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Поиск новых молекулярно-генетических подхо-
дов к диагностике гСЭД является актуальной 
проблемой, поскольку постановка данного ди-

агноза на сегодня осуществляется только клинически, 
т.к. ген и/или кодируемый им белок достоверно не из-
вестны [1,2].  По данным литературы, частота гСЭД 
(OMIM: 130020) составляет примерно 1 на 5000 чело-
век во всем мире [1,2]. Однако, вследствие сложности 

верификации большого числа легких форм, истинная 
распространенность данной патологии, по нашему 
мнению, неизвестна.  

Анализ немногочисленных литературных данных 
позволяет считать, что гСЭД является фенотипиче-
ски и генетически гетерогенным заболеванием [3,4]. 
Так, незначительная часть случаев гСЭД обусловле-
на гаплонедостаточностью гена тенасцина X (TNXB) 
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[5−7]. Единичные, неподтверждённые в дальнейшем, 
сообщения указывают на связь гСЭД с мутацией в ге-
не коллагена типа III (COL3A1) [8]. и  гена LZTS1, при 
этом этиопатогенетическая природа указанных вари-
антов на сегодня остаётся неисследованной [9].  Пола-
гаем, что разработка новых подходов к интерпретации 
результатов молекулярно-генетических исследований 
больных с гСЭД позволит идентифицировать допол-
нительные гены, связанные с формированием данно-
го заболевания. 

Цель работы: поиск молекулярно-генетических 
причин развития гСЭД. 

Материалы и методы

 Для исследования использованы образцы геном-
ной ДНК неродственных пациентов с гСЭД, дебют бо-
лезни которых был в возрасте от 1 до 18 лет (9 женского 
и 23 мужского пола). У всех пациентов, проходивших 
обследование, собран подробный анамнез, составле-
на родословная, проведён физикальный осмотр, вы-
полнен ряд клинико-инструментальных и клинико-
лабораторных исследований. Во всех случаях диагноз 
установлен на основании международных рекоменда-
ций по синдрому Элерса-Данло 2017 года. 

Проведено полноэкзомное секвенирование на ана-
лизаторе HiSeq2500 System («Illumina», США) мето-
дом парно-концевых чтений (2x150 п.н.) со средним 
покрытием целевых регионов 70x. Биоинформатиче-
ский анализ результатов секвенирования выполнен 
с использованием специального алгоритма обработ-
ки, основанного на bwa aligner, Genome Analysis Toolkit 
v. 3.5. и Picard tools v. 2.2.2. Алгоритм анализа построен 
в соответствии с процессом GATK Best Practices. Оцен-
ка патогенности выявленных вариантов проведена на 
основании рекомендаций ACMG и Sherloc по интер-
претации данных, полученных методом секвенирова-
ния нового поколения (NGS) [10, 11], а также руковод-
ства по интерпретации данных, полученных методами 
массового параллельного секвенирования (MPS) [12]. 

Результаты

По базе данных The Human Phenotype Ontology 
(https://hpo.jax.org/app/) было отобрано 605 генов-кан-
дидатов, ответственных за формирование фенотипа 
гСЭД.  В отобранных генах у пациентов было обна-
ружено 7704 варианта, из которых 35,18% − интрон-
ные, 23,56% − синонимичные, 23,5% − миссенс-ва-
рианты и 17,76% − другие. В результате оценки пато-
генности было выявлено 7 патогенных и 5 вероятно 
патогенных вариантов в кодирующих регионах генов 

ABCA4, ABCC9, CBS, CCDC8, FIG4, GJB2, HGD, KRT14, 
LMNA, MEFV, PROM1, RYR1, SLC26A2 и USH2A в гете-
розиготном состоянии. Варианты, которые были ин-
терпретированные как доброкачественные и вероятно 
доброкачественные не были включены в дальнейший 
анализ. При анализе миссенс-вариантов было выявле-
но 318 вариантов с неизвестным клиническим значени-
ем и зарегистрированных с низкой частотой в базе дан-
ных The Genome Aggregation Database (https://gnomad.
broadinstitute.org/). С целью предсказания патогенно-
сти выявленных вариантов были использованы in silico 
программы Polyphen2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/
pph2/), SIFT (http://sift.jcvi.org/) и CADD (https://cadd.
gs.washington.edu/). Для дальнейшего анализа были ото-
браны варианты, патогенный эффект которых был под-
тверждён по всем трем программам. В итоге был ото-
бран 21 ген: ACAN, CHAT, COCH, COL11AA1, COL1A2, 
COMP, DHODH, FLNB, IFIH1, IFT122, IFT140, MAN2B1, 
NTRK1, PLEC, RHO, RYR1, SLC7A14, TAF1, TGFBI, USP8 
и VWF, для миссенс-вариантов которых предсказан па-
тогенный эффект. Все выявленные варианты встреча-
лись только в гетерозиготном состоянии.   

Выводы

Учитывая результаты исследования, нельзя ис-
ключить, что выявленные нами миссенс-варианты 
имеют патогенный эффект в гетерозиготном состоя-
нии, формируя фенотип гСЭД. Это может быть обу-
словлено их причастностью к нарушению различных 
метаболических путей («геномных сетей»), участвую-
щих в организации актинового цитоскелета клетки, 
функционировании аппарата Гольджи, сульфатиро-
вании протеогликанов хряща и эндохондральной ко-
сти и др., задействованных в формировании соедини-
тельной ткани.  Полагаем, что выявление геномных 
сетей-кандидатов открывает перспективу понимания 
причин, приводящих к развитию гСЭД.   
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