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Обоснование. PIEZO1 и PIEZO2 — механочувствительные белки ионных каналов, которые у человека кодируются 
генами с идентичными названиями. Белки PIEZO в результате трансдукции преобразуют механические сигналы в био-
химические клеточные реакции. Совокупность данных, накопленных в последнее время, подчеркивает важность этого 
семейства белков ионных каналов в регулировании физиологических процессов, но многие механизмы неизвестны 
до сих пор. Современные исследования доказали, что мутации гена PIEZO2 приводят к развитию различных форм дис-
тального артрогрипоза. 

Цель — проанализировать публикации, содержащие информацию о гене PIEZO2 и его роли в развитии дистальных 
форм артрогрипоза.

Материалы и методы. В статье представлены результаты поиска литературных источников в открытых базах 
научной литературы PubMed, Cochrane Library и eLibrary. Было выбрано 40 иностранных и отечественных публикаций 
за период с 1969 по 2022 г.

Результаты. В работе показана взаимосвязь мутации в гене PIEZO2 с развитием дистальных форм артрогрипо-
за. Мутации, приводящие к снижению функции белка, в гене PIEZO2 вызывают дистальный артрогрипоз с наруше-
нием проприоцепции и осязания (аутосомно-рецессивный тип наследования). Мутации, обусловливающие усиление 
функции, в гене PIEZO2 человека приводят к возникновению дистального артрогрипоза 3-го и 5-го типов (аутосомно- 
доминантный тип наследования). 

Заключение. Редкая встречаемость дистальных типов артрогрипоза, сложность клинической диагностики опреде-
ляют необходимость осуществления молекулярно-генетического исследования для верификации заболевания и вы-
бора оптимальной тактики лечения. Данная статья будет полезна врачам различных специальностей.

Ключевые слова: дистальный артрогрипоз; ген PIEZO2; мутации.
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Review

PIEZO2 gene and its role in the development 
of distal arthrogryposis: A literature review
Varvara V. Chernyavskaya-Haukka, Olga E. Agranovich
H. Turner National Medical Research Center for Сhildren’s Orthopedics and Trauma Surgery, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: PIEZO1 and PIEZO2 are mechanosensitive ion channel proteins; in humans, they are encoded by genes 
with identical names. PIEZO proteins convert mechanical signals into biochemical cellular responses following transduc-
tion. Recent data highlight the importance of this family of ion channel proteins in the regulation of physiological processes; 
however, many mechanisms remain unknown. Modern studies have proven that PIEZO2 mutations lead to the development 
of various forms of distal arthrogryposis.

AIM: To analyze publications containing information on PIEZO2 gene and its role in the development of distal forms of 
arthrogryposis.

MATERIALS AND METHODS: This study analyzed the results of a literature search in the open scientific literature data-
bases of PubMed, Cochrane Library, and eLibrary. Consequently, 40 foreign, and domestic scientific sources were extracted 
from 1969 to 2022.

RESULTS: This study showed the relationship between PIEZO2 mutations and the development of the distal forms of 
arthrogryposis. The study also presented the types of distal arthrogryposis and their clinical manifestations depending on the 
mutation of this gene. PIEZO2 mutations with decreased function cause distal arthrogryposis with impaired proprioception 
and taction (autosomal recessive type of inheritance). PIEZO2 mutations with gain-of-function cause distal arthrogryposis of 
types 3 and 5 (autosomal dominant inheritance).

CONCLUSIONS: An integrated approach to the diagnosis and molecular genetic study will allow us to choose the best 
techniques and treatment of patients with this pathology. The results are useful for doctors of various specialties.
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ОБОСНОВАНИЕ
В процессе жизни человек контактирует со многими 

типами механических сил. Эти процессы, называемые ме-
ханоощущением, включают сознательное восприятие при-
косновения (соматоощущение), контроль позы (проприо-
цепция) и бессознательную регуляцию физиологических 
функций, таких как дыхание и частота сердечных сокра-
щений (интероцепция). В каждом из этих случаев меха-
ническая сила активирует специальные клетки, называе-
мые механорецепторами, которые генерируют и передают 
сигналы нервной системе и телу. Ключевой этап механо-
ощущения — конформация молекул, экспрессируемых 
в механорецепторах, в результате чего механические силы 
преобразуются в электрохимические сигналы (так назы-
ваемая механотрансдукция). Прикосновение, как один 
из вариантов механоощущений, составляет неотъемлемую 
часть нашей повседневной жизни. Эта сенсорная система 
чрезвычайно чувствительна, удивительно точна и быстра, 
что позволяет нам локализовать мельчайшие силы, такие 
как движение одиночного волоса, за доли секунды [1]. 
Раскрытие механизмов, с помощью которых сенсорная 
система достигает таких результатов, было основной за-
дачей ученых на протяжении более века, но только в по-
следнее десятилетие благодаря открытию в 2010 г. белков 
PIEZO мы начали понимать, как этот тип механоощущения 
функционирует на молекулярном уровне [1–4]. 

PIEZO1 и PIEZO2 представляют собой механочувстви-
тельные белки ионных каналов, которые у человека ко-
дируются генами с идентичными названиями. Данные 
белки на 47 % идентичны друг другу, но отличаются 
от других белков ионных каналов своим большим раз-
мером (PIEZO1 включает 2521 аминокислотный остаток, 
PIEZO2 — 2752 аминокислотных остатка) и структурой, 
напоминающей пропеллер с тремя лопостями [2–4].

Белки PIEZO в результате трансдукции преобразуют 
механические сигналы в биохимические клеточные ре-
акции. Механическое воздействие на клеточную мем-
брану обеспечивает прохождение катионов через каналы 
PIEZO. Поступление Ca2+ в клетки служит отправной точкой 
для многих биохимических сигналов, таких как регуляция 
экспрессии генов, ремоделирование цитоскелета и транс-
порт белка. Совокупность данных, накопленных в послед-
нее время, подчеркивает важность этого семейства белков 
ионных каналов в регулировании физиологических процес-
сов, но многие механизмы неизвестны до сих пор [1, 2, 4].

PIEZO1 образуется в эритроцитах, легких, мочевом 
пузыре, поджелудочной железе и эндометрии матки, 
играет важную роль в клеточной адгезии путем поддер-
жания активации интегрина, в регуляции сосудистой про-
ницаемости легких и легочном кровотоке, мочеиспускании 
(регулирует растяжимость мочевого пузыря) и гидратации 
эритроцитов.

PIEZO2 экспрессируется в нейронах спинальных 
ганглиев, легких, желудочно-кишечном тракте, коже, 

мышцах (мышечное веретено и орган Гольджи). Специ-
альные афферентные волокна, называемые проприоцеп-
тивными нейронами, передают механические ощущения 
от мышечного веретена и сухожильного органа Гольджи 
в спинной мозг. Потеря PIEZO2 в проприоцептивных ней-
ронах приводит к нарушению координации и патологи-
ческим положениям конечностей. Канал PIEZO2 важен 
для ощущения расширения дыхательных путей, а также 
тонкого прикосновения. Другие клетки, в которых обнару-
жены как PIEZO1, так и PIEZO2, — хондроциты суставов [1]. 

Мутация в гене PIEZO1 обусловливает редкую форму 
гемолитической анемии, называемой дегидратированным 
наследственным стоматоцитозом и лимфатической дис-
плазией. Мутации в гене PIEZO2 нарушают проприоцеп-
цию, тактильную и болевую чувствительность, мочеиспу-
скание, вызывают сколиоз, дисплазию тазобедренного 
сустава, врожденные контрактуры, артрогрипоз, перина-
тальный респираторный дистресс-синдром и мышечную 
слабость [2].

Экспрессия PIEZO2 в проприоцептивных нейронах 
необходима для нормального развития позвоночника 
и тазобедренного сустава. В моделях на мышах было по-
казано, что потеря PIEZO2 в проприоцептивных нейронах 
приводила к развитию сколиоза и дисплазии тазобедрен-
ного сустава [1, 2].

Современные исследования доказали, что мутации гена 
PIEZO2 способствуют развитию различных форм дисталь-
ного артрогрипоза. В отличие от амиоплазии (наиболее 
часто встречаемой формы врожденного множественного 
артрогрипоза, клинически проявляющейся множествен-
ными контрактурами, аплазией или гипоплазией мышц 
и возникающей спорадически) для дистальных форм 
артрогрипоза характерны преимущественное поражение 
кистей и стоп, а также наследственный характер заболе-
вания [5]. Мутации «со снижением функции» в гене PIEZO2 
служат причиной дистального артрогрипоза с нарушением 
проприоцепции и осязания (аутосомно-рецессивный тип 
наследования). Мутации «с усилением функции» в гене 
PIEZO2 человека приводят к возникновению дистального 
артрогрипоза 3-го и 5-го типов (аутосомно-доминантный 
тип наследования).

Цель — проанализировать публикации, содержащие 
информацию о гене PIEZO2 и его роли в развитии дис-
тальных форм артрогрипоза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В статье представлены результаты поиска литерату-

ры, посвященной гену PIEZO2 и его влиянию на развитие 
дистальных форм артрогрипоза. Поиск данных осущест-
вляли в открытых электронных базах научной литературы 
PubMed, Cochrane Library и eLibrary по ключевым сло-
вам: ген PIEZO2, мутации, дистальный артрогрипоз, дис-
тальный артрогрипоз 3-го типа, синдром Гордона, дис-
тальный артрогрипоз 5-го типа, дистальный артрогрипоз 
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с нарушением проприоцепции и осязания (PIEZO2 gene, 
mutations, distal arthrogryposis, distal arthrogryposis 
type 3, Gordon syndrome, distal arthrogryposis type 5, dis-
tal arthrogryposis with proprioception and touch disorders). 
Было выбрано 40 иностранных и отечественных источни-
ков за период с 1969 по 2022 г., из которых 23 за послед-
ние 10 лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1. Мутации «с усилением функции» 
в гене PIEZO2
Дистальный артрогрипоз 3-го типа 
(синдром Гордона)

Синдром Гордона (DA3, GS, OMIM: 114300) клинически 
характеризуется камптодактилией, расщелиной нёба и де-
формацией стоп и аутосомно-доминантным типом насле-
дования (заболевание обусловлено гетерозиготной мута-
цией в гене PIEZO2, локализованном на хромосоме 18p11). 
Это заболевание впервые описали H. Gordon и  соавт. 
в 1969 г. [6]. В доступной литературе нам удалось найти 
описание 28 случаев дистального артрогрипоза 3-го типа 
(табл. 1) [6–13].

Основными клиническими признаками синдрома Гор-
дона являются камптодактилия, эквиноварусная дефор-
мация стоп и низкий рост. В 42 % случаев, по данным 
литературы, у больных наблюдается расщелина нёба, 
в 6 % — раздвоение язычка. У ряда пациентов выявляют 
гипотонию и снижение мышечной массы. В 6 % наблю-
дений у пациентов отмечается умеренная задержка пси-
хического развития. В литературе описаны также случаи 
крипторхизма при данном заболевании [6, 12, 14, 15]. 

Клинические проявления дистального артрогрипоза 
3-го типа представлены в табл. 1 и на рис. 1 и 2.

Дифференциальную диагностику дистального артро-
грипоза 3-го типа необходимо проводить с такими за-
болеваниями, как синдром Аазе – Смита (OMIM: 147800), 
синдром Мардена – Уокера (MWS, ОMIM: 248700), дисталь-
ный артрогрипоз 5-го типа (DA5, OMIM: 108145), синдром 
Шварца – Джампела (SJS1, ОMIM: 255800), дистальный 

артрогрипоз 1-го типа (DA1, ОMIM: 108120), дистальный 
артрогрипоз 2B типа (DA2B, ОMIM: 601680) [15, 16]. 

Дистальный артрогрипоз 5-го типа
Дистальный артрогрипоз 5-го типа (DA5, OMIM: 108145) 

характеризуется наличием глазных аномалий (чаще все-
го птоза, офтальмоплегии и/или косоглазия) в сочетании 
с контрактурами суставов конечностей. У больных наблю-
дают такие признаки лицевого дисморфизма, как гипоми-
мия, треугольная форма лица, деформация ушных рако-
вин, глубоко посаженные глаза, ригидность мышц (рис. 3) 
[8, 15, 17–29]. В доступной литературе нам удалось найти 
описание 41 случая дистального артрогрипоза 5-го типа 
(табл. 2). 

Данное заболевание передается аутосомно-до-
минантно, впервые его генотип был идентифицирован 
B. Coste и соавт. в 2013 г. [29]. Первое сообщение о боль-
ном с подобными клиническими проявлениями сделали 
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вого дисморфизма у пациентов с дистальным артрогрипозом 
5-го типа
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в 1939 г. H.S. Altman, L.T. Davidson. Позже B.D. Friedman 
и R.A. Heidenreich (1995) оценили семейный анамнез опи-
санного пациента и его сына и расценили данный случай 
как дистальный артрогрипоз 5-го типа [8, 19].

При ортопедическом осмотре у больных выявляют 
ограничение движений в позвоночнике, короткую шею, 
воронкообразную деформацию грудной клетки, сколиоз 
(чаще рано прогрессирующий). Почти в половине случаев 
пациенты низкого роста. Характерный клинический при-
знак дистального артрогрипоза 5-го типа — деформации 
кистей: контрактуры пальцев (камптодактилия), отсут-
ствие складок в проекции межфаланговых суставов, кли-
нодактилия V пальцев. Отмечаются контрактуры крупных 
суставов конечностей: чаще лучезапястных и локтевых, 
реже плечевых, тазобедренных и коленных. По данным 
рентгенологического исследования больных с дисталь-
ным артрогрипозом 5-го типа обнаруживают укороче-
ние I и V пальцев стоп, синостозы пястных, плюсневых 
костей, синостоз позвонков, сколиоз [26]. Другими менее 
частыми симптомами у пациентов с данным типом артро-
грипоза являются синдактилия пальцев стоп, шейный 
птеригиум. Характерна эквиноварусная деформация стоп 
(рис. 4).

Отличительный клинический признак дистального 
артро грипоза 5-го типа — патология органа зрения: птоз, 
офтальмопарез, нарушение рефракции, дегенеративные 
изменения в сетчатке, поражение зрительного нерва 
[25, 26]. Вероятной причиной офтальмопареза при данном 
заболевании может быть фиброз глазных мышц [21, 22] 
(рис. 5).

Патология органов дыхания при данном типе артрогри-
поза наблюдается в 35 % случаев. R.K. Beals и R.G. Weleber 
(2004) представили описание четырех поколений одной 
семьи, которые страдали тяжелой обструктивно-рестрик-
тивной легочной дисфункцией [21]. По данным S. Dai 
и соавт. (2018), в тяжелых случаях больным дистальным 
артрогрипозом 5-го типа требуется трахеостомия [30]. 
M.S. Williams и соавт. (2007) сообщили о случае легочной 
гипертензии при данном типе артрогрипоза [23]. 

Дифференциальную диагностику дистального артро-
грипоза 5-го типа необходимо проводить с синдромом 
Мардена – Уокера, синдромом Гордона и другими типами 
дистального артрогрипоза [15].

2. Мутации «с потерей функции» в гене PIEZO2
Дистальный артрогрипоз с нарушением 
проприоцепции и осязания

В 2016 г. A. Delle Vedove и соавт. (2016) опубликовали 
статью, в которой описали 10 пациентов из 4 семей с дис-
тальным артрогрипозом с нарушением проприоцепции 
и осязания [31]. Данное заболевание вызвала мутация 
в гене PIEZO2 на хромосоме 18p11 (OMIM: 613629). Авто-
ры пришли к выводу, что потеря PIEZO2 в афферентных 
нейронах в спинальных ганглиях приводит к нарушению 
проприоцепции, а также развития и функции мышц. Дан-
ное заболевание наследуется аутосомно-рецессивно [31].

В опытах на мышах было показано, что полное отклю-
чение гена PIEZO2 становилось причиной летального 
исхо да в перинатальном периоде. У мышей, у которых 
отсутствовал белок PIEZO2 в механосенсорных нейронах, 
диагностировали серьезные нарушения координации дви-
жений, ригидность конечностей [32].

С 2016 г. в литературе стали появляться описания 
новых случаев дистального артрогрипоза с нарушением 
проприоцепции и осязания. В доступной литературе нам 
удалось найти 23 случая данного заболевания (табл. 3) 
[31, 33–40].
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Рис. 4. Частота встречаемости патологии опорно-двигательного аппарата у пациентов с дистальным артрогрипозом 5-го типа
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Патогенные варианты мутации в гене PIEZO2 с потерей 
функции вызывают тяжелую мышечную гипотонию (90 %), 
задержку моторного развития (задержку развития ходьбы 
в 87 % случаях), транзиторное нарушение дыхания (39 %), 
проблемы с кормлением в раннем младенчестве (43 %), 
контрактуры суставов верхних и нижних конечностей, 
прогрессирующий сколиоз. Со стороны опорно-двига-
тельного аппарата характерны деформации стоп, кистей 
(камптодактилия, арахнодактилия, деформация I пальца 
по типу «утиного клюва»), низкий рост, гипермобильность 
суставов, патология тазобедренного сустава (дисплазия 
или вывих) (рис. 6).

Основной клинический признак при данной патоло-
гии — нарушение проприоцепции. У больных обнаружи-
вали нарушение равновесия и координации, тактильной 
чувствительности, арефлексию и дизартрию. При иссле-
довании проводимости по нервам диагностировали аксо-
нальную невропатию [31, 33, 35, 37, 39] (рис. 7).

В 17 % случаев, по данным литературы, у больных на-
блюдается задержка когнитивных функций [31, 39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный обзор литературы показал важ-

ность гена PIEZO2 для регуляции многих физиоло-
гических процессов в организме человека. Мутации 
данного гена вызывают дистальный артрогрипоз 3-го 
и 5-го типов, а также дистальный артрогрипоз с на-
рушением проприо цепции и осязания. Редкая встреча-
емость данной патологии, сложность клинической 
диагностики определяют необходимость проведения мо-
лекулярно-генетического исследования для верификации 

заболевания и выбора оптимальной тактики лечения 
больных.
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Рис. 7. Частота клинических проявлений со стороны нервной 
системы у пациентов с дистальным артрогрипозом и наруше-
нием проприоцепции и осязания
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