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Статья посвящена обсуждению подходов к классификации и обзору доступных литературных данных о клинической вари-
абельности и молекулярно-генетических основах патогенеза редкого наследственного заболевания – синдрома Элерса-
Данло. Представленный обзор расширит представление о патогенезе и позволит оптимизировать диагностику данного 
синдрома, определить тактику лечения и медико-генетического консультирования отягощенных семей как клиническим 
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Синдром Элерса-Данло (СЭД) – клинически ге-
терогенное заболевание соединительной ткани 
с различной молекулярной этиологией. Истин-

ная распространенность СЭД неизвестна вследствие 
сложности верификации и большого числа легких 
форм. Частота СЭД в мире по данным литературы со-
ставляет 1:5000 новорожденных [1], тяжелые формы 
встречаются в популяции редко (1:100000) [2]. Однако 
в России распространенность СЭД в отдельных реги-
онах доходит до 1:1719 взрослого населения [3]. 

В основе молекулярного патогенеза СЭД, как пра-
вило, лежат гены, продукты которых вовлечены в го-
меостаз соединительной ткани, – гены структурных 
элементов (коллаген, протеогликаны) и модификато-
ров межклеточного матрикса. При некоторых подтипах 
СЭД генетические маркеры не связаны напрямую с ме-
таболизмом соединительной ткани (C1R, C1S, ZNF46). 
Многообразие молекулярного патогенеза СЭД приво-
дит к широкому фенотипическому спектру, вследствие 
чего выделены 13 различных типов заболевания. У па-
циентов с СЭД наблюдаются клинические признаки 
нарушения структуры и функций соединительной тка-
ни, которые могут проявляться гипермобильностью су-
ставов (ГМС), гиперрастяжимостью и/или хрупкостью 
кожи, недостаточным заживлением ран, повышенным 
риском разрыва сосудов и многими другими признака-
ми. При этом фенотипы некоторых типов СЭД схожи 
при различиях молекулярного дефекта [4]. 

Важно отметить, что у значительной части паци-
ентов с подозрением на СЭД не всегда выявляются па-
тогенные варианты в описанных выше генах, и поиск 
генов, ответственных за развитие заболевания, про-
должается [5]. Несмотря на то, что за последние не-
сколько десятилетий понимание генетической при-
чины наследственных болезней соединительной ткани 
улучшилось, поиск молекулярных основ гетерогенных 
заболеваний, подобных СЭД, до сих пор является ак-
туальной задачей, и еще предстоит выяснить многие 
аспекты молекулярной архитектуры наследственных 
заболеваний соединительной ткани. Также необходимо 
постоянно проводить клинико-генетические паралле-
ли для оптимизации классификационных критериев, 
лучшего понимания патогенеза и совершенствования 
методик диагностики и оказания медицинской помо-
щи данной категории пациентов. 

Классификация и алгоритмы  
диагностики СЭД 

Спектр клинических проявлений СЭД варьирует 
от незначительных изменений в коже, суставах и со-
судах до летальных случаев заболевания. СЭД насле-

дуется как по аутосомно-доминантному, так и по ау-
тосомно-рецессивному типу. Первая классификация 
СЭД, предложенная в 1988 г., носила название «Бер-
линская нозология» и включала в себя 11 основных 
подтипов заболевания, разделенных по клиническим 
проявлениям и типам наследования [6]. С появлени-
ем данных о биохимических и молекулярных осно-
вах СЭД в 1998 г. была опубликована пересмотренная 
классификация, получившая название «Вильфранш-
ская нозология» [6], в которой были выделены шесть 
подтипов. Современная классификация, представ-
ленная впервые в обзоре Malfait с соавт., 2017, вклю-
чает 13 типов СЭД. В ней определены основные и вто-
ростепенные клинические признаки для всех типов 
заболевания [7], однако обилие критериев, нередко 
дублирующих друг друга в различных комбинациях, 
делают клиническую диагностику  разных типов СЭД 
затруднительной.   Основными признаками СЭД дли-
тельное время считались кожная гиперрастяжимость 
и ГМС, являющиеся «большими» диагностическими 
критериями ряда подтипов. Исходя из этого и на осно-
вании классификационных критериев последней вер-
сии, нами была создана упрощенная алгоритмическая 
таблица определения типа СЭД для врачей первично-
го звена (таблица).

При применении данного алгоритма мы видим, что 
сочетание генерализованной ГМС и кожной гиперэла-
стичности всегда связано с дефектом в структуре или 
процессинге коллагенов, что позволяет предположить 
правильность проведенных параллелей между клини-
ческой картиной и молекулярным патогенезом, лежа-
щим в основе актуальной классификации. 

Молекулярный патогенез СЭД

Доступные обзорные статьи [2, 6, 7] делают акцент 
на клинических характеристиках типов СЭД, в то вре-
мя как более детальное освещение генетических основ 
необходимо для понимания молекулярного патогенеза 
заболевания. За развитие СЭД ответственны 20 генов, 
приводящие к различным клиническим признакам за-
болевания, выделенные в 6 функциональных групп.

Группа А ассоциирована с дефектами первичной 
структуры и процессинга коллагенов. Коллагены яв-
ляются наиболее распространенными белками у мле-
копитающих (примерно 30% от общей массы белка), 
составляют основу соединительной ткани организма 
и обеспечивают её прочность и эластичность. Супер-
семейство коллагена включает 28 типов, обозначаю-
щихся у позвоночных римскими цифрами (I – XXVIII) 
[8]. В группу А входят гены коллагенов I (COL1A1, CO-
L1A2), III (COL3A1) и V (COL5A1, COL5A2) типов. Об-
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щей структурной особенностью коллагенов являет-
ся наличие тройной спирали. Разнообразие семей-
ства коллагенов дополнительно увеличивается за счет 
существования нескольких альфа-цепей, молекуляр-

ных изоформ и супрамолекулярных структур для од-
ного типа коллагена, а также альтернативных про-
моторов и сайтов сплайсинга. Более 90% пациентов 
с классическим типом СЭД (кСЭД) имеют мутации 

Таблица

Алгоритм первичной клинической диагностики подтипов СЭД

Большие критерии Малые критерии Тип СЭД, наследование*** Ген Группа*

Генерализованная  ГМС
+
Гиперэластичная кожа

Атрофические стрии +**
1 тип

(классический)
АД

COL5A1
COL5A2
COL1A1

A

Атрофические стрии -**
2 тип

(подобный классическому)
АР

TNXB A,C

Тяжелое поражение клапанов сердца
3 тип

(сердечно-клапанный)
АР

COL1A2 A

Двусторонний вывих бедер
6 тип

(артрохалазийный)
АД

COL1A1
COL1A2

A

Выраженная ранимость кожи
7 тип

(дерматоспараксисный)
АР

ADAMTS2 A

Кифосколиоз
8 тип

(кифосколиотический)
АР

PLOD1
FKPB14

B

Изолированная ГМС 5 тип
(гипермобильный)

АД

??? G

Разрыв аорты в молодом возрасте
Спонтанная перфорация сигмовидной кишки
Разрыв матки в 3-м триместре беременности
Фистула каротидно-кавернозного синуса в отсутствии связи с травмой

4 тип
(сосудистый)

АД

COL3A1 COL1A1 A

Истончение роговицы, кератоконус/кератоглобус 9 тип
(синдром хрупкой  

роговицы)
АР

ZNF469
PRDM5

F

Мышечная гипотония Контрактуры конечностей - 10 тип
(спондилодиспластический)

АР

B4GALT7
B3GALY6
SLC39A13

D, F

Контрактуры конечностей + 12 тип
(миопатический)

АД/АР

COL12A1 C

Контрактуры без мышечной гипотонии
11 тип

(мышечно-контрактурный)
АР

CHST14
DSE

D

Ранний пародонтоз
13 тип

(периодонтальный)
АД

C1S
C1R

E

Примечание: * Группы классифицированы по молекулярному патогенезу: А – дефекты структуры коллагена, В – дефекты связывания кол-
лагена, C – дефекты миоматрикса, D – дефекты гликозаминогликанов, Е – дефект системы комплемента, F – дефект внутриклеточных 
процессов; **«+» – наличие признака, «-» – отсутствие признака; *** – АД-аутосомно-доминантный тип наследования, АР – аутосомно-
рецессивный тип наследования.
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в генах, кодирующих коллаген V типа (COL5A1 и CO-
L5A2) [9, 10]. Реже встречаются специфические мута-
ции в генах, кодирующих коллаген I типа (например, 
мутация c.934C>T, (p.Arg312Cys) в гене COL1A1) [11].

Коллаген V типа – это количественно минорный 
фибриллярный коллаген, широко распространенный 
в различных тканях. Он присутствует, в основном, 
в виде гетеротримеров в коже, костях и сухожилиях, 
образует гетеротипические фибриллы с коллагеном I ти-
па и регулирует диаметр этих фибрилл, предположи-
тельно за счет своего аминоконцевого пропептида [12]. 

 Ген коллагена V типа альфа 1 цепи (COL5A1) ло-
кализован на хромосоме 9q34.3, содержит 67 экзонов. 
На сегодняшний день описано 240 мутаций в этом ге-
не, которые приводят к кСЭД [13]. Примерно у 40-50% 
людей с кСЭД встречаются нонсенс мутации или мута-
ции со сдвигом рамки считывания, приводящие к га-
плонедостаточности мРНК, что приводит к синтезу 
примерно половины от нормального количества кол-
лагена V типа [9, 10, 14-18]. Мутации сайта сплайсин-
га, которые приводят к делеции экзонов, и несколько 
однонуклеотидных вариантов, ведущих к замене гли-
цина в тройной спиральной области молекулы колла-
гена, влияют на структурную целостность коллагена V 
типа, что, в свою очередь, вызывает выработку функ-
ционально дефектного белка. 

Ген коллагена V типа альфа 2 цепи COL5A2 располо-
жен на хромосоме 2q32.2, содержит 55 экзонов. У па-
циентов с кСЭД идентифицировано 70 мутаций в этом 
гене. Чаще всего встречаются мутации сайта сплай-
синга и замены глицина в тройной спиральной обла-
сти коллагена [13].

Коллаген I типа –  фибриллообразующий кол-
лаген, который содержится в  соединительной тка-
ни в костях, роговице, дерме и сухожилиях. Моле-
кула коллагена I типа состоит из 3-х полипептидных 
α-цепей: двух α1 (I) и одной α2 (I). Каждая из цепей 
содержит примерно 1000 аминокислот, имеет участок 
из 338 повторов, образованных из аминокислотных 
триплетов Gly-X-Y, где каждой третьей аминокисло-
той является Gly, а X и Y могут быть любой аминокис-
лотой, но в большинстве случаев X представлен про-
лином, а Y – гидроксипролином. В молекуле коллаге-
на все три спирали перевиты друг с другом, формируя 
плотный жгут. Все три цепи коллагена ориентированы 
параллельно. Молекулы коллагена, соединяясь «бок 
в бок», образуют микрофибриллы, из которых впо-
следствии образуются волокна [8].

Ген коллагена I типа альфа 1 цепи (COL1A1) распо-
ложен на хромосоме 17q21.33, имеет размер 18 т.п.н. 
и содержит 51 экзон. Мутации в этом гене приводят 
к развитию несовершенного остеогенеза типов I-IV, 

СЭД артрохалазийного типа, СЭД классического типа, 
болезни Каффи и идиопатического остеопороза. Боль-
шинство мутаций представляют собой мутации сай-
та сплайсинга, приводящие к пропуску экзона 6 в ге-
не COL1A1 (интрон 5-2A>G/T; интрон 5-1G>A/C/T; 
экзон 6-1G>A/C) или COL1A2 (интрон 5-2A>G; ин-
трон 5-1G>A/C; экзон 6-1G>A; интрон 6+1G>A/T/C; 
интрон 6+2T>C/G) [19]. Мутации в гене COL1A1, свя-
занные с выпадением нуклеотидов в экзоне 6, приво-
дят к потере пептидов, кодирующих сайт расщепления 
N-протеиназой, необходимый для правильного про-
цессинга коллагена. При кСЭД со склонностью к ар-
териальным осложнениям описаны три мутации в ге-
не COL1A1: p.Arg312Cys, p.Arg574Cys и p.Arg1093Cys 
[11]. Эти изменения в нуклеотидной последовательно-
сти гена COL1A1 могут приводить к локальной деста-
билизации тройной спирали из-за потери стабилизи-
рующего остатка аргинина, введению остатка цисте-
ина, который может привести к дисульфидной связи 
с другими коллагеновыми или неколлагеновыми бел-
ками внутриклеточно или во внеклеточном матрик-
се, тем самым нарушая нормальные физиологические 
взаимодействия, вмешательству в перицеллюлярный 
процессинг аминопропептида проколлагена I типа и/
или к локальному раскручиванию области, окружаю-
щей мутации, тем самым нарушая специфические вза-
имодействия с лигандами коллагена I типа [11, 20, 21]. 

Ген коллагена типа I альфа 2 цепи (COL1A2) лока-
лизован на хромосоме 7q21.3, содержит 52 экзона. Ген 
COL1A2 кодирует про-альфа2 цепь коллагена типа I. 
Мутации в гене COL1A2 приводят к двум типам СЭД: 
артрохалазийному и сердечно-клапанному. Однако 
симптомы, связанные с мутациями в этом гене, обыч-
но менее серьезны, чем при мутациях в  COL1A1 из-за 
разного соотношения альфа 1 и альфа 2 цепей в белке. 
Молекулярная основа артрохалазийного типа СЭД об-
условлена укорочением цепи про-альфа 2 (I) из-за де-
леции большей части или всех 54 нуклеотидов в экзо-
не 6, который содержит кодоны для сайта расщепле-
ния проколлагеновой N-протеиназой [19]. Фенотип 
больных с сердечно-клапанным типом СЭД, имеющих 
структурные дефекты в гене COL1A2, зависит от пол-
ной или частичной потери про-альфа 2 цепи коллагена. 
В большинстве случаев мутации в гене COL1A2 приво-
дят к бессмысленному распаду РНК (NMD) и эффекту 
потери функции [17, 22]. Сообщалось о семи различ-
ных мутациях у пяти пациентов с сердечно-клапанным 
СЭД: одна гомозиготная нонсенс-мутация (c.213dupC, 
p. (Arg99*)) и шесть мутаций сайта сплайсинга (две го-
мозиготные (c.3105+2T>C и c.3601G>T)) и две слож-
ные гетерозиготные (c.70+717A>G; c.1404+1G>A 
и c.540+5G>A; c.1404G>C)) [19].



18

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №6

Ген коллагена III типа альфа 1 цепи (COL3A1) рас-
положен на хромосоме 2q32, содержит 51 экзон. Ген 
кодирует альфа-цепь фибриллярного коллагена III ти-
па, который находится в растяжимых соединительных 
тканях, таких как кожа, легкие, матка, кишечник и со-
судистая система, часто в сочетании с коллагеном ти-
па I. Мутации в этом гене приводят к СЭД сосудисто-
го типа. Известны более 700 мутаций в этом гене при 
СЭД [13]. Миссенс-мутации и мутации сайтов сплай-
синга составляют более 90% из всех мутаций в гене  
COL3A1. Пациенты с нулевыми мутациями имеют 
большую продолжительность жизни и менее тяжелые 
клинические признаки заболевания [23].

Ген металлопептидаза ADAM с мотивом 2 тромбо-
спондина типа 1 (ADAMTS2) содержит 23 экзона. Ген 
кодирует член семейства белков ADAMTS (дезинте-
грин и металлопротеиназа с тромбоспондиновыми 
мотивами). Члены этого семейства имеют несколь-
ко общих белковых модулей, включая пропептидную 
область, домен металлопротеиназы, дезинтегрин-по-
добный домен и мотив тромбоспондина типа 1 (TS). 
Отдельные члены этого семейства различаются по ко-
личеству С-концевых TS мотивов, а некоторые имеют 
уникальные С-концевые домены. Кодируемый пре-
пропротеин протеолитически процессируется с об-
разованием зрелой проколлагеновой N-протеиназы. 
Эта протеиназа удаляет N-пропептид фибрилляр-
ных проколлагенов типов I-III и типа V [24]. Описа-
ны 18 мутаций в гене ADAMTS2, которые приводят 
к недостаточной активности белка и развитию дерма-
тоспараксисного типа СЭД. Преждевременно терми-
нирующие кодоны приводят к наиболее легкому те-
чению заболевания из-за нонсенс-опосредованного 
распада мРНК [19].

Группа В ассоциирована с дефектами связывания 
и пространственной организации коллагена. За раз-
витие кифосколиотического типа СЭД (кфСЭД) от-
ветственны мутации в двух генах, участвующих 
в пространственной организации коллагена: PLOD1 
и FKBP14 [25]. 

Ген проколлаген-лизин 2-оксоглутарат-5-диокси
геназа 1 (PLOD1) расположен на хромосоме 1p36.22, 
содержит 20 экзонов. Ген кодирует лизилгидроксила-
зу, представляющую собой связанный с мембраной го-
модимерный белок, расположенный в цистернах эн-
доплазматического ретикулума. Фермент катализирует 
гидроксилирование лизильных остатков в коллагено-
подобных пептидах. Полученные гидроксилизильные 
остатки служат сайтами присоединения для углеводов 
и участвуют в образовании внутри- и межмолекуляр-
ных сшивок, которые обеспечивают стабильность фи-
брилл коллагена. Дефицит лизилгидроксилазы при-

водит к недостаточному гликозилированию гидрок-
силизильных остатков коллагена и, следовательно, 
к нарушению сшивки белка [26]. Большинство паци-
ентов с кфСЭД несут мутации в гене PLOD1. 

При СЭД описаны мутации также в гене прокол-
лаген-лизин 2-оксоглутарат 5-диоксигеназы 3 (PLOD3), 
который расположен на хромосоме 7q22.1, содер-
жит 19 экзонов. Однако клинически больные с мутаци-
ями в данном гене, не были выделены в отдельный тип 
СЭД. Лизилгидроксилаза (LH), член семейства 2-оксо-
глутарат-зависимых диоксигеназ, представляет собой 
фермент, модифицирующий остатки лизина в колла-
генах. LH имеет три изоформы (LH1, LH2 и LH3), ак-
тивность которых характерна для различных тканей 
высших видов. Помимо активности лизилгидрокси-
лазы, LH3 (кодируемая геном PLOD3) также обладает 
активностью коллаген-галактозилтрансферазы (GT) 
и глюкозилтрансферазы (GGT) in vitro и in vivo. Мно-
гофункциональность LH3 отличает ее от других изо-
форм LH. LH3 является эволюционно самой старой 
из изоформ LH, и этот предковый ген у видов более 
низкого уровня, таких как C. elegans, также является 
многофункциональным. LH3 обнаруживается в сы-
воротке крови и во внеклеточном пространстве в тка-
нях, где этот фермент необходим для роста клеток. Бы-
ло показано, что LH1 и LH3 ответственны за гидрок-
силирование лизинов в тройной спиральной области 
коллагенов, а LH2 функционирует как телопептид-
лизил-гидроксилаза. Таким образом, LH3 ответстве-
нен за гидроксилирование остатков лизина, в кото-
рых гидроксилизины дополнительно гликозилиру-
ются. Описаны 6 мутаций в гене PLOD3: c. 668A>G 
(p.Asn223Ser), c.809C>T (p.Pro270Leu), c.1354C>T 
(p.Arg452*), c.1880T>C (p.Leu627Pro), c.1935+1G>A, 
c.2071delT (p.Cys691Alafs*9). Эти мутации вызыва-
ют задержку пренатального и постнатального роста. 
Для больных с мутациями в этом гене характерны кон-
трактуры суставов, выраженное истощение мышц ки-
сти (тенара и гипотенара), тонкая кожа с плохо зажи-
вающимися ранами, образование синяков, остеопения 
и эквиноварусная косолапость [27, 28].

 Ген пролилизомеразы 14 (FKBP14) расположен на 
хромосоме 7p14.3, содержит 5 экзонов. Белок FKBP22, 
кодируемый этим геном, является членом семейства 
FK506-связывающих белков пептидил-пролил цис-
транс-изомераз. Кодируемый белок находится в про-
свете эндоплазматического ретикулума, где он ускоряет 
сворачивание белка [26]. Впервые Бауман с соавт. со-
общили о пяти семьях с аутосомно-рецессивным ва-
риантом СЭД, характеризующимся тяжелой врожден-
ной мышечной гипотонией, гипермобильностью су-
ставов, гиперрастяжимостью кожи, прогрессирующим 
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кифосколиозом и нейросенсорной тугоухостью. Бы-
ло показано, что это состояние вызвано мутациями 
в гене FKBP14 [26]. В гене FKBP14 обнаружены 7 му-
таций: c.42_60del (p.Thr15*), c.143T>A (p.Met48Lys), 
c.197+5_197+8del, c.362dupC (p.Glu122Argfs*7), 
c.573_575del (p.Glu191del), c.496_498del (p.Lys166del), 
c.523dupG (p.Val175Glyfs*3). Чаще всего встречают-
ся две мутации: c.197+5_197+8del (зарегистрирова-
на 8 раз) и c.362dupC (p.Glu122Argfs*7), которая опи-
сана 40 раз [13].

Группа С ассоциирована с дефектами структуры 
и функции миоматрикса, связи мышечной и соедини-
тельной ткани. Мутации в гене COL12A1 вызывают ми-
опатический СЭД с клиническим фенотипом, затраги-
вающим как суставы, так и сухожилия [29]. 

Ген коллагена XII типа альфа 1 цепи (COL12A1) ло-
кализован на хромосоме 6q13-q14.1, содержит 67 эк-
зонов. Коллаген XII экспрессируется в сухожилиях 
и участвует в регуляции фибриллогенеза. Это нефи-
бриллярный коллаген, принадлежащий к семейству 
ассоциированных с фибриллами коллагенов с пре-
рванной тройной спиралью (FACIT) [29]. Коллаген XII 
представляет собой гомотример, состоящий из трех по-
липептидных цепей альфа1 (XII), которые подразделя-
ются на два трехспиральных домена (обозначенные как 
COL1 и COL2) и три неспиральных домена (NC1, NC2 
и NC3). Большой глобулярный N-концевой домен NC3 
состоит из двух-четырех доменов фактора Виллебран-
да типа A, нескольких повторов фибронектина типа III 
и N-концевого домена тромбоспондина [30]. Функци-
онально коллаген XII участвует в регуляции межкле-
точной коммуникации во время развития и регенера-
ции тканей. Показано, что коллаген XII накапливается 
на поверхности теноцитов и соединяет соседние тено-
циты, создавая матричные мосты между клетками, что 
говорит о том, что коллаген XII регулирует межклеточ-
ные коммуникации. Пациенты с миопатическим СЭД 
имеют мутации в гене COL12A1 с перекрывающимся 
фенотипом, сочетающим клиническое поражение со 
стороны мышц и соединительной ткани [30, 31]. Му-
тации в гене COL12A1 приводят к чрезмерной слабости 
мышц при рождении, гипермобильности дистальных 
суставов и отсутствию глубоких сухожильных рефлек-
сов. Эти клинические проявления указывают на кри-
тическую роль коллагена XII в развитии и функциони-
ровании сухожилий и связок. Существует значитель-
ная вариабельность клинических проявлений внутри 
и между семьями, при этом люди, несущие одну и ту 
же мутацию, имеют разную степень тяжести [19]. Де-
фицит коллагена XII изменяет форму теноцитов, ор-
ганизацию и формирование взаимодействующих кле-
точных процессов, что приводит к нарушению межкле-

точного взаимодействия и иерархической структуры, 
а также к снижению жесткости тканей. Кроме того, из-
менения в коллагене XII могут приводить к нарушени-
ям доступности фактора роста, что приводит к изме-
нениям в поведении теноцитов [29]. 

Тенасцин X регулирует сборку и выработку опре-
деленных типов коллагена, участвует в регуляции 
и поддержании структуры и стабильности эластич-
ных волокон, которые придают эластичность и гиб-
кость соединительной ткани. Ген тенасцина XB (TNXB) 
принадлежит к семейству генов, называемых доме-
ном фибронектина III типа, локализован в области 
III класса главного комплекса гистосовместимости 
на хромосоме 6p21.33-p21.32, содержит 44 экзона, ко-
дирует гликопротеин внеклеточного матрикса, пре-
имущественно расположенный во внешней ретику-
лярной пластинке базальной мембраны [32]. Мутации 
в гене TNXB приводят к подобному классическому ти-
пу СЭД (пкСЭД) [33-35]. Этот тип СЭД был впервые 
описан Берком с соавт. [36]. У пациентов была выяв-
лена делеция 30 т.п.н. в гене TNXB. Показано, что га-
плонедостаточность гена TNXB, вызванная данной де-
лецией, приводит к гипермобильности суставов и хро-
нической скелетно-мышечной боли у больных с СЭД 
[19, 37]. Пациенты с полным дефицитом тенасцина X 
характеризуются гиперрастяжимостью кожи, легкими 
синякями и слабостью суставов. В отличие от пациен-
тов с кСЭД, у больных с пкСЭД не было атрофических 
рубцов или плохого заживления ран.

У пациентов с СЭД были также обнаружены му-
тации в гене AEBP1. Мутации в этом гене приводят 
к клиническому фенотипу СЭД, сходному с несколь-
кими типами заболевания (классическим, сосудистым 
и артрохалазийным типами), и включающему дря-
блость суставов и кожи, остеопороз, остеоартрит, мед-
ленное заживление ран с аномальным атрофическим 
рубцеванием, а также вывихи [4].

Ген энхансер адипоцитов-связывающего белка 1  
(AEBP1) локализован на хромосоме 7p13, состоит 
из 21 экзона. Этот ген кодирует белок аортальной кар-
боксипептидазы (ACLP), который связан с внеклеточ-
ным матриксом. ACLP состоит из N-концевого сиг-
нального пептида, мотива, богатого лизином/проли-
ном/глутаминовой кислотой, дискоидинового домена 
и каталитически неактивного металлокарбоксипепти-
дазного домена, который имеет примерно 40% сход-
ство с карбоксипептидазой E. Карбоксипептидаза 
А секретируется клетками различных типов, включая 
фибробласты, миофибробласты и гладкомышечные 
клетки, и участвует в пролиферации гладкомышеч-
ных клеток сосудов и процессах восстановления тка-
ней (заживлении ран) [4]. 
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Группа D – ассоциирована с дефектами структуры 
и функции гликозминогликанов (ГАГ). ГАГ – макро-
молекулы, которые имеют сложную структуру и пред-
ставляют собой важный компонент как внеклеточно-
го матрикса, так и клеточных мембран. ГАГ выполня-
ют механические и осмотические функции, но активно 
участвуют в сигнальных путях, контролирующих меж-
клеточные взаимодействия, а также рост и дифферен-
цировку клеток и восстановление тканей. Протеогли-
каны (ПГ) состоят из основного белка и одной или 
нескольких цепей ГАГ. На основе состава этих еди-
ниц ПГ подразделяются на гепарансульфат и хондро-
итинсульфат/дерматансульфат. Биосинтез боковой 
цепи ГАГ начинается с создания общего тетрасахари-
да, так называемого «линкера», ковалентно связанно-
го с гидроксильной группой остатков серина на коро-
вом белке (O-гликозилирование). Линкерная область 
синтезируется посредством скоординированного ме-
ханизма с участием специфических гликозилтрансфе-
раз. Он начинается с переноса остатка ксилозы с помо-
щью ксилозилтрансферазы I или II (кодируется генами 
XYLT1 и XYLT2), за которым следует добавление двух 
остатков галактозы с помощью галактозилтрансфера-
зы I, кодируемой геном B4GALT7, и галактозилтранс-
феразы II, кодируемой геном B3GALT6. Впоследствии 
происходит перенос глюкуроновой кислоты глюкуро-
нозилтрансферазой I, кодируемой геном B3GAT3. Так 
называемые «линкеропатии» представляют собой ре-
цессивные состояния, вызванные вариациями в генах, 
кодирующих ферменты, ответственные за синтез лин-
керной области ПГ. Структурные изменения в этих ге-
нах (B4GALT7, B3GALT6, DSE) также приводят к раз-
личным типам СЭД [38, 39]. 

Ген бета-1,3-галактозилтрансферазы 6 (B3GALT6) 
локализован на хромосоме 1p36.33, содержит 1 эк-
зон. Фермент, кодируемый этим безинтронным геном, 
представляет собой бета-1,3-галактозилтрансферазу, 
обнаруженную в медиальном аппарате Гольджи, где 
он катализирует перенос галактозы от идуронфосфат-
галактозы на субстраты, содержащие концевую бета-
связанную галактозную составляющую. Кодируемый 
фермент имеет особое сродство к галактозо-бета-1,4-
ксилозе, обнаруженной в линкерной области гликоза-
минов. Этот фермент необходим для синтеза ГАГ. Все-
го в гене B3GALT6 обнаружены 40 мутаций, которые 
приводят к спондилодиспластическому (прогероид-
ному) типу СЭД [1, 39]. Используя культивированные 
фибробласты кожи, было показано, что миссенс-мута-
ции в гене B3GALT6 (p.Asp207His, p.Gly217Ser) приво-
дят к снижению синтеза и активности ГАГ, что, в ко-
нечном счете, ведет к аномальной структуре коллаге-
на и плохому заживлению ран. Таким образом, была 

подчеркнута роль ГАГ в образовании фибрилл колла-
гена, а также в различных физиологических функциях 
соединительной ткани, таких как рубцевание [1, 39].

Ген бета-1,4-галактозилтрансферазы 7 (B4GALT7)  
является членом семейства бета-1,4-галактозил
трансфераз (beta4GalT), расположен на хромосо-
ме 5q35.3, содержит 7 экзонов. B4GALT7, кодиру-
ет галактозилтрансферазу I, резидентный фермент 
аппарата Гольджи, который катализирует пере-
нос первой галактозы на остаток ксилозы в линкер-
ной области ПГ [1, 39]. В гене B4GALT7 обнаруже-
ны 13 мутаций: 11 миссенс-мутаций, 1-нонсенс-мута-
ция и 1 мутация сдвига рамки считывания [13]. Анализ 
фибрилл коллагена показал, что клетки с дефицитом 
beta4GalT имели измененную супраструктуру, отсут-
ствие полосчатых фибрилл коллагена и измененное 
соотношение цепей коллагена α1/α2 [19].

Мышечно-контрактурный СЭД (мкСЭД) вы-
зван мутациями в генах CHST14 или в DSE, приво-
дящих к нарушению биосинтеза дерматансульфата 
[7, 19, 40, 41]. В литературе описаны семь мутаций в ге-
не DSE [19, 42, 43, 44, 45]. Сульфатированный поли-
сахарид дерматансульфат образует ПГ с рядом отдель-
ных основных белков. Домены, содержащие идуро-
новую кислоту, в дерматансульфате играют ключевую 
роль в обеспечении функций ПГ. Две тканеспецифи-
ческие эпимеразы дерматансульфата, кодируемые ге-
нами DSE и DSEL, и GalNAc-4- O- сульфотрансфера-
за, кодируемая  геном CHST14, необходимы для обра-
зования этих доменов. У пациентов с мутациями в гене 
DSE симптомы заболевания обычно мягче, чем при му-
тациях в гене CHST14 [46].

Ген дерматансульфатэпимераза (DSE) расположен 
на хромосоме 6q22.1, содержит 15 экзонов. Белок, ко-
дируемый этим геном, является антигеном отторже-
ния опухоли. Он локализован в эндоплазматическом 
ретикулуме и выполняет функцию преобразования 
D-глюкуроновой кислоты в L-идуроновую кислоту 
во время биосинтеза дерматансульфата. Этот антиген 
обладает опухолевыми эпитопами, способными инду-
цировать HLA-A24-ограниченные и опухолеспецифиче-
ские цитотоксические Т-лимфоциты у онкологических 
больных, и может быть полезен для специфической им-
мунотерапии [42]. У больных с мкСЭД идентифициро-
ваны 3 мутации сдвига рамки считывания (+c.647delG 
(p.Gly216Glufs*3), c.996dupT (p.Val333Cysfs*4), 
c.1150_1157del (p.Pro384Thrfs*9)), 3 миссенс мута-
ции (c.799A>C (p.Arg267Gly), c.803C>T (p.Ser268Leu), 
c.1763A>G (p.His588Arg)) и одна нонсенс мутация 
(c.960T>A p.Tyr320*), которые приводят к снижению 
или потере активности эпимеразы и заметному сниже-
нию дисахаридов дерматансульфата [13].
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Ген карбогидрат сульфотрансферазы 14 (CHST14) 
кодирует дерматан-4-сульфотрансферазу-1 (D4ST1), 
которая катализирует 4-O-сульфатирование остатков 
N-ацетилгалактозамина (GalNAc) в дерматансульфате, 
стереоизомерной форме хондроитинсульфата, которая 
содержит различные пропорции идуроновой кислоты/ 
глюкуроновой кислоты [47]. Дерматансульфат являет-
ся основным компонентом различных типов соедини-
тельной ткани, а также взаимодействует с кофактором 
гепарина II и ингибирует тромбин в сосудах и модули-
рует образование тромба после травмы эндотелия. Му-
тации в гене CHST14 уменьшают активность D4ST1, 
что приводит к дефициту дерматансульфата, который 
ведет к аномальной регуляции сборки коллагеновых 
фибрилл, вызывая генерализованное нарушение со-
единительной ткани [46]. Мутации были обнаруже-
ны по всей протяженности гена CHST14. К ним отно-
сятся 11 миссенс-мутаций, семь мутаций сдвига рам-
ки считывания и две нонсенс-мутации.

Группа E – дефекты системы комплемента. СЭД 
пародонтального типа (пСЭД) вызван мутациями в ге-
нах C1R или C1S, кодирующих субъединицы C1r и C1s 
первого компонента классического пути [7]. 

Ген комплемента C1r (C1R) локализуется на хромо-
соме 12p13.31, состоит из 12 экзонов. Этот ген кодирует 
член семейства белков пептидазы S1. Кодируемый бе-
лок является протеолитической субъединицей в ком-
плексе С1 системы комплемента. Система комплемен-
та действует как медиатор врожденного иммунного от-
вета, в конечном итоге вызывая фагоцитоз, воспаление 
и разрыв стенки бактериальной клетки.

Ген комплемента C1s (C1S) располагается 
на 12p13.31, содержит 13 экзонов. Ген кодирует сери-
новую протеазу, которая является основным компо-
нентом подкомпонента С1 комплемента человека. C1s 
связывается с двумя другими компонентами компле-
мента C1r и C1q, в результате образуется первый ком-
понент сывороточной системы комплемента. Дефек-
ты этого гена являются причиной селективного дефи-
цита C1s [48].

Кусумото с соавт. (1988) обнаружили, что ами-
нокислотная последовательность C1s на 40,5% иден-
тична таковой C1r [49]. C1r и C1s представляют со-
бой сходные по структуре белки, кодируемые гена-
ми C1R и C1S. Оба белка имеют идентичную доменную 
структуру,   концевые сигнальные последовательно-
сти, которые направляют их в просвет грубого эндо-
плазматического ретикулума. C1r и C1s, объединя-
ясь, представляют собой профермент кальций-зависи-
мый тетрамер, который связывается с подобной букету 
структурой, состоящей из шести субъединиц C1q, с об-
разованием комплекса C1. Каждая субъединица C1q 

представляет собой гетеротример из цепей A, B и C, 
которые образуют коллагеноподобный стержень. По-
сле связывания C1q с соответствующими мишенями, 
такими как комплексы антиген-антитело, C1r автома-
тически активируется расщеплением по Arg463-Ile464 
и затем может расщеплять C1s в параллельном сайте 
(Arg447-Ile448) с образованием активной C1-эстеразы. 
Этот фермент теперь может расщеплять C4 и C2 с обра-
зованием конвертазы C3 классического пути (C4b2a). 
Полный дефицит C1r или C1s, вызванный гомозигот-
ными нулевыми мутациями в генах C1R или C1S, вы-
зывает синдром, подобный красной волчанке, с повы-
шенной восприимчивостью к инфекциям и повышен-
ным риском развития аутоиммунных заболеваний [48].

Группа F – дефекты внутриклеточных процессов. 
Спондилодиспластический тип СЭД (сСЭД) вызван 
мутациями в гене SLC39A13. Ген семейства транс-
портеров ZIP (SLC39A13) расположен на хромосо-
ме 11p11.2, содержит 14 экзонов. Этот ген кодирует 
гомодимерный трансмембранный белок Zrt (ZIP13), 
член семейства SLC39A/ZIP, который регулирует при-
ток цинка (Zn 2+) в цитозоль [50]. Этот белок являет-
ся членом подсемейства LIV-1 переносчиков цинка 
ZIP (LZT), высококонсервативной группы из восьми 
белков трансмембранных доменов, которые, как из-
вестно, переносят ионы цинка и/или других металлов 
из внеклеточного пространства или из просвета орга-
неллы в цитоплазму [51]. Мутантные белки ZIP13 лег-
ко разрушаются и нарушают внутриклеточный гоме-
остаз [50]. Было показано, что потеря функции ZIP13 
ведет к общему нарушенному гидроксилированию ли-
зильных и пролильных остатков в альфа цепях колла-
гена [19, 52, 53]. Генетическая гетерогенность синдро-
ма хрупкой роговицы (СХР) обусловлена мутациями 
в двух генах: ZNF469 и PRDM5. Пациенты с мутация-
ми в этих генах имеют схожий фенотипический спектр, 
что говорит о том, что гены ZNF469 и PRDM5 регули-
руют организацию внеклеточного матрикса через ана-
логичные биохимические механизмы [54, 55]. Однако 
была описана семья с СХР, в которой не были выяв-
лены мутации ни в гене PRDM5, ни в гене ZNF469, что 
предполагает существование третьего гена, ответствен-
ного за развитие данного типа СЭД [56].

Ген белка цинковых пальцев 469 (ZNF469) распо-
лагается на хромосоме 16q24.2, содержит 4 экзона 
[55, 57, 58]. Обнаружено, что ZNF469 на 30% гомоло-
гичен спиральным частям  COL1A2, COL4A1 и COL1A1, 
которых экспрессируются в роговице. Коллагеновые 
фибриллы, организованные в виде ортогональных пла-
стинок с малым однородным диаметром и регулярной 
упаковкой, являются основным компонентом нор-
мальной роговицы. Прозрачность и прочность рого-



22

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №6

вицы требуют поддержания этой структурной орга-
низации, а также точного регулирования сборки фи-
брилл и матрикса. ZNF469 может действовать либо как 
фактор ядерной транскрипции, либо как внеядерная 
регуляторная молекула, участвующая в синтезе и/или 
организации этих коллагеновых волокон [55]. В гене 
ZNF469 выявлены 13 мутаций сдвига рамки, пять мис-
сенс-мутаций и четыре нонсенс-мутации [13].

Ген фактора транскрипции PR/SET домен 5  
(PRDM5) локализуется на хромосоме 4q27, содер-
жит 23 экзона. Белок, кодируемый этим геном, яв-
ляется фактором транскрипции из семейства бел-
ков PR-домена. Он содержит PR-домен и несколь-
ко мотивов «цинковые пальцы». PRDM5 широко 
экспрессируется и кодирует регулятор транскрип-
ции, который модулирует многие аспекты разви-
тия и поддержания тканей, включая судьбу клеток 
и клеточную адгезию, посредством механизмов, ко-
торые включают передачу сигналов Wnt [54]. Сооб-
щалось о следующих мутациях в гене PRDM5: три му-
тации сдвига рамки считывания (c.1517_1527del11, 
(p.Val506Glufs*5), c.974delG, (р.Cys325Leufs*2) и 
c.711_714delTGTT, (p.Val238Alafs*35)), одна нон-
сенс мутация (c.1768C>T, (p.Arg590*)), две мис-
сенс-мутации (c.320A>G, (p.Tyr107Cys) и c.17T>G, 
(p.Val6Gly)), одна мутация сайта сплайсинга 
(c.93+1G>A) и одна делеция нескольких экзонов 
(экзоны 9–14) [54, 59]. 

Заключение

СЭД – наследственное орфанное заболевание 
с мультисистемным поражением, подразделенное 
на 13 клинических типов. Несмотря на достигнутый 
прогресс в изучении молекулярного патогенеза СЭД, 
диагностика заболевания затруднена из-за его клини-
ческой и генетической гетерогенности. Технологии 
секвенирования следующего поколения позволяют 
ускорить процесс поиска мутаций, однако они не всег-
да доступны для широких слоев населения из-за вы-
сокой стоимости исследований и отсутствия инфор-
мированности врачей и пациентов о возможностях 
молекулярно-генетических методов. Врачи-клиници-
сты, в свою очередь, должны знать о классификации 
СЭД, молекулярных основах заболевания и возмож-
ностях ДНК-диагностики. Точный диагноз СЭД не-
обходим для проведения медико-генетического кон-
сультирования отягощенных семей, оценки прогноза 
течения заболевания, проведения пренатальной диа-
гностики, оптимизации лечения и повышения каче-
ства жизни пациентов.
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