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Прогностическая значимость инактивации X-хромосомы  
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Эктодермальная дисплазия представляет собой разнородную группу генетических заболеваний, связанных с нарушением 
формирования эктодермальных структур. Наиболее распространенной формой является Х-сцепленная гипогидротическая 
эктодермальная дисплазия (ГЭД), обусловленная мутациями в гене EDA, кодирующем белок эктодисплазин A, ключевой 
для развития эктодермальных тканей. В связи с Х-сцепленным характером наследования мужчины болеют чаще, 
однако у женщин-носительниц также могут наблюдаться клинические проявления. Вариабельность фенотипа у женщин 
традиционно связывается со смещенной инактивацией X-хромосомы (XCI), однако эта гипотеза остается дискутабельной. 
Цель: изучение паттернов XCI у женщин-носительниц мутаций в EDA и их связи с тяжестью клинических проявлений. Анализ 
проведен на 47 пациентках с использованием метил-чувствительной и флуоресцентно-меченой ПЦР. Полученные данные не 
выявили статистически значимой корреляции между степенью XCI и выраженностью симптомов ГЭД (p = 0,277). Исследование 
подтверждает, что анализ  XCI в крови не является надежным предиктором тяжести заболевания у женщин с Х-сцепленной ГЭД и  
не может быть рекомендован для диагностики и реклассификации вариантов неопределенного клинического значения в гене EDA.
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Introduction. Ectodermal dysplasia (ED) represents a heterogeneous group of genetic disorders associated with impaired development 
of ectodermal structures. The most common form is X-linked hypohidrotic ectodermal dysplasia (XLHED), caused by mutations in the EDA 
gene, which encodes ectodysplasin A, a key protein involved in the development of ectodermal tissues. Due to the X-linked inheritance 
pattern, males are more frequently affected; however, female carriers may also exhibit clinical manifestations. The phenotypic variability 
in females has traditionally been attributed to skewed X-chromosome inactivation (XCI), though this hypothesis remains controversial. 
Objective: The aim of this study was to analyze XCI patterns in female carriers of EDA mutations and assess their correlation with the 
severity of clinical manifestations.
Methods. The study was conducted on 47 female patients using methylation-sensitive PCR and analysis of repeats in the AR gene.
Results. The obtained data did not reveal a statistically significant correlation between the degree of XCI and the severity of HED 
symptoms (p = 0.277).
Conclusion. This study confirms that the analysis of XCI in blood is not a reliable predictor of disease severity in females with X-linked HED 
and, therefore, should not be recommended for diagnostic purposes or reclassification of variants of uncertain significance in the EDA gene.
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Введение

Эктодермальная дисплазия (ЭД) представляет со-
бой разнородную группу генетических заболева-
ний, характеризующихся аномалиями в развитии 

и/или гомеостазе двух и более эктодермальных структур 
[1]. Существует множество форм ЭД (более 100 наслед-
ственных синдромов [2]), однако самой частой является 
Х-сцепленная гипогидротическая эктодермальная дис-
плазия (ГЭД), её минимальная расчетная частота в мире 
составляет от 2,8 до 2,99 на 100 000 [3,4]. Эта превалиру-
ющая форма ЭД обусловлена патогенными и вероят-
но-патогенными вариантами в гене EDA. Данный ген рас-
положен на X-хромосоме в локусе Xq13.1 и кодирует бе-
лок эктодисплазин А, который участвует в передаче 
эпителиально-мезенхимальных сигналов во время мор-
фогенеза эктодермальных структур у человека [5,6].

Хорошо известно, что пациенты с ГЭД демонстри-
руют характерные особенности, включающие анома-
лии волос (гипотрихоз кожи головы/алопеция, ред-
кие или отсутствующие брови/ресницы), зубов (ано-
донтия/олигодонтия/микродонтия/конические или 
деформированные зубы), ногтей (гипоплазия, дефор-
мированные ногти), кожи (сухая, гиперпигментиро-
ванная) и потовых желез (ангидроз или гипогидроз). 
Кроме того, могут наблюдаться дополнительные при-
знаки, такие как выступающий лоб, гипоплазия молоч-
ных желез, экзема, утолщенные губы и др.

Ввиду такой геномной локализации, EDA-ассо-
циированной ГЭД чаще болеют мальчики, а мате-
ри являются зачастую гетерозиготными носитель-
ницами. Однако в части случаев и у лиц женского 
пола можно наблюдать тяжелые клинические про-
явления ГЭД. Традиционно такой характер вариа-
бельности клинических проявлений Х-сцепленных 
заболеваний у женщин объяснялся неравной инак-
тивацией Х-хромосом (XCI) в пользу здорового ал-
леля [7]. И в случае выявления вариантов неясного 
клинического значения в гене EDA, одним из путей 
реклассификации рассматривали именно обследо-
вание лиц женского пола в семье для уточнения ка-
узативности выявленного изменения. Тем не менее, 
изучение лайонизации Х-хромосомы и её прогно-
стическая значимость все еще остаются предметом 
обсуждения [8] и требуют более детального изучения. 
В частности, проведение данного исследования вы-
звано неоднозначными результатами в отношении 
EDA-ассоциированной  ГЭД. 

Цель исследования: проанализировать паттерны 
XCI в крови 47 женщин-носительниц патогенных и ве-

роятно-патогенных вариантов в гене EDA и уточнить 
наличие или отсутствие связи неравной лайонизации 
с тяжестью клинических проявлений при ГЭД.

Материалы и методы

Геномная ДНК пробандов мужского пола, их мате-
рей и/или сестер, несущих патогенные и вероятно-па-
тогенные варианты в гене EDA, была любезно предо-
ставлена лабораторией ДНК-диагностики ФГБНУ 
МГНЦ. Пациентки были разделены на две группы: 
с клиническими проявлениями ГЭД и без них. В за-
висимости от выраженности симптомов применялась 
следующая градация: «+» характеризовал пациенток 
с минимальными симптомами ГЭД, «++» использо-
вался для пациенток с умеренными проявлениями ГЭД 
и «+++» был применен к лицам женского пола с тя-
желым фенотипом ГЭД. Паттерны XCI анализирова-
ли с использованием теста, оценивающего полимор-
фный повтор CAG в экзоне 1 гена андрогенного ре-
цептора (AR) (HUMARA). Для анализа образцы ДНК 
подвергали обработке метил-чувствительной рестрик-
тазой HpaII, разрезающей только активные X-хромо-
сомы, тогда как инактивированные (метилированные) 
X-хромосомы оставались интактными. После рестрик-
ции проводили ПЦР-амплификацию с использовани-
ем флуоресцентно меченого праймера, а анализ фраг-
ментов выполняли на генетическом анализаторе 3130xl 
(HITACHI, Applied Biosystems, USA/Japan). Паттерны 
XCI классифицировали следующим образом: 1) слу-
чайная инактивация, если соотношение активных ал-
лелей ≤ 75:25; 2) умеренно смещенная инактивация, 
если соотношение от 75:25 до 80:20; 3) сильно смещен-
ная инактивация, если соотношение > 80:20. Инакти-
вацию мутантного или здорового аллеля определяли 
путем совместного анализа ДНК пробандов мужского 
пола и женщин-носительниц в семье.

Результаты

Анализ профилей XCI в периферической крови 
47 женщин-носительниц мутаций в гене EDA не вы-
явил статистически значимых различий между груп-
пами с клиническими проявлениями ГЭД и без них 
(p = 0,277). Большинство женщин с клиническими 
проявлениями ГЭД демонстрировало случайный про-
филь XCI (таблица). Более того, в одной и той же семье 
(пациентки 10 и 11) у женщин наблюдались противо-
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Таблица. Паттерны инактивации у женщин-носительниц па-
тогенных и вероятно-патогенных вариантов в гене EDA	

Table. X-chromosome inactivation patterns in females with EDA 
mutations

Номер
X-инактивация, % 

(M/WT аллели) Клинические проявления ГЭД

1 42/58 Да (+)

2 30/70 Да (+)

3 100/0 Нет

4 69/31 Нет

5 69/31 Нет

6 52/48 Нет

7 29/71 Да (+++)

8 66/34 Да (+)

9 35/65 Нет

10 16/84 Да (+)

11 76/24 Да (++)

12 45/55 Нет

13 52/48 Да (+)

14 42/58 Нет

15 54/46 Нет

16 56/44 Нет

17 33/67 Нет

18 44/56 Нет

19 53/47 Нет

20 57/43 Да (+)

21 53/47 Да (++)

22 28/72 Нет

23 44/56 Да (+++)

24 56/44 Да (+++)

25 30/70 Нет

26 69/31 Нет

27 86/14 или 14/86 Да (++)

28 54/46 Да (++)

29 48/52 Да (+++)

30 3/97 Да (+++)

31 91/9 Да (+)

32 47/53 Да (+)

33 51/49 Да (+)

34 13/87 или 87/13 Да (+++)

35 38/62 Нет

36 67/33 Да (++)

37 19/81 или 81/19 Да (++)

38 56/44 Нет

39 38/62 Нет

40 67/33 Нет

41 27/73 Да (+)

42 44/56 Нет

43 51/49 Нет

44 53/47 Нет

45 65/35 Нет

46 38/62
Да (неизвестная тяжесть сим-

птомов)

47 21/79
Да (неизвестная тяжесть сим-

птомов)

48 28/72
Да (неизвестная тяжесть сим-

птомов)

49 59/41 Да (+++)

50 60/40 Нет

положные паттерны XCI, однако у обеих присутство-
вали признаки ГЭД. Три пациентки (27, 34 и 37) с кли-
ническими проявлениями ГЭД и смещенной XCI были 
исключены из анализа, так как не удалось определить, 
какой аллель подвергся инактивации.

Обсуждение

В данном исследовании мы идентифицировали, 
что паттерны XCI в крови не коррелируют с тяжестью 
ГЭД у женщин-носительниц патогенных изменений 
в гене EDA. Испанские исследователи пришли к анало-
гичным выводам, продемонстрировав, что значитель-

ная часть женщин-пробандов с патогенным вариан-
том в EDA демонстрирует случайный паттерн XCI [9]. 
Другое исследование также не обнаружило связи между 
фенотипическими проявлениями Х-сцепленной ГЭД 
и паттернами XCI [10]. Кроме того, авторы доказали, 
что смещенная XCI в пользу мутантного аллеля не бы-
ла связана с более тяжелыми фенотипами. Мы пред-
полагаем, что это связано с чрезвычайно низким уров-
нем экспрессии EDA в крови (0,16 TPM, база данных 
GTEx), вследствие чего определение XCI в клетках пе-
риферической крови является малоинформативным. 
Кроме того, анализ XCI у матерей мальчиков с ГЭД ча-
сто проводят изолированно, без сопоставления с ДНК 
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их сыновей. Такой подход выявляет дисбаланс экс-
прессии аллелей, но не позволяет определить, инак-
тивируется ли дикий или мутантный аллель.

Заключение

Мы не рекомендуем анализ паттернов XCI 
в крови у женщин с ГЭД методом HUMARA, так как 
он не предсказывает тяжесть ГЭД у женщин и потому 
не помогает установить патогенность вариантов EDA 
с неопределенным значением.
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