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Паническое расстройство (ПР) – это тревожное заболевание, характеризующееся внезапными и рецидивными атаками страха или тревоги (паническая атака, ПА), часто сопровождаемое физическими симптомами. Значительная часть людей (от 2 до 5% популяции) страдает хроническими ПР и подвержена частым паническим атакам на протяжении всей жизни. Литературные данные свидетельствуют о  том, что в развитии ПР играют роль полиморфные варианты генов, кодирующих основные ферменты и рецепторы нейромедиаторных систем. 

 Целью данной работы была оценка вклада в развитие ПР комплексных гаплотипов следующих генов: МАОА (VNT), COMT (rs4680), SERT (rs3813034), TPH1 (rs1800532), PDE4B (rs1040716, rs502958, rs10454453), HTR1A (rs6295), CCK (STR, rs11571842), CCK2R (rs1805002, rs1805000), CCK1R (rs1800857, rs1799723, rs1800908), BDNF (rs6265, rs2049046) и DBH (rs141116007).
В ходе работы были проанализированы образцы крови пациентов с диагнозом ПР (DSM-V) и ПА не реже 1 раза в месяц, предоставленные лабораторией клинической неврологии ММА им. И.М. Сеченова (n=132) и контрольной выборки необследованных жителей Москвы и Московской области (n=362). Статистическую обработку данных и оценку влияния полиморфных генов на развитие ПР проводили с использованием программного обеспечения анализа полигенных данных APSampler 3.6.1.
В результате исследования было установлено что комбинация замен в генах CCK2R и CCK1R увеличивает риск развития ПР более чем в 6 раз, а наличие замен а гене PDE4B приводит к увеличению риска развития заболевания в 25 раз. При этом наиболее часто встречающимся аллелем в первом случае является CCK1R_rs1800908:T, а во втором случае PDE4B_rs10454453:T или PDE4B_rs502958:A или PDE4B_rs1040716:A. Роль холицистокининергической системы в развитии реакции тревоги и страха давно известна. Однако нам удалось доказать роль комбинации полиморфных вариантов генов данной системы в патогенезе патологической тревожности. Фосфодиэстеразу циклических нуклеотидов (PDE4B) ранее уже ассоциировали с шизофренией и биполярными расстройствами. Нами впервые показано ее участие, в комплексе с изменениями в других генах, в патогенезе панических расстройств. Таким образом, нами выявлены гаплотипы, ассоциированные с развитием ПР, и показана значительная роль генов CCK1R, CCK2R и PDE4B в патогенезе данного заболевания.
