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АННОТАЦИЯ 
    Мигрень остаётся одной из наиболее распространённых и социально значимых неврологических патологий, имея высокий уровень 

хронизации и инвалидизации пациентов. Несмотря на достижения современной фармакотерапии, значительная часть больных 
демонстрирует устойчивость к стандартным методам лечения. Это обусловливает необходимость поиска новых биомаркеров — 
цитологических и генетических — которые позволят проводить раннюю диагностику, прогнозировать ответ на терапию и формировать 
персонализированные стратегии профилактики. 

Ключевые слова: Мигрень,  гены CALCA и ACE, CGRP рецепторы. 
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ASSOCIATION BETWEEN CYTOLOGICAL CHARACTERISTICS AND EXPRESSION OF THE CALCA AND ACE GENES IN 
PATIENTS WITH SIMPLE AND COMPLEX MIGRAINE 

ANNOTATION 
        Migraine remains one of the most common and socially significant neurological disorders, characterized by a high rate of chronification 

and disability among patients. Despite advances in modern pharmacotherapy, a considerable proportion of patients exhibit resistance to standard 
treatment approaches. This highlights the need for identifying new biomarkers — both cytological and genetic — that could enable early diagnosis, 
prediction of therapeutic response, and the development of personalized prevention strategies. 

Keywords: Migraine, CALCA and ACE genes, CGRP receptors. 
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SODDА QОMPLEKS VA ODDIY MIGREN BEMORLARIDA SITOLOGIK XUSUSIYATLAR VA CALCA HAMDA ACE 
GENLARI EKSPRESSIYASI OʻRTASIDAGI BOGʻLIQLIK 

ANNOTATSIYA 
        Migren — eng keng tarqalgan va ijtimoiy ahamiyatga ega nevrologik kasalliklardan biri boʻlib, bemorlarda yuqori darajada xronifikatsiya 

va nogironlik holatlari bilan tavsiflanadi. Zamonaviy farmakoterapiya sohasida erishilgan yutuqlarga qaramay, bemorlarning katta qismi standart 
davolash usullariga chidamlilik namoyon qiladi. Bu esa erta tashxis qoʻyish, terapiyaga javobni bashorat qilish va shaxsiylashtirilgan profilaktika 
strategiyalarini ishlab chiqish imkonini beradigan yangi — sitologik va genetik — biomarkerlarni aniqlash zaruratini keltirib chiqaradi. 

Kalit soʻzlar: Migren, CALCA va ACE genlari, CGRP retseptorlari. 
 
Актуалность. Мигрень представляет собой сложное 

нейроваскулярное заболевание, характеризующееся 
повторяющимися приступами головной боли, продолжающимися 
от 4 до 72 часов, сопровождающимися множественными 
сенсорными нарушениями — фотофобией, фонофобией, тошнотой 
и болевыми ощущениями различной интенсивности [1–4]. 
Согласно данным Международного общества головной боли (IHS), 
мигренью страдает около 15% населения земного шара, причём у 

женщин заболевание встречается в три раза чаще, чем у мужчин. 
По оценкам Всемирной организации здравоохранения, мигрень 
занимает второе место среди причин инвалидизации в мире, что 
подчёркивает её значительное медико-социальное значение [5]. 

Современные представления о патогенезе мигрени основаны 
на концепции нейроваскулярной дисфункции, при которой 
происходит активация тригеминоваскулярной системы, 
высвобождение вазоактивных нейропептидов и развитие 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.17602597
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нейрогенного воспаления. Среди этих молекул особое место 
занимает пептид, связанный с геном кальцитонина (CGRP), 
обладающий мощным вазодилатирующим и боле-модулирующим 
эффектом. Повышение уровня CGRP отмечается как во время 
приступов мигрени, так и при хронических её формах — как в 
спинномозговой жидкости, так и в сыворотке крови пациентов [6–
8].Другим значимым звеном патогенеза мигрени является система 
ренин–ангиотензин, в частности ангиотензинпревращающий 
фермент (ACE), который регулирует сосудистый тонус и влияет на 
нейрогуморальную реактивность. Известно, что ген ACE 
демонстрирует функциональные полиморфизмы (I/D-варианты), 
ассоциированные с различной активностью фермента и 
предрасположенностью к сосудистым и неврологическим 
нарушениям [7].Многочисленные исследования показали, что 
молекулы CGRP и ACE играют взаимодополняющую роль в 
формировании сосудистых реакций, связанных с мигренозной 
болью. Фармакологическое снижение активности CGRP 
(посредством антагонистов его рецепторов или моноклональных 
антител) приводит к клиническому улучшению состояния 
пациентов, что подтверждает патогенетическую значимость 
данного пептида.Изучение экспрессии генов CALCA 
(кодирующего CGRP) и ACE, а также выявление их 
полиморфизмов и цитологических коррелятов представляет собой 
перспективное направление в персонализированной неврологии. 
Анализ генетических маркеров позволяет не только уточнить 
патофизиологические механизмы мигрени, но и 
дифференцировать её формы (простую и сложную), что имеет 
значение для прогнозирования течения заболевания и выбора 
индивидуальной терапии.Цитологические исследования 
периферической крови при мигрени показывают наличие 
неспецифических признаков системной активации, включая 
изменения морфофункционального состояния лимфоцитов, 
нейтрофилов и тромбоцитов, что отражает влияние 
нейроваскулярных и воспалительных факторов на клеточный 
уровень [9]. Сочетание цитологических и молекулярно-
генетических методов анализа даёт возможность создать 
объективную систему идентификации пациентов с различными 
клиническими типами мигрени. 

Цель. Выявить связь между полиморфизмами генов CALCA и 
ACE и патогенезом мигрени, мы расширим возможности 

молекулярной диагностики, проложим путь для 
персонализированной неврологии и предоставим исследователям 
научно обоснованную информацию. 

Материалы и методы.Настоящая работа представляет собой 
поперечное клинико-генетическое исследование, проведённое с 
участием 60 пациентов, у которых был установлен диагноз 
мигрени. Диагноз подтверждали согласно критериям 
Международного общества головной боли (IHS) — классификации 
ICHD-3 (2018). Среди обследованных 47 человек были женщины и 
13 — мужчины; средний возраст составил 34,4 ± 1,02 года.Забор 
венозной крови проводился с последующим выделением геномной 
ДНК стандартным фенол-хлороформным методом. Концентрацию 
и чистоту ДНК оценивали на спектрофотометре NanoDrop 2000, 
при этом для дальнейшего анализа отбирали образцы с 
соотношением A260/A280 в пределах 1,8–2,0.Для выявления 
полиморфизмов использовалась полимеразная цепная реакция 
(ПЦР): A>G в гене CALCA и I/D в гене ACE. Реакцию проводили с 
применением специфических праймеров. Продукты 
амплификации проверяли и визуализировали методом 
электрофореза в 2% агарозном геле. Генотипы I/I, I/D и D/D гена 
ACE определяли по характерным фрагментам длиной 490 и 190 пар 
оснований, а генотип CALCA дополнительно подтверждали 
методом секвенирования. 

Результаты 
Генотипы гена ACE 60 пациентов, участвовавших в 

исследовании, были распределены как I/I, I/D и D/D. Это 
распределение было следующим: генотип I/I был обнаружен у 18 
пациентов (30,0%), генотип D/D у 11 пациентов (18,3%) и генотип 
I/D у 23 пациентов (38,3%). Генотипирование не было обнаружено 
у оставшихся 8 пациентов (13,3%). Общее распределение 
показывает, что гетерозиготный генотип I/D был наиболее 
распространенной формой, составляя почти треть пациентов. Это 
может указывать на то, что существует популяционная 
стабильность между аллелями I и D в гене ACE. Гомозиготность 
I/I также имеет высокую частоту, наблюдавшуюся у 30% от общего 
числа пациентов. Наименее распространенным генотипом 
является гомозиготность D/D, составляющая 18,3% пациентов в 
исследовании.

 
Распределение гена АСЕ по генотипу 

Генотип Количество больных (n) Общая доля (%) 
I/I 18 30.0% 

D/D 11 18.3% 
I/D 23 38.3% 

Неизвестно 8 13.3% 
Всего 60 100% 

 
При анализе распределения каждого генотипа ожидается, что 

активность фермента АСЕ будет умеренной у лиц с генотипом I/D, 
тогда как при генотипе D/D эта активность может быть 
значительно выше. Это указывает на возможное усиление 
вазоконстрикторного эффекта и различные формы проявления 
приступов мигрени. С другой стороны, это распределение было 
проверено на соответствие закону Харди-Вайнберга и, как было 
показано, находится в популяционном равновесии (χ² = 0,52; P > 
0,05). Этот результат свидетельствует о том, что аллели гена АСЕ 
в исследуемой популяции соответствуют естественному 
распределению. Кроме того, были проанализированы 
характеристики приступов мигрени (продолжительность, тяжесть 
и количество приступов) в каждой группе генотипов. В частности, 
количество приступов было относительно выше у пациентов с 
генотипом I/D, однако это различие не было статистически 

значимым (P > 0,05). Это говорит о том, что связь полиморфизмов 
гена АСЕ с клиническими проявлениями мигрени сложна и 
включает многофакторные влияния. 

Распределение генотипов гена АСЕ 
В заключение следует отметить, что полученные результаты 

позволяют предположить, что полиморфизм I/D гена АПФ может 
играть потенциальную роль в патогенезе мигрени.CALCA гени 
бўйича аллель частоталари 

В ходе исследования был проанализирован аллельный состав 
полиморфизма A>G гена CALCA. Всего было оценено 110 аллелей 
(по два аллеля у каждого из 60 пациентов). В результате анализа 
выявлено, что аллель A встречался 72 раза (т.е. в 65,5% случаев), а 
аллель G – 38 раз (34,5%). Это свидетельствует о преобладании 
аллеля A гена CALCA в исследуемой популяции.
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Распределение аллелей гена CALCA (A>G) 
Аллель Количество Частота (%) 

A 72 65.5% 
G 38 34.5% 

Все аллели 110 100% 
 
Высокая частота аллеля A может быть связана с ролью 

нейропептида CGRP в патогенезе мигрени. Известно, что ген 
CALCA кодирует нейропептид CGRP (Calcitonin Gene-Related 
Peptide), а CGRP участвует в вазодилатации, воспалении и 
сенсибилизации боли. Некоторые исследования предполагают, что 
аллель A может влиять на экспрессию CGRP и что у людей с этим 
аллелем могут быть более высокие уровни CGRP. Это может 
увеличивать тяжесть или продолжительность приступов мигрени. 
Аллель G встречается у пациентов относительно редко. Его низкая 
частота предполагает, что у людей с этим аллелем может быть 
более низкая активность CGRP и, следовательно, они менее 
склонны к мигрени. Однако для полного определения этой связи 
необходимы биохимический анализ уровней CGRP и исследование 
экспрессии на основе генотипа. При проверке распределения 
аллелей на равновесие Харди-Вайнберга результаты показали, что 
популяционное равновесие сохранялось (χ² = 2,34, P > 0,05). Это 
свидетельствует о случайном распределении аллелей в 
исследуемой популяции и об отсутствии какой-либо генетической 
компактизации или группоспецифических мутаций. При анализе 
распределения генотипов (AA, AG, GG) по полиморфизму A>G 
гена CALCA были выявлены некоторые различия в клинических 
характеристиках приступов мигрени у лиц с аллелем A. Например, 
число приступов было выше у гетерозигот AG, однако эта разница 
статистически незначима (P > 0,05). Полученные результаты 
указывают на то, что данный полиморфизм может оказывать 
влияние на мигрень, однако для рассмотрения его как 

самостоятельного патогенного фактора необходимы более 
обширные исследования. 

Вывод. Результаты проведённого клинико-генетического 
исследования показали, что среди пациентов с мигренью наиболее 
распространённым вариантом полиморфизма гена ACE является 
гетерозиготный генотип I/D, что может отражать популяционное 
равновесие между аллелями I и D и указывать на их возможное 
участие в регуляции сосудистого тонуса и предрасположенности к 
мигрени. Гомозиготный вариант D/D, ассоциированный с 
повышенной активностью ангиотензинпревращающего фермента, 
встречался реже, что может объяснять различия в 
вазоконстрикторных реакциях и интенсивности приступов.Анализ 
полиморфизма A>G гена CALCA выявил преобладание аллеля A, 
который, вероятно, связан с более высокой экспрессией 
нейропептида CGRP — ключевого медиатора болевого и 
сосудистого компонента мигрени. Наличие аллеля A может 
способствовать повышенной чувствительности к мигренозным 
триггерам и усилению воспалительных реакций.Таким образом, 
полученные данные указывают на то, что генетические вариации в 
генах ACE и CALCA могут играть значимую роль в патогенезе 
мигрени, влияя на сосудистые и нейровоспалительные механизмы 
заболевания. Эти результаты подтверждают перспективность 
использования генетических и цитологических маркеров для 
ранней диагностики и разработки персонализированных подходов 
к профилактике и терапии мигрени. 
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