A CIRKADIAN RITMUS SZEREPE
MIGRENBEN

Doktori tézisek
Baksa Daniel

Mentalis Egészségtudomanyok Doktori Iskola

Semmelweis Egyetem

’K

[ SEMMELWEIS
| | EGYETEM

SUTAS i
AW oy,
C
i
-
=
o

4
|3
s
£

Témavezeto: Dr. Juhasz Gabriella, D.Sc, egyetemi docens
Hivatalos biralok:

Dr. Purebl Gyorgy, Ph.D, egyetemi tanar

Dr. Pigniczkiné Rigé Adrien, Ph.D, egyetemi docens
Komplex vizsga bizottsag elndke:

Dr. Bereczki Daniel, D.Sc, egyetemi tanar
Komplex vizsga bizottsag tagjai:

Dr. Tolna Judit, Ph.D, egyetemi docens

Dr. Szok Délia, Ph.D, egyetemi docens

Budapest

2022



1. Bevezetés

A migrén multifaktoridlis betegség, hatterében tobbek
kozott jol ismert a poligénes genetikai jelleg, az
egészséges  kontrollszemélyekhez ~ képest  eltérd
funkcionalis agyi aktivitas példaul a fajdalom- és a
szenzoros feldolgozas agyteriiletein, valamint a kdrnyezeti
ingerekre, kiemelten a stresszre vald érzékenység. A
betegség alaposabb megértése kapcsan igy fontosak a
komplex, bioldgiai és kornyezeti faktorokat is bevono
kutatasok. Tovabba a kevesebb figyelmet kapo tényezok
vizsgalata is hozzajarulhat a migrén mindmaig kevéssé
lehet a cirkadian ritmus migrénben betoltott szerepe, ami
kordbban felvetddott a genetikai €s az agyi aktivitast
vizsgalo kutatdsok oldalardl is. Egyrészt a PER2 cirkadian
fehérje foszforiladlasaért felelds kazein kindz 1 deltat
migrénnel egy elOretolt alvasfazis szindrémdban is
szenvedo csalad tagjai korében. Masrészt a hipotalamusz,
ahol a szuprakiazmatikus magban a kdzponti cirkadian 6ra

is talalhato, kiemelt szerepet jatszik migrénben — pl. a



prodroma féazisban, az akut f4jdalom soran és
potenciondlisan a migrén kronikussa valasaban is. A
tovabbi, a cirkadian ritmus szerepére utald eredmények
kozott megemlitendd a migrénes rohamok kialakulasaban
megfigyelt tipikus napszaki ingadozés (leggyakrabban
reggeli rohamkezdetet taldlnak), a szélsOséges (akar
reggeli, akar esti) kronotipus megnovekedett aranya, az
alvasproblémak gyakorisaga, a melatonin jellemzden
alacsonyabb szintje és a valtott miiszakos munkavégzéssel

val6 lehetséges 0sszefiiggés is migrénesek korében.

2. Célkitiizés

Mindezek alapjan két vizsgalatot végeztiink el a migrén és
a cirkadian ritmus kozti kapcsolat tovabbi feltarasa

érdekében.

Az els6 tanulmanyunk keretében egy genetikai
vizsgalatot végeztiink el azzal a céllal, hogy elemezziik
egy Oragén varidnsdnak genetikai fOhatasat ¢és gén-
kornyezet interakcios hatdsat a migrénhez kapcsolhatd

stresszfaktorokkal Osszefiiggésben a migrénre nézve. A



cél érdekében a CLOCK gén 1s10462028 SNP-jét
valasztottuk ki, amit kordbban bipolaris zavarral, a migrén
egy  tarsbetegségével  hoztak  kapcsolatba. A
stresszfaktorok kozott a gyermekkori rossz bandsmaod, a
kozelmultbeli negativ életesemények ¢és a pénziigyi
nehézségek szerepeltek. Célunk volt: 1. a CLOCK
rs10462028 fohatasanak tesztelése migrénre; 2. a CLOCK
rs10462028 és a migrén kozotti Osszefiiggés vizsgalata a
stresszfaktorok szintjének fiiggvényében; 3. és annak
tesztelése, hogy a kiilonbozd stresszfaktorok eltéré modon

befolyasoljak-e a CLOCK ¢és a migrén kozti 6sszefiiggést.

A masodik tanulmanyunk keretében két funkcionalis
magneses rezonancia, vagyis fMRI vizsgalatot végeztiink
el, melyek célja a migrénes rohamok tipikus napszaki
kialakulasahoz kothetd funkcionalis agyi
aktivitdismintdzatok azonositdsa volt. E célbol eltérd
tipikus napszaki (Reggel, Esti és Valtozd) rohamkezdetet
mutatd migrénesek alcsoportjainak agyi aktivitasat
hasonlitottuk 6ssze egy implicit érzelmi arcfeldolgozé
fMRI feladat mentén. Célunk volt: 4. annak elemzése,

hogy a tipikus napszaki rohamkezdet -eltérései



befolyasoljak-e  az  interiktalis  agyi  aktivitast
¢érzelemfeldolgozas soran migrénesek korében; 5. annak
tesztelése, hogy ez az 6sszefliggés egyforman megjelenik-
e pozitiv és negativ érzelmek feldolgozasa soran; 6. és
annak meghatarozasa, hogy a Reggeli rohamkezdet eltérd
agyl aktivitdssal jar-e egyiitt a tobbi, mas tipikus

rohamkezdetii csoporthoz képest.

3. Modszerek

A genetikai vizsgalat alanyai (n=2157) egy korédbbi
kutatdsunk budapesti ¢és manchesteri mintdjabol
szarmaztak. Az atlagéletkor 32,9 év, a nék aranya 69,7%.
Keresztmetszeti vizsgalatunkban kérdéivekkel mértiik a
migrént (ID-Migraine) és a stresszfaktorokat is, és az
¢lettartam  depresszidora és  bipolaris zavarra is
rakérdeztiink. A genetikai  adatokhoz  szdjiireg
nyalkahartyabol szarmazo DNS-t izolaltunk. Logisztikus
regresszios elemzéseket futtattunk additiv, dominédns és
recessziv genetikai modellek alkalmazasaval, a nemre és

az ¢letkorra korrigalva a PLINK programban: elobb az



SNP fOhatasat, majd az egyes stresszfaktorokkal vald

interakciojat teszteltiik migrénre nézve.

Mindkét fMRI vizsgéalatunkban epizodikus aura nélkiili
migrénnel diagnosztizalt alanyokkal (els6 vizsgalat: n=31,
atlagéletkor: 26,9 év, 77,4% nd; masodik vizsgalat: n=48,
atlagéletkor: 27,02 év, 89,6% nd) dolgoztunk ugyanazt az
implicit érzelmi feldolgozast mér6 fMRI feladatot
alkalmazva, mely sordn félelmet, szomorusagot,
boldogsagot kifejezd és semleges arcok nemét kellett
meghatarozniuk az alanyoknak. A két vizsgalatban eltérd
volt azonban az alkalmazott MRI késziilék ¢és a tipikus
napszaki rohamkezdet mérése (elobb dnbeszamold, majd
fejfajas napld). Kérddivekkel mértiik a havi migrénes
rohamgyakorisagot, a kronotipust €s az alvasproblémakat,
hogy elemzéseinkben a nem és az életkor mellett ezek
hatasat is kontrollaljuk. Az SPM12 program segitségével
a Reggeli, Esti és Valtozé rohamkezdetii csoportok teljes
agyi aktivitasat vetettilk 0ssze harom érzelmi kontraszt
(félelem-neutralis, szomora-neutralis, boldog-neutralis)
mentén egyszempontos ANOVA alkalmazasaval, klaszter

szintli Family Wise Error (FWE) korrekcioval (p<0.001



elsédleges, majd prwe<0.05 masodlagos klaszter szintli
kiiszob). Utdtesztként kétmintas t-probakkal teszteltiik a

csoportok kozti aktivitasbeli eltérések iranyat.

4. Eredmények

A genetikai vizsgalat szerint a CLOCK rs10462028
fohatdst nem, viszont a pénziigyi nehézségekkel
Osszefiiggésben szignifikans interakcios hatast (OR=0.54,
p=0.006) mutat migrénre. Ez az eredmény a legszigorubb
Bonferroni-korrekciot nem éli tal, am az additiv,
domindns ¢és recessziv genetikai modellek kozotti
Osszefiiggéseket figyelembe véve a jogosabb, a 4 tesztelt
hipotézisre (f6hatas és harom interakcid) vald korrekciot
mar igen. Az eredményiink a budapesti és manchesteri
almintdkon is replikdlhaté volt, és az élettartam
depressziora €s bipolaris zavarra valo korrekciot is tulélte.
Keresztirdnyt interakcids hatas volt megfigyelhet6: az AA
genotipus védofaktorként jelent meg a kedvezOtlenebb,
mig rizikofaktorként a kedvezObb szintli pénziigyi
nehézségek esetén. Mas stresszfaktorokkal nem volt

megfigyelhetdé hasonld interakciés hatds. In silico
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funkcionalis elemzéssel kimutattuk tovabba az
rs10462028 ¢és a vele szoros kapcsoltsagban 4llo

rs1801260 miRNS-kotést befolyasold hatasat.

Az fMRI vizsgalatok szerint agyi aktivitasbeli eltérés volt
megfigyelheté a csoportok kozott: a Reggeli csoport az
elsé vizsgalatban az Esti csoporthoz képest szignifikansan
alacsonyabb, mig a masodik vizsgalatban a Valtozo
csoporthoz képest nomindlisan szignifikdnsan (p<0.05)
magasabb aktivitast mutatott. Mindkét esetben csak a
félelmet kifejez6 arcok valtottak ki aktivitasbeli
eltéréseket szdmos agyteriileten, pl.: precuneus, kdzépsod
¢s poszterior cingularis kéreg, pre- és posztcentralis gyrus,
szupramarginalis gyrus, szuperior temporalis gyrus,
paracentralis lebeny, stb. A szomort ¢és boldog arcok

esetén nem jelentek meg aktivitasbeli eltérések.

5. Kovetkeztetések

A genetikai vizsgalat tanulsagai: 1. a CLOCK 1510462028
nem mutat fOhatast a migrénre; 2. a CLOCK 1510462028

¢s a migrén kozotti Osszefliggés a stressz szintjétdl fligg;



3. specifikusan: a CLOCK rs10462028 migrénnel vald
Osszefliggése egy kronikus stresszfaktor, a pénziigyi
nehézségek szintjétdl fiigg. Mas stresszfaktorokkal (kora
gyermekkori rossz banasmod, kozelmultbeli negativ
¢letesemények) nem jelent meg hasonld interakcios hatas.
Tovabba a CLOCK rs10462028 és a pénziigyi nehézségek
migrénre gyakorolt hatdsanak egy lehetséges epigenetikai
mechanizmusa: a miRNS kotésének befolyasoldsa, ami a
kronikus stressz hatdsanak kozvetitésével a cirkadian ora

funkcidzavardhoz vezethet.

Az fMRI vizsgélat tanulsagai: 4. a migrénes rohamkezdet
tipikus napszaki eltérései befolyasoljak az interiktélis
funkcionalis agyi aktivitast érzelemfeldolgozas sordn
epizodikus aura nélkiili migrénesek korében; 5.
kifejezetten csak a félelmet (de nem a szomortsagot vagy
boldogsagot) kifejezd negativ érzelmi inger feldolgozasa
soran jelentek meg agyi aktivitdsbeli eltérések a
kiilonbozé  tipikus napszaki rohamkezdetet mutatd
migrénesek csoportjai kozott; 6. a Reggeli rohamkezdetii
csoport eltérd agyi aktivitdst mutatott (alacsonyabb

aktivitast az Esti rohamkezdetii csoporthoz képest az 1.



fMRI vizsgélatban, és magasabb aktivitdst a Vatozo
rohamkezdetii csoporthoz képest a 2. fMRI vizsgélatban)
a félelmet kifejezd ingerek feldolgozasakor az érzelmek
(pl. precuneus, poszterior cingularis kéreg), a fajdalom (pl.
pre- és posztcentralis, szupramargindlis gyrus) és az
érzékelés (pl. szuperior temporélis gyrus, paracentralis

lebeny) feldolgozasaban szerepet jatsz6 agyteriileteken.

A két tanulmany Osszesitve a belsd cirkadian ora ¢s a
kornyezeti migrén triggerek kozotti interakciot veti fel, a
migrénesek korében ismert maladaptiv stresszvalasz 1j,

cirkadian tényezoket bevono utvonalainak azonositasaval.
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