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I awake with the same pain pretend it’s not that bad,

You have to go to work get up, take a shower
it will easy up. Stumble to the bathroom throw up!

Try harder, concentrate! You have to go to work!
I'll just lie down a minute it will get better the nausea will subside.
Throb, throb, pound, pound! Another day in bed.
Call the boss, apologize again. Call the doctor, beg for more drugs.
Another day wasted drugged into oblivion.
No I can’t go to work. No, Mommy can‘t play
No, honey, | can’t cook dinner. | can’t even move!
I'm sorry boss, maybe I'll feel like working another day.
I'm sorry sweetie, maybe I'll feel like playing another day.
I'm sorry honey, maybe I'll feel like cooking another day.
I'm sorry self, maybe I'll feel like living SOME DAY!!!!
by Sherry Ledford
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PRESENTACIO

La migranya és un mal de cap primari, episodic cronic i incapacitant molt comu a la poblacio.
Ha estat identificada per la Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) entre les principals causes
d’incapacitat, ocupant la dinovena posicio si considerem ambdoés sexes o la dotzena si tenim
en compte només dones de totes les edats (2001). Es calcula que provoca la pérdua de 2 anys
de vida de I'individu. Els costos econdmics que genera en termes de medicacio i pérdua de

productivitat laboral i els costos emocionals, aixi com la pérdua d’oportunitats, son enormes.

Les causes i mecanismes pels quals es genera una crisi de migranya ens son encara forca
desconeguts, i és per aixd que un dels objectius principals en la recerca actual en migranya és
identificar els gens responsables o de susceptibilitat, que contribuiran a una millor comprensio
dels mecanismes fisiopatologics subjacents, tot contribuint a la innovacid i millora de les

estratégies terapéutiques existents.

La migranya té en general una etiologia complexa, amb la contribucié de multiples gens
d’efecte menor i factors ambientals que conjuntament, fixen una determinada predisposicio a
la patologia. No obstant, hi ha formes rares de migranya en qué la causa és monogeénica, amb
un Unic gen d’efecte major que determina I'aparicid del fenotip. Aquesta Tesi se centra en

aquest darrer grup.
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ABREVIATURES

2T™M canals de K amb dos segments transmembrana

ADN acid desoxiribonucleic

AINEs antiinflamatoris ciclics no esteroidals

BFIC convulsions infantils familiars benignes (de I'anglés benign familial infantile convulsions)

BM migranya basilar (de I'anglés basilar migrine)

BPT torticoli paroxistic benigne del lactant (Ianglés benign paroxismal torticollis of infancy)

BPV vertigen paroxistic benigne infantil (de I'anglés benign paroxismal vertigo of childhood)

ca™’ io calci

cr io clorur

CNVs variacions en el nimero de copia (de I'anglés copy number variations)

CPS sindrome periodica de la infancia (de I'anglés childhood periodic syndrome)

CsD depressio cortical propagant (de I'anglés cortical spreading depression)

Del delecio

EA2 ataxia episodica de tipus 2 (de I'anglés episodic ataxia type 2)

f fenocopia

FHM migranya hemiplégica familiar (de I'anglés familial hemiplegic migraine)

h, heretabilitat

IHS Societat Internacional de les Cefalees (de I'anglés International Headache Society)

ICHD criteris internacionals de les cefalees (de I'anglés international criteria of headache disorders)

Ins insercio

K* i6 potassi

Kb quilobases

kDa quilodaltons

LCA analisi de classes latents (de I'anglés latent class analysis)

LOD logaritme en base 10 de la probabilitat de lligament (de I'anglés logarithm of the odds)

MA migranya amb aura

Mb megabases

HM migranya hemiplégica (de I'anglés hemiplegic migraine)

mM milimolar

mV milivolts

MO migranya sense aura

Mz bessons monozigotics

Dz bessons dizigotics

Na* i6 sodi

OMS Organitzacié Mundial de la Salut

p nivell de significacio, penetracio

pb parells de bases

PCR reaccio en cadena de la polimerasa (de I'anglés polymerase chain reaction)

PKC proteina cinasa C (de I'anglés protein kinase C)

RFLPs polimorfismes de longitud de fragments de restriccid (de I'anglés restriction fragment length
polymorphism/s)

RR risc relatiu

SCA ataxia espinocerebel-losa (de I'anglés spinocerebellar ataxia)

SHM migranya hemiplégica esporadica (de I'anglés sporadic hemiplegic migraine)

SNP/SNPs  polimorfisme d’un sol nucleotid (de I'anglés single nucleotide polymorphisms)

STRPs polimorfisme repetits en tandem curts (de I'anglés short tandem repeat polymorphisms)

TNFB factor B de necrosi tumoral (de I'anglés tumor necrosis factor B)

VNTRs numero variable de repeticions en tandem de (de I'anglés variable number of tandem repeats)






Migranya iN DEX

INDEX

INTRODUCCIO 1

Introduccié historica 3

Capitol 12 Migranya 5

1.1 Generalitats 5
1.2 Diagnostic 5
1.2.1  Migranya sense aura (MO, ICHD-1.1) 6
1.2.2  Migranya amb aura (MA, ICHD-1.2) 7
1.2.2.1  Migranya hemiplégica familiar (FHM, ICHD-1.2.4) 8
1.2.2.2 Migranya hemiplégica esporadica (SHM, ICHD-1.2.5) 8
1.2.2.3 Migranya de tipus basilar (BM, ICHD-1.2.6) 9
1.2.3  Sindromes periodiques de la infancia (CPS, ICHD-1.3) 9
1.2.4  Migranya retiniana (ICHD-1.4) 9
1.2.5 Complicacions de migranya (ICHD-1.5) 9
1.2.6  Probable migranya (ICHD-1.6) 9
1.3 Clinica 11
1.4 Epidemiologia 11
1.4.1  Prevalenca 12
1.4.1.1  Distribucio per sexes 12
1.4.1.2 Distribucid per categories 12
1.5 Fisiopatologia 13
1.5.1  Estatinterictal del cervell 15
1.5.2 Aura 15
1.5.3 Cefalea 16
1.5.4  Sensibilitzacié central 16
1.5.5  Connexio entre I'aurai la cefalea 17
1.6 Tractament 17
1.6.2  Profilaxi 17
1.6.2  Episodi Agut 19
1.7 La carrega de la malaltia 19
1.7.1  Impacte socioeconomic 19
1.7.2  Trastorns freqientment associats a migranya 20

vii



INDEX

Migranya

Capitol 2

Capitol 3

viii

Canals i canalopaties

2.1
2.2
2.2.1
2.2.1.1
2.2.1.2
2.2.1.3
2.3

2.4

Bombes i canals ionics i el seu paper en la senyalitzacio neuronal
Canals de Ca™ activats per voltatge

Canals Ca,2.1

Regulacio per proteina G

Regulacid per calci i calmodulina

Regulacid per calci i proteines SNARE

Canalopaties

La migranya com a canalopatia

Genetica de la migranya

3.1
3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.1.4
3.2
3.2.1
3.2.1.1
3.2.1.1.1
3.2.1.1.2
3.2.1.1.3
3.2.1.1.4
3.2.1.1.5
3.2.1.2
3.2.1.2.1
3.2.1.2.2

3.2.1.2.3
3.2.1.3
3.2.1.4

3.2.2
3.2.2.1

3.2.2.2

3.2.2.3

33

Heretabilitat: factors genétics vs factors ambientals

Estudis familiars

Estudis de bessons

Model de transmissié genética

La migranya com a sindrome

Estudis genético-moleculars I: estudis de lligament genetic
Gens implicats en migranya hemiplégica familiar (FHM)
Migranya Hemiplégica Familiar de tipus 1 (FHM1)

El gen CACNA1A

La subunitat azAi el canal Ca,2.1

Estudis electrofisiologics de les mutacions FHM1

Model de ratoli knock-out i el seu paper en I'estudi de mutacions FHM1
Model de ratoli knock-in i el seu paper en I'estudi de mutacions FHM1
Altres malalties causades per mutacions en el gen CACNA1A
Ataxia episodica de tipus 2 (EA2)

Ataxia espinocerebel-losa de tipus 6 (SCA6)

Epilepsia idiopatica generalitzada

Migranya hemiplégica familiar de tipus 2 (FHM2) i gen ATP1A2
Migranya hemiplégica familiar de tipus 3 (FHM3) i gen SCN1A
Gens implicats en formes comuns de migranya

Estudis de lligament a loci préviament identificats en FHM
Estudis de lligament a altres regions candidates

Estudis de lligament a nivell genomic en formes comuns de
migranya

Estudis genético-moleculars II: estudis d'associacio

21

21
24
27
27
28
28
29
30

33

33
33
33
34
34
35
36
36
37
37
38
38
39
39
39
42
42
42
45
45
45
46

47
48



Migranya iN DEX

Capitol 4 Cercant els gens responsables de la malaltia

4.1 Els elements imprescindibles

4.1.1  Pacients

4.1.2  Marcadors genétics

4.1.2.1 Marcadors microsatél-lits (STRPs) vs polimorfismes d’un sol
nucleotid (SNPs)

4.1.3  Desequilibri de lligament

4.1.4  Meétodes estadistics

4.1.4.1  Analisi de lligament

4.1.4.2 Estudis d'associacio

4.2 Identificacié de gens implicats en malalties complexes

4.2.1  Elrepte d’ estudiar malalties complexes

4.2.2  Disseny d'estudis per identificar variants de susceptibilitat a la
malaltia

4.2.2.1 Estratégia dels gens candidats

4.2.2.2  Cribratges genomics

4.2.3 Problemes

4.2.4  Solucions

4.2.4.1  Models monogeénics de la malaltia

4.2.4.2 Endofenotips

4.2.4.3 Models animals

4.2.4.4 Poblacions aillades

OBJECTIUS

RESULTATS

Capitol 12 Lligament genetic

“Familial Hemiplegic Migraine: linkage to chromosome 14q32 in a

Spanish kindred”

Migranya amb aura: lligament a 14q en una familia autosomica dominant extensa

1X

53
53

53
55
56
56

57
57
58
59
60
60
60
60
60

63

67

69

69

95



iN DEX Migranya

Capitol 2 Analisi mutacional

“Genetic analysis of 27 Spanish patients with hemiplegic migraine,

basilar-type migraine and childhood periodic syndromes”

Cribratge mutacional del gen CACNA1A en individus amb Ataxia Episodica de tipus 2

Capitol 3 Hipotérmia: sindrome periodica de la infancia?

“Episodic Spontaneous Hipotermia with Hyperhidrosis in a patient with a

novel CACNA1A variant: evidence for a new migraine precursor?”

Capitol 4 p.Alags4Tyr: estudis funcionals

“A mutation in the first intracellular linker of CACNA1A modifies P/Q channel
regulation by CaVP subunits, G proteins and syntaxin-1A under conditions of

high electrical activity”

DISCUSSIO

A. Migranya hemiplégica familiar i migranya amb aura
no hemiplegica: lligament genétic al cromosoma
14432 en dues families extenses

Expressivitat variable

Penetracié incompleta, genocopies i fenocopies

Exclusio de loci de migranya préviament descrits

Analisi de lligament genétic a la familia FM1

Analisi de lligament genétic a la familia FM2

Aspectes metodologics: tipus de marcadors emprats

Definicio de la regio critica: solapament dels loci de les families FM1 i FM2

Comparacio amb loci de migranya descrits préviament

107

107

137

147

147

169

169

219

222

222
224
224
225
225
226
227

229



Migranya iN D EX

B. Analisi mutacional i funcional de gens préviament

relacionats amb la migranya 230
El gen CACNA1A ila migranya hemiplégica (HM) 230
El gen CACNA1A iles sindromes periodiques de la infancia (CPS) 231
El gen CACNA1A i I'ataxia episodica de tipus 2 (EA2) 232
Descripcio de les variants CACNA1A identificades 234
Mutacions causants de patologia o polimorfismes neutres? 236
La migranya hemiplégica (HM) i altres gens (ATP1A2, SCN1A) 237
Heterogeneitat genética de la migranya i de I'ataxia episodica 238
Hipotérmia episodica espontania amb hiperhidrosi (ESHH) amb canvi p.Pro1138Ala
al gen CACNA1A: un nou precursor de migranya? 239
Canvi p.Alags4Thr al gen CACNA1A: un modulador del fenotip migranyés? 241
Exclusio de loci préviament relacionats amb la migranya i identificacié del canvi
p.Alags54Thr al gen CACNA1A 241
Implicacions funcionals del canvi p.Alag54Thr 243
C. Consideracions finals 246
CONCLUSIONS 249
BIBLIOGRAFIA 253
APENDIX 275

Altres trastorns paroxistics

“Paroxysmal Kinesigenic Dyskinesia and Generalized Seizures: Clinical and Genetic
Analysis in a Spanish Pedigree” 277

“Molybdenum Cofactor Deficiency Presenting as Neonatal Hiperekplexia: A
Clinical, Biochemical and Genetic Study” 283

Paralisis periodica hipercaliémica: presentacion de una familia espafiola con la
mutacion p.Thr7o4zMet en el gen SCN4A 289

X1








