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Ìóòàöèÿ ãåíà AQP5 — ïðè÷èíà ëàäîííî-ïîäîøâåííîãî
ãèïåðêåðàòîçà â ðîññèéñêîé ñåìüå
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Ëàäîííî-ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç — çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ïàòîëîãè÷åñêèì îðîãîâåíèåì êîæè ëàäîíåé è
ïîäîøâ, ïðèâîäÿùåìó ê îáðàçîâàíèþ òðåùèí ñ ïîñëåäóþùèì èõ èíôèöèðîâàíèåì. Ïðè÷èíîé ëàäîííî-ïîäîøâåííîãî ãèïåð-
êåðàòîçà ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìóòàöèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ èëè ôàêòîðû âíåøíåé ñðåäû. Óñòàíîâëåíèå ýòèîëîãèè áîëåçíè èìååò
êëþ÷åâîå çíà÷åíèå ïðè âûáîðå òàêòèêè ëå÷åíèÿ è àãðåññèâíîñòè òåðàïèè. Íàìè áûëà îáñëåäîâàíà áîëüøàÿ ñåìüÿ ñ àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ áîëåçíè. Ïðè àíàëèçå ñöåïëåíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ëàäîííî-ïîäîøâåííûé
ãèïåðêåðàòîç ñöåïëåí ñ ëîêóñîì 12q13. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ äàííîãî ëîêóñà áûëà îáíàðóæåíà ïðè÷èíà áîëåçíè
— ïàòîãåííûé âàðèàíò c.369C>G p.(Asn123Lys) ãåíà AQP5.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëàäîííî-ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç, àíàëèç ñöåïëåíèÿ, êåðàòèíû, AQP5.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Hereditary palmoplantar keratoderma (PPK) is characterized by hyperkeratosis of the skin of palms and soles. PPK type Bothnia was
described as having a high prevalence in the 2 northernmost provinces of Sweden, situated to the west and the northwest of the Gulf of
Bothnia. In Swedish families with dominant PPK researchers established that the phenotype had been linked to the most frequent locus
12q13, but no mutations were found in KRT1. Various missense AQP5-mutations were found in all cases. A three-generation family of Chi-
nese Han ethnicity with AQP5-PPK was described later. In a five-generations Russian PPK family the cause of the disease was searched us-
ing the linkage analysis, Senger sequencing, MPS (IlluminaTruSeq® ExomeKit). We found a linkage to locus 12q13. The maximum Lod
score of 3.69 was observed on D12S368 (52 631 kb). The area was limited within D12S1661 (48 607kb): Lod — 2.61 � = 0 and D12S1586
(54 146 kb): Lod — 3.66 � = 0. However, no mutation in KRT1 and over KRT’s genes of this region was revealed. We performed an exome
analysis in one of the patients and identified three heterozygous variants in the target region. Two variants in CELA1 and OR8S1 genes did
not segregate with the disease in the family and only one AQP5 c.369C>G(p.Asn123Lys) substitution could be a root of the PPC in this fam-
ily (Lod max — 3.71 � = 0.00). We confirmed that the cause of PPK could be mutations in the water-channel aquaporin-5 gene. Our findings
have shown that AQP5-PPK can be found in different ethnic groups, not only in Bothnia region.
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Ââåäåíèå

Ëàäîííî-ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç (ËÏÃ) — áî-
ëåçíü, îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì êîòîðîé
ÿâëÿåòñÿ ïàòîëîãè÷åñêîå îðîãîâåíèå êîæè ïîäîøâ è ëà-
äîíåé. Ïî ïðîèñõîæäåíèþ âûäåëÿþò ïðèîáðåòåííûå è
íàñëåäñòâåííûå ôîðìû ËÏÃ. Îïðåäåëåíèå ïðè÷èíû ãè-
ïåðêåðàòîçà èìååò êëþ÷åâîå çíà÷åíèå ïðè âûáîðå òàê-
òèêè ëå÷åíèÿ è àãðåññèâíîñòè òåðàïèè. Ïðè òåðàïèè
ïðèîáðåòåííûõ ôîðì, êàê ïðàâèëî, îêàçûâàåòñÿ äîñòà-
òî÷íûì óñòðàíèòü îñíîâíóþ ïàòîëîãèþ èëè ôàêòîð
âíåøíåé ñðåäû: õèìè÷åñêèé àãåíò (ìûøüÿê, ðàñòâîðû
õëîðà) [1], ïðåêðàòèòü òåðàïèþ ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðà-
òîì (áåòà-ãëþêàíû, ëèòèé, õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå àãåí-
òû) [2], óñòðàíèòü íàðóøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ, âûçâàí-

íûå áåðåìåííîñòüþ, ýíäîêðèííûìè áîëåçíÿìè, ìåíî-

ïàóçîé.

Íàñëåäñòâåííûå âàðèàíòû ËÏÃ îáëàäàþò âûñîêîé

ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ. ×àñòü ôîðì èìååò ñïå-

öèôè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ: ïðè ìóòàöèÿõ â ãåíàõ KRT6A,

KRT6B, KRT16, KRT17 ó âñåõ èëè ÷àñòè ïîðàæåííûõ

÷ëåíîâ ñåìüè íàáëþäàþòñÿ ïàõèîíèõèè è ãèïåðãèäðîç,

ïðè ìóòàöèÿõ â ãåíå KRT14 — äåôåêòû çóáîâ, ãèïåðïèã-

ìåíòàöèÿ ïîðàæåííûõ îáëàñòåé è àíãèäðîç, â ãåíå CTSC

— ïàðàäîíòèò, àðàõíîäàêòèëèÿ, â ãåíå WNT10A — êèñòû

íà âåêàõ, â ãåíå PKP1 — êóäðÿâûå âîëîñû, â ãåíàõ DSP è

JUP — êàðäèîìèîïàòèÿ è âîëîñû ïîõîæèå íà øåðñòü,

èçìåíåíèå íîãòåé, ìàöåðèðóþùèé ãèïåðêåðàòîç ïðè áî-

ëåçíè îñòðîâà Ìåëåäà, âûçâàííîé ðåöåññèâíûìè ìóòà-
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öèÿìè â ãåíå SLURP1 [3]. Îäíàêî èçìåíåíèÿ ìíîãèõ ãå-
íîâ ìîãóò âûçûâàòü òîëüêî ãèïåðêåðàòîç ëàäîíåé è ïî-
äîøâ. Ñóùåñòâóåò ãèñòîëîãè÷åñêîå äåëåíèå ãèïåðêåðà-
òîçîâ íà ýïèäåðìîëèòè÷åñêèå è íåýïèäåðìîëèòè÷åñêèå,
îäíàêî îíî äîñòàòî÷íî óñëîâíî, òàê êàê ìóòàöèè îäíîãî
è òîãî æå ãåíà, íàïðèìåð, KRT1, KRT9, KRT10 ìîãóò
ïðèâîäèòü ê îáîèì ãèñòîëîãè÷åñêèì òèïàì áîëåçíè [3].
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýïèäåðìîëèòè÷åñêèé ËÏÃ ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ ïðîÿâëåíèåì ëåãêîé ôîðìû âðîæäåííîé áóëëåç-
íîé èõòèîçîôîðìíîé ýðèòðîäåðìèè [4, 5].

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â äâóõ ëîêóñàõ êåðàòèíîâûõ
êëàñòåðîâ 12q13 è 17q21 ëîêàëèçîâàíî ìíîæåñòâî ãåíîâ,
ìóòàöèè êîòîðûõ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ËÏÃ. Òàê, â ëî-
êóñå 12q13 íàõîäÿòñÿ ãåíû KRT1, KRT2, KRT5, KRT6A,

KRT6B, KRT6C, AQP5; â ëîêóñå 17q21 — KRT9, KRT10,

KRT16, KRT17, KRT14.

Ïðè äèàãíîñòèêå è âûáîðå òàêòèêè òåðàïèè íåîáõî-
äèìî ðàçëè÷àòü ïðèîáðåòåííûå è íàñëåäñòâåííûå ôîð-
ìû áîëåçíè. Ïðè ïðèîáðåòåííûõ ãèïåðêåðàòîçàõ ëå÷å-
íèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ èëè óñòðàíåíèå ôàêòîðà
âíåøíåé ñðåäû ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ
ñèìïòîìîâ èëè ïîëíîìó èñ÷åçíîâåíèþ êîæíûõ ïðîÿâ-
ëåíèé. Äëÿ áîëüøèíñòâà íàñëåäñòâåííûõ ôîðì äîñòóï-
íà òîëüêî ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, îäíàêî å¸ àãðåñ-
ñèâíîñòü è íàïðàâëåííîñòü (ïðèìåíåíèå êîðòèêîñòåðî-
èäíûõ è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ) çàâèñèò îò òî-
ãî, ìóòàöèè êàêîãî ãåíà ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ËÏÃ. Äëÿ
âðîæäåííîé ïàõèîíèõèè è ãèïåðêåðàòîçà, âûçâàííûõ
ìóòàöèåé â ãåíå KRT6A, ðàçðàáîòàíû ïðîòîêîëû òåðà-
ïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ,
îäíàêî èõ ýôôåêòèâíîñòü íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åùå
îñòàåòñÿ ñïîðíîé [6, 7].

Ãèïåðêåðàòîç ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ïåðâûõ ïðî-
ÿâëåíèé îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé. Âàæíîñòü äèôôåðåí-
öèàëüíîé äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ôîðì ËÏÃ îáóñëîâëå-
íà âîçìîæíîñòüþ ñâîåâðåìåííîãî íà÷àëà òåðàïèè
îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ñèíäðîìå Áàçåêñà ãèïåðêå-
ðàòîç, ïðîÿâëÿþùèéñÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ äî ïîÿâ-
ëåíèÿ ïåðâûõ ñèìïòîìîâ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè, èñ-
÷åçàåò ó 90% ïàöèåíòîâ ïîñëå ëå÷åíèÿ ðàêà (ÆÊÒ, ìî÷å-
âîãî ïóçûðÿ, ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ìîëî÷íîé æåëåçû)
[8]. Ëàäîííî-ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç ìîæåò áûòü
ðàííèì ïðîÿâëåíèåì àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîãî ñèíäðî-
ìà ëàäîííî-ïîäîøâåííîãî ãèïåðêåðàòîçà ñ ðàêîì
ïèùåâîäà (palmoplantar keratoderma with esophageal can-
cer, OMIM # 148500), ïðè÷èíîé êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ìó-
òàöèè ãåíà RHBDF2 [9]. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ íàñòîðîæåí-
íîñòü è îñâåäîìëåííîñòü ëå÷àùåãî âðà÷à ìîæåò ïðèâåñ-
òè ê áîëåå ðàííåìó äèàãíîñòèðîâàíèþ çëîêà÷åñòâåííî-
ãî ïðîöåññà è ëó÷øåìó ïðîãíîçó èçëå÷åíèÿ [10].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü óñòàíîâëåíèå ãå-
íåòè÷åñêîé ïðè÷èíû ëàäîííî-ïîäîøâåííîãî íåýïèäåð-
ìîëèòè÷åñêîãî ãèïåðêåðàòîçà â ðîññèéñêîé ñåìüå
ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì íàñëåäîâàíèåì áîëåçíè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû

ÄÍÊ, âûäåëåííûå èç ïåðèôåðè÷åñêîé âåíîçíîé êðîâè

8 áîëüíûõ è 11 çäîðîâûõ ÷ëåíîâ ñåìüè èç òðåõ ïîêîëå-

íèé, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèÿõ Ëèïåöêîé è Âîðî-

íåæñêîé îáëàñòåé. Ìàòåðèàë áûë ñîáðàí â ðàìêàõ ýêñ-

ïåäèöèîííîé ðàáîòû ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» â 2010 ãîäó.

Àíàëèç ñöåïëåíèÿ ñ êàíäèäàòíûìè ëîêóñàìè 12q13 è

17q21 ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìîðôíûõ ìèêðî-

ñàòòåëèòíûõ ìàðêåðîâ D17S1778, D12S368, D12S1661,

D12S1586 ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÀÔ â ïîëèàêðèëàìèäíîì

ãåëå.

Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãå-

íîâ, ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðî-

äóêòà ÏÖÐ êàê ñ ïðÿìîãî, òàê è ñ îáðàòíîãî ïðàéìåðà,

íà îñíîâå ôåðìåíòàòèâíîãî ñèêâåíñà ïî Ñåíãåðó. Â êà-

÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñèêâåíñà èñïîëüçîâàëè

ôðàãìåíòû, ïîëó÷åííûå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ. Àâòî-

ìàòè÷åñêîå ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñîãëàñíî ïðî-

òîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ íà ïðèáîðå ABIPrism 3100

(Applied Biosystems). Äèçàéí îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàé-

ìåðîâ è ïðîá îñóùåñòâëåí â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñ-

òèêè ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ, ñèíòåç — â ÇÀÎ «Åâðîãåí», Ìîñê-

âà. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ âûáèðàëè ñîãëàñíî

áàçå äàííûõ GeneBank.

Àíàëèç ýêçîìà ïðîâåäåí íà ñåêâåíàòîðå íîâîãî ïî-

êîëåíèÿ IlluminaNextSeq 500 ìåòîäîì ïàðíî-êîíöåâîãî

÷òåíèÿ (2x75 ï.í.). Äëÿ ïðîáîïîäãîòîâêè áûëà èñïîëü-

çîâàíà ìåòîäèêà ñåëåêòèâíîãî çàõâàòà ó÷àñòêîâ ÄÍÊ,

îòíîñÿùèõñÿ ê êîäèðóþùèì îáëàñòÿì áîëåå 20000 ãåíîâ

(íàáîð IlluminaTruSeq® ExomeKit).

Äëÿ îïèñàíèÿ âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ èñïîëüçîâà-

ëàñü íîìåíêëàòóðà, ïðåäñòàâëåííàÿ íà ñàéòå http://var-

nomen.hgvs.org/recommendations/DNA âåðñèÿ 2.15.11.

Îáðàáîòêà äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâåäåíà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî àâòîìàòèçèðîâàííîãî àëãî-

ðèòìà, ïðåäëàãàåìîãî Illumina, äëÿ àíàëèçà äàííûõ,

ïðåäñòàâëåííîãî íà ñàéòå https://basespace.illumina.com.

Îöåíêà ïàòîãåííîñòè ðàíåå íå îïèñàííûõ ìèññåíñ-ìó-

òàöèé âûïîëíÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåñóðñîâ SIFT

(http://sift.jcvi.org/), PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.har-

vard.edu/pph2), Mutation Taster (http://www.mutationtas-

ter.org) è UMD-predictor (http://umd-predictor.eu/). Äëÿ

îöåíêè âëèÿíèÿ èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè íà ñòðóêòóðó áåëêà, çàìåíû àìèíîêèñëîò áû-

ëè îòîáðàæåíû íà òðåõìåðíîé (3D) ìîäåëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðîãðàììû CMBI (http://www.cmbi.ru.nl/hope/)

[11]. Îöåíêà êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (ïàòîãåííîñòè)

âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ ïðîâîäèëàñü íà îñíîâàíèè ðîñ-

ñèéñêèõ ðåêîìåíäàöèé äëÿ èíòåðïðåòàöèè äàííûõ, ïî-

ëó÷åííûõ ìåòîäàìè ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíè-

ðîâàíèÿ (MPS) [12].
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Ðåçóëüòàòû

Â ñåìüå ËÏÃ1, ïðîæèâàþùåé íà òåððèòîðèè Âîðî-
íåæñêîé è Ëèïåöêîé îáëàñòåé íàáëþäàëàñü ñåãðåãàöèÿ
ëàäîííî-ïîäîøâåííîãî ãèïåðêåðàòîçà â ÷åòûðåõ ïîêî-
ëåíèÿõ (ðèñ. 1).

Íàìè áûëè îñìîòðåíû 8 áîëüíûõ â âîçðàñòå îò 6 äî
60 ëåò è ïÿòü çäîðîâûõ êðîâíûõ ðîäñòâåííèêîâ.

Çàáîëåâàíèå ó âñåõ ïîðàæåííûõ ÷ëåíîâ ñåìüè ìàíè-
ôåñòèðîâàëî íà ïåðâîì ãîäó æèçíè. Ó âñåõ ïîðàæåííûõ
÷ëåíîâ ñåìüè èçáûòî÷íîå ðàçðàñòàíèå ýïèäåðìèñà ñî-
ïðîâîæäàëîñü ãèïåðãèäðîçîì è ðåöèäèâèðóþùèìè äåð-
ìàòîôèòíûìè èíôåêöèÿìè íà ïîðàæåííûõ ó÷àñòêàõ êî-
æè. Ïðè îñìîòðå âûÿâëåíà ìÿãêàÿ, òîíèðîâàííàÿ (æåë-
òàÿ) äèôôóçíàÿ êåðàòîäåðìà ëàäîíåé è ïîäîøâ, êåðàòî-
ëèç è ýðèòåìàòîçíûå áëÿøêè ñ ÷åòêîé äåìàðêàöèîííîé
ëèíèåé íà ãðàíèöàõ ïîðàæåííûõ îáëàñòåé (ðèñ. 2). Ó÷à-
ñòêîâ ãèïåðêåðàòîçà íà äðóãèõ äðóãèõ ÷àñòÿõ òåëà îáíà-
ðóæåíî íå áûëî.

Áèîïñèÿ êîæè è ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
íèêîìó èç ïîðàæåííûõ ÷ëåíîâ ñåìüè íå ïðîâîäèëîñü.

Â ñåìüå áûë ïðîâåäåí àíàëèç ñöåïëåíèÿ ïîëèìîðô-
íûõ ìàðêåðîâ D12S368 ñ ëîêóñîì 12q13 è D17S1778
ñ ëîêóñîì 17q21. Äàííûå ìèêðîñàòòåëèòíûå ìàðêåðû
áûëè âûáðàíû, òàê êàê èìåëè âûñîêóþ èíôîðìàòèâ-
íîñòü (ãåòåðîçèãîòíîñòü >0,8) è áûëè ëîêàëèçîâàíû
â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò îñíîâíûõ ãåíîâ-êàíäè-
äàòîâ â èññëåäóåìîì ëîêóñå: ìàðêåð D12S368 íàõîäèòñÿ
íà ðàññòîÿíèè ìåíåå 500 ò.ï.í. îò ãåíà KRT1, à ìàðêåð
D17S1778 ëîêàëèçîâàí â èíòðîíå ãåíà KRT9 (òàáë. 1).

Â ñåìüå áûëî äîêàçàíî ñöåïëåíèå çàáîëåâàíèÿ ñ ëî-
êóñîì 12q13: Lod áàëë ñîñòàâèë 3,69 ïðè ôðàêöèè ðå-

êîìáèíàöèè � = 0,00 è èñêëþ÷åíî ñöåïëåíèå ñ ëîêóñîì
17q21. Äëÿ îãðàíè÷åíèÿ îáëàñòè ñöåïëåíèÿ íà õðîìîñî-
ìå 12 áûëè âûáðàíû âûñîêîèíôîðìàòèâíûå ïîëèìîðô-
íûå ìàðêåðû, ëåæàùèå íà ðàññòîÿíèè 2—3 ñàíòèìîðãà-
íèäû îò ìàðêåðà D12S368. Äàííûå ìàðêåðû ôëàíêèðó-
þò êåðàòèíîâûé êëàñòåð íà õðîìîñîìå 12. Òàê êàê ïðè

ôðàêöèè ðåêîìáèíàöèè � = 0,00 áûëè ïîëó÷åíû çíà÷å-
íèÿ Lod-áàëëîâ ìåíåå -2 — îáëàñòü ñöåïëåíèÿ áûëà
îãðàíè÷åíà ðåãèîíîì 12:48607 ò.ï.í — 12:54146 ò.ï.í.
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Ðèñ. 2. Âíåøíèé âèä ïîðàæåííûõ ó÷àñòêîâ êîæè ó ïðîáàíäà èç
ñåìüè ËÏÃ1

Ðèñ. 1. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ËÏÃ1. ×åðíûì öâåòîì îáîçíà÷åíû áîëü-
íûå, áåëûì çäîðîâûå ÷ëåíû ñåìüè. Öèôðàìè îòìå÷åíû áîëüíûå è
çäîðîâûå ÷ëåíû ñåìüè, êîòîðûì áûë ïðîâåäåí îñìîòð è âçÿòà
êðîâü äëÿ ÄÍÊ-àíàëèçà.

Òàáëèöà 1
Àíàëèç ñöåïëåíèÿ ñ ëîêóñàìè 12q13 è 17q21 â ñåìüå ËÏÃ1



Îäíàêî, ïðè ñåêâåíèðîâàíèè íàèáîëåå âåðîÿòíûõ
ãåíîâ-êàíäèäàòîâ èç êåðàòèíîâîãî êëàñòåðà ýòîãî ëîêó-
ñà: KRT1, KRT2, KRT5, KRT6A, KRT6C — ïàòîãåííûõ è
âåðîÿòíî-ïàòîãåííûõ âàðèàíòîâ íå âûÿâëåíî.

Ïðîáàíäó IV.1 èç äàííîé ñåìüè áûëî ïðîâåäåíî èñ-
ñëåäîâàíèå ýêçîìà. Â ðåãèîíå 12:48607 ò.ï.í —
12:54146 ò.ï.í. áûëî âûÿâëåíî òðè âàðèàíòà íóêëåîòèä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîïóëÿöèîííûå ÷àñòîòû êîòî-
ðûõ íå ïðîòèâîðå÷èëè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó
íàñëåäîâàíèÿ áîëåçíè (òàáë. 2).

Áûë ïðîâåäåí àíàëèç ñåãðåãàöèè âñåõ âûÿâëåííûõ âà-
ðèàíòîâ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ó áîëüíûõ è
çäîðîâûõ ÷ëåíîâ ñåìüè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèøü âàðèàíò
c.369C>G (p.Asn123Lys) â ãåíå AQP5 ñåãðåãèðóåò ñîâìå-

ñòíî ñ áîëåçíüþ (Lod 3,7 ïðè � = 0,00). Âàðèàíò íóêëåî-
òèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè c.369C>G (p.Asn123Lys) íå
îïèñàí â áàçàõ gnomAD (http://gnomad.broadinstitute.org/)
è SNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=AQP5).
Ïðîãðàììû îïðåäåëåíèÿ ïàòîãåííîñòè äàþò ïðîòèâîðå-
÷èâóþ îöåíêó: SIFT, PolyPhen-2 è Mutation Taster îïðå-
äåëèëè äàííûé âàðèàíò êàê íå ïàòîãåííûé, à UMD-pre-
dictor êàê îäíîçíà÷íî ïàòîãåííûé. Àñïàðàãèí â ïîçèöèè
123 íå ÿâëÿåòñÿ âûñîêîíñåðâàòèâíîé àìèíîêèñëîòîé
ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ. Ó äîìîâîé ìûøè â äàííîé ïî-
çèöèè íàõîäèòñÿ ñåðèí, îäíàêî ýòà àìèíîêèñëîòà ÿâëÿåò-
ñÿ òàêîé æå ïîëÿðíîé íåçàðÿæåííîé àìèîíîêèñëîòîé,
êàê àñïàðàãèí, â îòëè÷èå îò íàøåãî âàðèàíòà, ãäå íåéòðà-
ëüíûé àñïàðàãèí çàìåíåí íà ïîëÿðíûé ïîëîæèòåëüíî çà-
ðÿæåííûé ëèçèí.

Àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê àñïàðàãèí â ïîëîæåíèè
123 íàõîäèòñÿ íà ïîâåðõíîñòè áåëêîâîé ìîëåêóëû àêâà-
ïîðèíà 5 â ìåñòå åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè ñóáúåäè-
íèöàìè àêâàïîðèíà (ðèñ. 3).

Çàìåíà íåéòðàëüíîãî àñïàðàãèíà â äàííîé ïîçèöèè
íà áîëüøèé ïî ðàçìåðó ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûé ëè-
çèí ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ àê-
âàïîðèíà ñ äðóãèìè áåëêàìè, íî íå âëèÿåò íà îñíîâíóþ
ôóíêöèþ âîäíîãî êàíàëà.

Îáñóæäåíèå

Ìóòàöèè ãåíà AQP5 îïèñàíû êàê ïðè÷èíà ËÏÃ Áîò-
íè÷åñêîãî òèïà (OMIM # 600231). Â 2013 ãîäó îïèñàíû
5 ðàçíûõ ìèññåíñ-âàðèàíòîâ ýòîãî ãåíà â 12 ñåìüÿõ

ñ ËÏÃ èç Âåëèêîáðèòàíèè, Øîòëàíäèè è Øâåöèè [13],
â òîì ÷èñëå è â øâåäñêèõ ñåìüÿõ ñ áåðåãîâ Áîòíè÷åñêîãî
çàëèâà Áàëòèéñêîãî ìîðÿ, â êîòîðûõ âïåðâûå áûë êëè-
íè÷åñêè îïèñàí ýòîò òèï ËÏÃ [14]. Ïîçäíåå ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèÿ c.367A>T, p.Asn123Tyr â ýòîì ãåíå áûëà
îïèñàíà êàê ïðè÷èíà ËÏÃ â êèòàéñêîé ñåìüå [15]. Âû-
ÿâëåííàÿ â íàøåé ñåìüå ìèññåíñ-çàìåíà çàòðàãèâàåò òîò
æå êîäîí, ÷òî è â êèòàéñêîé ñåìüå ñ ãèïåðêåðàòîçîì, îä-
íàêî ïðèâîäèò ê çàìåíå àñïàðàãèíà íà ëèçèí. Ó ïðîáàí-
äà èç êèòàéñêîé ñåìüè íàáëþäàëàñü òèïè÷íàÿ êëèíèêà
ËÏÃ ñ ãèïåðãèäðîçîì, êàê è â îáñëåäîâàííîé íàìè ñå-
ìüå. Ïðè îïèñàíèè ôåíîòèïà ïðîáàíäà Cao X. ñ ñîàâòî-
ðàìè îáðàòèëè âíèìàíèå íà óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ êîæè
ïîñëå êîíòàêòà ñ âîäîé. Íà ïîäîáíûé ýôôåêò æàëîâà-
ëèñü è ÷ëåíû ðîññèéñêîé ñåìüè, îñîáåííî ïðîæèâàþ-
ùèå â ñåëüñêîé ìåñòíîñòè è âåäóùèå ñåëüñêîå õîçÿéñò-
âî. Äàííîå óõóäøåíèå, ñêîðåå âñåãî, íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöè-
ôè÷íûì äëÿ äàííîé ôîðìû áîëåçíè è îáóñëîâëåíî ðàñ-
øèðåíèåì âåðõíåãî ñëîÿ êîæè ïîñëå âïèòûâàíèÿ âëàãè,
ïðèâîäÿùèì ê ðàñòðåñêèâàíèþ ðîãîâûõ ÷åøóåê è âîç-
íèêíîâåíèþ íîâûõ òðåùèí ñ ïîñëåäóþùèì èõ èíôèöè-
ðîâàíèåì.

AQP5 — âîäíûé êàíàë ðàñïîëîæåííûé íà àïèêàëü-
íîé ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, èãðàþùèé
ôóíäàìåíòàëüíóþ ðîëü â òðàíñìåìáðàííîì ïåðåìåùå-
íèè âîäû â ðàñòèòåëüíûõ è æèâîòíûõ òêàíÿõ. Îäíàêî
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Òàáëèöà 2
Âûÿâëåííûå ó ïðîáàíäà IV.1 âàðèàíòû â ðåãèîíå 12:48607 ò.ï.í-12:54146

Ãåí Âàðèàíò Ðàñïîëîæåíèå Ïàòîãåííîñòü Ñåãðåãàöèÿ ñ áîëåçíüþ
â ñåìüå

CELA1 c.7_16+19del29ins13 Äîíîðíûé ñàéò ñïëàéñèí-
ãà, ýêçîí 1

Âåðîÿòíî-ïàòîãåííûé Íåò

OR8S1 c.245_246invTG
p.(Leu82Pro)

Ýêçîí 1 Âàðèàíò íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

Íåò

AQP5 c.369C>G p.(Asn123Lys) Ýêçîí 2 Âàðèàíò íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

Äà

Ðèñ. 3. Òðåõìåðíûå ìîäåëè ñòðóêòóðû áåëêà AQP5:
À — ñòðóêòóðà ôóíêöèîíèðóþùåãî êàíàëà Àêâàïîðèíà 5, ñîñòîÿùàÿ
èç ÷åòûðåõ ìîëåêóë àêâàïîðèíà; Á — îäíà ñóáúåäèíèöà êàíàëà —
áåëîê àêâàïîðèí 5. Ðàñïîëîæåíèå àìèíîêèñëîòû â ïîçèöèè 123 óêà-
çàíî ñòðåëêàìè.



ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç âàðèàíòîâ, âûÿâëåííûõ
ó áîëüíûõ ËÏÃ, ïîêàçàë îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ çàìåí íà
òðàíñïîðò âîäû ÷åðåç àêâàïîðèíîâûé êàíàë. Âñå âûÿâ-
ëåííûå ìóòàöèè, êàê è âàðèàíò, îáíàðóæåííûé â ñåìüå
ËÏÃ1, ðàñïîëàãàþòñÿ äàëåêî îò àêòèâíîãî öåíòðà ïîðû,
îáðàçîâàííîé ÷åòûðüìÿ ìîëåêóëàìè AQP5, è íå ìîãóò
âëèÿòü íà ìåìáðàííûé òðàíñïîðò âîäû. Îäíàêî åñòü ðà-
áîòû, îïèñûâàþùèå åùå îäíó ôóíêöèþ áåëêà àêâàïî-
ðèíà 5 — îí ñïîñîáåí ñòàáèëèçèðîâàòü ìèêðîòðóáî÷êè
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, âëèÿÿ íà ïðîöåññ èõ ïîëèìåðè-
çàöèè è äåïîëèìåðèçàöèè [16]. Ìèêðîòðóáî÷êè ÿâëÿþò-
ñÿ âàæíåéøèì êîìïîíåíòîì öèòîñêåëåòà è áûñòðîé
òðàíñïîðòíîé ñèñòåìîé êëåòêè. Â êà÷åñòâå êîìïîíåíòà
öèòîñêåëåòà ìèêðîòðóáî÷êè ëîêàëèçóþòñÿ âáëèçè ìåì-
áðàíû è îïðåäåëÿþò ôîðìó êëåòêè. Ýêñïåðèìåíòû
ñ êóëüòóðàìè êëåòîê ñ ìóòàöèåé ãåíà AQP5 ïîêàçàëè íå-
çíà÷èòåëüíîå óñèëåíèå ñòàáèëüíîñòè ñêåëåòà ìèêðîòðó-
áî÷åê â êëåòêàõ êîæè ñ ËÏÃ, îäíàêî è ñàìî ÷èñëî ìèê-
ðîòðóáî÷åê áûëî óâåëè÷åíî â ËÏÃ-îáðàçöàõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì [13].

Áûë ïðîâåäåí ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç ìóòàöèè
Asn123Tyr, âûÿâëåííîé â êèòàéñêîé ñåìüå è çàòðàãèâà-
þùåé òîò æå êîäîí, ÷òî è âàðèàíò Asn123Lys, âûÿâëåí-
íûé â ðîññèéñêîé ñåìüå, êîòîðûé ïîêàçàë áîëåå ñèëü-
íîå íàáóõàíèå ìîäåëüíûõ ìóòàíòíûõ êëåòîê ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äèêèì òèïîì, ÷òî ìîæåò âûçâàòü ãèïîòîíè÷åñêóþ
àêòèâàöèþ TRPV4-êàëüöèåâûõ êàíàëîâ è óâåëè÷èòü
êîíöåíòðàöèþ öèòîçîëüíîãî êàëüöèÿ, è ìîæåò ïðèâåñòè
ê óñèëåíèþ àïîïòîçà êåðàòèíîöèòîâ è, êàê ñëåäñòâèå
ýòîãî, — ãèïåðêåðàòîç [15].

Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ ËÏÃ, ïðè-
÷èíîé êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè ãåíà àêâàïîðèí 5 äî
ñèõ ïîð íåÿñåí, òåì íå ìåíåå, ìèññåíñ-ìóòàöèè ãåíà
AQP5 ñ÷èòàþòñÿ äîêàçàííîé ïðè÷èíîé áîëåçíè.

Ñîãëàñíî êðèòåðèÿì ïàòîãåííîñòè, ïðèâåäåííûì
â Ðóêîâîäñòâå ïî èíòåðïðåòàöèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ
ìåòîäàìè ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
(MPS) [12] âàðèàíò c.369C>G (p.Asn123Lys) ãåíà AQP5

âûÿâëåííûé â ðîññèéñêîé ñåìüå ÿâëÿåòñÿ âåðîÿò-
íî-ïàòîãåííûì: âàðèàíò îòñóòñòâóåò â êîíòðîëüíîé
âûáîðêå (PM2), îïèñàí âàðèàíò â òîì æå àìèíîêèñ-
ëîòíîì îñòàòêå ñ çàìåíîé íà äðóãóþ àìèíîêèñëîòó.
ïðèâîäÿùèé ê ËÏÃ (PM5), âàðèàíò â ãåíå, äëÿ êîòî-
ðîãî òî÷íî óñòàíîâëåíà ñâÿçü ñ áîëåçíüþ è ñåãðåãèðó-
þùèé ñ áîëåçíüþ ó íåñêîëüêèõ ïîðàæåííûõ ÷ëåíîâ
ñåìüè (PM1), ìèññåíñ âàðèàíòû â ãåíå AQP5 ÿâëÿþòñÿ
îáû÷íûì ìåõàíèçìîì âîçíèêíîâåíèÿ ãèïåðêåðàòîçà
(PP2), ôåíîòèï áîëüíûõ è ñåìåéíàÿ èñòîðèÿ âûñîêî-
ñïåöèôè÷íû äëÿ çàáîëåâàíèÿ ñ äàííîé ãåíåòè÷åñêîé
ýòèîëîãèåé (PP4).

Îäíàêî ïðîâåäåííûé ïðåäâàðèòåëüíî àíàëèç ñöåï-
ëåíèÿ, âûÿâèâøèé ñöåïëåíèå çàáîëåâàíèÿ â ñåìüå ñ ðå-
ãèîíîì 12q13 è ñåãðåãàöèîííûé àíàëèç ïåðåäà÷è âàðè-
àíòà c.369C>G (p.Asn123Lys) â èññëåäóåìîé ðîäîñëîâ-
íîé (âåðîÿòíîñòü ñëó÷àéíîñòè ñîâìåñòíîé ïåðåäà÷è
äàííîãî âàðèàíòà è çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 3,8*10-6) ïî-

çâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü êðèòåðèé PM1 íå êàê âñïîìîãà-
òåëüíûé, à êàê ñèëüíûé PS, ñîãëàñíî Ðåêîìåíäàöèÿì
[12] è, ñîîòâåòñòâåííî, âàðèàíò c.369C>G (p.Asn123Lys)
ãåíà AQP5 êàê ïàòîãåííûé è êàçóàòèâíûé.

Çàêëþ÷åíèå

Âïåðâûå â Ðîññèè îïèñàí íàñëåäñòâåííûé âàðèàíò
ËÏÃ Áîòíè÷åñêîãî òèïà, ïðè÷èíîé êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ
ïàòîãåííûé âàðèàíò c.369C>G (p.Asn123Lys) ãåíà AQP5.
Ìóòàöèè ãåíà àêâàïîðèí 5 êàê ïðè÷èíà ËÏÃ áûëè âïåð-
âûå îïèñàíû â 2013 ãîäó, è íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùå-
ñòâóåò ëèøü òðè ðàáîòû îïèñûâàþùèå åãî ìóòàöèè êàê
ïðè÷èíó ËÏÃ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî äàííûé ãåí ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ â ðåãèîíå 12q13 è ãðàíè÷èò ñ êåðàòèíîâûì
êëàñòåðîì. Ìóòàöèè ñðàçó íåñêîëüêèõ ãåíîâ êåðàòèíîâ
ýòîãî êëàñòåðà ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé äàííîé áîëåç-
íè, îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ãèïåðêå-
ðàòîçà ïðè ìóòàöèÿõ â êåðàòèíîâûõ ãåíàõ îòëè÷íû îò
ïàòîãåíåçà ãèïåðêåðàòîçà âûçâàííîãî ìóòàöèÿìè ãåíà
AQP5. Áåëîê àêâàïîðèí 5 íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçó÷åí
íåäîñòàòî÷íî õîðîøî, íî ãèïåðêåðàòîç Áîòíè÷åñêîãî
òèïà ÿâëÿåòñÿ õîðîøåé ìîäåëüþ äëÿ èññëåäîâàíèÿ àëü-
òåðíàòèâíûõ ôóíêöèé äàííîé ìîëåêóëû.
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