lloc LCA i a continuacié els simptomes migranyosos
individualment. Tot i identificar regions suggestives de lligament, cap d’elles assolia
significacio estadistica (Ligthart et al. 2008).

Un darrer treball presenta estudis de lligament a escala gendmica en séries de families
d’'origen finlandés o australia, utilitzant els tres méetodes de fenotipacié per a la
migranya (diagnostic clinic, LCA i endofenotips) i aplicant métodes de correccié.
Troben evidéncies significatives de lligament al locus 10g22-g23 en dues poblacions. A
més, aquest treball replica els loci 14921 i 18q12 identificats préviament. En canvi, un
estudi d’associacié de marcadors d’aquesta regié no va mostrar diferéncies entre 256
casos de MA i 230 controls (Anttila et al. 2008).

Tot i la identificacié d’aquests loci, en cap cas s’ha identificat el gen alterat responsable
del fenotip migranyés. Els diferents loci lligats a les formes comunes de migranya es

recullen a la taula 5.
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2.3.1.2 Estudis de lligament genétic a regions candidates

A part dels estudis de lligament a escala gendmica també s’han realitzat estudis a
menor escala centrats en regions candidates que han permes la identificacié d’altres

lociimplicats en les formes més comunes de migranya (taula 5).

En primer lloc es va avaluar la possible contribucié de la regié 19p13, on esta situat el
gen CACNAT1A, i s'observa en algunes families cosegregacié del fenotip MO o MA i un
marcador intragénic (Nyholt et al. 1998b). A les dues families en qué no s’havia
observat ligament a 19p13 es van obtenir evidéncies significatives de lligament a la
regié Xq (Nyholt et al. 1998a), acotada posteriorment a Xg24-28 (Nyholt et al. 2000).
Per a una d’aquestes families es va detectar també lligament a la regié cromosomica
1931, regié també lligada a FHM. L’analisi posterior de 82 families més per lligament
genétic i mitjangant estudis d’associaci6é familiar va permetre reforgar la hipotesi de la
preséncia d’'un gen de FHM en aquesta regié (Lea et al. 2002).

Finalment, en 10 families en que la MA segregava de forma autosomica dominant, i
després de I'exclusio dels loci descrits anteriorment, es va analitzar la regié 15q11-
q13, seleccionada perqué conté gens candidats en base a criteris farmacologics i
funcionals (receptors de GABA, acid y-aminobutiric), tot obtenint-se evidéncies

significatives de lligament (Russo et al. 2005).

Taula 5. Locilligats a formes comunes de migranya.

Nom Ref Regio Fenotip Marcador LOD Origen N Cobertura Referencia
locus OMIM cromosoma estudiat de L Poblacio (1er autor, any)
referéncia
MGR1 157300 4924 (4921) MA D4S1647 4,2°  Finlandia 50 Genoma  Wessman, 2002
MO (dones) D4S2409 4,08% Islandia 117 Genoma  Bjérnsson, 2003
Edat d'inici D4S1647 4,52° Finlandia 50 Genoma  Anttila, 2006
MGR2 300125 Xqg24-928 MO i MA DXS1001 2,57% Australia 1 Regio Nyholt, 1998
MO i MA DXS1123 2,74* Australia 1° Regio
MGR3 607498 6p12-p21 MO i MA D6S452 5,41° Suécia 1 Genoma  Carlsson, 2002
MGR4 607501 14921-g22 MO D14S978 3,70° ltalia 1 Genoma  Soragna, 2003
MGR5 607508 19p13 MO i MA (CAG)Nn 6,64° Australia 1 Regi6 Nyholt, 1998
MGR6 607516 1g31 MO i MA D1S2782 3,36° Australia 1° Regi6 Lea, 2002
MGR7 609179 15g11-q13  MA GABRB3 5,56° ltalia 10 Regio Russo, 2005
MGR8 609570 5qg21 LCA ‘migranya’ D5S2501 3,7 Australia  756* Genoma  Nyholt, 2005
MGR9 609670 11924 MA D11S4464  4,24° Canada 43 Genoma  Cader, 2003
MGR10 610208 17p13 Tret pulsatiu D17S945 4,65° Finlandia 50 Genoma  Anttila, 2006
MGR11 610209 18q12 Criteris IHS D18S877 3,29° Finlandia 50 Genoma  Anttila, 2006
MGR12 611706 10922-0923 IHS, LCA, 103 cM 5,18% Finlandia 58 Genoma  Anttila, 2008
endofenotips  1gocM  350° Australia 125
102 cM 2.41% Finlandia 27

MO: migranya sense aura, MA: migranya amb aura, cM: centimorgan, LCA: analisi de classes latents, N: numero de
families, * parelles de germans,® Analisi multipuntual no paramétrica, ° Analisi paramétrica de dos punts, ° Mateixa
familia
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Totes aquestes dades recolzen l'existéncia tan d’heterogeneitat fenotipica com
genetica, amb multiples gens que contribueixen a la susceptibilitat a patir migranya.

2.3.2 Analisi mutacional dels gens CACNA1Ai ATP1A2en MO i MA

Les evidencies de lligament genétic en els loci FHM1 i FHM2 per a formes comunes de
migranya, aixi com la preséncia, en families amb FHM, d’individus que presenten el
fenotip MO i/o MA i sén portadors de mutacions en els gens CACNATA o ATP1A2,
suggereixen la possible participacié d’aquests gens en les formes comunes de
migranya (Nyholt et al. 1998b; Ducros et al. 2001; Lea et al. 2002; Vanmolkot et al.
20083).

No obstant, les diverses analisis mutacionals realitzades fins ara en els gens
CACNA1A 0 ATP1A2 en families amb MO i/o MA amb evidéncies de lligament a algun
d’aquests loci no han permes identificar-hi cap mutaci6 (Lea et al. 2001a; Curtain et al.
2005b). Tampoc s’han identificat mutacions en aquests gens en families amb patrons
d’heréncia aparentment autosdmics dominants perd sense estudis de lligament previs
(48 amb MA i 25 amb MO) (Jen et al. 2004; Kirchmann et al. 2006). Es cert que en un
estudi de 45 families amb MA es van descobrir dues mutacions en el gen ATP1A2,
absents en 520 cromosomes control, pero la cosegregacié entre genotip mutat i fenotip
patologic no és perfecta, i aixd va portar als autors a suggerir que es tracta d’'una
variant rara de susceptibilitat (Todt et al. 2005). També s’ha detectat una mutacié en
aquest gen en una familia amb migranya basilar, un subtipus de migranya en qué
l'aura s’origina al tronc de I'encéfal i hi participen simultaniament els dos hemisferis
(IHS 2004; Ambrosini et al. 2005).

2.3.3 Identificacio de variants de susceptibilitat: estudis d’associacio

La cerca de variants genetiques implicades en malalties complexes comunes és dificil
perqué cadascuna de les variants de predisposicié és tan sols un dels multiples
factors, entre els genetics i els ambientals, que participen en el desenvolupament de la
patologia, i cada un d’ells per si sol no és ni necessari ni suficient per causar-la. Tot i
que aquestes variants d’efecte menor poden suposar tan sols un petit augment del risc
global, és important identificar-les per determinar finalment el panorama genétic
complet de predisposicié a la patologia, i per la seva potencial rellevancia a nivell de

salut publica.

Els estudis d’associacié son metodes que permeten la identificacié de variants i gens
de susceptibilitat implicats en les malalties complexes. Hi ha dos tipus principals
d’estudis d’associacié genética: els estudis de tipus cas-control poblacionals, basats
en l'analisi d’individus no emparentats, i els estudis cas-control familiars, basats en
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families. En els estudis d’associacio de tipus cas-control poblacionals (en oposicié als
familiars) I'estratégia es basa en la comparacié de les freqiencies al-léliques i/o
genotipiques d’un determinat marcador entre un grup d’individus afectats i un grup
d’individus control que en principi no presenten la patologia. Entre els estudis
d’associacio familiars el més destacat és el test de desequilibri de transmissié (TDT)
centrat en I'estudi de trios formats per un fill afectat i els seus dos progenitors. El TDT
considera els progenitors heterozigots i avalua la freqiiéncia de transmissié observada
d’'un allel al fill afectat respecte a la freqliencia de transmissié esperada per atzar.
L’avantatge d’aquest test és la combinacié d’associaci6 i lligament, perd en canvi
l'accessibilitat a trios i la necessitat que els progenitors siguin heterozigots fa que sigui
dificil d’implementar (Cardon i Bell 2001).

En tots aquests estudis és essencial tenir molta cura en la definicié del fenotip dels
pacients, en la seleccidé dels controls adequats, la mida de la mostra, la tria de les
variants genétiques a estudiar aixi com la metodologia estadistica utilitzada i les
correccions corresponents (Cardon i Bell 2001; Balding 2006; Zondervan i Cardon
2007).

La seleccié de marcadors genétics a estudiar es basa en la hipdtesi que el marcador
és funcionalment rellevant (associacio directa) o que esta en desequilibri de lligament
(LD) amb la variant funcionalment rellevant (associacié indirecta) (Zondervan i Cardon
2004; Zondervan i Cardon 2007). Es poden estudiar molts tipus diferents de variants
genetiques, com ara repeticions en tandem o insercions-delecions (indels), perd
actualment els més utilitzats sén els polimorfismes d’'un Unic nucledtid o SNPs,
'abundanica dels quals en el genoma huma s’estima en 10 milions. A més a més, el
coneixement que tenim actualment dels patrons de LD del genoma en diferents
poblacions permeten seleccionar col-leccions de SNPs que capturin la major part de la
variabilitat genética comuna a la poblacid, evitant redundancies i identificant aquelles
variacions que ‘arrosseguen’ SNPs relacionats (Balding 2006). El LD es quantifica,
entre d’altres métodes, amb els parametres D’ i r?, que prenen valors entre 0 i 1. Valors
de 0 impliquen independéncia (o equilibri) de les variacions que es comparen, mentre
que valors de 1 impliquen I'existéncia d’'una relaci6 maxima de desequilibri. Per un
marcador bial-lelic, que D’=1 o r’=1 implica que totes les copies d’un dels dos al-lels es
donen exclusivament amb un dels dos possibles al-lels de 'altre marcador, mentre que
per r* a més els dos marcadors considerats tenen idéntiques freqiiéncies al-lgliques.
En aquest dltim cas, el genotip d’'un marcador es prediu perfectament a partir del
genotip de laltre, en els dos sentits, i per tant la redundanica genética seria total
(Zondervan i Cardon 2004).



Introduccid

El projecte internacional HapMap (www.hapmap.org) ha posat a disposicié publica
informacié detallada dels genotips de 3,1 milions de SNPs per a 270 individus de 4
poblacions diferents en la seva fase Il (Frazer et al. 2007), i des de fa pocs mesos es
pot accedir a les primeres dades de la fase Il en que s’han genotipat més marcadors i
noves poblacions. Aquesta informacié permet la selecci6 més acurada de marcadors
no redundants que identifiquen grups de SNPs.

Els estudis d’associacié es poden centrar en I'andlisi de gens candidats seleccionats
per la seva potencial (0 coneguda) relacié amb la fisiopatologia o la farmacologia de la
malaltia, o bé analitzar tot el genoma (Genome-Wide Association Studies o GWAS)
utilitzant séries molt amplies de marcadors distribuits per cobrir la major part de la
variabilitat genética humana (Eberle et al. 2007).

2.3.3.1 Estudis d’associacié en migranya

Els estudis d’associacié genética que s’han dut a terme fins ara suggereixen la
participacié de diversos gens a la susceptibilitat a migranya, tot i que no sempre s’han
replicat els resultats en diferents poblacions. S’han publicat més d’un centenar estudis
d’associacio genética en migranya en qué s’ha estudiat la participacié d’'uns 200 gens
candidats. Els estudis d’associacié publicats fins ara se centren en gens candidats
concrets, ja que encara no s’ha publicat cap article de tipus GWAS per a la migranya o

algun dels subgrups fenotipics.

Els gens estudiats es poden agrupar en quatre categories principals: gens implicats en
la neurotransmissié, gens que participen en la funcié vascular, gens relacionats amb
hormones i aquells que no pertanyen a cap d’aquests grups (Colson et al. 2007). A la
taula 6 es presenta un resum de la majoria dels treballs publicats, excepte d’aquells
que se centren en gens del sistema serotoninérgic, dopamineérgic, o aquells que estan
relacionats amb hormones, que, pel fet ser objecte d’estudi d’aquesta Tesi, es detallen
més endavant. Es pot observar que amb els anys el nombre de pacients estudiats ha
anat augmentant per tal d’assolir majors quotes de poder estadistic i afrontar aixi amb
més garanties la identificacié de factors de susceptibilitat d’efecte menor.

A partir de la hipotesi que les formes comunes de migranya podrien ser, com les
formes mendelianes caracteritzades fins ara, canalopaties (com a minim en part),
recentment s’ha publicat un treball molt exhaustiu en qué els autors cobreixen
geneticament 155 gens que codifiquen proteines que formen part de canals idnics
(Nyholt et al. 2008). Tot i identificar una associacié inicial per a alguns marcadors en la
poblacié de MA, aquests resultats no van poder ser replicats en una segona mostra de
més de 2800 pacients.
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També s’ha publicat un estudi amb un nombre elevat de pacients del gen ADRB2, que
codifica el receptor adrenérgic B2, perd no s’han obtingut evidéncies significatives
d’associacio (Schurks et al. 2008).

Els gens més estudiats de la funcié vascular sén el MTHFR, que codifica la reductasa
de metilé tetrahidrofolat, sobre la qual s’han publicat un minim de 11 estudis amb
resultats contradictoris i una meta-analisi, i el gen ACE, que codifica I'enzim
convertidor d’angiotensina que, excepte en un treball, sempre s’ha trobat associat a
MO o MA. En concret, s’ha treballat en una indel intronica que té influencia sobre els
nivells circulants de I'enzim (Kara et al. 2007; veure taula 6 per referéncies).

Un altre gen de susceptibilitat a migranya estudiat a fons és INSR, que codifica el
receptor d’insulina i esta situat al cromosoma 19, prop del gen CACNA1A. L'associacio
detectada inicialment s’ha replicat Unicament en considerar els nous pacients
analitzats en conjunt amb els de l'estudi inicial, indicant que es requereixen més
estudis per aclarir la situacié (McCarthy et al. 2001; Netzer et al. 2008a).

Amb el pas dels anys el nombre de pacients inclosos en els estudis ha anat
augmentant considerablement, i malauradament els resultats obtinguts en la majoria

d’estudis no es repliquen de forma consistent ( taula 6).

2.3.3.2 Meta-analisis de polimorfismes implicats en migranya

Tan sols s’han publicat dos treballs en qué es realitzen meta-analisis d’estudis
d’associaci6 geneética en migranya.

Un d’ells se centra en la variant funcional ¢c.677C>T (p.Ala222Val segons la variant
proteica RefSeq NP_005948, rs1801133) del gen MTHFR, tot recollint les dades de
vuit estudis anteriors i agrupant-los per fer les comparacions entre freqiéncies
genotipiques i alleliques. Aquesta variant comuna a la poblacié produeix una
modificacié de I'estructura quaternaria de I'enzim reduint la capacitat enzimatica en un
50% i produint hiperhomocisteinémia moderada. En comparar els grups de migranya
total versus controls o MO versus controls no es van obtenir diferéncies significatives.
En canvi, es va observar un excés d’individus T/T en el grup de MA comparat amb el
grup control que conferia un risc modest de desenvolupar MA (efecte fixat OR=1,32;
95% 1C=1,10-1,59). Les bases neurobiologiques que explicarien aquesta associacio
encara sén desconegudes (Rubino et al. 2007).

El segon treball se centra en l'estudi del SNP ¢.68G>C (p.Cys23Ser, RefSeq
NP_000859, rs6318) del gen HTR2C que codifica un receptor de serotonina. En
aquest cas es van estudiar un total de cinc grups poblacionals, quatre d’ells publicats
anteriorment i a més I'estudi realitzat pels autors, i no van observar que els portadors
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de la variant Ser presentessin un increment de risc significatiu de patir MA (Oterino et

al. 2007a).

Taula 6. Estudis d’associacié realitzats en migranya (exceptuant els relacionats amb gens que
codifiquen per proteines del sistema serotoninergic, dopaminergic i receptors hormonals,
recopilats a les taules 8, 9 i 7 respectivament).

Referéncia Gen/s marcadors N casos; contros Resultats
analitzats analitzats
(Nyholt et al. 2008) 155 gens de 5257 SNPs 1) 841MA; 884 No associacio
transport 2) 2335; 2740 Interacci6 entre KCNB2 i
ionic, inclou: CACNB2
CACNA1A
ATP1A2
(Netzer et al. 2006) ATP1A2 6 SNP 98MA; 189 No associacio
(Fernandez et al. 2007) KCNJ10 1 SNP 243; 243 No associacié
KCNJ9 1 SNP
ATP1A4 1 SNP
CACNATE 1 SNP
CASQ1 1 SNP
FASLG (CA)n
(Mossner et al. 2005) KCNN3 (CAG)n 97MO, 93MA; 232 Associacio al-lel 15 P=0,025
(Curtain et al. 2005a) KCNN3 (CAG)n 91MO, 111MA; 221 No associacié
(Oswell et al. 2008) GABRB3 19 SNPs 898MA; 900 No associacié
GABRA5 6 SNPs
GABRG3 5 SNPs
(Netzer et al. 2008b) GABRB3 17 SNPs 1) 270MA; 273 No associacié
GABRAS5 4 SNPs 2) 379MA, 379
GABRG3 35 SNPs
(Fernandez et al. 2008) GABRE 3 SNPs 275;275 No associacié
GABRQ 1SNP
(Schurks et al. 2008) ADRB2 3 SNPs 4339 9; 19414 Q No associacio
(Lisi et al. 2006) EDNRA 1 SNP Pediatrics 80MO, 3MA; 67 No associacio
(Tzourio et al. 2001) EDN1 2 SNP 140; 1048 Associacié P<0,001
EDNRA 2 SNP
EDNRB 1 SNP
(Hohoff et al. 2007) ADORA2 6 SNPs 143MO, 122MA; 154 Associacié haplotip-MA P<0,01
(Schwaag et al. 2006) NOTCH3 2 SNPs 70MO, 27MA; 97 Associacié P=0,005
(Borroni et al. 2006a) NOTCH3 1 SNP 103MO, 53MA; 128 No associacié
(McCarthy et al. 2001) INSR 24 SNPs 286MO, 210MA; 299 Associaciéo MA, 5 SNPs
GTF2F1 162MO, 167MA; 466
DRD2 1 SNP 150;150
HTR1D 1 SNP 145MO, 110MA;237
CACNA1A 1 SNP
(Netzer et al. 2008a) INSR 35 SNPs 1) 270MA;280 Associacié analisi conjunt
2) 679MA;368 P=0.005
(Johnson et al. 2005) NOS1 (GT)nA(TG)m 1) 105MO, 170MA; 275 Associacié MA P=0,029
(TG)n 2) 47MO, 258MA; 305 Associacié no replicada
(Lea et al. 2001b) NOS2 Tetranucleotid 105MO, 156MA; 252 No associacié
(Griffiths et al. 1997) NOS3 (CA)n 91,85 No associacié
(Borroni et al. 2006b) NOS3 1 SNP 103MO, 53MA; 125 Associacié MA
(Toriello et al. 2008) NOS3 2 SNP 149MO, 188MA; 341 No associacio
(Paterna et al. 1997) ACE Indel 191MO; 201 Associacié MO P<0,05
(Paterna et al. 2000) ACE Indel 302MO; 201 Associacié MO P<0,05
Associaci6 T freqliéncia atacs
(Kowa et al. 2005) ACE Indel 54MO, 122 MA; 248 Associacié MA P<0,01
(Kara et al. 2007) ACE Indel 109MO, 59MA, 10BM Associacid, efecte combinat
MMP3 Indel
(Tronvik et al. 2008) ACE Indel 187MO, 155MA; 403 No associacid
(Joshi et al. 2009) ACE Indel 83MO, 67MA; 150 Associacié MA P=0,04
MTHFR 1SNP
(Schurks et al. 2009) AGTR1 1 SNP 4577 Q; 20423 Q No associacio
AGT 1 SNP
(Oterino et al. 2007b) GNAS1 1 SNP 171MO, 194MA; 347; 117 fam  Associacié P=0,003
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(Marziniak et al. 2008) BDNF 1 SNP 143MO, 122MA;153 No associacié
(Takeshima et al. 2001) ND4 mtDNA 1 SNP 123MO, 43MA; 483 No associacio
(Kowa et al. 2000) MTHFR 1 SNP 54MO, 22MA; 251 Associacio MA P<0,01
(Kara et al. 2003) MTHFR 2 SNPs 23MO, 70MA; 136 Associaci6 MA P=0,0001
(Lea et al. 2004) MTHFR 1 SNP 100MO, 170MA; 270 Associaci6 MA P=0,017
92 families Tendencia P=0.039
(Oterino et al. 2004) MTHFR 1 SNP 152MO, 78MA; 204 Associacié6 MA vs MO P=0,006
(Oterino et al. 2005) MTHFR 1 SNP 191MO, 138MA; 237 Associacié6 MA vs MO P=0,02
TS 1 repeticiod Interacci6 entre MTHFR i TS
MS 1 SNP MTHFD1
MTHFD1 1 SNP
(Kaunisto et al. 2006) MTHFR 6 SNPs 898MA; 900 No associacié
(Scher et al. 2006) MTHFR 1 SNP 226MO, 187MA; 1212 Associacié MA P<0,007
(Scher et al. 2006) MTHFR 1 SNP 226MO, 187MA; 1212 Associacié P<0,006
(Ferro et al. 2008) MTHFR 1 SNP No associacio
(Todt et al. 2006b) MTHFR 1 SNP 656MA; 625 No associacio
155 trios
(Mattsson et al. 2000) CYP2D6 2 variants 100 Q; 245 @ No associacié
GST
(Kusumi et al. 2003) GST 2 variants 38MO, 95MA; 372 Associacié MO P<0,01
1 SNPs
(Rainero et al. 2002a) APOE 1 SNP 135MO, 18MA, 88MO+TH;587 Associaci6é P<0,001
(Mochi et al. 2003a) LDLR (TA)n 220MO, 140MA; 200 Associaci6 MO P=0,010
1 SNP
(Curtain et al. 2004) LDLR (TA)n 95MO, 147MA; 242 No associacio
(Pardo et al. 1995) Estudi ABO, Rh, 62MO, 50MA; 109-1086 Associacié GC P=0,001
-serologic ESD, ACP, Associacio ESD P=0,0002
PGM1, ADA,
HP, TF, PI,
GC
-genetic D1S80
(Martelletti et al. 1999) HLA classl Il 2 variants 31MO, 14MA; 53 Proteccié MA P=0,039
(Rainero et al. 2006) HLA class Il 1 variants 214MO, 41MA; 325 Associacié MO P=0,02
(Trabace et al. 2002) LT 1 SNP 47MO, 32MA; 101 Associaci6 MO P=0,004
TNFB 1 SNP
(Rainero et al. 2004) TNFo 1 SNP 261MO, 38MA; 306 Associacié MO P<0,001
(Mazaheri et al. 2006) TNFa 1 SNP 221MO; 183 Associacié P<0,0001
(Lee et al. 2007b) LTA-TNFa 15 SNPs 327MO, 65MA; 382 Associacié P=0,0003
(Rainero et al. 2002b) IL1A 1 SNP 269 Associaci6 | edat d’inici P>0,01
(Rainero et al. 2003) IL6 1 SNP 268; 305 No associacio
(Schurks et al. 2007) HCRTR2 1 SNP 96MO, 23MA, 27MOMA; 279  No associacio
(Garcia-Martin et al. 2008)  HNMT 1SNP 99MO, 98MA; 245 No associacio
(Corral et al. 1998) FVL 2 SNP 57MO, 49MA; 106 No associacio
Fil 1 SNP
HPA-1i 2 2 SNP
(Iniesta et al. 2001) FXl 1 SNP 46MO, 43MA; 467 No associacié
(Rainero et al. 2007) HFE 2 SNPs 225MO, 31 MA; 237 No associacié
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CACNA1A: Ca™ channel, voltage-dependent, P/Q type, alpha 1A, ATP1A2: ATPase, Na'/K* transporting, alpha 2 (+)
polypeptide, KCNB2: K* voltage-gated channel, Shab-related subfamily 2, CACNB2: Ca®* channel, voltage-dependent,
beta 2, KCNJ10: K* inwardly-rectifying channel, subfamily J 10, KCNJ9: K* inwardly-rectifying channel, subfamily J9,
ATP1A4: ATPase, Na+/K+ transporting, alpha 4 polypeptide, CACNA1E: calcium channel, voltage-dependent, R type,
alpha 1E, CASQT:calsequestrin 1, FASLG: Fas ligand, KCNN3: potassium intermediate/small conductance calcium-
activated channel, subfamily N 3, GABR: gamma-aminobutyric acid A receptor, EDNRA: endothelin receptor type A,
EDN1: endothelin 1, EDNRB: endothelin receptor type B, ADORAZ2: adenosine A2 receptor, NOTCH3: Notch homolog
3, INSR: Insuline receptor, GTF2F1: general transcription factor IIF 1, DRD: dopamine receptor , HTR: serotonin
receptor, NOS: Nitric Oxyde Synthase , ACE: Angiotensin converting enzyme, MMP3: matrix metallopeptidase 3,
MTHFR: 5'-10’-methylenetetrahydrofolate reductase, AGTR1: angiotensin Il receptor 1, AGT: angiotensinogen, TS:
thymidylate  syntase, @MS: methionine synthase, ¥ MTHFD1: methenyltetrahydrofolate  cyclohydrolase
formyltetrahydrofolate syntase, CYP2D6 cytochrome 2D6, APOE: apolipoprotein E, LDLR: low density lipoprotein
receptor , TNF: tumor necrosis factor, LT: lymphotoxin, IL: interleukin, HCRTR2: hypocretin receptor 2, HNMT:
histamine-N-methyl transferase, HFE: hemochromatosis, FVL: factor V Leiden, coagulation factor V, FlI: coagulation
factor I, FXlll.coagulation factor XIll, GNAS1: GNAS complex locus, BDNF: brain-derived neurotrophic factor, ND4:
NADH dehydrogenase, ESD: Esterase D, ACP: Acid phosphatase |, PGM1: Phophoglucomutase I, ADA: Adenosine
deaminase, HP: heptoglobin, TF: transferrin, PI: alpha-1-antitrypsin, GC: Grup-specific component.
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2.4 Models animals de migranya

S’han identificat soques de ratolins amb mutacions esporadiques al gen ortoleg al
CACNATA huma que presenten un fenotip ataxic, una disminucié de les corrents de
tipus P/Q en cél-lules de Purkinje i en ocasions convulsions (Pietrobon 2007). El ratoli
knock-out per aquest gen presenta simptomes d’ataxia cerebel-losa greu, distonia i
degeneracié cerebel-lar progressiva. Els heterozigots +/- tenen una reduccié en la
resposta inflamatoria i el dolor neuropatic (Pietrobon 2007). També s’han creat ratolins
knock-in homozigots per les mutacions humanes FHM p.Arg192GIn o p.Ser218Leu
(RefSeq NM_023035) que presenten un augment de la neurotransmissio a la sinapsi
neural i un augment de susceptibilitat a la CSD (van den Maagdenberg et al. 2004).

Per a I'estudi de la migranya en animals també s’ha treballat amb models induits. Es
pot provocar una CSD a animals mitjangant I'aplicacié d’estimuls quimics o fisics
(Pietrobon 2007).

També s’ha utilitzat C.elegans com a model per estudiar la possible interaccié entre
l'ortoleg UNC-2 del gen CACNA1A i la senyalitzaci6é serotoninérgica, tot demostrant de
forma directa que el gen CACNA1A pot alterar els nivells de serotonina (Estevez
2006).
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3 Gens candidats a participar en la
susceptibilitat a migranya
estudiats en aquest treball

En aquest treball s’ha estudiat la contribucié al fenotip migranyds de gens relacionats
amb hormones ovariques, amb els sistemes de neurotransmissié serotoninérgic i

dopaminérgic i amb la regulacié de la neurosecrecié.

3.1 Gens relacionats amb hormones ovariques i migranya
3.1.1 Participacié de mecanismes hormonals a la migranya

Hi ha diverses evidencies que recolzen la participacié de sistemes d’hormones en el
fenotip migrany6s. Com ja hem vist, els estudis epidemiologics suggereixen una
connexié entre hormones sexuals i migranya. S’ha observat que la prevalenca de la
migranya abans de la pubertat és similar entre nenes i nens, perd després de la
menarquia, i augmentant amb l'edat, la incidéncia en dones és molt més elevada,
assolint una diferéncia maxima de 3 a 1 al voltant dels 35-40 anys (Figura 3; Lipton et
al. 2001b; Stovner et al. 2006).

S’ha calculat que fins a un 60% de les dones pateixen atacs de migranya durant el
periode entre els dos dies anteriors i els tres primers dies de la menstruacid, sobretot
episodis de MO (MacGregor 2004; Brandes 2006; Martin i Behbehani 2006a; Gupta et
al. 2007). Per aquesta rad la classificacié ICHD-II, revisada I'any 2004, proposa a
apendix una divisi6 de la migranya sense aura en tres categories. Primer, la MO
menstrual pura (A1.1.1), que es defineix com una MO que té lloc exclusivament 1+/-2
dies després de la menstruacié en un minim de 2 cicles menstruals de 3 i sense
migranya en altres etapes del cicle. Alguns estudis avaluen que pot afectar entre el 7 i
el 19% de les dones amb migranya (Martin i Behbehani 2006a). Es classifica en segon
lloc la migranya relacionada amb la menstruacié (A.1.1.2), que presenta migranya
menstrual i episodis addicionals de MO o MA entre els cicles. | per dltim, la migranya
no relacionada amb la menstruacié (IHS 2004). Aquestes entitats encara no estan
suficientment validades a nivell cientific per ser formalment acceptades. Estudis clinics

de migranya menstrual reconeixen que la classificacié d’aquesta nova entitat
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disminueix I'heterogeneitat clinica i en millora el diagnostic i tractament (MacGregor
2008).

Diversos estudis clinics han avaluat la influéncia de les fluctuacions hormonals en el
curs de les cefalees migranyoses en dones, tot detectant que canvis dels nivells
hormonals poden alterar-ne la freqiieéncia i/o severitat. Els resultats d’aquests assaigs
centrats en diferents moments de la vida (menarquia, cicle menstrual, embaras,
lactancia i menopausa) o en periodes en que s’ha realitzat una aportacié externa
d’hormones (administracié de contraceptius orals o terapia de substitucié hormonal)
suggereixen que una mateixa hormona pot prevenir la migranya en algunes situacions,
o desencadenar-la en daltres (Brandes 2006; Martin i Behbehani 2006a). El
mecanisme generalment acceptat pel qual es creu que es produeix I'episodi migranyds
fou proposat per Somerville (Somerville 1972), i implica una retirada abrupta
d’estrogens després d'un periode sostingut d’exposicié6 en la MO i una elevada
concentracié d’estrogen en atacs de MA (MacGregor 2004; Martin i Behbehani 2006b;
Gupta et al. 2007).

Estrogens i progesterona tenen efectes destacats a nivell molecular i neurofisiologic, ja
sigui mitjancant mecanismes amb efectes genomics (els receptors units a lligand
actuen com a factors de transcripcié o activen cascades de senyalitzacié que acaben
regulant la transcripcié de gens) o no genomics (modulant 'acoblament d’'un receptor
al seu sistema de primer missatger). El resultat final s6n una série d’efectes complexes
sobre els sistemes de neurotransmissid i les xarxes de processament del dolor,
ambdos rellevants en la fisiopatologia de la migranya (figura 7; Martin i Behbehani
2006b; Gupta et al. 2007; Herzog 2007). Les interaccions extremadament complexes
que els estrogens presenten en el cervell incrementen, en general, I'excitabilitat
neuronal potenciant els efectes del glutamat, la produccié d’energia, i la conductivitat
serotoninérgica i opiacia, i disminueixen [lactivitat neuro-inhibitdria del sistema
GABAergic (Eikermann-Haerter et al. 2007; Herzog 2007). La retirada d’estrogens
podria estar associada a una forta davallada de la produccié energética en un periode
d’hiperexcitabilitat neuronal augmentada que podria facilitar la CSD (Welch et al. 2006;
Eikermann-Haerter et al. 2007). D’altra banda, també presenten altres efectes com
I'alliberament andmal de péptids a nivell del trigemin (augment de CGRP que inicia la
dilataci6 vascular), inflamacié del sistema nerviés central i sensibilitzacié, tots ells

associats a la fase de cefalea de la migranya (Welch et al. 2006).
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Figura 7. Representacié esquematica dels principals mecanismes pels quals els estrdgens poden

afavorir I'aparici6 de migranya. (1) Els estrogens afavoreixen I'excitabilitat neuronal per la
disminucio dels nivells de Mgz* i lincrement de la concentracié de Ca*. (2) Els estrogens
augmenten la sintesi de CGRP i el seu alliberament. (3) A nivell vascular, el CGRP alliberat
afavoreix la vasodilatacié, que actua en sincronia amb l'increment d’expressio de receptors de
CGRP i una inhibicié del sistema nerviés parasimpatic. (4) Els estrogens afavoreixen la
produccié de NO via la sintasa d’'0xid nitric endotelial. (5) Els sistemes GABAérgic i
noradrenergics (a1 o2-AR -adrenoceptors-, aixi com la concentracié plasmatica de NA -
noradrenalina-) poden presentar efectes afavoridors o atenuants en resposta a estrogens. (6) A
més, els estrogens modulen els marcadors moleculars c-fos i NF-xB, i marcadors d’ambdds
receptors d’estrogens (ESR1G325C) i progesterona (PR-PROGNIS) augmenten el risc de
migranya. Figura de (Gupta et al. 2007).

3.1.2 Estudis d’associacio de gens relacionats amb hormones

Per totes aquestes raons es va hipotetitzar que variacions genétiques en gens que
codifiquen per receptors hormonals podrien tenir un impacte en el nivells d’expressié o
en la funcié d’aquests receptors influenciant aixi la susceptibilitat a migranya. Aquests
darrers anys, diverses publicacions s’han centrat en I'estudi de la possible participacio
de gens que codifiquen els receptors d’estrogen (ESR1 i ESR2), progesterona (PGR) i
androgens (AR) i el receptor d’hormona estimulant folllicular (FSHR) en la
susceptibilitat a migranya, i estan recollides a la taula 7 (Colson et al. 2004; Colson et
al. 2005; Colson et al. 2006; Kaunisto et al. 2006; Oterino et al. 2006; Lee et al. 20074a;
Oterino et al. 2008). Inicialment es va identificar una associacié entre el fenotip
migranyds, especialment en MA i en dones, i el SNP sinonim rs2228480, localitzat a
'ex6 8 del gen ESR1, en dues poblacions independents d’Australia (Colson et al.
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2004), perd aquest resultats no es van replicar en estudis posteriors realitzats en
poblacié espanyola i finlandesa (Kaunisto et al. 2006; Oterino et al. 2006). En canvi, en
estudiar una indel Alu en el gen PGR a les mateixes poblacions australianes van
observar que els portadors de la insercié presentaven un risc de patir migranya
augmentat 1,8 vegades respecte als no portadors. Encara més interessant va ser
'analisi de fendmens epistatics entre aquest polimorfisme i el préviament identificat a
ESR1, que va revelar que el risc per al portadors de les dues variants de risc
augmentava fins a 3,2 vegades, tot indicant la interaccié entre aquestes dues variants.
Aquest mateix treball no va poder determinar I'existéncia de cap relacié entre un
microsatél-lit del gen AR i la migranya (Colson et al. 2005). D’altra banda, en poblacié
espanyola es va detectar una variant de risc en el SNP rs1801132 de I'ex6 4 del gen
ESR1 en el grup de dones migranyoses (Oterino et al. 2006). L’estudi d’aquest SNP en
australians no va identificar diferéncies en les distribucions genotipiques o al-léliques
de casos i controls (Colson et al. 2006). En canvi, en un estudi molt exhaustiu realitzat
en finlandesos es va detectar associacid nominal entre aquest SNP i el fenotip
migranyds, i en tres SNPs més quan es va considerar la poblacié amb MA que complia
estrictament els criteris ICHD-II (Kaunisto et al. 2006). Malauradament, aquests valors
no romanien significatius després d’aplicar correccions per mdultiples comparacions.
Aquest darrer estudi, en qué es van analitzar 26 SNPs que cobreixen tot el gen i les
regions 5 i 3’ flanquejants en gairebé 900 casos amb MA i el mateix nombre de
controls, és el més exhaustiu per a gens relacionats amb hormones. Un nou estudi en
poblacié espanyola en qué es duen a terme estudis de tipus cas-control poblacionals i
familiars recolzen la participacié d’aquesta variacié de I'ex6 4 principalment en la MA.
D’altra banda, es va identificar la preséncia d’'interaccions entre variants dels gens
ESR1, ESR2 i FSH (Oterino et al. 2008). Finalment, en un estudi de migranya amb
vertigen associat es va observar associaci6 amb una variant del gen PGR en
desequilibri de lligament amb la ins/del Alu (Lee et al. 2007a).

Les bases precises de I'associacié entre cefalea i hormones encara no han estat ben
establertes i es manté com a objectiu de futures investigacions. Variacions en els gens
del receptor d’estrogen 1 (ESR1) o el receptor de progesterona (PGR) podrien implicar
canvis en la seva expressié o en la funcio proteica que podrien modular mecanismes
per augmentar o disminuir la frequéncia, severitat o durada dels episodis de migranya.
L'estudi d’aquestes variacions també podrien ajudar a entendre les diferéncies entre
sexes que es produeixen en diferents facetes d’aquest trastorn. Aixo, juntament amb el
fet que diferents grups de recerca han obtingut resultats sovint divergents,
converteixen aquests gens en bons candidats a ser estudiats.
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3.2 El sistema serotonineérgic i la migranya
3.2.1 El sistema serotoninérgic

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5HT) és un neurotransmissor monoaminérgic que
esta present en una gran varietat de tipus cel-lulars. El cossos cel-lulars de les
neurones serotoninérgiques es localitzen, en el sistema nerviés central (SNC),
principalment als nuclis del rafe del tronc de I'encéfal i es projecten practicament a
totes les arees del SNC (figura 8). El sistema serotoninergic esta implicat en moltes
funcions fisiologiques rellevants, com per exemple el control de la pressié sanguinia, la
termoregulacio, I'alliberament d’hormones, la percepcié del dolor, i la conducta (Fink i
Gothert 2007).

Vies dopaminérgiques Vies serotoninérgiques

Cortex frontal Estriat

Substancia
negra

Nucli accumbens

. Area ventral ;
Funcions: del tegment i Funcions:
- Recompensa (motivacio) Hipocamp - Humor
- Plaer, euforia Nucli de rafe - Memoria
- Funcié motora - Son
- Coducta compulasiva - Cognicio

- Perseverancia

Figura 8. Esquema de les projeccions serotoninérgiques i dopaminérgiques en el cervell huma.

La concentraci6 de 5HT en els teixits depén del balang metabdlic de sintesi i
degradacié (Tyce 1990). La 5HT se sintetitza a partir de 'aminoacid essencial triptdfan
mitjangant I'accio successiva de I'enzim triptofan hidroxilasa (TPH), enzim limitant de la
reaccid, i la decarboxilasa d’'aminoacids aromatics (AADC o DDC). En la degradacio hi
participen els enzims monoamina oxidasa (MAO), I'aldehid deshidrogenasa i I'alcohol
deshidrogenasa, tot produint-se I'acid 5-hidroxiindolacétic (5HIAA) com a producte final
(Tyce 1990).

En el SNC, un cop sintetitzada la 5HT a les neurones, aquesta s’emmagatzema en
vesicules presinaptiques protegida de la degradacié, i s’allibera a l'espai sinaptic
mitjangant exocitosi regulada (Hoyer i Martin 1997). La 5HT actua sobre 7 families
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diferents de receptors (5HTR1 a 5HTR7), alguns d’ells amb diferents subtipus. Aquests
receptors poden estar localitzats tant a cél-lules diferents de la que allibera el
neurotransmissor a la sinapsi neuronal (parlem llavors d’heteroreceptors), com a la
membrana presinaptica (autoreceptors) (Kroeze i Roth 1998; Martin i Behbehani
2006b; Fink i Gothert 2007). El transportador de serotonina (SERT) es localitza a les
membranes presinaptiques de les terminacions nervioses serotoninérgiques i és
responsable del control de les concentracions extracel-lulars de SHT mitjancant la seva
recaptacio de I'espai sinaptic. Aquest mecanisme de control determina la durada de la
senyalitzaci6 (Torres et al. 2003). Fora del SNC, la serotonina se situa en cél-lules de
la mucosa gastrointestinal i a les plaquetes, que tot i tenir poca capacitat de sintesi de
5HT, la recapten del plasma circulant (Hardisty i Stacey 1955).

3.2.2 Participacio del sistema serotoninergic en la migranya

La participacié del sistema serotoninergic en la patogenesi de la cefalea migranyosa
es va proposar fa 50 anys i des de llavors s’han anat acumulant evidéncies que
recolzen aquesta hipotesi (Akerman i Goadsby 2007).

Diversos estudis mostren que pacients amb migranya presenten alteracions en els
nivells de 5HT o els seus metabolits en plasma, orina o liquid cefalorraquidi, tot i que
els resultats han estat contradictoris en algunes ocasions. Es va detectar que pacients
amb migranya en periode asimptomatic presentaven, en plasma, nivells inferiors de
5HT i superiors de 5HIAA als de controls; en canvi, durant I'atac migranyés, es produia
un augment molt significatiu dels nivells de 5HT mentre que els nivells de 5HIAA
disminuien (Ferrari et al. 1989; Nagata et al. 2006; Izzati-Zade 2008). Per altra banda
es va observar un increment de la concentracié6 de 5HIAA en orina durant atacs
migranyosos. Es pensa que aquestes alteracions dels nivells de 5HT en plasma i orina
reflecteixen una disfuncié no només a nivell de plaquetes, sin6 també a nivell cerebral.
Estudis de neuroimatge amb PET van demostrar un augment de la capacitat de sintesi
de 5HT a totes les regions del cervell en pacients migranyosos en comparacio als
controls (Chugani et al. 1999). També s’ha descrit un augment de la concentracié de
5HIAA en liquid cefalorraquidi (Kovacs et al. 1989). Totes aquestes dades van portar a
formular la hipotesi que nivells baixos de serotonina podrien estar a la base bioquimica
de l'etiologia de la migranya, i que un sobtat alliberament de 5HT formaria part dels
esdeveniments desencadenants que culminen en latac migrany6s (Ferrari i Saxena
1993).

Un estudi en rates ha mostrat que la deplecié de S5HT augmenta l'excitabilitat del
cortex cerebral i la sensibilitat del nucli caudat trigeminal. Aixi, nivells baixos de 5HT
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predisposen a la CSD en rates, perd aquestes troballes encara no han estat
confirmades en humans (Supornsilpchai et al. 2006).

Estudis recents realitzats en pacients en periode interictal han permés identificar un
augment de disponibilitat del SERT al tronc de I'encéfal, la qual cosa suggereix una
desregulacioé del sistema serotoninergic a aquest nivell (Schuh-Hofer et al. 2007).

Diverses dades farmacolodgiques també recolzen la implicacié de la 5HT en la
migranya. En primer lloc, s’ha observat que farmacs que promouen l'alliberacié de 5SHT
de neurones o plaquetes i alguns inhibidors de la recaptacié de 5HT son capacgos de
provocar episodis migranyosos tant en pacients com en controls sense migranya pero,
de forma interessant, no es desenvolupen altres tipus de cefalees (Ferrari i Saxena
1993; Panconesi i Sicuteri 1997; Leone et al. 2000). Per altra banda, els triptans, els
farmacs antimigranyosos més eficacos, son agonistes dels receptors 5SHTRg/1p/F i
actuen inhibint la transmissié nociceptiva, perd també s’ha demostrat que exerceixen
una retroalimentacié negativa sobre la sintesi augmentada de 5HT al cervell (1991;
Hargreaves 2007; Sakai et al. 2008).

Altres arguments a favor de la hipotesi de la baixa disposicido de 5HT son el resultat
dels estudis fisiologics de potencials evocats (Hamel 2007). Es va identificar un
augment de la dependéncia de la intensitat de I'amplitud dels potencials evocats
auditius i visuals en pacients migranyosos entre episodis, una caracteristica indicativa
d’'una baixa transmissio serotoninérgica i d’'un processament anomal de la informacié
cortical (Hegerl i Juckel 1993). Aquest fenomen s’atribueix a un deéficit d’habituacié
cortical (Coppola et al. 2005). També es va observar que durant els atacs de migranya
aquest déficit d’habituacié als potencials corticals evocats es normalitzava, tot
suggerint un augment de I'excitabilitat cortical fins a nivells normals (Judit et al. 2000)
(Hamel 2007).

3.23 Es:tudis d’associacioé de gens del sistema serotoninergic en la
migranya

S’han dut a terme diversos estudis genétics centrats en gens que codifiquen proteines
relacionades amb el sistema de transmissié serotoninérgic per tal d’identificar factors
de susceptibilitat a migranya en diferents poblacions. A la taula 8 es mostra un resum
dels polimorfismes estudiats en aquestes publicacions. L’estudi dels gens HTR1A,
HTR1D, HTR2A, HTR2C, TPH, MAOA, MAOB i DDC han donat majoritariament
resultats negatius tot i que en algun cas s’han identificat associacions, val a dir que en
grups molt reduits de pacients (referéncies a taula 8). En canvi, el gen SLC6A4, que
codifica el SERT, presenta evidéncies més convincents d’associacié, encara que

aquesta contribucié no sempre es confirma (referéncies a taula 8).
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L’estudi d'un SNP de lintré6 7 del gen TPH va detectar que la variant AA estava
sotsrepresentada en un grup de migranyosos de Turquia, tot i que es pensa que la
variant funcionalment rellevant esta en LD amb aquesta (Erdal et al. 2007).

També es va identificar una tendéncia a 'associacidé entre la variacié curta, menys
eficient a nivell trasncripcional, d’'un VNTR de la regié promotora del gen MAQA, i el
grup d’homes amb MO (Filic et al. 2005). No obstant, altres dos estudis també en
poblacié caucasica d’aquesta mateixa variant van obtenir resultats negatius (Marziniak
et al. 2004; Johnson i Griffiths 2005).

En poblaci6 japonesa es va detectar que el risc de patir MA s’'incrementava 6 vegades
entre els individus homozigots Ser/Ser per una variacié no sindnima situada al cod6 23
del gen HTR2A (Kusumi et al. 2004). Aquest resultat discrepa respecte als obtinguts
en quatre poblacions d’origen caucasic, perd es va suggerir que aquestes diferéncies
podrien explicar-se per variacions étniques (Burnet et al. 1997; Johnson et al. 2003b;
Racchi et al. 2004; Oterino et al. 2007a). La meta-analisi de tots aquests resultats va
concloure que els portadors de la variant Ser no presentaven un augment de risc de
patir MA (mostres agrupades OR=1,1; 99% 1C=0,8-1,5; P=0.499) (Oterino et al.
2007a).

S’ha investigat reiteradament la participacio de diferents polimorfismes del gen
SLC6A4 en el fenotip migrany6s. Diversos estudis han associat la migranya amb la
variant curta del polimorfisme 5HTTLPR que consisteix en una insercié (al-lel L) o
deleci6 (al-lel S) de 44 pb a la regié promotora amb capacitat de modular I'expressiod
del gen, amb l'al-lel S associat a una reduccié de I'eficiencia de transcripcio (Heils et al.
1996; Juhasz et al. 2003a; Borroni et al. 2005; Marziniak et al. 2005; Gonda et al.
2007). L’estudi més significatiu es va realitzar en poblacié alemanya i va identificar una
major freqtiencia de l'al-lel S en MA, perd no en MO en comparacié amb la poblacioé
control (Marziniak et al. 2005). En canvi, hi ha d’altres estudis de tipus cas-control i
familiars realitzats en diverses poblacions que no repliquen aquests resultats (taula 8).
En estudis centrats en la variant SHTTVNTR, una repeticié en tandem d’un element de
17 parells de bases (pb) en qué la variant de 12 repeticions es va associar a una major
transcripcié (Lesch et al. 1994), s’ha descrit associacié entre migranya, MA o MO i
lal-lel de 12 repeticions. En canvi en altres estudis no s’han obtingut resultats
significatius, excepte en un treball amb pocs pacients en qué la migranya estava
associada al portadors de l'al-lel de 10 repeticions (taula 8). Finalment, un estudi de
més de 450 pacients amb MA en qué es van analitzar tres SNPs per permetien
capturar la majoria de la variabilitat haplotipica del gen SLC6A4 no va mostrar
evidencies d’associaci6 amb aquest fenotip (Todt et al. 2006a).
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Un estudi recent molt exhaustiu centrat en gens relacionats amb el sistema
dopaminérgic estudia la participacié del gen DDC en la susceptibilitat a MA analitzant
10 SNPs distribuits al llarg del gen, sense detectar evidéncies d’associacié entre
aquests SNPs i la MA (Todt et al. 2009).

Totes aquestes dades suggereixen que és necessari un estudi simultani i més
exhaustiu de tots aquests gens per tal de d’aclarir la seva participacié en el fenotip

migranyos.

3.3 El sistema dopaminergic i la migranya
3.3.1 El sistema dopamineérgic

La dopamina (DA) és un neurotransmissor que forma part del grup de les
catecolamines, que també inclou la noradrenalina i 'adrenalina. La DA actua com a
neuromodulador tot alterant la resposta a altres neurotransmissors de les neurones
diana, i també pot regular I'activitat de canals idnics dependents de voltatge (Girault i
Greengard 2004). Els cossos neuronals de les neurones dopaminérgiques que
innerven els nuclis caudats i putamen estan localitzats a la substancia negra, mentre
que les neurones que innerven l'estriat i el cortex prefrontal estan a I'area ventral del
tegment (figura 8; Girault i Greengard 2004; Iversen i Iversen 2007). La DA té un paper
fonamental en molts aspectes del comportament, des del control motor a la regulacié
d’emocions, cognicid, conducta, motivacié i recompensa entre d'altres (Bjorklund i
Dunnett 2007).

La sintesi de DA s’inicia amb la conversié de fenilalanina a tirosina mitjangant la
feninalanina hidroxilasa (PAH). A continuaci6, la tirosina hidroxilasa (TH) oxida la
tirosina convertint-la en L-dihidrofenilalanina (L-DOPA) en el pas limitant de la
produccié de DA, noradrenalina i adrenalina al cervell. La L-DOPA és convertida a DA
via la decarboxilasa d’aminoacids aromatics (AADC o DDC) que al seu torn és
convertida en noradrenalina per la dopamina B hidroxilasa (DBH). Hi ha 5 tipus de
receptors de DA amb diferents propietats estructurals i farmacologiques. S’agrupen en
dues categories: els similars al receptor D1, que activen I'adenilat ciclasa (receptors
D1 D5) i els similars a receptor D2, que inhibeixen la formacié d’AMPc (receptors D2,
D3 i D4) (Girault i Greengard 2004). El transportador de dopamina (DAT) s’encarrega
de la recaptaci6 de la DA, que pot ser degradada alternativament pels enzims catecol-
O-metil transfera (COMT) o monoamina oxidasa (MAO).

Alguns trastorns neurologics o psiquiatrics s’han associat a anomalies en la via de
senyalitzaci6 dopaminérgica com la malaltia de Parkinson, I'addicci6 a drogues, el
trastorn per déficit d’atenci6 amb hiperactivitat o I'esquizofrénia, entre d’altres. La
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manifestacio clinica és diferent en funcié del tipus d’alteracié (déficit o guany de DA) i
de la localitzacié anatdomica de la disfuncié.

3.3.2 Participacié del sistema dopaminérgic en la migranya

La teoria dopaminérgica en la fisiopatologia de la migranya fou plantejada I'any 1977
per Sicuteri (Sicuteri 1977). Aquesta proposava que la cefalea i els simptomes
acompanyants de la migranya com les nausees, vomits i canvis de pressié sanguinia
podrien estar causats per una hipersensibilitat de receptors monoaminérgics en certes
regions del cervell. No obstant, les evidéncies que s’han anat obtenint al llarg dels
anys a favors d’aquesta hipotesi no son prou concloents.

L’observacid que l'administracié d’apomorfina, un agonista de la dopamina, feia
augmentar els badalls, nausees i vomits, aixi com I'aparicié de cefalees, en pacients
amb migranya respecte a controls, recolzava en principi una hipersensibilitat a
dopamina fins i tot entre episodis (Peroutka 1997). Aquests resultats s’han de
considerar amb precaucié a causa del disseny dels experiments, el nombre reduit de
pacients i seva realitzacié anterior a I'establiment dels criteris ICHD (Mascia et al.
1998). Les dades bioquimiques sobre el contingut de DA en fluids corporals de
migranyosos son escasses i contradictories (Mascia et al. 1998).

Estudis recents en ratoli i rata mostren la presencia de receptors de DA del tipus D1 i
D2 en el gangli trigemin. També mostren que la DA pot tenir un potent efecte inhibidor,
reversible, de la taxa de descarrega neuronal de neurones activades a la dura,
modulant aixi I'activitat trigeminovascular (Akerman i Goadsby 2007). Aquestes dades
quadren bé amb una disfuncié de la modulacié dopaminérgica en la fase premonitoria
de la migranya, que seria responsable d’alguns dels simptomes com per exemple el
malestar. Les neurones centrals que contenen DA podrien jugar un paper en la
modulacié de la nocicepcié trigeminovascular (Bergerot et al. 2007).

La DA i els agonistes del receptors de DA tenen un efecte vasoactiu en els vasos
sanguinis in vitro i in vivo, tot induint vasoconstriccid6 o vasodilatacié en funci6 de
'espécie, el vas sanguini i la dosi. Perd hi ha dades experimentals que indicarien que
aquests canvis estan causats principalment per ['activacié dels receptors o2-
adrenergics i en menor grau pels receptors de dopamina D1 (Akerman i Goadsby
2005).

També a nivell farmacologic s’ha vist que antagonistes dels receptors de DA poden
prevenir les nausees que acompanyen els atacs migranyosos i corregir la possible
hipersensibilitat del cervell a la DA, tot provocant una reduccié6 de la severitat i
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'ocurréncia d’episodis. Perd a causa de la baixa selectivitat d’aquestes substancies no
es pot descartar la seva accio6 sobre altres receptors (Akerman i Goadsby 2005).

3.3.3 Estudis d’associacio realitzats en gens del sistema dopaminérgic

El primer estudi que relaciona gens del sistema dopaminergic amb la fisiopatologia de
la migranya va detectar que la freqiiéncia del genotip C/C del polimorfisme Ncol
(rs6275) del gen DRD2, que codifica el receptor D2 de DA, estava augmentada en
pacients amb MA (0,84) comparat amb pacients amb MO (0,71) o controls (0,70)
(Peroutka et al. 1997). L'estudi d’aquest mateix marcador en una altra poblacié va
mostrar també una tendéncia en el grup de MA quan es van analitzar conjuntament les
dues poblacions estudiades (McCarthy et al. 2001). Tres treballs independents
posteriors en qué s’analitza aquest marcador i dos polimorfismes més no van detectar
associacié amb el fenotip migranyds (referéncies a taula 9). Un estudi d’especial
interés de tipus TDT va detectar associacié entre un microsatél-lit de d’intré 1 del gen
DRD2 i un grup de pacients amb ‘simptomes dopaminérgics’, caracteritzats per la
presencia de nausees i badalls durant I'atac (Del Zompo et al. 1998).

En poblacié australiana es va detectar que una variant del gen DBH que implica una
reduccié de l'activitat enzimatica, incrementava 1,7 vegades el risc de desenvolupar
migranya, i 2 vegades el de MA (Fernandez et al. 2006). En un treball anterior no
s’havia detectat ni per estudis cas-control poblacionals ni familiars. No obstant, havien
detectat associacié a una altra variant en LD (Lea et al. 2000).

En avaluar la possible participacié del gen DRD4 en la migranya es van identificar
diferéncies en la distribucié al-lélica d’una variacié de tipus VNTR amb una unitat de
repeticio de 48 pb en el grup de MO i els controls (Mochi et al. 2003b). L’analisi
d’aquest mateix marcador en 190 trios va donar resultats similars, amb l'al-lel 7 del
VNTR menys transmes de pares a fills del que s’esperaria (de Sousa et al. 2007).

Recentment s’ha publicat un treball molt exhaustiu en relaci6 al nombre de
polimorfismes seleccionats i de pacients, centrat en 10 gens del sistema dopaminérgic.
En aquest cas s’identifiquen SNPs de susceptibilitat a MA en els gens DBH i SLC6A3
de forma robusta, i s’'obtenen resultats suggerents pel gen DRD2 (Todt et al. 2009).

Diversos treballs centrats en variants dels gens DRD1, DRD3, DRD5, TH o COMT no
han permés identificar variants de suscepitibilitat a migranya (referéncies a taula 9).
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3.4 Control de la neurosecrecié: participacié en la migranya?
3.4.1 Generalitats

L’exocitosi sinaptica és un tipus de fusié de membranes molt finament regulada i d’alta
complexitat que requereix una sincronitzacié temporal i espacial molt precises (Rizo i
Rosenmund 2008). Les vesicules sinaptiques estan fixades a la membrana en
prevencié d’'una fusié prematura en absencia de calci. En arribar un potencial d’acci6 a
la zona presinaptica, es produeix una entrada de calci a través dels canals dependents
de voltatge i s’alliberen neurotransmissors de forma extremadament rapida. (Carr i
Munson 2007). Anys dinvestigacio6 han permés identificar diversos components
implicats en l'alliberament de neurotransmissors entre els quals hi ha proteines que
participen en mecanismes generals de transport, connexi6 i fixacié6 a membrana (per
exemple Munc18-1, Munc13, RIM, sinaptofisina, Rab3), de fusidé (sinaptobrevina,
sintaxina, SNAP25) i reciclatge (NSF, oSNAP), aixi com alires proteines
especialitzades amb funcions de control de I'exocitosi (sinaptotagmina, complexina)
(Carr i Munson 2007; Rizo i Rosenmund 2008; figura 9).
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Figura 9. Esquema de les proteines que participen en I'exocitosi sinaptica. Les hélix representen

les estructures del complex complexina | - complex SNARE, les Uniques interaccions per les
quals s’ha determinat I'estructura atdmica, els noms d’aquests components estan enquadrats.
Els punt d'unié de les altres proteines representades per formes ovalades no es coneixen amb
exactitud, , els noms d’aquests components en negreta. Totes aquestes interaccions podrien
ser compatibles, mutualment excloents, o parcialment competitives. Figura adaptada de (Rizo i
Rosenmund 2008).

Els efectors en la fusi6 de membranes sén les proteines del complex SNARE.
Aquestes proteines es caracteritzen per la preséncia d’'una seqiiéncia de 60-70
aminoacids de llargada, anomenada motiu SNARE (Soluble N-ethylmaleimide
sensitive factor Attachment protein REceptor), que presenta un patré heptameéric de
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residus hidrofobics que formen una hélix o amfipatica en qué els residus se situen al
mateix costat per formar el nucli del complex SNARE. Els motius SNARE tenen
tendéncia a agrupar-se per formar un nucli de quatre hélixs paral-leles amb els residus
hidrofobics orientats a [linterior (figura 9). La formacié d’aquesta estructura és
progressiva i comporta canvis conformacionals. S'’inicia a la regié N-terminal i va
prosseguint en direccié6 proximal a la membrana aproximant vesicula sinaptica i
membrana, tot fent de pont entre elles. S'anomena transSNARE quan les proteines del
complex estan ancorades a membranes aposades i cisSNARE quan estan unides a la
mateixa membrana (Sollner 2003; Ungar i Hughson 2003; Malsam et al. 2008; Rizo i
Rosenmund 2008; Yoon i Shin 2008).

El plegament de les proteines durant la formacié de diversos complexes SNARE (entre
3 i 17) disposats formant un anell al voltant del punt de fusié, aporta energia que
excedeix la requerida per a la fusi6 de membranes. Tot i aixd, es necessiten elements
reguladors molt precisos per estabilitzar estadis intermediaris i assistir el complex
SNARE perqué completi la reaccio de fusié en el moment i lloc precis (Carr i Munson
2007; Malsam et al. 2008; Rizo i Rosenmund 2008; Yoon i Shin 2008). Els complexes
SNARE en estat post-fusi6 estan completament plegats i presenten tots els motius
SNARE localitzats a la mateixa membrana (cis-SNARE), son extremadament estables
i s’han de disgregar per poder tornar-se a reutilitzar (Malsam et al. 2008; Rizo i
Rosenmund 2008).

3.4.2 Principals mecanismes efectors i reguladors de la fusié de
vesicules sinaptiques

La hipotesi d’esdeveniments cronologics proposada a partir dels coneixements

experimentals actuals s’esquematitza a la figura 10 i compta amb la participacié de

multiples elements reguladors (Malsam et al. 2008).

La distribuci6 de vesicules de fusié a diferents subdominis de la membrana esta
regulada per proteines d’'unié (tethers) que contribueixen a I'especificitat de la fusio
(Malsam et al. 2008). Aquestes proteines estableixen el lligam fisic entre el transport
de vesicules i la membrana diana especifica (Sollner 2003).

La regi6 N-terminal de la sintaxina 1 conté un domini de regulacié (domini Habc, figura
9 tres hélix color taronja) que en plegar-se sobre el seu propi domini SNARE, adoptant
una conformacié ‘tancada’, impedeix la formacié de complexes (figura 10-A). Una de
les funcions de Munc18-1 propia d’exocitosi consisteix en estabilitzar aquesta
conformacié de la sintaxina 1, bloquejant la unié de SNAP25. Després d’'un canvi de
conformacié tant de Munc18-1 com possiblement de sintaxina 1, Munc18-1 esdevé
facilitador de I'agrupament del complex SNARE i també estabilitzador, tot impedint-ne
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la disgregaci6é (Malsam et al. 2008; Rizo i Rosenmund 2008). Finalment, s’ha suggerit
que Munc18-1 podria intervenir de forma directa especificament en la fusio de
SNAREs neuronals (Rizo i Rosenmund 2008; Yoon i Shin 2008).

La preparacié de vesicules (priming) controla la disponibilitat de vesicules per a la
immediata fusid, tot preparant i situant les vesicules en zones presinaptiques actives
properes a zones denses de terminals postsinaptics aposades (figura 10-B; Malsam et
al. 2008; Rizo i Rosenmund 2008).

En l'exocitosi sinaptica, la disponibilitat de complexes SNARE en formacié és
indispensable pel rapid alliberament de neurotransmissors i sembla que la formaci6
dels transSNARE es pot aturar a diferents nivells. L’agrupament dels motius SNARE
requereix en primer lloc la formacié d’un heterodimer de -SNARE (de I'anglés target)
sintaxina 1-SNAP25. A continuacié es va unint progressivament sinaptobrevina/VAMP
associat a la vesicula (v-SNARE), per formar el grup de 4 hélixs o, on SNAP25
n‘aporta dues, que forma el nucli del complex (figura 9, 10-C). Els complexes
transSNARE estan ancorats a les dues membranes aposades: vesicula mitjancant
sinaptobrevina/VAMP, i membrana sinaptica a través de sintaxina 1 (Ungar i Hughson
2003). Sincronitzar la iniciacié de formacié de multiples complexes SNARE, i mantenir-
los tots ells en fase és un requeriment estricte per a la formacid eficient de la
magquinaria de fusié (Yoon i Shin 2008).

La fusié de les membranes de les vesicules sinaptiques ancorades a la zona activa
esta finament regulada per evitar I'alliberament de neurotransmissors en abséncia de
senyals desencadenants, sobretot de laugment de la concentraci6 de Ca®**
intracel-lular causat per 'obertura dels canals de Ca** de la membrana plasmatica
(Malsam et al. 2008). Participen en aquest procés la sinaptotagmina, el sensor de Ca®*
i la complexina. Les complexines, també anomenades sinafines, presenten una funcié
dual d’inhibicié i estimulacio de la fusi6. Formen una hélix o que interacciona
antiparal-lelament amb els motius SNARE de sinaptobrevina i sintaxina 1, estabilitzant
transSNARE intermediaris, impedint la fusié i ancorant els complexes preformats a la
membrana (figura 9 hélix taronja-lila, figura 10-D; Carr i Munson 2007; Malsam et al.
2008; Rizo i Rosenmund 2008). Alternativament, estudis recents especulen que
aquesta disposicio és essencial per la funcié estimuladora de la complexina, mentre
que la funcié inhibitdria consistiria en interaccions débils amb els t-SNAREs competint
amb els v-SNARE (Yoon i Shin 2008). En qualsevol cas, un cop la sinaptotagmina s’ha
unit a Ca®*, la complexina potencia la seva acci6é sobre el complexe SNARE, ja que
'entrada de calci és insuficient per desencadenar la fusié en abséncia de complexina
(Carr i Munson 2007; Rizo i Rosenmund 2008). La sinaptotagmina 1 (o 2) localitzada a
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les vesicules sinaptiques s’uneix als complexes v-t-SNARE en formacié i actua com a
sensor de calci. Quan ions de Ca®* s’'uneixen a sinaptotagmina, s’activa la interaccié
amb les membranes lipidigues i es produeixen reordenaments proteics que
desencadenen finalment l'obertura del porus i la fusi6 de membranes (figura 10-E;
Sollner 2003; Malsam et al. 2008; Wickner i Schekman 2008; Rizo i Rosenmund 2008;
Yoon i Shin 2008).

Munc18-1

Sinaptotagmina 1
Munc13-1 “ E

N

SNAP25

Sintaxina 1
—>

RIM1

Complexina

N
N, —

Ca2+

rO

Figura 10. Model de preparacié de vesicules i fusid desencadenada per calci en sinapsis
neuronals amb els principals elements reguladors. (A) Munc18-1 unit a la conformacié ‘tancada’
de la sintaxinal. (B) L'ancoratge d’una vesicula sinaptica provoca la formacié d’'un complex
format per Rab3, RIM1 i Munc13 que podria catalitzar la conversié de la sintaxinal a la
conformacié ‘oberta’. (C) SNAP25 s’uneix a sintaxinal per formar el complex -SNARE que
esdevé objectiu per a VAMP2, localitzat a les vesicules sinaptiques, amb el resultat de la
formacié del SNAREpin (o trans-SNARE). (D) La complexina s’uneix als SNAREpin impedint el
tancament del complex SNARE, i actuant aixi com a fixador. (E) En preséncia de calci, la
sinaptotagmina allibera el clamp de la complexina tot desencadenant I'obertura del porus de
fusié. Adaptada de (Malsam et al. 2008).

55



Introduccid

56

Finalment, per poder ser reciclats/reutilitzats en una altra ronda de fusié, els
complexes cisSNARE necessiten ser reactivats mitjangant la disgregacié d’aquests
complexes altament estables per NSF, que requereix adaptadors aSNAP per la unié
als complexes SNARE, i la hidrolisi ’ATP per dissociar-los (Barszczewski et al. 2008;
Malsam et al. 2008; Rizo i Rosenmund 2008). NSF i aSNAP tenen la funcié de
prevenirlacumulacié de complexes ‘utilitzats’, per assegurar una concentracié suficient
de proteines SNARE lliures per mantenir el transit de membranes (Barszczewski et al.
2008). Alguns estudis suggereixen que aSNAP pot tenir de forma aillada una funcié
potencialment inhibitdria de la fusid mitjancant la unio, independent de NSF, a
sintaxines lliures (Barszczewski et al. 2008). També s’han proposat altres funcions per
NSF: funcié6 de xaperona estructural i modulacié del transit de diferents tipus de
receptors entre la membrana plasmatica i 'endosoma. També s’ha suggerit que nivells
baixos de NSF poden estar associats a epilepsia (Zhao et al. 2007).

Els gens que codifiquen totes aquestes proteines son candidats potencials a participar
en el fenotip migranyés en base a la hipotesi de la hiperexcitabilitat cortical com a
element iniciador de la CSD, aixi com al fet de que els gens responables de FMH1, 2 i
3 (formes monogeéniques de migranya) codifiquen canals implicats en la

neurotransmissié sinaptica.
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OBJECTIUS

Aquest treball té per objectiu aprofundir en el coneixement dels factors genétics
implicats en I'etiologia de les dues formes més comunes de migranya: migranya sense

aura i migranya amb aura.
Objectius especifics:

Creaci6 d'un banc de mostres d’ADN de pacients migranyosos caracteritzats
clinicament en base als criteris de la International Headache Society i de controls

sense historia personal ni familiar de cefalea.

Realitzacié d’estudis d’associacié genetica de tipus cas-control poblacionals entre la
migranya i diversos sistemes de gens que codifiquen candidats funcionals a participar
en la fisiopatologia d’aquest trastorn, seguint en general criteris de maxima cobertura
geneética basada en patrons de desequilibri de lligament:

1. Receptors hormonals: Variants genetiques exoniques sindnimes del gen que
codifica el receptor d’estrogens (ESRT) i una inserci6 Alu del gen del receptor de
progesterona (PGR).

2. Neurotransmissié serotoninérgica: Polimorfismes de tipus SNP de 19 gens que
codifiquen enzims implicats en el metabolisme de la serotonina, el seu transportador i
els seus receptors pre- i postsinaptics especifics. La implicacié d’aquesta via en la
fisiopatologia de la migranya és ampliament reconeguda.

3. Neurotransmissié dopaminérgica: Polimorfismes de tipus SNP de 9 gens que
codifiquen enzims implicats en el metabolisme de la dopamina, el seu transportador i
els seus receptors pre- i postsinaptics especifics. Hi ha evidéncies prévies
contradictories sobre la participacié d’aquesta via en la migranya.

4. Regulacié de la neurosecrecid sinaptica: Polimorfismes de tipus SNP de 15 gens
que codifiquen proteines implicades en els mecanismes de regulacié de la secrecié de
neurotransmissors a la sinapsi neuronal. Aquesta via no ha estat mai investigada en
relacié al fenotip migranyés.
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