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Вплив епігенетичної дієти на пацієнтів 
з мігренню

Мігрень — це поширений тип первинного головного болю, що характеризується періодичними напа-
дами сильного однобічного болю, що пульсує, супроводжується нудотою, блюванням та/або світлобоязню 
і фонофобією. 

Мета — вивчити вплив епігенетичної дієти на частоту та інтенсивність нападів головного болю при мігрені, 
показники психоемоційного статусу та якість життя пацієнтів з мігренню.

Матеріали і методи. Обстежено 130 осіб віком від 18 до 55 років (середній вік — (38,6 ± 8,3) року), з них 
15 (11,5 %) чоловіків та 115 (88,4 %) жінок. Хворих розподілили на дві групи: група А — пацієнти, які дотримувались 
епігенетичної дієти, збагаченої 5 мг фолієвої кислоти, група Б — пацієнти, що не дотримувалися жодної дієти. 
Діагноз мігрені підтверджували за критеріями International Headache Society. Перед дослідженням усіх учасників 
оцінили за допомогою шкали оцінки непрацездатності (MIDAS). Також у всіх пацієнтів визначали частоту голов-
ного болю. Оцінку інтенсивності головного болю проводили за допомогою візуальної аналогової шкали (ВАШ). 
Психоемоційний статус на початку та в кінці дослідження оцінювали за допомогою шкали тривоги Гамільтона 
і шкали депресії Бека. У всіх пацієнтів визначали вміст фолієвої кислоти та гомоцистеїну в крові за допомогою 
імунохімічного методу з електрохемілюмінесцентною детекцією.

Результати. До початку дослідження середня концентрація фолієвої кислоти в групі А становила 
(2,8 ± 3,6) нг/ мл і була статистично значущо (р = 0,003) нижчою, ніж у групі Б. Середній рівень гомоцистеїну у групах 
статистично значущо (р = 0,04) відрізнявся. У групі А на тлі застосування епігенетичної дієти статистично значущо 
(р  = 0,001) підвищився середній рівень фолієвої кислоти, а також статистично значущо (р  = 0,003) знизився серед-
ній рівень гомоцистеїну. Також у групі А виявлено статистично значуще зниження інтенсивності та частоти головно-
го болю (р  = 0,02 і р  = 0,04), середнього рівня тривоги за шкалою Гамільтона (з (15,0 ± 3,5) до (9,0 ± 2,0) бала, р = 0,03). 
Зафіксовано прямо пропорційну залежність між рівнем гомоцистеїну та оцінкою за шкалою тривоги Гамільтона та 
шкалою MIDAS і обернено пропорційний зв’язок між рівнем фолієвої кислоти та оцінкою за шкалою депресії Бека.

Висновки. Виявлено докази наявності впливу змін вмісту гомоцистеїну і фолієвої кислоти в крові пацієнтів 
з мігренню на тлі епігенетичної дієти на тяжкість головного болю та якість життя. Застосування епігенетичної дієти 
в профілактиці та лікуванні мігрені потребує подальшого вивчення, оскільки важко передбачити кінцевий ефект 
дієти через низьку її специфічність до епігенома та велику кількість взаємодій між активними компонентами дієти.

Ключові слова: мігрень, епігенетична дієта, фолієва кислота, гомоцистеїн.

Мігрень — це поширений тип первинного го-
ловного болю, що характеризується періодич-

ними нападами сильного одностороннього болю, 
що пульсує, супроводжується нудотою, блюванням 
та/або світлобоязню і фонофобією [26]. За часто-
тою виникнення Міжнародне товариство голов-
ного болю класифікує мігрень на епізодичну та 
хронічну. Згідно із сучасними уявленнями, з-поміж 

інших чинників дієтичні чинники можуть відіграва-
ти роль у кількох можливих механізмах розвитку 
головного болю. Зокрема дієта може впливати 
на модуляцію нейропептидів, нейрорецепторів та 
іонних каналів, симпатичної нервової системи, 
метаболізму глюкози, вивільнення оксиду азоту та 
вазодилатацію судин [12].

Останнім часом з’являється дедалі більше по-
відомлень щодо можливої позитивної ролі епі-
генетичної дієти при мігрені, що передбачає 

Копчак Оксана Олегівна, д. мед. н., 
зав. кафедри неврології, психіатрії та фізичної реабілітації

E-mail: dr.kopchak@kmu.edu.ua
http://orcid.org/0000-0003-2666-0616

УДК 616.857.2–577.21 

О. О. КОПЧАК, О. Є. ГРИЦЕНКО

ПВНЗ «Київський медичний університет»

Neuro 3_2022.indd   34 12/15/2022   10:00:42 PM



УКРАЇНСЬКИЙ НЕВРОЛОГІЧНИЙ ЖУРНАЛ  ·   2022, № 3—4 35

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

модифікацію ДНК і білків шляхом впливу на роботу 
генів за допомогою певних продуктів харчування 
без зміни послідовності генетичного коду [9]. Окре-
мі харчові чинники, що підвищують сприйнятли-
вість до мігрені, мають прямі зв’язки з епігенетич-
ними механізмами. Зокрема дієтичні компоненти 
можуть блокувати механізми, що лежать в основі 
мігрені, або сприяти профілактиці нападів, напри-
клад, через метилування ДНК у гені CGRP [4, 21]. 
Термін «епігенетична дієта» введений Т. М. Хар-
ді та Т. О. Толлефсболом у 2011 р., призначений 
для орієнтації на клітинний епігенетичний профіль 
і може опосередковувати його зміни, спричинені 
чинниками довкілля [7]. Харчування може змінити 
епігенетичний профіль людини, але питання про те, 
як можна регулювати свій профіль за допомогою 
епігенетичної дієти, ще недостатньо вивчене [8].

Показано, що фолієва кислота (фолацин, ві-
тамін В9) є одним із вітамінів групи В, який бере 
участь в одновуглецевому метаболізмі та метилу-
ванні ДНК та має сприятливий вплив на мігрень. 
Фолієва кислота необхідна для багатьох клітинних 
ефектів, таких як синтез нуклеозидів і метилюван-
ня біомолекул, зокрема ДНК [6, 14]. Люди, як ссав-
ці, не можуть синтезувати фолієву кислоту і мають 
споживати її з їжею як компонент природної дієти 
або як збагачену їжу чи дієтичну добавку. Дієтичний 
фолат метаболізується до 5-метилтетрагідрофола-
ту (5mTHF, моноглутамілова форма) за допомогою 
метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR). Ця ре-
акція важлива для реметилювання гомоцистеїну 
до метіоніну, оскільки забезпечує метильні групи 
ДНК-метилтрансфераз для метилювання ДНК [23]. 
Для підтримки одновуглецевого потоку, необхідно-
го для метилювання ДНК, важливі кілька харчових 
речовин, зокрема вітаміни В2, B6 і B12, рибофлавін 
та холін [1]. Саме тому дефіцит фолатів може про-
вокувати появу розладів у нервовій системі [2, 19]. 
Надлишок гомоцистеїну може бути шкідливим для 
судин і призвести до пошкодження ендотеліальних 
клітин та зміни властивостей крові, що може мати 
важливе значення у патогенезі серцево-судинних 
розладів і мігрені [5, 22].

Отже, дефіцит фолату та вітамінів B6 і B12 при-
зводить до гіпометилування ДНК, яке, як припус-
кають, відіграє певну роль у патогенезі мігрені 
в результаті взаємодії з MTHFR [16].

Мета роботи — вивчити вплив епігенетичної 
дієти на частоту та інтенсивність нападів головно-
го болю при мігрені, показники психоемоційного 
статусу та якість життя пацієнтів з мігренню.

Матеріали і методи

Обстежено 130 осіб віком від 18 до 55 років 
(середній вік — (38,6 ± 8,3) року), з них 15 (11,5 %) 
чоловіків та 115 (88,4 %) жінок. У дослідження не за-
лучали пацієнтів віком до 18 років та вагітних жінок.

Хворих розподілили на дві групи: група А — 
75 пацієнтів, які дотримувались епігенетичної 

дієти, збагаченої 5 мг фолієвої кислоти, група Б — 
55 пацієнтів, що не дотримувалися жодної дієти. 
Розподіл пацієнтів у групи проводили з урахуван-
ням наявного рівня фолієвої кислоти (референтні 
значення — 4,6 — 18,7 нг/мл). У групу А залучено 
пацієнтів з низьким рівнем фолієвої кислоти, у гру-
пу Б — з нормальним рівнем фолієвої кислоти.

Діагноз мігрені підтверджували за критеріями 
International Headache Society [11]. Перед дослі-
дженням усіх учасників оцінили за допомогою шка-
ли оцінки непрацездатності (MIDAS) [18], яка дає 
змогу визначити кількість продуктивних днів, втра-
чених через головний біль мігренозного типу за по-
передніх 3 міс (тобто інвалідність від мігрені). Також 
у всіх пацієнтів визначали частоту головного болю. 
Оцінку інтенсивності головного болю проводили за 
допомогою візуальної аналогової шкали (ВАШ) [15, 
20]. Психоемоційний статус на початку та в кінці до-
слідження оцінювали за допомогою шкали тривоги 
Гамільтона і шкали депресії Бека [3, 10].

У всіх пацієнтів з мігренню визначали вміст 
фолієвої кислоти та гомоцистеїну в крові за до-
помогою імунохімічного методу з електрохемілю-
мінесцентною детекцією. Референтні показника 
гомоцистеїну становили < 15 мкмоль/л. Усі обсте-
ження проводили в ранкові години натще.

Статистичну обробку даних виконано із засто-
суванням програми GraphPadPrism version 9.3.0. 
Оцінку статистичної значущості отриманих резуль-
татів проводили на рівні значущості не менше 95 % 
(р < 0,05) Для з’ясування сили взаємозв’язку між 
показниками двох вибірок визначали коефіцієнт 
кореляції.

Результати та обговорення

До початку дослідження середня концентрація 
фолієвої кислоти в групі А була статистично значущо 
(р = 0,003) нижчою, ніж у групі Б ((6,5 ± 5,1) нг/ мл, 
що відповідає нормі) (табл. 1). Середній рівень 
гомоцистеїну у групі А був підвищеним, тоді як 
у групі Б — відповідав нормі (р = 0,04). За високою 
частотою мігрені та її інтенсивністю групи статис-
тично значущо не відрізнялися (р > 0,05).

У групі А середній бал за шкалою тривоги Га-
мільтона перевищував показник у групі Б, тоді як 
середній бал за шкалою депресії Бека був нижчим 
за такий у групі Б. Середній ступінь соціально-по-
бутової дезадаптації за шкалою MIDAS у групі А 
відповідав ІІІ ступеню дезадаптації, у групі Б — 
ІІ ступеню (р = 0,035).

У групі А на тлі застосування епігенетичної ді-
єти, збагаченої фолієвою кислотою, статистично 
значущо (р  = 0,001) підвищився середній рівень 
фолієвої кислоти, а також статистично значущо 
(р  = 0,003) знизився середній рівень гомоцистеїну 
(табл. 2). Щодо показників головного болю у па-
цієнтів з групи А виявлено статистично значуще 
зниження інтенсивності та частоти головного болю 
(р  = 0,02 та р  = 0,04), тоді як у групі Б ці показники 
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не зазнали статистично значущих змін. Загальне 
зниження середнього рівня тривоги за шкалою 
Гамільтона відзначено в групі А через 3 міс засто-
сування епігенетичної дієти (р = 0,03). Зафіксова-
но значне зниження середнього балу за шкалою 
MIDAS у групі А (р = 0,009).

За даними кореляційного аналізу лише у пацієн-
тів з групи А виявлено прямо пропорційну залеж-
ність між рівнем гомоцистеїну та оцінкою за шка-
лою тривоги Гамільтона (рис. 1) і за шкалою MIDAS 
(r = 0,697, p = 0,001 та r = 0,557, p = 0,02), а також 
обернено пропорційний зв’язок між рівнем фолі-
євої кислоти та оцінкою за шкалою депресії Бека 
(r = –0,54, p = 0,025) (рис. 2).

При аналізі результатів дослідження виявле-
но нормалізацію рівня фолієвої кислоти та знач-
не зниження рівня гомоцистеїну на тлі застосу-
вання епігенетичної дієти, збагаченої фолієвою 
кислотою, що супроводжувалося статистично зна-
чущим зниженням інтенсивності головного болю 

та зменшенням частоти нападів мігрені, а також 
поліпшенням якості життя пацієнтів з мігренню. 
Отримані результати певною мірою узгоджуються 
з даними S. Menon та співавт. [25], які показали, 
що добавка фолієвої кислоти у дозі 1 мг виявилася 
корисною для профілактики нападів мігрені, поліп-
шення якості життя та психоемоційного тла.

Установлено прямо пропорційну залежність між 
вмістом гомоцистеїну і рівнем тривоги та оцінкою 
за шкалою MIDAS. Виявлені зміни можуть свідчити 
про те, що пошкоджувальна дія гіпергомоцистеїне-
мії може лежати в основі її несприятливого впливу 
на нейрони в мозку пацієнтів [6]. Як зазначено 
вище, надлишок гомоцистеїну може бути шкід-
ливим для судин і відігравати роль у патогенезі 
мігрені, особливо при мігрені з аурою [13]. Прямо 
пропорційний зв’язок між рівнем гомоцистеїну 
та мігренню є предметом дискусії, оскільки лише 
у кількох дослідженнях оцінювали рівень гомоцис-
теїну у пацієнтів із мігренню [24].

Т а б л и ц я  1
Клінічні характеристики груп пацієнтів 

на початку дослідження

Показник
Група А 
(n = 75)

Група Б 
(n = 55)

Фолієва кислота, нг/ мл 2,8 ± 3,6  6,5 ± 5,1*

Гомоцистеїн, мкмоль/ л 17,8 ± 2,5  9,5 ± 3,6*

Оцінка за ВАШ 7,8 ± 4,3 5,3 ± 3,2

Оцінка за шкалою тривожності 
Гамільтона, бал

15 ± 3,5 10 ± 4,0

Оцінка за шкалою депресії 
Бека, бал 

10,3 ± 2,6 12,8 ± 3,3

Частота нападів за останніх 3 міс 7,09 ± 3,5 5,8 ± 4,1

Оцінка за шкалою МIDAS 13,7 ± 4,4  8,5 ± 5,2*

* Статистично значуща різниця щодо групи А (р < 0,05).

Т а б л и ц я  2
Клінічні характеристики групи А до та після 

застосування епігенетичної дієти (n = 75)

Показник До дієти Після дієти

Фолієва кислота, нг/ мл 2,8 ± 3,6 5,3 ± 4,1*

Гомоцистеїн, мкмоль/ л 17,8 ± 2,5 12,06 ± 3,2*

Оцінка за ВАШ 7,8 ± 4,3 4,7 ± 2,9*

Оцінка за шкалою тривожності 
Гамільтона, бал

15,0 ± 3,5 9,2 ± 2,7*

Оцінка за шкалою депресії 
Бека, бал 

10,3 ± 2,6 12,8 ± 3,3

Частота нападів за останніх 3 міс 7,09 ± 3,5 3,8 ± 2,8*

Оцінка за шкалою МIDAS 13,7 ± 4,4 8,5 ± 3,6*

* Статистично значуща різниця щодо значенно показника 
до дієти (р < 0,05).

Рис. 2. Кореляційний зв’язок між рівнем фолієвої 
кислоти та оцінкою за шкалою депресії Бека 
у пацієнтів у групі А

Рис. 1. Кореляційний зв’язок між рівнем гомоцистеїну 
та оцінкою за шкалою тривоги Гамільтона у пацієнтів 
у групі А
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У нашому дослідженні встановлено, що вжи-
вання фолієвої кислоти в певних дозуваннях у па-
цієнтів з мігренню у разі вихідного її дефіциту віді-
грає важливу роль у зниженні рівня гомоцистеїну 
і зменшенні симптомів, пов’язаних з мігренню. 
Наявність обернено пропорційного зв’язку між 
рівнем фолієвої кислоти та оцінкою за шкалою де-
пресії Бека може свідчити про ймовірно важливе 
значення фолієвої кислоти для нормального пси-
хоемоційного стану пацієнтів з мігренню. Дефіцит 
фолієвої кислоти призводить до гіпометилювання 
ДНК, яке, як припускають, спричиняє напад міг-
рені, може посилювати біль та призводити до 
виникнення депресивних розладів [17]. Фолієва 
кислота необхідна для метилювання ДНК. Її на-
явність у дієті сприятливо впливає на мігрень [18]. 
Необхідно провести додаткові дослідження, щоб 
зрозуміти доцільність використання харчових до-
бавок, що містять різні дози фолієвої кислоти, ві-
таміну B6 і B12, не лише для зменшення симптомів 
мігренозного головного болю, а і для тривалого 
їхнього впливу на мігрень.

Висновки

Дієтичне втручання завжди привабливе, оскіль-
ки воно рідко пов’язане із серйозними побічними 
ефектами. Однак навіть проста дієта містить вели-
ку кількість компонентів, які можуть взаємодіяти 
з багатьма генами різними способами. Це може 
призвести до наслідків, які важко передбачити.

Виявлено докази наявності впливу змін вмісту 
гомоцистеїну і фолієвої кислоти в крові пацієнтів 
з мігренню на тяжкість головного болю та якість 
життя на тлі епігенетичної дієти.

Застосування епігенетичної дієти в профілакти-
ці та лікуванні мігрені, патогенез якої пов’язаний 
зі зміною епігенетичного профілю, потребує по-
дальшого вивчення, оскільки важко передбачити 
кінцевий ефект дієти через її низьку специфічність 
до епігенома та велику кількість взаємодій між 
активними компонентами дієти.

Роль епігенетичних модифікацій при мігрені 
точно не відома, але епігенетика вважається пер-
спективним напрямом у профілактичному лікуван-
ні цього складного захворювання, що інвалідизує.

Конфлікту інтересів немає.

Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, редагування — О. К.; 
збір та опрацювання матеріалу, написання тексту — О. Г.
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The effect of an epigenetic diet on migraine patients

Migraine is a common type of primary headache disorder, distinguished by recurrent attacks of moder-
ate to severe unilateral throbbing pain, often accompanied by symptoms such as nausea, photophobia, and 
phonophobia.

Objective — to study the effect of epigenetic diet on frequency and intensity of migraine headache attacks, 
indicators of psycho-emotional status and quality of life of migraine patients.

Methods and subjects. 130 people aged from 18 to 55 years (average age — 38.6 ± 8.3 years) were examined, 
of which 15 (11.5 %) were men and 115 (88.4 %) were women. The patients were distributed into two groups: group A — 
patients who followed an epigenetic diet enriched with 5 mg of folic acid, group B — patients who did not follow any 
diet. The diagnosis of migraine was confirmed using the criteria of the International Headache Society. Before the study, 
all participants were assessed using the Work Disability Assessment Scale (MIDAS). Also, the frequency of headache 
was determined in all patients. Headache intensity was assessed using a visual analog scale (VAS). Psychoemotional 
status at the beginning and at the end of the study was assessed using the Hamilton Anxiety Scale and the Beck 
Depression Scale. In all patients, the content of folic acid and homocysteine in the blood was determined using an 
immunochemical method with electrochemiluminescence detection.

Results. When analyzing the data before the start of the study, it was found that the average concentration 
of folic acid in group A was 2.8 ± 3.6 ng/ml and was significantly lower than in group B (p = 0.003). The average level 
of homocysteine was different in both groups (р = 0.04). In group A, against the background of using an epigenetic diet, 
the average level of folic acid remarkably increased (p = 0.001), and the average level of homocysteine significantly 
decreased (p = 0.003). Also, in group A, a notable decrease in the intensity and frequency of headache was found 
(р = 0.02; р = 0.04), a decrease in the average level of anxiety according to the Hamilton scale (from 15.0 ± 3.5 points 
to 9 ± 2 points) (p = 0.03). A direct relationship between the level of homocysteine and the score on the Hamilton 
Anxiety Scale and the MIDAS scale was established, as well as a negative correlation between the level of folic acid 
and the score on the Beck Depression Scale.

Conclusions. Evidence of the influence of changes in the content of homocysteine and folic acid in the blood 
of patients with migraine against the background of an epigenetic diet on the severity of headache and quality 
of life was revealed. The use of an epigenetic diet in the prevention and treatment of migraine needs further study, 
as it is difficult to predict the final effect of the diet due to its low specificity to the epigenome and the large number 
of interactions between the active components of the diet.

Keywords: migraine, epigenetic diet, folic acid, homocysteine.
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