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Аннотация. Эктодермальные дисплазии – гетерогенная группа наследственных заболеваний кожи и ее при-
датков, которые характеризуются нарушением развития и/или гомеостаза двух и более производных экто-
дермы, включая: волосы, зубы, ногти, потовые железы и их модификации (например, молочные железы). Об-
щая распространенность эктодермальных дисплазий остается точно неизвестной не только в России, но и в 
мире, так же как и вклад отдельных генов в ее структуру. Это затрудняет ДНК-диагностику данного заболева-
ния ввиду отсутствия строгого алгоритма диагностики и универсального, экономически выгодного метода 
анализа. На сегодняшний день наиболее изученными генами, вовлеченными в развитие ангидротической 
или гипогидротической форм эктодермальной дисплазии являются EDA, EDAR, EDARADD и WNT10A. Ген экто-
дисплазина А (EDA) служит причиной самой частой Х-сцепленной формы эктодермальной дисплазии, ген из 
семейства Wnt (WNT10A) отвечает за аутосомно-рецессивную форму заболевания, а два других гена (EDAR и 
EDARADD) могут быть причиной как аутосомно-рецессивных, так и аутосомно-доминантных форм. В настоя-
щем литературном обзоре приведены характеристика генов, вовлеченных в эктодермальную дисплазию, 
спектры их мутаций, уровень их экспрессии в тканях человека, а также взаимосвязь вышеупомянутых генов 
друг с другом. Обсуждается также доменная структура соответствующих белков, рассмотрены молекулярно-
генетические пути, в которые они преимущественно вовлечены, и описаны животные модели для изуче-
ния данной патологии. Ввиду межвидовой консервативности упомянутых генов, мутации в них вызывают 
нарушения развития производных эктодермы не только у человека, но и у мышей, коров, собак и даже рыб, 
что может быть использовано для лучшего понимания этиопатогенеза эктодермальных дисплазий. Более 
того, в статье поднимаются вопросы о возможных частых мутациях в генах EDA и WNT10A. Приведены также 
данные касаемо разрабатываемых перспективных подходов к внутриутробному лечению эктодермальной 
дисплазии.
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Abstract. Ectodermal dysplasia (ED) is a heterogeneous group of hereditary diseases of the skin and its ap-
pendages, which are characterized by impaired development and/or homeostasis of two or more ectoderm deriva-
tives, including: hair, teeth, nails, sweat glands and their modifications (mammary glands, for instance). The overall 
prevalence of ectodermal dysplasia remains precisely unknown not only in Russia, but also in the world, nor is 
known the contribution of individual genes to its structure. This complicates the DNA diagnosis establishment of 
this disease due to the lack of an accurate diagnostic algorithm and a universal cost-effective method of analysis. To 
date, the most highly-researched genes involved in the development of anhydrous or hypohidrotic forms of ED are 
EDA, EDAR, EDARADD and WNT10A. The ectodysplasin A (EDA) gene is the cause of the most common X-linked form 
of ED, a gene from the Wnt family (WNT10A) is responsible for the autosomal recessive form of the disease, and two 
other genes (EDAR and EDARADD) can cause both autosomal recessive and autosomal dominant forms. This review 
provides the characteristics of the genes involved in ED, their mutation spectra, the level of their expression in 
human tissues, as well as the interrelation of the aforementioned genes. The domain structures of the correspond-
ing proteins are considered, as well as the molecular genetic pathways in which they are involved. Animal models 
for studying this disorder are also taken into consideration. Due to the cross-species genes conservation, their 
mutations cause the disruption of the development of ectoderm derivatives not only in humans, but also in mice, 
cows, dogs, and even fish. It can be exploited for a better understanding of the etiopathogenesis of ectodermal 
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dysplasias. Moreover, this article brings up the possibility of recurrent mutations in the EDA and WNT10A genes. The 
review also presents data on promising approaches for intrauterine ED treatment.
Key words: ectodermal dysplasia; EDA; tooth agenesis; Wnt family.

For citation: Kovalskaia V.A., Cherevatova T.B., Polyakov A.V., Ryzhkova O.P. Molecular basis and genetics of hypo-
hidrotic ectodermal dysplasias. Vavilovskii Zhurnal Genetiki i Selektsii = Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2023; 
27(6):676-683. DOI 10.18699/VJGB-23-78

Введение
Эктодермальная дисплазия (ЭД) – собирательное на-
звание гетерогенной группы молекулярно-генетических 
па тологий, характеризующихся аномалиями развития 
и/ или гомеостазом двух и более эктодермальных струк-
тур (Wright et al., 2019). Несмотря на то что эктодерма 
определяет развитие многих органов и тканей, таких как 
центральная и периферическая нервная система, гипофиз, 
обонятельный нейроэпителий, меланоциты, зубная эмаль, 
эпидермис, включая потовые железы, волосы, ногти, при 
эктодермальных дисплазиях поражаются лишь последние 
из производных эктодермы.

Общая распространенность всех ЭД точно не известна 
ввиду ограниченного числа подобного рода исследова-
ний и отсутствия однозначной классификации в разных 
странах, однако, по некоторым оценкам, может достигать 
70 случаев на 100 000 новорожденных (Itin, Fistarol, 2004). 
Отчетные же данные по датской популяции, собранные с 
1995 по 2010 г., свидетельствуют о том, что на 100 000 че-
ловек приходится 21.9 случая эктодермальных дисплазий, 
а молекулярно-подтвержденной Х-сцепленной эктодер-
мальной дисплазии – 1.6 (Nguyen-Nielsen et al., 2013). Та-
ким образом, хотя эктодермальные дисплазии и не от но-
сятся к наиболее частым наследственным заболеваниям, 
они встречаются повсеместно и вносят значимый вклад в 
структуру стоматологической, дерматологической и гене-
тической патологии.

Данная группа патологических состояний могла быть 
известна еще с конца XVIII века, тем не менее первый 
задокументированный случай эктодермальной диспла зии 
датирован 1838 г., когда Wedderburn в письме к Char les 
Darvin описал 10 мужчин из индийской семьи, страдаю-
щих от частичного отсутствия зубов, облысения и чрез-
мерной сухости кожных покровов (Felsher, 1944). В 1848 г. 
Thurman зафиксировал два подобных случая, а в 1883 г. 
Guilford задокументировал еще один. Но только в 1929 г. 
исследователем по имени A. Weech было введено поня-
тие «наследственная эктодермальная дисплазия», а так-
же предложен термин «ангидротическая», позднее изме-  
ненный на «гипогидротическая», описывающий инди-
видуумов с эктодермальной дисплазией со сниженной 
способностью к потоотделению (Weech, 1929). В 1937 г. 
H.W. Siemens, проанализировав 19 пораженных семей, 
сделал вывод, что генетическая природа эктодермальной 
дисплазии не может быть объяснена одним геном и одним 
типом наследования. К тому моменту уже сложилось 
понимание, что существуют как доминантные и рецес-
сивные, так и сцепленные с полом формы заболевания, 
перекрывающиеся по фенотипу, но не полностью дубли-
рующие его (Siemens, 1937). Спустя два года H. Clous ton 
заметил, что несмотря на сходные клинические данные, 
пациенты с проявлениями эктодермальной дисплазии 

могут принципиально отличаться друг от друга по степени 
развития потовых желез. Он выделил две большие группы: 
гипогидротическую, обнаружив всего четыре случая, и 
гидротическую эктодермальную дисплазию, описав более 
50 пациентов (Clouston, 1939).

Дальнейшее изучение данной нозологической единицы 
породило первую клиническую классификацию N. Freire-
Maia и M. Pinheiro (Freire-Maia, 1971; Freire-Maia, Pinheiro, 
1988), долгие годы использовавшуюся в повседневной 
практике. Эта классификация базировалась на принци-
пе вовлечения в патологический процесс тех или иных 
эктодермальных структур. К группе «А» исследователи 
отнесли все состояния, в которых наблюдалось поражение 
не менее двух классических производных эктодермы, 
таких как: волосы, зубы, ногти и потовые железы. Забо-
левания, отнесенные к группе «B», включали нарушения 
только в одной из четырех вышеупомянутых структур и 
один дополнительный эктодермальный дефект, напри-
мер аномалии ушей, губ или ладонный и подошвенный 
гиперкератоз. Состояние, которое характеризовалось на-
личием только эктодермальных признаков, они назвали 
подлинной эктодермальной дисплазией (pure ectodermal 
dysplasia), а сочетание эктодермальных признаков с други-
ми аномалиями – синдромом эктодермальной дисплазии. 
Помимо этого, все классические структуры эктодермы 
получили нумерацию (где 1 – волосы, 2 – зубы, 3 – ногти, 
4 – потовые железы) с целью дальнейшего выделения 
основных групп ЭД: ЭД1 – триходисплазия, ЭД2 – ден-
тальная дисплазия, ЭД3 – ониходисплазия, ЭД4 – дис-
гидроз (Deshmukh, Prashanth, 2012). Следует отметить, что 
классификация N. Freire-Maia и M. Pinheiro не учитывала 
молекулярно-генетическую составляющую эктодермаль-
ных дисплазий и потребовала пересмотра с появлением 
технологий массового параллельного секвенирования и 
развитием геномной медицины.

В конце 2019 г. в American Journal of Medical Genetics 
международной экспертной группой из NFED (National 
Foundation for Ectodermal Dysplasias) была опубликована 
новая классификация, основанная на молекулярных путях, 
вовлеченных в процесс развития ЭД. Более того, был уточ-
нен список патологий, достигающий 102 синдромов, по-
падающих под определение «эктодермальная дисплазия» 
(Wright et al., 2019). В него, помимо несиндромальных 
эктодермальных дисплазий, вошли такие разнородные 
синдромы, как Коффина–Сириса, Дубовица, Халлерма-
на–Штрайфа, Горлина–Гольца, Йохансона–Близзарда и 
другие, что не отвечает критериям, заданным отечествен-
ной терминологией. В Российской Федерации под тер-  
мином «эктодермальная дисплазия» принято рассматри-
вать только ее несиндромальные (изолированные) фор-
мы: ангидротическую (гипогидротическую) и гидротиче-
скую (Козлова, Демикова, 2007), которые, тем не менее, 
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полностью укладываются в молекулярную этиологию, 
предложенную специалистами NFED. 

На сегодняшний день описано четыре основных сиг-
нальных пути ЭД: EDA-опосредованный путь, WNT-путь, 
NF-κB-путь и TP63-опосредованный путь, но только пер-
вые три (рис. 1) вовлечены в развитие ангидротических 
эктодермальных дисплазий (Mikkola, 2009; Sadier et al., 
2015; Wright et al., 2019).

Основные гены, вовлеченные  
в развитие эктодермальных дисплазий
Ген EDA человека (также известный как ED1, HED, 
EDA1, EDA2, HED1, ODT1, XHED, ECTD1) является бе-
лок-кодирующим геном, ответственным за синтез экто-
дис плазина А – трансмембранного белка второго типа, 
принадлежащего к семейству факторов некроза опухо-
ли (TNF), который участвует в передаче  эпителиально- 

мезенхимальных сигналов во время морфогенеза экто-
дермальных структур у человека (Bayés et al., 1998; Mik-
kola, Thesleff, 2003).

Ген EDA (эктодисплазина А) картирован на Х-хромо-
со ме в локусе Xq13.1. Согласно основному транскрипту 
(NM_001399.5), содержит восемь экзонов со старт- и 
стоп-кодонами в первом и последнем экзонах соответ-
ственно. Всего описано восемь белок-кодирующих изо-
форм, различных по длине и функции, между тем именно 
изоформа 1 (EDA-A1), состоящая из 391 аминокислоты, 
является основной и представляет собой лиганд для ре-
цептора EDAR. Другая изоформа, известная как EDA-2, 
отличается отсутствием Val307 и Glu308 в TNF-домене 
и связывается только с EDA2R, обеспечивая последую-
щее корректное постэмбриональное функционирование 
различных структур и тканей (Kere et al., 1996). Обе изо-
формы, EDA1 и EDA2, через рецепторы EDAR и EDA2R 
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Рис. 1. Основные белки, вовлеченные в развитие эктодермальных структур.
EDA экспрессируется на поверхности клеток, однако его внеклеточный домен может быть протеолитически расщеплен с 
образованием растворимой сигнальной молекулы, которая связывается с рецептором эктодисплазина  (EDAR). EDAR взаи-
модействует с белком EDARADD, и дальнейшая передача сигналов в нисходящем направлении через активацию NFκB-пути 
приводит к экспрессии генов, специфичных для эпидермиса, волос, зубов и ногтей. XL-HED – Х-сцепленная гипогидротиче-
ская эктодермальная дисплазия, AD-HED – аутосомно-доминантная гипогидротическая эктодермальная дисплазия, AR-HED – 
аутосомно-рецессивная гипогидротическая эктодермальная дисплазия, HED-ID  – гипогидротическая эктодермальная дис-
плазия с иммунодефицитом.



Молекулярно-генетическая характеристика  
гипогидротических эктодермальных дисплазий

В.А. Ковальская, Т.Б. Череватова 
А.В. Поляков, О.П. Рыжкова 

2023
27 • 6

679ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА / HUMAN GENETICS

активируют сигнальный путь NFκB, но только взаимодей-
ствие EDA1/EDAR имеет значение в развитии производ-
ных эктодермы и, соответственно, заболевания (Newton 
et al., 2004). Доподлинно неизвестно, почему нарушение 
взаимодействия EDA-A2/XEDAR не приводит к фенотипу 
эктодермальных дисплазий, однако исследования показа-
ли, что EDA-A2 экспрессируется в основном в стареющих 
жировых тканях, артериях, сердце, легких, мышцах и 
коже, а также может регулировать метаболизм глюкозы 
и служить предиктором аггравации стеатоза у больных с 
неалкогольной жировой дистрофией печени (Yang et al., 
2015; Cai et al., 2021).

Помимо C-концевого TNF-домена (249–383 аминокис-
лоты (ак), эктодисплазин А содержит коллагеновый домен 
(180–229 ак), сайт расщепления фурином (153–160 ак) и 
трансмембранный N-концевой домен (42–62 ак) (Chen et 
al., 2001; www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/wrpsb.cgi; 
www.uniprot.org/uniprot/Q92838) (рис. 2). Эктодиспла-
зин А, как член TNF-лигандного семейства, может функ-
ционировать локально через прямые межклеточные кон-
такты в виде полной мембранной формы и все же в основ-
ном осуществляет работу в виде секретируемой формы, 
когда при протеолитическом процессинге в консенсусном 
сайте фурина С-концевая часть белка высвобождается 
в виде растворимого тримерного лиганда и активирует 
нижележащие белки (Elomaa, 2001) (см. рис. 1).

EDAR – еще один ключевой белок в данном молекуляр-
но-генетическом пути, кодируемый одноименным геном 
в локусе chr2q12.3. Рецептор эктодисплазина А с точки 
зрения топологии имеет экстрацеллюлярную часть, вклю-
чающую лиганд-связывающий домен (LBD) (13–148 ак), 
кодируемый экзонами 2–5, и цитоплазматическую часть, 
представленную доменом смерти, кодируемым экзо-
ном 12 (354–428 ак) для взаимодействия с β-изоформой 
EDARADD (Sadier et al., 2015; Zhang et al., 2020; www.ncbi.
nlm.nih.gov/Structure/cdd/cdd.shtml). Последняя, в свою 
очередь, через EDAR-ассоциированный домен смерти 
(124–189 ак) и сайт связывания с TRAF6 (27–31 ак) при-
водит к последующей активации NF-κB-пути (Morlon et 
al., 2005; Asano et al., 2021) (см. рис. 1).

Благодаря высокой степени гомологии данных генов 
у человека и мыши, в 1990-х гг. было получено не-
сколько мутантных мышиных линий (Headon, Overbeek, 
1999; Trzeciak, Koczorowski, 2015). EDA2R(XEDAR)-
дефицитные особи закономерно не демонстрировали 
признаков эктодермальной дисплазии (Newton et al., 2004), 
а особи, несущие рецессивную (downless) и доминант-
ную (Sleek) мутацию в гене EDAR, имели выраженное 
нарушение развития эктодермальных структур: редкую 
шерсть, отсутствие покрова в заушной области, наличие 
аномальных зубов, особенно резцов (Crocker, Cattanach, 
1979). Самцы, мутантные по Tabby (аналог EDA человека), 
имели в фенотипе очаговую алопецию за ушами, алопе-
цию хвоста, отсутствие некоторых вибрисс, аномальную 
текстуру шерсти из-за отсутствия зигзагообразных и за-
щитных волосков, а также отсутствие потовых желез, в 
норме обнаруживаемых на подушечках лап (Ferguson et al., 
1997; Srivastava et al., 1997). У мышей crinkled и swh/ swh 
вследствие гомозиготных вариантов в гене EDARADD 
наблюдался аналогичный фенотип эктодермальной дис-

плазии, а женские особи были не способны выкормить 
потомство из-за недоразвития молочных желез (Yan et al., 
2002; Kuramoto et al., 2005, 2011).

Консервативность всего EDA-опосредованного пути 
позволяет наблюдать схожий фенотип и у других предста-
вителей позвоночных, имеющих мутации в генах интереса 
(Pantalacci et al., 2008). У четырех телят мужского пола с 
протяженной делецией, захватывающей экзон 3 гена EDA, 
количество волосяного покрова на голове, ушных ракови-
нах, шее, спине и хвосте было заметно снижено, немного-
численные волосы на этих частях тела были короткими и 
тонкими, а аномалии со стороны зубов проявлялись пре-
имущественно в виде частичной адентии и наличии зубов 
аномальной конической формы (Drögemüller et al., 2001, 
2002). У кобелей с гемизиготной мутацией в акцептор-
ном сайте сплайсинга экзона 8 гена EDA отсутствовали 
все потовые железы; животные были полностью лишены 
шерсти в лобной части и в области таза на спине. Боль-
шинство премоляров и некоторые резцы отсутствовали, 
а имеющиеся зубы в основном имели коническую форму. 
Более того, у пораженных собак наблюдались повышенная 
заболеваемость и смертность от легочных инфекционных 
заболеваний по сравнению с другими собаками в той же 
среде (Casal et al., 2005). У мутантных особей зебрафиш 
и медака с нарушениями в EDA-сигналинге (гены EDA 
и EDAR) отмечалась потеря плавников и чешуи, отсутст-
вие зубов или аномальная форма зубов (Harris et al., 2008; 
Atu korala et al., 2010). Аналогичным образом ситуация об-
стояла с морскими и пресноводными колюшками: мор ские 
представители Gasterosteus aculeatus, у которых экспрес-
сия гена EDA значительно выше, демонстрировали бо-
лее развитый покров с 32 боковыми пластинками, прес-  
новодные же особи ограничивались 0–9 латеральными 
пластинками (O’Brown et al., 2015). Исходя из этих дан-
ных, EDA-путь, вероятно, контролирует развитие произ-
водных эктодермы у всех позвоночных (Sadier et al., 2014).
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Рис.  2.  Доменная структура основных белков, вовлеченных в EDA-
опосредованный путь.
TM – трансмембранный домен; Furin cleavage  – сайт узнавания фурин-
протеазой; COL – коллагеновый домен; TNF – домен фактора некроза опу-
холи; LBD – лиганд-связывающий домен; DD – домен смерти; TRAF6-bind-
ing site – TRAF6-связывающий сайт.
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Экспрессируется EDA наибольшим образом в эндо-
кринных органах (надпочечники, щитовидная железа, 
яичники), различных отделах головного мозга и сердца, 
наименьший уровень экспрессии наблюдается в клетках 
крови (TPM 0.18). Для культивируемых фибробластов 
данный показатель составляет 0.89, что делает их наибо-
лее доступным объектом для изучения EDA-транскрип-
тов (www.gtexportal.org). Экспрессия EDAR и EDARADD 
преимущественно происходит в мочевом пузыре, слизи-
стой пищевода и коже. В то же время исследование паттер-
нов экспрессии EDARADD также эффективнее проводить 
на культуре фибробластов, тогда как изучение структуры 
мРНК и нарушений сплайсинга EDAR-транскриптов воз-
можно преимущественно при использовании лейкоцитов 
крови (www.gtexportal.org).

Согласно базе HGMD, мутации в EDA, EDAR и 
EDARADD относительно равномерно распределены по 
всему гену и затрагивают все значимые домены (www.
hgmd.cf.ac.uk). К настоящему моменту в гене EDA описан 
371 патогенный вариант, в EDAR – 83, а в EDARADD – 19, 
включая миссенс- и нонсенс-мутации, составляющие 
мажорную часть, делеции и инсерции, в том числе про-
тяженные, а также сплайс-варианты, затрагивающие 
канонические сайты сплайсинга, а также приводящие к 
активации криптических (www.hgmd.cf.ac.uk).

Классических частых мутаций для генов EDA-опо сре-
дованного пути не описано ни в одной популяции, однако, 
согласно оценкам некоторых авторов, варианты в EDA, 
затрагивающие аминокислоты R155 и R156 в перекры-
вающихся сайтах расщепления фурина, могут составлять 
от 7 до 30 % (Vincent et al., 2001; Chaudhary et al., 2022). 
Данное явление может быть, в частности, объяснено на-
личием CpG-богатой последовательности в экзоне 3 в 
ко донах аргинина 155, 156, которая в заметилированном 
состоянии обусловливает так называемую C-Т транзицию 
(Chen et al., 2001).

Интересен также тот факт, что большинство мутаций в 
гене EDA приводит к картине Х-сцепленной гипогидро-
тической эктодермальной дисплазии (OMIM 305100) с 
классическими проявлениями в виде гипотрихоза воло-
систой части головы, олигодонтии с коническими резца-
ми, дистрофии ногтей и гипогидроза (www.omim.org). 
Пациенты мужского пола закономерно имеют более тя-
желый фенотип, тем не менее у женщин, даже при отсут-
ствии неравного паттерна инактивации Х-хромосомы, 
мо гут наблюдаться клинические проявления (Vincent et al., 
2001). До 70 % гетерозиготных носительниц патогенных 
вариантов в гене EDA демонстрируют одно или несколько 
нарушений: та или иная степень гипотрихоза, сниженное 
потоотделение, отсутствие закладки одного или несколь-
ких зубов, недоразвитие молочных желез или проблемы 
с кормлением грудью – последние между тем могут быть 
полноценно оценены только после наступления пуберта-
та или беременности соответственно (Wahlbuhl-Becker et 
al., 2017; Wohlfart et al., 2020). Более того, даже в рамках 
одной семьи наблюдается определенная вариабельность 
фенотипа (Cañueto et al., 2011; Han et al., 2020). Извест-
ны случаи селективной агенезии зубов (OMIM 313500) 
Х-сцепленного типа наследования, причиной которых 
тоже были патогенные варианты в гене EDA. Несмотря на 

то что мутации, приводящие к такому фенотипу, описаны 
в разных белковых доменах эктодисплазина А, ключе-
вым фактором, вероятно, является наличие резидуальной 
активности белка и возможность связывания его с рецеп-
тором EDAR (Mues et al., 2010).

Для генов EDAR и EDARADD показаны как аутосом-
но-доминантные, так и аутосомно-рецессивные формы 
ангидротической эктодермальной дисплазии. Некоторые 
авторы полагают, что доминантные мутации в основном 
локализованы в доменах межбелковых взаимодействий, 
что приводит к нарушению олигомеризации и доминант-
ному отрицательному эффекту (Sadier et al., 2014). Тем не 
менее данное предположение не полностью оправдано. 
Так, при проведении функционального анализа миссенс-
мутаций p.D120Y, p.L122R, p.D123N, расположенных 
около домена смерти EDARADD, была доказана не только 
их доминантная природа, но и способность значительно 
снижать взаимодействие с TRAF6 и подавлять последу-
ющую активацию NF-κB. А мутация p.E152K в гетеро-
зиготном состоянии, расположенная непосредственно в 
EDAR-ассоциированном домене смерти, напротив, была 
рецессивной природы и показывала лишь небольшое 
снижение сродства к TRAF6 (Asano et al., 2021).

Вариант V370A – консервативная аминокислотная 
замена в гене EDAR, идентифицированная в азиатских 
и латиноамериканской популяциях при полногеномном 
секвенировании (Park et al., 2012). Она считается мута-
цией с усилением функции (gain-of-function), приводит к 
двукратному увеличению активации работы NF-κB-пути 
(Kataoka et al., 2021) и, соответственно, коррелирует с уве-
личенной толщиной волос и особой морфологией зубов у 
представителей Азии и коренных народов Америки (Bryk 
et al., 2008). Интересный факт: данный вариант отобрался 
предположительно в Центральном Китае около 30 тыс. лет 
назад, и его наличие в генотипе уменьшает тяжесть кли-
нических проявлений Х-сцепленной ангидротической 
эктодермальной дисплазии (Cluzeau et al., 2011).

NEMO – еще один белок, вовлеченный в патогенетиче-
ский каскад. Ввиду того, что NF-κB контролирует в том 
числе иммунный ответ и апоптоз, клинические проявле-
ния при мутациях в гене NEMO не только ограничены 
поражением эктодермальных структур, но и включают 
нарушения иммунной системы с развитием, в частности, 
ангидротической эктодермальной дисплазии с иммуноде-
фицитом 1 (OMIM 300291) (Smahi et al., 2002).

Мутации в гене WNT10A являются самой частой при-
чиной несиндромальной селективной агенезии зубов (Xu 
et al., 2017; Yu et al., 2019). К тому же они ассоциированы 
с развитием гипогидротической эктодермальной диспла-
зии, одонто-онихо-дермальной дисплазии и синдромом 
Шёпфа–Шульца–Пассаржа. Ген WNT10A кодирует одно-
именный белок – компонент канонического сигнального 
пути Wnt/β-катенина, который играет важную роль на 
нескольких стадиях морфогенеза зубов, включая актива-
цию мезенхимального одонтогенного потенциала во время 
раннего развития зубов, а также индукцию и поддержание 
первичных и вторичных эмалевых узлов (Xu et al., 2017). 
Ведутся также обсуждения касаемо роли Wnt-сигналинга 
в морфогенезе волосяных фолликулов и кожных структур 
(Adaimy et al., 2007). Семейство генов Wnt человека вклю-
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чает гены, демонстрирующие значительное сходство с 
последовательностями wingless-генов мыши, в связи с чем 
у WNT10A-дефицитных мышиных особей (WNT10A–/–) 
закономерно наблюдается алопеция, помимо задержки 
физического развития, кифоза и нарушения репродуктив-
ной функции (Wang et al., 2018).

В настоящее время в базе HGMD описано 94 варианта 
для WNT10A, но лишь для p.Cys107Ter (rs121908119) и 
p.Phe228Ile (rs121908120) было высказано предположе-
ние о расположении в горячих точках. Данные мутации 
наиболее часто встречались среди больных польского и 
итальян ского происхождения с WNT10A-обусловленной 
эктодермальной дисплазией (Castori et al., 2011; Mostow-
ska et al., 2012).

Подходы к лечению  
эктодермальных дисплазий
Текущие варианты лечения ЭД ограничены симптомати-
ческой терапией с целью предотвращения осложнений. 
Эффективное таргетное лечение остается не разработан-
ным. Тем не менее на сегодняшний день ведется набор на 
клинические испытания второй фазы препарата ER004 с 
целью его интраамниотического введения плодам мужско-
го пола с подтвержденной Х-сцепленной эктодермальной 
дисплазией (NCT04980638). ER004 представляет собой 
первую в своем классе молекулу-заменитель сигнального 
белка, предназначенную для специфического высокоаф-
финного связывания с эндогенным рецептором EDAR. 
Предполагаемый механизм действия ER004 заключается 
в замене отсутствующего белка – эктодисплазина А – у 
пациентов с патогенными вариантами в гене EDA c целью 
активации нормального развития ключевых эктодермаль-
ных структур. Предлагаемая доза, путь и интервал вве-
дения – внутриамниотически, 100 мг/кг расчетной массы 
плода на инъекцию, в общей сложности три инъекции с 
интервалом 3 недели, начиная с 26-й недели беремен-
ности. По итогу предполагается 5-летнее наблюдение за 
пролеченными индивидуумами. Окончание испытаний 
запланировано на апрель 2029 г. (www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT04980638).

Идут разработки и другого препарата – EDI200, введе-
ние которого предполагается постнатально между 2-м и 
14-м днем жизни больных мужского пола с Х-сцепленной 
эктодермальной дисплазией, в общей сложности пять 
инъекций 3 мг/кг. EDI200 представляет собой молекулу 
человеческого эктодисплазина А и также нацелен на акти-
вацию EDA-опосредованного пути. Эксперименты, про-
веденные in vivo на животных, пораженных XLHED, по-
казали, что дефицит EDA корректируется однократным 
курсом терапии EDI200, вводимой либо пренатально 
(мыши), либо постнатально (новорожденные мыши и со-
баки). На сегодняшний день осуществляется долгосроч-
ное наблюдение за пациентами, получавшими лечение 
EDI200, до достижения ими 10-летнего возраста (до марта 
2025 г.) (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01992289).

Заключение
В России молекулярно-генетических исследований экто-
дермальных дисплазий до настоящего времени не прово-
дилось, вклад мутаций различных генов в развитие той 

или иной формы ЭД остается неизвестным. Изучение пол-
ного спектра мутаций в генах ЭД позволит разработать 
алгоритм молекулярно-генетической диагностики экто-
дермальной дисплазии.
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