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Patofiziologija migrene
Pathophysiology of the Migraine

GORAN IVKIC
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Hrvatski institut za istraZivanje mozga

SA2ETAK __ Migrena je tisu¢ljetni, do danas nerijeSen problem, &iji se patofizioloski mozaik jo§ uvijek slaze. Migrena predstavlja teski i
onesposobljavajuéi neuroloski poremecéaj, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji globalno pozicioniran na §esto mjesto po stupnju onesposobljavanja.
Zbog svoje pulsiraju¢e prirode, donedavno je shvaéana isklju¢ivo kao vaskularni poremecaj, no akumulirana znanja, dobivena brojnim znanstvenim
istraZivanjima, dovela su s viemenom do koncepta migrene kao neurovaskularnog poremedéaja, koji ima genetsku osnovu, odnosno poremecaja cijelog
mozga. Danas je fokus migrenskih istraZivanja na molekularnim mehanizmima i kompleksnoj signalizaciji izmedu razli¢itih mozdanih podrugja, ¢ime se
stvara sve jasniji patofizioloski mozaik migrene, a time i novi ciljevi lijeenja. lako danas imamo mnogo novih lijekova za lije¢enje migrene, a dolaze i
neki novi, migrena i dalje ostaje nerije§ena enigma. Mozda je vrijeme za mijenjanje kuta gledanja?
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SUMMARY ___ Migraine is a millennial, still unsolved problem, whose pathophysiological mosaic is still "under construction”. Migraine is a
severe and disabling neurological disorder, according to the World Health Organization, globally ranked sixth in the degree of disability. Due to its
pulsating nature, until recently it was understood exclusively as a “vascular” disorder, but the accumulated knowledge gained through numerous
scientific studies has led to the concept of migraine as a neurovascular disorder, which has a genetic basis, or disorder of the whole brain. Today,
the focus of migraine research is on molecular mechanisms and complex signaling between different brain areas, thus creating a more clearly
pathophysiological mosaic of migraine, and thus new treatment targets. Although we have many new drugs to treat migraines today, and some new

ones are being developed, migraines still remain an unresolved enigma. Maybe it’s time to change our viewing angle?
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- Uvod
Povijesno gledajudi, rasprava oko patofiziologije mi-
grene uglavnom se vrtjela oko dva potencijalna objaSnjenja:
vaskularnog i neuronalnog (1). Dok se vaskularna teorija te-
melji na pretpostavci da je abnormalna vazodilatacija moz-
danih krvnih Zila glavni uzrok migrenske boli, neuronalna
teorija gleda na migrenu kao na multifaktorijalni moZdani
poremecaj.
Istrazivacki napredak tijekom zadnjih trideset godina
nedvojbeno je dokazao da vaskularne promjene nisu niti
dovoljne niti neophodne da bi objasnile bol koja prati mi-
grenu. Razvijanjem niza novih istraZiva¢kih metoda i tehni-
ka (primjerice, strukturno-funkcionalnim slikovnim tehni-
kama /imaging/, novim elektrofizioloSkim i geneti¢kim me-
todama...), neuronalna je teorija sve viSe povecavala svoju
vjerodostojnost, a fokus migrenskih istraZivanja postupno
se prebacivao na specifi¢na podrudja SZS-a koja su se sve
jasnije uklapala u patofizioloSki mozaik migrene. To je ra-
zlog da se danas na migrenu gleda kao kompleksni mozda-
ni mreZni poremecaj (engl. brain network disorder), dok se
raniji koncept tzv. migrenskoga generatora sve viSe napusta
(2). Cinjenica da migrena prolazi kroz razli¢ite simptomat-
ske faze koje se nerijetko i preklapaju, pri ¢emu se ukljucuju
brojne kortikalne i subkortikalne regije mozga, jasno upu-

¢uje da bi patofiziologiju migrene trebalo analizirati kroz
simptome tih faza.

Teorije o patofiziologiji migrene

Vaskularna teorija

Vaskularna je teorija dobila svoje znanstveno uporiste u 40-
im godinama proS$log stoljeca u istraZivanjima Raya i Wolffa
(3, 4) gdje se pretpostavlja da prolazna vazoKkonstrikcija
(koja dovodi do prolazne ishemije korteksa) stoji u podlozi
aure, dok je sama glavobolja posljedica povratne vazodilata-
cije koja mehanicki podraZuje perivaskularne nociceptivne
trigeminalne ogranke ¢ijom se senzitizacijom bolni impuls
prenosi na drugi neuron osjetnog puta smjeSten u mozda-
nom deblu kao trigeminocervikalni kompleks (5). U kon-
tekstu upalnih bolesti intrakranijskog prostora (primjerice,
meningitis), vaskularna teorija mozda i moZe objasniti gla-
vobolju, no kada je u pitanju migrena, koja se javlja nicim
izazvana ili kao posljedica nekih unutarnjih stresogenih
upaljaca (deprivacije spavanja ili prekomjernog spavanja,
gladovanja i sl.), vaskularna teorija jednostavno nema upo-
riSta. Ipak, unato¢ tome viSegodi$nja su istraZivanja 1984.
rezultirala stvaranjem sumatriptana, prvog u nizu iz poseb-
ne skupine lijekova (tzv. triptana) koji selektivno podrazuju
serotoninske receptore (tocnije 5-HT,, receptor), s idejom
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SLIKA 1. Aktivacija mozga za vrijeme prodromalne faze.
Funkcionalna H2150-PET slikovna studija

H,*O-PET studija kod ispitanika kod kojih je migrenski napadaj induciran
nitroglicerinom, pokazala je povisenje regionalnoga mozdanog protoka
krvi (rCBF) u straznjim dijelovima hipotalamusa (A i B), periakveduktalnoj
sivoj tvari mezencefalona (C i D) i u dorzalnom ponsu (E i F), to se vidi
naglageno u bijelim krugovima. Tipiéna klini¢ka prezentacija (umor,
zijevanje, prenagla$en apetit i uéestalo mokrenje) upucuje na hipotalamus
kao potencijalni generator simptoma prodromalne faze, prije nastupa
boli. Aktivacija u mezencefalonu (PAG) i dorzalnom ponsu vjerojatno
odrazava mehanizam aktivacije nociceptivne boli (glavobolje).

Preuzeto iz ref. 18. uz dopustenje.

postizanja vazokonstrikcijskog ucinka na kranijske krvne
zZile (6). U teoriji, taj vazokonstrikcijski mehanizam trebao
bi biti kljuan u antimigrenskom djelovanju, no kako i gdje
to¢no triptani djeluju, da li preko vaskularnih ili neuronal-
nih mehanizama, od samih je pocetaka predmet rasprava i
dvoijbi (7).

Neuronalna teorija

Podatci iz velikog broja istraZivanja tijekom zadnjih dvadese-
tak godina (8)jasno su poceli ukazivati da vaskularne promje-
ne nisu dovoljne, a niti neophodne da bi objasnile migrensku
bol, nego da je vjerojatnije objaSnjenje migrenske patofiziolo-
gije u kompleksnim centralnim neuronalnim mehanizmima,
kroz ukljucivanje brojnih moZdanih podrudja, s obzirom na
to da se u migrenskom napadaju aktiviraju trigeminovasku-
larni putovi, moZdano deblo i dijelovi diencefalona (9, 10).
Stovise, prodromalni simptomi, koji se javljaju danima prije
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same glavobolje, koji su u osnovi nenociceptivni neuroloski
simptomi, ukazuju jasno da je ishodiSte u mozgu (11). Veli-
ki pak broj istraZivaca smatra da je migrena stanje poviSene
mozdane ekscitabilnosti (12).

Funkcionalna anatomija migrenskih
putovau mozgu
Prema kriterijima posljednje verzije Medunarodne klasifika-
cije glavobolja (ICHD-3) (13), migrena se definira kao napa-
daj glavobolje koji nerijetko moZe trajati i danima (najceSce
4 - 72 sata) i koji postupno prolazi kroz Cetiri uobicajene
faze: prodromalnu fazu, fazu aure, fazu glavobolje i post-
dromalnu fazu. Ako neuronalni mehanizmi razlicitih pod-
rucja mozga stoje u patofizioloskoj osnovi migrene, klju¢no
je razumjeti obrasce aktiviranja tih podrucja kroz faze i nji-
hovo mreZno medudjelovanje.

1. Prodromalna (premonitorna) faza

Kod vedine pacijenata s migrenom u periodu prije nego za-
pocne faza glavobolje prisutan je cijeli niz tzv. prodromal-
nih simptoma. I u klini¢koj praksi i znanstvenoj literaturi
ta je Cinjenica poznata ve¢ desetlje¢ima (14, 15) pa ipak su
patofizioloSka vaznost i klini¢ke implikacije tih simptoma
u velikoj mjeri zanemarivane. Prodromski simptomi koji
prethode migrenskom napadaju javljaju se i do 72 sata ra-
nije, manifestiraju se umorom, zijevanjem, promjenama u
raspoloZenju, razdraZljivosti i preosjetljivosti na zvukove
(fonofobija) te pojac¢anim apetitom. Ti simptomi mogu per-
zistirati razli¢ito dugo, do faze aure (16), faze glavobolje, pa
¢ak i postdromalne faze (17). Trenutna ICHD-3 klasifikacija
glavobolja (13) joS uvijek nije prepoznala postojanje prodro-
malnih (a sli¢no je i s postdromalnim) simptoma u ciklusu
migrene, Sto svakako treba mijenjati u buduéim revizijama.
Kod odredenog broja pacijenata s migrenom prodromalni se
znaci toliko redovito javljaju da pacijenti prilicno pouzdano
mogu predosjetiti pocetak migrenskog napadaja (11). Kumu-
lativne spoznaje dobivene nizom funkcionalonih slikovnih
studija, temeljene na pracenju povecanja regionalnoga krv-
nog protoka (rCBF), upucuju na vaznost hipotalamusa kao
potencijalnog ishodiSta prodromalnih simptoma u ranim
fazama migrenskog napadaja (slika 1.) (18).

S obzirom na ¢injenicu da se hipotalamus aktiviraiu drugim
formama primarnih glavobolja (trigeminalnih autonomnih
cefalalgija — TACs) (19), razumijevanje dinamike njego-
vog aktiviranja te koaktiviranja drugih mozdanih podrucja
moZe nam dati precizniji uvid u patofizioloSke mehanizme
koji stoje iza niza primarnih cefalalgija, Sto u konacnici do-
prinosi stvaranju novih pristupa lijeCenju koji bi mogli utje-
cati na njihovu aktivnost prije nego Sto se razvije glavobolja.

2. Faza migrenske aure
Kod skoro trec¢ine pacijenata migrenskoj glavobolji pretho-
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SLIKA 2. Veza izmedu aure i glavobolje u odnosu na promjene regionalnog protoka krvi (rCBF).
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Prilagodeno prema ref. 22.

de neobicni (prolazni) neuroloski fenomeni koje nazivamo
migrenskom aurom (20). Posljednja medunarodna Kklasifi-
kacija glavobolja (ICHD-3) definira migrensku auru kao je-
dan ili viSe prolaznih (potpuno reverzibilnih) neuroloskih
deficita, od kojih barem jedan mora imati jednostranu lo-
kalizaciju koja se razvija tijekom 5 ili viSe minuta i kod koje
svaki deficit moZe trajati od 5 do 60 minuta (13). Detaljne
prospektivne studije pokazale su da 26 % pacijenata ima
barem jednu od tri aure koje traju dulje od jednog sata, au
5 % slucajeva aura moZze trajati i viSe od 4 sata (21). Najcesci
oblikjavljanja je vizualna aura (viSe od 90 % slucajeva),itou
vidu pozitivnih (fortifikacijski spektar), negativnih (skotom)
ili oba tipa fenomena. U daleko manjem postotku moguca je
pojava osjetnih, motoric¢kih i drugih formi. Simptomi aure
mogu prethoditi fazi glavobolje, ali nerijetko se mogu i na-
staviti za vrijeme faze glavobolje, a ponekad ¢ak i inicirati
susret te faze. Niti uobicajeni slijed — najprije aura, a potom
migrena — nije sigurno pravilo jer nerijetko dolazi do pre-
klapanja tih faza (16). Pretpostavlja se da je patofizioloski
mehanizam koji stoji u osnovi fenomena migrenske aure
zapravo prolazni val kortikalne neuronalne depolarizacije,
tzv. Sireéa kortikalna depresija (engl. cortical spreading
depression, CSD), koja ujedno stvara i Sire¢u oligemiju (hi-

poperfuziju) na koju se nastavlja hiperprefuzija u fazi gla-
vobolje (slika 2.) (22).

Na temelju osobnih zapaZanja (osobno iskustvo vidne aure),
psiholog Karl Lashley primijetio je da je skotom povecao svo-
je dimenzije tijekom jednog sata putujuci preko sljepoocnog
dijela jedne strane vidnog polja. Procijenio je da brzina Sire-
nja preko vidnoga korteksa iznosi oko 3 mm/min (23). Hipo-
tetski mehanizam koji bi mogao leZati u podlozi aure posta-
vio je nekoliko godina kasnije (1944.) Aristedes Ledo (24) koji
je elektricki stimulirao korteks zeca i pritom u EEG-u nasao
depresiju aktivnosti koja se 8iri otprilike slicnom brzinom
od 3 mm/min centrifugalno od mjesta stimulacije sugerira-
juci da bi to mogla biti osnova migrenske aure (25). Pedeset
godina kasnije ta je ideja ponovno revitalizirana u radovima
Martina Lauritzena (26). Ipak, nisu svi u potpunosti uvjereni
u uzroc¢no-posljedi¢nu vezu CSD-a i inicijacije pa se oko toga
jo§ uvijek vode brojne rasprave (27).

3. Faza migrenske glavobolje

Najvedi fokus dosadasnjih istraZivanja bio je logi¢no usmje-
ren na fazu glavobolje, s obzirom na potrebu traZenja ideal-
ne mete za farmakolo$ko djelovanje. Faza glavobolje u mi-
greni Korelira s aktivnoS$céu trigeminovaskularnog sustava,
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koji prenosi nociceptivne informacije od moZdanih ovojni-
ca (meninge) do mozga (28). Taj se sustav sastoji od spleta
perifernih aksona trigeminalnog Zivca (pseudounipolarni
neuroni smjeSteni u trigeminalnom gangliju) koji osjetno
inerviraju moZdane ovojnice i njihovu bogatu vaskularnu
mrezu (slika 3.) (29). Nociceptivna periferna senzitizacija
dogada se na aksonskim zavrSetcima uz pomo¢ niza vazo-
aktivnih neuropeptida — peptid povezan s kalcitoninskim
genom (engl. calcitonin gene-related peptide, CGRP), tvar
P, neurokinin A i hipofizni adenilat ciklazno aktivirajuéi
peptid (engl. pituitary adenylate cyclase-activating peptide,
PACAP), koji se oslobadaju prilikom stimulacije uzrokovane
vazodilatacijom duralnih i pijalnih krvnih Zila (30). Central-
ni nastavci tih neurona konvergiraju na kompleks jezgara
u moZdanom deblu koji nazivamo trigeminocervikalni kom-
pleks (TCC), koji ¢ine spinalna (kaudalna) jezgra trigeminu-
sa (TNC), koja se kaudalno nastavlja u dorzalni rog cervikal-
ne spinalne mozdine i to u prva dva segmenta. Aktivacija
TCC-a (centralna senzitizacija) posljedi¢no dovodi do akti-
vacije talamusa, hipotalamusa i odredenih jezgara retikular-
ne formacije mozdanog debla, ¢ime se objasnjava bol (koju
¢emo u konacénici percipirati u korteksu), a vjerojatno i ostali
tipi¢ni simptomi migrenskog napadaja (mucnina, fotofobija

SLIKA 3. Trigeminovaskularna aktivacija

i fonofobija) (8). Funkcionalne slikovne studije (pozitronsko
emisijske tomografije — PET i funkcionalne magnetske re-
zonancije — fMRI) pokazale su da se ta podrucja aktiviraju
i prije i nakon pojave glavobolje, §to govori da njihova akti-
vacija nije ogranicena isklju¢ivo na prijenos nociceptivnih
signala (18).

Migrena je poremecaj modulatorne signalizacije senzornih
podraZaja moZdanoga debla. Klju¢ni dogadaj za razvoj boli
je aktivacija trigeminovaskularnoga kompleksa podraZajem
u stijenci meningealnih krvnih Zila, transmisijom tog signa-
la na sekundarni neuron (TNC) u trigeminocervikalnom
kompleksu (TCC). Trigeminotalami¢kim traktom signal od-
lazi do talamusa, a nakon toga u podrucja za interpretaciju
boli u korteksu.

Koje su to strukture koje sudjeluju u nocicepciji migrenske
glavobolje?

Ved ranije spomenuti Harold G. Wolff (4) i njegovi suradnici
dali su nam najvedi izvor podataka o strukturama koje mogu
producirati bol tijekom faze glavobolje. Direkna stimulacija
brojnih intrakranijskih stuktura (korteksa, ependima, veéeg
dijela duralne ovojnice, pije i arahnoideje) ne produciraju
bol, za razliku od dna prednje i straZnje lubanjske jame, dok
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dogadaj za razvoj boli je aktivacija
trigeminovaskularnoga kompleksa
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je srednja osjetljiva samo u zoni prolaska srednje meningeal-
ne arterije koju osjetno pokriva treca grana trigeminusa (7.
mandibularis, r. meningeus). Najznacajnije strukture u noci-
ceptivnom smislu su krvne Zile, kako cerebralne i meninge-
alne arterije tako i vene i venski sinusi (3). Iako su same kosti
lubanje neosjetljive na bol, to ne vrijedi za periost koji bolno
reagira u slucaju istezanja. Tipi¢na bolna podrudja prilikom
migrenske glavobolje (frontotemporalna i peribulbarna i re-
trobulbarna podrucja) bolna su zbog nociceptivne aktivacije
srednje meningealne arterije (AMM), unutarnje karotidne
arterije (ICA) te prednje i srednje cerebralne arterije (ACA
i ACM). Sli¢ni utjecaji na vertebralnu arteriju (AV) stvaraju
odraZenu bol u zatiljnoj regiji (4). Anatomski gledano, naj-
znacajniji doprinos u stvaranju tipi¢ne (retrobulbarne i tem-
poralne) boli dolazi od prve (oftalmicke) grane trigeminusa
koja inervira duralnu vaskulaturu cjelokupne prednje i do-
bar dio srednje lubanjske jame (31).

Vazomotoricka, disautonomna nociceptivna aktivacija

Kao §to se to jasno vidi iz prethodnih izlaganja, brojni simp-
tomi koje pacijenti imaju za vrijeme migrenskog napadaja,
primjerice, mucnina, povracéanje, pretjerana glad i/ili Zed,
ili neobicne kranijske autonomne hiperfunkcije, poput su-

zenja, rinoreje ili jednostrane nazalne kongestije, upucuju
na poremecaj u radu autonomnoga Zivéanog sustava (15).
Jedna od izglednijih pretpostavki je da odredeni unutarnji
migrenski okidaci, kao Sto je, primjerice, stres, u vidu in-
tenzivnih ili kumulativnih emocionalnih utjecaja aktiviraju
nociceptivne putove povecanjem tonusa parasimpatikusa
(32, 33). Ti fizioloski mehanizmi svojim Sirokim silaznim
utjecajem djeluju na preganglijske parasimpati¢ke neurone
u gornjoj salivatornoj jezgri (SSN) u moZdanom deblu, ¢ime
dovode do periferne aktivacije nociceptora oslobadanjem
neuropeptidnih transmitera iz parasimpatic¢kih zavrSetaka
koji inerviraju moZdane ovojnice i moZdane krvne Zile (slika
4.) (8, 32).

4. Postdromalna faza

Ova je faza bila u velikom broju slu¢ajeva zanemarivana pa
je tako nema niti u rje¢niku posljednje verzije ICHD-3 me-
dunarodne Kklasifikacije glavobolja (13). Rezultati nekoliko
studija koje su se fokusirale na tu zadnju fazu migrenskog
napadaja, govore o sli¢nosti sa simptomima prodromalne
faze (33).I1dalje je nejasno javljaju li se ti simptomi u prodro-
malnoj fazi i traju li kroz fazu glavobolje nastavljajudi se u
postdromalnu fazu, ili se isti mogu inicirati i u fazi glavobo-

SLIKA 4. Kompleksna mreza direktnih i indirektnih utjecaja ,vidih“ mozdanih podrué&ja (korteks, talamus, hipotalamus)
na strukture mozdanog debla uklju¢ene u nocicepciju migrene, bilo u anti- ili pro-nociceptivnoj modulaciji trigeminalne

nociceptivne signalizacije
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lje. Medutim, jedna metaanaliza otkriva da su postdromalni
simptomi uoceni i u placebo skupini i to najizraZenije kad je
bol veé prosla (34).

Genetika migrenske hiperekscitabilnosti -

Brojne su neurofizioloSke studije dokazale da je neuronalna

hiperekscitabilnost glavna karakteristika migrenskog moz-

ga. Migrenski pacijent opéenito pokazuje slabiji obrambeni
potencijal na ponavljane stimulacije u usporedbi s kontrol-
nim (nemigrenskim) ispitanicima. To smo ve¢ vidjeli i iz

brojnih funkcionalnih slikovnih studija, a posebno onih u

interiktalnoj fazi gdje se vidi da je migrenski mozak pojaca-

no reaktibilan u komparaciji s kontrolnim ispitanicima (35),

Sto se moZe razumjeti samo ako je u podlozi hiperekscita-

bilnost.

Svjesni smo da mora postojati i neki infrastrukturni razlog

za tu hiperekscitabilnost, a genetika se pokazala kao dobar

put da se to i ustanovi. Dobar je primjer epilepsija gdje prak-
ti¢ki svakodnevno otkrivamo nove epileptogene mikro-lo-
kuse u vidu mutacija koje najceSée rezultiraju tzv. kanalo-
patijama. Velike metaanalitike studije ustanovile su po-
vezanost odredenih genetskih varijacija sa sklonoS¢éu prema
migreni. Potencijalno tu leZe odgovori o mehanizmima opde
neuronalne hiperekscitabilnosti koja se vidi kod migrenskih

pacijenata (36).

Prvi dokaz da migrena moZe imati genetsku podlogu dosao

je otkri¢em genetske osnove rijetke nasljedne forme migre-

ne: Obiteljske hemiplegicne migrene (engl. Familial hemiple-
gic migraine, FHM), koja se nasljeduje po autosomno-do-

minantnom obrascu (37). Svi geni Kkoji su identificirani u

slucaju FHM-a sluZe za Sifriranje (enkodiranje) proteina koji

moduliraju dostupnost ekscitacijskog neurotransitera glu-
tamata u sinapti¢kim zavrSecima, ¢ime se poveéava eksci-

tabilnost (37).

Otkrivena su tri tipa FHM-a:

- FHM1 tip - posljedica je mutacija na CACNAI1A genu na
kromosomu 19p13, koji enkodira al podjedinicu voltaz-
no-ovisnog Ca kanala, zaduZenog za kontrolu otpustanja
neurotransmitera.

- FHM?2 tip - posljedica je mutacija na ATP1A2 genu na
kromosomu 123, koji enkodira a2 podjedinicu Nal/K1i-
ATP-aze (nalazimo je na glijalnim stanicama odraslih gdje
pomaZe u ponovnom preuzimanju /engl. reuptake/ glu-
tamata iz sinapti¢ke pukotine). I FHM1 i FHM2 mutacije
dovode do hiperekscitatorne neurotransmisije, bilo da se
radi o slaboj regulaciji otpustanja ili ponovnog preuzima-
nja glutamata u sinapsi.

- FHMa3 tip - posljedica je mutacije na SCN1A genu na kro-
mosomu 2q24, koji enkodira al podjedinicu voltazZno-ovi-
snih Nal kanala (nalaze se na inhibicijskim neuronima).
Mutacije u slu¢aju FHM3 takoder vode do slabe regulacije
aktivnosti ekscitacijskih neurona (38).
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Otkako su identificirani FHM geni, identificirano je viSe od
12 lokusa povezanih s pove¢anom sklonoS¢u prema migre-
ni (38).

Migrena i molekule boli

Ved je u ranijem dijelu teksta spomenut niz razli¢itih neu-
ropeptida kao medijatora periferne nociceptivne senzitiza-
cije na perifernim ograncima trigeminusa. Redom su nave-
deni CGRP, tvar P, neurokinin A i PACAP. Ako su aktivni
autonomni aksonalni ogranci (primjerice, simpaticki), onda
se oslobadaju neuropeptid Y (NPY) i noradrenalin (NA), s
izraZenim vazokonstriktornim djelovanjem, a ako je aktivan
parasimpatikus, oslobadaju se vazodilatatorni vazoaktivni
intestinalni peptid (VIP) i PACAP.

CGRP (peptid povezan s kalcitoninskim genom)

CGRP je prili¢no rasprostranjen protein, a u fokus neuro-
znanosti doSao je kada je njegovo prisustvo otkriveno u
trigeminalnim Ziv€éanim ograncima u stijenkama intrakra-
nijskih krvnih Zila (39). Osim u trigeminalnim pseudouni-
polarnim neuronima, u Zivéanom sustavu ga nalazimo i u
vecini osjetnih neurona, u jednakoj mjeri i u mijeliniziranim
(a-d) i nemijeliniziranim (c-vlakna). U posljednjih dvadeset
godina CGRP se postupno iskristalizirao kao klju¢na mole-
kula u patofizioloSkim procesima migrene i glavni target za
farmakoloSka dizajniranja. CGRP djeluje kao moc¢ni vazodi-
latator (39) djelujudi preteZzno na stijenke arterija, dok mu
je djelovanje na vene zanemarivo. Njegovo prisustvo i djelo-
vanje dokazano je u vecini struktura kompleksne migrenske
mreZe — od trigeminovaskularnoga kompleksa, trigeminal-
noga ganglija, sekundarnih neurona u mozZdanom deblu,
do hipotalamusa. Njegova se aktivnost uocava i kod drugih
oblika tzv. trigeminalnih autonomnih cefalalgija (TACs),
primjerice, Cluster glavobolje. Imunohistokemijskim mapi-
ranjem na humanome materijalu ustanovljeno je da je naj-
vedéa koncentracija CGRP neurona u trigeminalnom gangliju
(viSe od 50 % neurona su oni s CGRP-om). I u konacnici, do-
datni dokaz da je CGRP moZda klju¢na molekula u patofi-
ziologiji migrene dobiven dizajniranjem posebne molekule
CGRP antagonista (gepanti) Cija je ucinkovitost u lijeCenju
akutnoga napada migrene bila jednaka onoj kod triptana
(40). Usporedujemo li u¢inkovitost triptana s u¢inkovitos¢u
CGRP antagonista, rezultati brojnih studija govore da osim
djelovanja na vaskularne SHT-receptore, triptani aktiviraju
i neuronalne SHT-receptore priguSujuéi na taj nacin osloba-
danje glutamata i CGRP-a. Cini se da je upravo to i glavni
princip djelovanja triptana. Jo$ jedna vidljiva razlika izmedu
ove dvije skupine lijekova je da triptani, ¢ini se, djelomi¢no
blokiraju stimulirano lu¢enje CGRP-a, a da pri tome nemaju
utjecaj na bazalnu koncentraciju CGRP-a, za razliku od anta-
gonista CGRP-receptora koji blokiraju i stimulirano izluceni
i bazalni CGRP na receptorskoj razini (41).
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TABLICA 1. CGRP i CGRP-u bliski neuropeptidi i njihovi receptori

CGRP i bliski neuropeptidi te njihovi receptori

Ligand Receptori
CGRP CGRP
AM,
ADRENOMEDULLIN
AM,
CALCITONIN CT
AMY,
AMYLIN AMY,
AMY,

Podjedinice receptora
CLR, RAMP,
CLR, RAMP

2

CLR, RAMP,
Samo CT
CT, RAMP,

CT, RAMP,

CT, RAMP,

Skracenice: AM — adrenomedulinski receptor, AMY — amilinski receptor, CGRP — calcitonin gene-related peptide, CLR - calcitonin-like receptor, CT —

calcitonin-ski receptor, RAMP — receptor activity-modifying protein.

CGRP djeluje putem nekoliko receptora: CGRP, Calcitonin,
Amylin i Adrenomedullin-skih receptora, koji su strukturno
bliski (tablica 1.).

Distribucija tih receptora je jednako velika kao i ona samog
peptida, tako da je njihova ekspresija potvrdena na glatkim
ganglija, malog mozga, dorzalnom rogu kraljeZni¢ne moz-
dine, ali ne i na sekundarnim neuronima u spinalnoj jezgri,
kao niti na glijalnim stanicama. Brojni eksperimentalni do-
kazi akumulirani proteklih desetak godina ukazuju da, osim
vazodilatatornog ucdinka na cerebralne krvne Zile, CGRP
djeluje kao mocan i Siroko rasprostranjen neuromodulator
u mozgu, a posebno bitan ¢imbenik u incijaciji akutnog
napadaja migrene vezivanjem na specifi¢ni CGRP receptor.
Inhibiranje njegove aktivnosti logi¢no se nametnulo kao
moguca opcija za profilakti¢ko ,,priguSivanje“ migrene. To
je dovelo do sinteze monoklonskih antitijela (MAB) (40).

Monoklonska protutijela

Monoklonska protutijela su vrlo specificna i precizna, $to
omogucuje visoko selektivno ciljanje samog CGRP-a ili nje-
govog receptora. To¢no mjesto djelovanja MAB-ova jos je
uvijek predmet rasprava, ali se pretpostavlja da im je djelo-
vanje vjerojatno periferno, a ne centralno, jer se radi o ve-
likim molekulama koje ne prolaze krvno-mozdanu barijeru
(41).

Zakljucak

Migrena predstavlja zna¢ajan neuroloSki problem, kako u
zdravstveno-socijalnom pogledu, tako i u ekonomskom. To

je razlog zaSto postoji veliki interes za istraZivanjem patofi-
zioloSkih mehanizama samog poremecaja, s ciljem traZenja
najboljih opcija lije€enja. Migrena ima i znaéajnu nasljednu
sklonost, u rijetkim slucajevima s jasnim genetskim potpi-
som (FHM), a ve¢inom samo kao sklonost. Moguce je da iza
toga stoje epigenetski elementi koji se u neuroznanosti mi-
grene jo$ uvijek nedovoljno ozbiljno razmatraju.
Kompleksnost migrenske patofiziologije je evidentna, a
tome svjedoCe deseci tisuéa vrlo detaljnih i minucioznih
bazi¢nih i klini¢kih istraZivanja te epidemiolo$kih studija.
Funkcionalne radioloske slikovne metode, molekularna bi-
ologija i genetika, svakodnevno otkrivaju nove karike u lan-
cu shvacdanja migrene. Sve je vedi broj mozdanih struktura,
jezgara, neurona, molekula medusobno povezanih u kom-
pleksnu migrensku mrezZu. Sve viSe razumijemo i njihovu
medusobnu komunikaciju i slijedove te komunikacije i na
tim spoznajama gradimo strategije lijeCenja ciljaju¢i neku
od karika unutar te mreze. Tako su nastali triptani, viSe ili
manje selektivni, a nakon njih novi je target postao protein
CGRP i njegov receptor. Sto je sljedeée?

Htjeli mi to priznati ili ne, lijeCenje migrene je i dalje ostalo
samo simptomatska analgetska intervencija, bez izljeCenja.
Iako smo svjesni da je migrena proizvod kompleksne moz-
dane aktivnosti u kojoj su neuralni mehanizmi samo poslje-
dica nasih emocionalnih i umnih, a potom i bihevioralnih
aktivnosti, uporno se fokusiramo na posljedice umjesto na
uzroke i uporno izbjegavamo postaviti klju¢no pitanje: zasto
se migrena uopce javlja i kako to trajno zaustaviti?

Iako nam svi epidemioloSki pokazatelji govore da su pri-
marne glavobolje (posebno migrena i tenzijska glavobolja)
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u jasnoj Korelaciji s psiholo§ko-emocionalnim utjecajima
i stresom (s jasno definiranim neurokemijskim mehaniz-
mima), uporno zanemarujemo trazenje generatora koji su
pokrenuli ove kompleksne mehanizme u samoj osobi koju
lijecimo. Umjesto toga, interveniramo najc¢eSée samo farma-
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