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Аннотация. Ангидротическая эктодермальная дисплазия – наследственная патология различной ге-
нетической природы с множественными клиническими проявлениями. При медицинских обследованиях,  
в т. ч. и стоматологических, важен дифференциальный аспект диагностики, т. к. многие формы заболе-
вания имеют схожие клинические проявления. Особый интерес представляют фенотипические эффекты 
генных мутаций и различных полиморфных вариаций генов-кандидатов эктодермальных дисплазий. Цель 
данного исследования – описание и анализ клинического случая пациента с полной адентией молочных 
зубов, частичной адентией зачатков постоянных зубов, нарушением формирования зубов и аномалией их 
формы, обусловленными ангидротической эктодермальной дисплазией в результате редкой мутации в гене 
эктодисплазина А (EDA). Материалы и методы. Осуществлен анализ фенотипа пациента мужского пола 
в возрасте 1,5 лет с нарушением стоматологического статуса в результате заболевания, вызванного на-
личием в генотипе полиморфного аллеля А гена EDA, с последующим анализом данной вариации и уста-
новлением ее клинического значения в базах данных PubMed, eLIBRARY.RU, dbSNP, HGMD, GenBank, 
MutationTaster, PolyPhen-2, PROVEAN и SIFT. Результаты. Информация о клиническом значении поли-
морфизма с.1043С>А (р.Thr348Asn) гена EDA практически отсутствует, однако наличие клинического про-
явления фенотипа ангидротической эктодермальной дисплазии у пациента позволяет предположить нега-
тивный эффект данной однонуклеотидной замены. Описанный клинический случай с редкой генетической 
патологией в стоматологической практике представляет несомненный интерес для практикующих врачей, 
т. к. данная патология требует комплексного подхода, длительного лечения и реабилитации.

Ключевые слова: ангидротическая эктодермальная дисплазия, адентия, аномалии развития зубов и 
челюстей, ген EDA, однонуклеотидная замена
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Abstract. Anhidrotic ectodermal dysplasia is а heterogenous genetic disorder with multiple clinical 
manifestations. In medical examinations, including dental examinations, the differential aspect of diagnosis is 
important, since many forms of the disease have similar clinical manifestations. Of particular interest are the 
phenotypic effects of genetic mutations and numerous polymorphic variations of candidate genes for ectodermal 
dysplasia. The purpose of this study was to describe and analyse a clinical case of a patient with complete anodontia 
of deciduous teeth, partial anodontia of tooth buds of permanent teeth, impaired tooth formation and abnormal 
tooth shape due to anhidrotic ectodermal dysplasia as a result of a rare mutation in the ectodysplasin A (EDA) gene. 
Materials and methods. We analysed the phenotype of a male 19-month-old patient with dental pathology as a 
result of a disease caused by the presence of the polymorphic A allele of the EDA gene in the genotype. Further, 
this variation was analysed and its clinical significance was determined using the following databases: PubMed, 
eLIBRARY.RU, dbSNP, HGMD, GenBank, MutationTaster, PolyPhen-2, PROVEAN, and SIFT. Results. There is 
practically no data on the clinical significance of the c.1043C>A (р.Thr348Asn) polymorphism of the EDA gene; 
however the presence of clinical manifestations of the phenotype of anhidrotic ectodermal dysplasia in the patient 
suggests a negative effect of this single-nucleotide substitution. The described clinical case with a rare genetic 
disorder in dental practice is of undoubted interest to practitioners, as this pathology requires a comprehensive 
medical approach, long-term treatment and rehabilitation.
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Ангидротическая, или гипогидротиче-
ская, эктодермальная дисплазия – наслед-
ственная патология, сопровождающаяся мно-
жественными клиническими проявлениями. 
Это обуславливает необходимость исследо-
вания генетических механизмов ее формиро-
вания. На данный момент имеются сведения 
о более чем 150 формах эктодермальной дис-
плазии [1–3]. 

При стоматологическом обследовании 
очень важен аспект дифференциальной диа-
гностики проявлений ангидротической эк-
тодермальной дисплазии в полости рта, т. к. 
многие ее формы имеют схожую клиническую 
картину [4]. Поскольку в последнее время уча-
стились случаи обращения за стоматологиче-
ской помощью пациентов с данной патологией 
[5], необходимо изучение конкретных случа-
ев для оказания своевременной и правильной 
терапевтической и ортодонтической помощи, 
особенно в детском возрасте.

Ангидротическая эктодермальная диспла-
зия включает три основных подтипа: аутосом-
но-рецессивный,  аутосомно-доминантный, а 
также синдром Криста–Сименса–Турена, ко-
торый наследуется Х-сцепленно рецессивно 
[6]. При средней частоте встречаемости эк-
тодермальной дисплазии 1:15 000 – 1:100 000 
синдром Криста–Сименса–Турена регистри-
ровался в 80 % случаев [7, 8]. Имеются клини-
ческие описания синдромов Клоустона, Хэя–
Уэллса, Рэппа–Ходжкина, ADULT-, SHFM4-, 
LMS-синдромов и др., которые также сопро-
вождаются эктодермальными изменениями  
[9, 10]. 

Ангидротическая эктодермальная диспла-
зия полностью проявляется только у мальчи-
ков, у гетерозиготных девочек отмечаются 
микродонтия и гиподонтия, гипо- или анги-
дроз, олиго- или анодонтия [5]. Синдром ха-
рактеризуется атрихозом/гипотрихозом, зу-
бами неправильной формы или анодонтией/
гиподонтией, ангидрозом/гипогидрозом. При 
осмотре обычно выявляются тонкая, сухая, 
экзематоз ная с регионарным гиперкератозом 
кожа, сухость носоглоточной области. К фено-

типическим особенностям можно отнести вы-
ступающий вперед лоб, редкие тонкие брови, 
периорбитальную гиперпигментацию, седло-
видную переносицу, гипоплазию челюстей, 
гиподонтию, анодонтию, микродонтию и дру-
гие аномалии зубов.

Исследования в области молекулярной био-
логии и медицинской генетики позволили уста-
новить, что к возникновению эктодермальных 
дисплазий имеют отношение мутации, про-
исходящие в генах, которые кодируют каскад 
реакций эктодисплазинового пути фактора 
«каппа-би» (κB), что приводит к нарушению 
нормального развития зачаточных структур, 
возникающих из эктодермы (кожи, волос, зу-
бов). При этом особый интерес вызывает 
фенотипический эффект генных мутаций и 
различных полиморфных вариаций генов, от-
вечающих за формирование эктодермальных 
дисплазий [11, 12].

К настоящему времени имеются сведения 
о мутациях в гене эктодисплазина А (EDA), 
который расположен в локусе Хq12-q13.1 и 
кодирует эктодисплазин А. Мутации в данном 
гене в основном и приводят к возникновению 
синдрома Криста–Сименса–Турена [12–14]. 
Ген EDA контролирует работу иммунной и 
цитокиновой систем, участвует в дифферен-
циации эктодермы, а его генопродукт – белок 
эктодисплазин – задействован в процессах 
внутриутробного развития органов эктодер-
мального происхождения [15]. В литературе 
имеются данные о наличии делеций, инверсий 
и дупликаций участка генома, связанного с ге-
ном EDA [16–19].

Известно несколько изоформ гена EDA, 
которые связываются со специфическими ре-
цепторами, кодируемыми геном EDAR [18–21]. 
Мутации в генах EDAR, расположенном в ло-
кусе 2q13 и кодирующем рецептор эктоди-
сплазина А, и EDARADD, расположенном в 
локусе 1q42.3 и кодирующем особый белок, 
ассоциированный с EDAR-доменом, приводят 
к аутосомным (доминантным и рецессивным) 
формам ангидротической эктодермальной дис-
плазии [18, 22, 23].
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Ген EDAR кодирует белок, который спосо-
бен связываться с эктодисплазином А (EDA), 
после чего происходит активация различных 
белков-адаптеров, в т. ч. и EDARADD. Это 
запускает каскад биохимических реакций и 
активацию генов, отвечающих за развитие 
эктодермальных органов и тканей [24–26].  
В гене EDAR описано около 300 мутаций, бо-
лее 50 из которых патогенны, около 80 % из-
менений приходится на однонуклеотидные 
полиморфизмы. Наиболее изученными из из-
вестных полиморфных вариантов гена EDAR 
являются rs3827760, rs12623957, rs121908453, 
rs121908450, rs199984607, rs748225 и др. (ас-
социированы с развитием ангидротической 
эктодермальной дисплазии у представителей 
разных рас и этносов) [27–29].

В настоящее время в России осуществля-
ются молекулярно-генетические исследования 
эктодермальной дисплазии, однако вклад по-
лиморфных вариантов различных генов в этио-
логию и патогенез различных форм данного за-
болевания остается не до конца изученным, а 
представление о полном спектре полиморфиз-
мов генов, принимающих участие в развитии 
эктодермальных дисплазий, позволил бы на-
чать разработку алгоритмов молекулярно-гене-
тической диагностики.

Цель данного исследования – описание 
клинического случая пациента с полной 
адентией молочных зубов, частичной аденти-
ей зачатков постоянных зубов, нарушением 
формирования зубов и аномалией их формы, 
обусловленными ангидротической эктодер-
мальной дисплазией в результате редкой му-
тации в гене EDA.

Материалы и методы. Проведен ана-
лиз фенотипа пациента с нарушением 
стоматологического статуса в результате 
генетического заболевания, вызванного на-
личием в генотипе полиморфного аллеля А 
гена EDA. От родителей пациента получе-
но письменное информированное согласие 
на использование фотоматериалов, данных 
стоматологического обследования и моле-
кулярно-генетического анализа (форма со-

гласия была подго товлена в соответствии с 
принципами Хель синкской декларации Все-
мирной медицин ской ассоциации).

Для выявления клинического значения ис-
следуемой генной вариации проводился обзор 
доступных литературных источников в PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), eLIBRARY.
RU (https://www.elibrary.ru), а также в базах дан-
ных коротких генетических вариаций (dbSNP, 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), редких гене-
тических заболеваний (Human Gene Mutation  
Database – HGMD, https://www.hgmd.cf.ac.uk), 
генетических последовательностей (GenBank, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/). Кроме 
того, анализировалась информация из ресур-
сов MutationTaster (https://www.mutationtaster.org/;  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001399), 
PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), 
Mutation Assessor (http://mutationassessor.org/r3/), 
Protein Variation Effect Analyzer (PROVEAN, 
http://provean.jcvi.org/index.php), Sorting 
Intolerant from Tolerant (SIFT, http://sift.jcvi.
org/). Их выбор был основан на общеприня-
тых подходах к поиску информации для от-
бора полиморфных локусов при проведении 
ассоциативных генетико-эпидемиологических 
исследований, согласно которым необходимо 
учитывать наличие ассоциации с изучаемым 
признаком по результатам ранее проведенных 
полногеномных (GWAS) и ассоциативных ис-
следований; ассоциации с фенотипами, име-
ющими с анализируемым признаком общие 
биологические пути, регуляторный потенциал 
(regSNP), влияние на экспрессию генов (eSNP), 
связь с несинонимическими заменами (nsSNP), 
tagger SNP (tagSNP) и другие факторы [30].

Результаты. На стоматологический при-
ем пришли родители с мальчиком в возрасте 
1 года 6 мес. по направлению педиатра. После 
обследования были поставлены следующие 
диагнозы (см. рисунок): 

К00.00 Частичная адентия (гиподентия) за-
чатков зубов 5.5, 5.4, 5.2, 5.1, 6.1, 6.2, 6.4, 6.5, 
7.5, 7.4, 7.2, 7.1, 8.1, 8.2, 8.4, 8.5, 1.8, 1.7, 1.6, 1.5, 
1.4, 1.2, 1.1, 2.2, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 3.8, 3.7, 3.6, 
3.5, 3.4, 3.2, 3.1, 4.1, 4.2, 4.4, 4.6, 4.7, 4.8; 
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К00.29 Другие уточненные нарушения фор-
мирования зубов. Нарушения формирования 
зуба, аномалии формы зубов – шиповидные 
зубы 5.3, 6.3, 7.3, 8.3;

К10.08 Другие уточненные нарушения раз-
вития челюстей, аномалии формы челюстных 
костей. Снижение жевательной эффективности 
по Н.И. Агапову на 100 %. 

В лаборатории ДНК-диагностики Меди-
ко-генетического научного центра имени ака-
демика Н.П. Бочков (Москва) было проведено 
молекулярно-генетическое исследование мето-
дом прямого автоматического секвенирования 
кодирующей последовательности нуклеотидов 

в гене EDA. ДНК-анализ установил наличие в 
экзоне 8 полиморфного варианта генотипа С/А, 
причина возникновения которого заключалась 
в нуклеотидной замене с.1043С>А, приведшей 
к замене в положении 348 треонина на аспара-
гин (р.Thr348Asn) в эктодисплазине А. Уста-
новлен транскрипт NM_001399.4.

Обсуждение. Анализ отечественной и зару-
бежной литературы, а также различных баз дан-
ных для медико-генетических исследований 
позволил установить более 50 полиморфных 
вариантов гена EDA, связанных с изменени-
ем нуклеотидной последовательности в экзо-
не 8. Большинство из них представляли собой 

Признаки ангидротической эктодермальной дисплазии: а – тонкая, сухая кожа, сухость носоглоточной области, 
периорбитальная гиперпигментация; б – снижение нижней трети лица; в, г – шиповидные зубы верхней и нижней 
челюсти соответственно; д – зачаток постоянного зуба 6.3 на рентгеновском снимке

Signs of anhidrotic ectodermal dysplasia: a – thin, dry skin, dryness in the nasopharynx, and periorbital hyperpigmentation; 
б – lowering of the lower third of the face; в, г – peg-shaped teeth of the upper and lower jaws, respectively; д – tooth bud of 
the permanent tooth 63 on an X-ray image

                           а б

                              в                                                                     г                                                          д

Levitskiy S.N. et al. 
Anhidrotic Ectodermal Dysplasia in a Child Due to a Rare Mutation in the EDA Gene...



86

однонуклеотидные замены (SNPs): с.1094Т>С 
(p.Val365Ala), с.1087A>G (p.Lys363Glu), 
с.1045G>A (p.Ala349Thr) и др.; были обнаруже-
ны делеции: с.1060-1062 delCTC (p.Leu354del), 
c.1116-1124 delCATGAGCAA (p.Asn372-
Ser374del) и дупликации (c.1148-1150 dupTCA; 
p.Ile383dup), которые ассоциированы с разви-
тием эктодермальной дисплазии у человека, но 
отнесены к группе условно-патогенных гене-
тических вариаций.

Однако как в отечественной и зарубежной 
литературе, так и в генетических базах данных 
dbSNP, HGMD, GenBank информация о поли-
морфизме с.1043С>А гена EDA не обнаружена. 

Анализ клинической значимости выяв-
ленного варианта гена EDA с использованием 
ресурсов MutationTaster, PolyPhen-2, Mutation 
Assessor установил данный вариант однонуклео- 
тидной замены как патогенный, а PROVEAN и 
SIFT определяют его как вариант с нейтраль-

ным клиническим значением, однако на дан-
ных ресурсах нет ссылок на первоисточники.

Принимая во внимание отсутствие инфор-
мации о клиническом значении полиморфизма 
с.1043С>А (р.Thr348Asn) гена EDA и наличие 
яркого клинического проявления фенотипа 
ангидротической эктодермальной дисплазии 
у пациента, можно предположить негатив-
ный эффект данной однонуклеотидной заме-
ны. Однако для подтверждения клинической 
значимости выявленной замены необходимо 
предоставить биологический материал сибсов 
(при наличии) с указанием их клинического 
статуса. Описанный клинический случай с 
редкой генетической патологией в стомато-
логической практике представляет несомнен-
ный интерес для практикующих врачей, т. к. 
данная патология требует комплексного под-
хода, длительного лечения и реабилитации у 
стоматолога.
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