
О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

15

Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии, 2019, том 18, №3, с. 15–20
Gynecology, Obstetrics and Perinatology, 2019, volume 18, No 3, p. 15–20 

DOI: 10.20953/1726-1678-2019-3-15-20

Полиморфизм гена UGT2B4 
как фактор развития эндометриоза
И.В.Пономаренко1, А.В.Полоников2, И.Н.Верзилина1, И.Н.Сорокина1, В.С.Орлова1, М.И.Чурносов1

1Белгородский государственный национальный исследовательский университет, 
Белгород, Российская Федерация;
2Курский государственный медицинский университет, Курск, Российская Федерация

Цель. Изучить ассоциации полиморфизма rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4 с развитием эндометриоза.
Материалы и методы. Работа выполнена в дизайне «больные–контроль». В исследование включены 1376 женщин: 
395 пациенток с эндометриозом и 981 человек контрольной группы. Проведено генотипирование полиморфизма 
rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4 и изучены его ассоциации с развитием эндометриоза. 
Результаты. Установлено, что факторами риска развития эндометриоза являются генотип G/G (OR = 1,31) и аллель 
G (OR = 1,29) полиморфизма rs2013573. Протективное значение для развития заболевания имеют аллель A rs2013573 
(аддитивная и доминантная модели OR = 0,74–0,77) и гаплотип АА полиморфных локусов rs2013573-rs13111134 гена 
UGT2B4 (OR = 0,77). Эти полиморфные локусы имеют выраженный регуляторный потенциал (расположены в регионе 
модифицированных гистонов, маркирующих «активные» энхансеры и промоторы в клетках печени, и влияют на афин-
ность регуляторных мотивов ДНК к 8 транскрипционным факторам), значимое влияние на экспрессию генов (UGT2B4 
и UGT2A3P7) и сцеплены с полиморфизмами, обусловливающими замену аминокислот (Asp458Glu, Arg459Gly) в поли-
пептиде UGT2B4 и появление стоп-кодона в гене UGT2B4.
Заключение. Полиморфизм rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4 ассоциирован с развитием эндометриоза. 
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The objective of the work was to study associations between rs2013573 and rs13111134 polymorphisms in the UGT2B4 gene 
and the development of endometriosis.
Materials and methods. The work had a «case-control» design. The study included 1376 women: 395 patients with 
endometriosis and 981 women in the control group. Genotyping of rs2013573 and rs13111134 polymorphisms in the UGT2B4 
gene was performed and its associations with the development of endometriosis were studied . 
Results. As has been found, risk factors for the development of endometriosis are the G/G genotype (OR = 1.31) and G allele 
(OR = 1.29) of rs2013573 polymorphism. The allele A rs2013573 (additive and dominant models, OR = 0.74–0.77) and the АА 
haplotype at polymorphic loci rs2013573-rs13111134 of the UGT2B4 gene (OR = 0.77) have a protective significance for the 
development of disease. These polymorphic loci possess a marked regulatory potential (are located in the modified histone 
regions that mark «active» enhancers and promoters in liver cells, and have an impact on the affinity of DNA regulatory motifs 
for 8 transcription factors), have a significant effect on gene expression (UGT2B4 and UGT2A3P7) and are linked to 
polymorphisms conditioning the change of amino acids (Asp458Glu, Arg459Gly) in the UGT2B4 polypeptide and the 
appearance of a stop codon in the UGT2B4 gene.
Conclusion. Polymorphism rs2013573 and rs13111134 in the UGT2B4 gene is associated with the development of endo
metriosis. 
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Э ндометриоз – это процесс, при котором за пределами 
полости матки происходит доброкачественное разрас-

тание ткани, по морфологическим и функциональным свой-
ствам подобной эндометрию [1, 2].

Заболевание встречается у 10% женщин репродуктив
ного возраста. Среди подростков с тазовыми болями его 
частота составляет 50% [3]. Эндометриоз является одной из 
основных причин бесплодия и диагностируется у 25–40% 
бесплодных женщин. Согласно данным литературы, в США 
общие экономические затраты на лечение женщин с эндо-
метриозом составляют 22 млрд долларов в год [4]. 

Эндометриоз является гормонально-зависимым заболе-
ванием, в развитии которого важное значение отводится 
эстрогенам [2, 5]. Повышенная продукция эстрогенов в эндо-
метриоидных очагах стимулирует клеточную пролифера-
цию, а также активирует киназные сигнальные пути, приво-
дящие к подавлению апоптоза [6, 7]. Известная к настояще-
му времени генная сеть эндометриоза включает гены гормо-
нов и их рецепторов, супрессоров опухолей, цитокинов и их 
рецепторов, эмбрионального развития и пролиферации кле-
ток, регуляторных микроРНК и др., вовлеченные в более 
30 метаболических путей [8, 9]. 

Цель – изучить ассоциации полиморфных локусов 
rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4 с развитием эндоме-
триоза.

Пациенты и методы

Работа выполнена в дизайне «пациент–контроль». 
В  исследование включены 1376 женщин: 395 пациенток 
с гистологически верифицированным эндометриозом яич-
ников (эндометриоидные кисты) и 981 человек контроль-
ной группы. Формирование исследуемых выборок про
водилось на базе перинатального центра Белгородской 
областной клинической больницы Святителя Иоасафа 
с  2008 по 2013 г. Формирование контрольной выборки 
осуществлялось при профилактических осмотрах (дис-
пансеризации). При формировании групп больных и кон-
троля учитывались национальность и место рождения 
женщин: в них включались индивидуумы русской нацио-
нальности, являющиеся уроженками Центрального 
Черноземья России и не состоящие в  родстве между 
собой [10]. Средний возраст больных (39,75  ± 9,01 лет) 
и  группы контроля (40,73 ± 8,60 лет) был сопоставим 
(по U-критерию Манна–Уитни p > 0,05). Исследование про-
водилось под контролем этического комитета медицин-
ского института Белгородского государственного нацио-
нального исследовательского университета. У всех жен-
щин предварительно было получено информированное 
согласие на проведение данного исследования.

Всем больным с эндометриозом и пациенткам контроль-
ной группы проводилось типирование полиморфных локу-
сов rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4. Выбор этих поли-
морфных локусов для исследования осуществлен с учетом 
критериев, изложенных в работе  и обусловлен их значимым 
регуляторным потенциалом и влиянием на экспрессию генов 
(согласно базы данных HaploReg (v.4.1.) (http://compbio.mit.
edu/HaploReg) [11].

Генотипирование изучаемых полиморфных локусов про-
водилось на амплификаторе CFX-96 Real-Time System (Bio-
Rad) с помощью полимеразной цепной реакции методом 
TаqMаn зондов с использованием соответствующих олиго-
нуклеотидных праймеров и зондов. 

Сравнение частот аллелей и генотипов между больными 
и контролем производили в таблицах сопряженности 2 × 2 
с использованием критерия χ2 с поправкой Йетса на непре-
рывность. Расчеты проводились в программе «STATISTICA 
for Windows 6.0». Изучение ассоциаций полиморфных локу-
сов (рассматривались аддитивная, доминантная и рецес
сивная генетические модели) и их гаплотипов с развити-
ем  эндометриоза проводилось с помощью логистического 
регрессионного анализа. Выполнена коррекция на множе-
ственные сравнения с помощью адаптивного пермутацион-
ного теста (pperm). Статистически значимым считали уровень 
pperm  <  0,05. Расчеты осуществлялись в программе PLINK 
v. 2.050 (http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/). 

Изучена связь рассматриваемых полиморфных локусов и 
сцепленных с ними полиморфных локусов с изменениями 
в кодируемом полипептиде, оценен их регуляторный потен-
циал и влияние на экспрессию генов. Определение поли-
морфных локусов, находящихся в неравновесии по сцепле-
нию с изучаемыми полиморфизмами, проводилось с исполь-
зованием онлайн-сервиса HaploReg (v4.1) с использованием 
данных по европейской популяции проекта «1000 геномов». 

Выявление полиморфных локусов, приводящих к амино-
кислотным заменам в кодируемом белке, и оценка их пре-
дикторного потенциала проводились с помощью программ-
ного обеспечения SIFT (Sorting Tolerant From Intolerant) (http://
sift.jcvi.org/).

Регуляторный потенциал полиморфных локусов изучали 
с помощью онлайн-программы HaploReg (v4.1) (http://archive.
broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php). Связь по-
лиморфного локуса (референсного и альтернативного алле-
лей) с афинностью мотива ДНК к транскрипционным факто-
рам оценивалась по методике, изложенной ранее [12, 13].

Ассоциации полиморфных локусов с экспрессией генов 
(cis-eQTL) изучались с использованием данных проекта 
Genotype-Tissue Expression (GTEx) (http://www.gtexportal.org/). 
В работу включались данные с p < 8 × 10–5, pFDR ≤ 0,05. Оцен
ка связи аллельных вариантов рассматриваемых полиморф-
ных локусов с уровнем транскрипции генов проводилось 
по ранее представленной методике [14].

Результаты исследования и их обсуждение

Распределение генотипов по полиморфным локусам 
rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4 среди больных эндоме-
триозом и в контрольной группе соответствует теоретически 
ожидаемому при равновесии Харди–Вайнберга (p > 0,05). При 
сравнительном изучении частот аллелей и генотипов поли-
морфных локусов гена UGT2B4 у больных и в контроле 
(таблица) установлено, что среди больных эндометриозом 
частота генотипа G/G и аллеля G полиморфизма rs2013573 
достоверно выше (в 1,09 раза) по сравнению с контрольной 
группой (p = 0,04 и p = 0,03 соответственно). Итак, генотип 
G/G и аллель G полиморфизма rs2013573 являются фактора-
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ми риска развития заболевания (OR = 1,31; 95% CI 1,01–1,70 
и OR = 1,29; 95% CI 1,03–1,62 соответственно). Выявлена 
ассоциации аллеля A rs2013573 гена UGT2B4 с развитием 
эндометриоза в рамках аддитивной (p = 0,03, pperm = 0,03) и 
доминантной (p = 0,02, pperm = 0,03) моделей взаимодействия 
аллелей. Этот аллель имеет протективное значение при фор-
мировании заболевания (OR = 0,74–0,77). 

Обнаружено, что гаплотип АА полиморфных локусов 
rs2013573-rs13111134 гена UGT2B4 (эти полиморфные локу-
сы находятся на расстоянии 0,33 kb и сцеплены между 
собой, сила сцепления составляет r2 = 0,69, LD = 1,00) среди 
больных (16,16%) встречается реже (в 1,16 раза), чем в кон-
трольной группе (18,77%, p = 0,03, pperm = 0,05). Таким обра-
зом, гаплотип АА полиморфных локусов rs2013573-
rs13111134 гена UGT2B4 является протективным фактором 
развития эндометриоза (OR = 0,77).

Материалы, представленные в базе данных HaploReg 
(v4.1), свидетельствуют о важном регуляторном потенциале 
полиморфных локусов rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4, 
ассоциированных с развитием эндометриоза в исследуемой 
выборке женщин. Выявлено, что эти полиморфизмы распо-
ложены в регионе гистонов, маркирующих энхансеры (моди-
фицированный гистон H3K4me1) и промоторы (H3K4me3) 
в  клетках печени и в том числе «активные» энхансеры 
(H3K27ас) и промоторы (H3K9ас). Также установлено, что 
полиморфизм rs2013573 находится в регионе регуляторных 
мотивов ДНК, являющихся сайтами связывания с транс-
крипционными факторами Irf_known1, Irf_known9, Pax-4_3, 
STAT_disc7. При этом аллель G, являющийся «рисковым» 
для развития эндометриоза, повышает афинность к транс-
крипционным факторам Pax-4_3 (различие между LOD 
scores аллелей А (alt) и G (ref) составляет -10,9) и STAT_disc7 
(различие между LOD scores аллелей А (alt) и G (ref) состав-
ляет -11,2) и снижает афинность к факторам транскрипции 

Irf_known1 (различие между LOD scores аллелей А (alt) и 
G  (ref) составляет 2,5) и Irf_known9 (различие между LOD 
scores аллелей А (alt) и G (ref) составляет 0,4). Кроме этого 
показано, что полиморфизм rs13111134 расположен в реги-
оне регуляторных мотивов ДНК, являющихся сайтами свя-
зывания с 4 факторами транскрипции – AP-1_disc7, ATF3_
known3, SIX5_disc2, Znf143_disc1. Следует отметить, что 
аллель А, входящий в состав «протективного» гаплотипа, 
повышает афинность ко всем рассматриваемым транскрип-
ционным факторам: AP-1_disc7 (разница между LOD scores 
аллелей А (alt) и G (ref) составляет 1,6), ATF3_known3 (раз-
ница между LOD scores аллелей А (alt) и G (ref) составляет 
11,9), SIX5_disc2 (разница между LOD scores аллелей А (alt) 
и G (ref) составляет 7,7), Znf143_disc1 (разница между LOD 
scores аллелей А (alt) и G (ref) составляет 6,6). 

Итак, полиморфные локусы rs2013573 и rs13111134 гена 
UGT2B4 характеризуются выраженными эпигенетическими 
эффектами – изменяют афинность регуляторных мотивов 
ДНК к 8 транскрипционным факторам и находятся в регионе 
модифицированных гистонов, маркирующих «активные» 
энхансеры и промоторы в гепатоцитах, что может лежать 
в  основе выявленных нами ассоциаций этих полиморфиз-
мов с развитием эндометриоза. Полученные в данной рабо-
те результаты согласуются с литературными материалами 
по этому вопросу. Так, по данным Л.В.Адамян и др., факторы 
транскрипции семейства STAT играют ключевую роль 
(трансдукторы сигналов и активаторы транскрипции) в сиг-
нальных путях развития эндометриоза [7]. Они реализуют 
свои эффекты через активацию транскрипции генов-
мишеней, которые повышают пролиферацию (циклин D1 и 
с-Мус), ангиогенез (VEGF, ADM и ANGPTL4), инвазивность 
(FGA, FGB, CTSB и SERPINE2) и подавляют апоптоз (Bcl-XL, 
Bcl-2, Mcl-1 и сурвивин). Транскрипционный фактор Znf143 
(STAF) является членом семейства «цинковых пальцев» 

Таблица. Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов полиморфных локусов гена UGT2B4 у больных эндометриозом 
и в контрольной группе
Table. Comparative analysis of allele and genotype frequency at polymorphic loci of the UGT2B4 gene in patients with endometriosis and 
in the controls group

Л
ок

ус
ы

 
/ L

oc
i Аллели, генотипы / Alleles, genotypes Больные (n = 395), 

абс. (%) / 
Cases (n = 395), abs. (%)

Контроль (n = 981), 
абс. (%) / 

Controls (n = 981), abs. (%)

OR (95% CI) p

rs
20

13
57

3

G 666 (84,30) 1582 (80,63) 1,29 (1,03–1,62)
0,03

A 124 (15,70) 380 (19,37) 0,77 (0,61–0,97)
G/G 277 (70,13) 629 (64,12) 1,31 (1,01–1,70) 0,04
G/A 112 (28,35) 324 (33,03) 0,80 (0,61–1,04) 0,10
A/A 6 (1,52) 28 (2,85) 0,52 (0,19–1,34) 0,21
G/G vs. G/A vs. A/A (аддитивная модель) / (additive model) 0,77 (0,60–0,97) 0,03
G/G vs. G/A + A/A (доминантная модель) / (dominant model) 0,74 (0,57–0,96) 0,02
G/G + G/A vs. A/A (рецессивная модель) / (recessive model) 0,82 (0,35–1,95) 0,65

rs
13

11
11

34

G 623 (79,06) 1501 (76,82) 1,14 (0,92–1,40)
0,22

A 165 (20,94) 453 (23,18) 0,87 (0,71–1,08)
G/G 245 (62,18) 564 (57,73) 1,20 (0,94–1,54) 0,14
G/A 133 (33,76) 372 (38,08) 0,83 (0,64–1,07) 0,15
A/A 16 (4,06) 41 (4,19) 0,96 (0,51–1,80) 1,00
G/G vs. G/A vs. A/A (аддитивная модель) / (additive model) 0,84 (0,68–1,04) 0,11
G/G vs. G/A + A/A (доминантная модель) / (dominant model) 0,78 (0,61–1,01) 0,06
G/G + G/A vs. A/A (рецессивная модель) / (recessive model) 1,04 (0,57–1,90) 0,89

OR – показатель отношения шансов, 95% CI – его 95%-й доверительный интервал, р – уровень значимости, жирным выделены значимые различия. 
Установлены ассоциации полиморфизма rs2013573 с развитием эндометриоза.
OR – odds ratio values, 95% CI – its 95% confidence interval, р – significance level, significant differences are given in bold type.
Associations between rs2013573 polymorphism and the development of endometriosis have been found.
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(http://www.genecards.org/). Факторы транскрипции этого се-
мейства, являясь регуляторами экспрессии генов, играют 
важную роль в процессах клеточной пролиферации и диф-
ференцировки, эмбриональном развитии, онкогенезе. 
Следует отметить, что в полногеномном исследовании 
(GWAS) B.Borghese et al. выявлены ассоциации с развитием 
эндометриом четырех полиморфных локусов одного из 
генов семейства «цинковых пальцев» – ZNF366 [15].

С использованием онлайн-программы GTExportal (содер-
жит данные об экспрессии генов в 48 различных органах 
и  тканях) in silico выявлены ассоциации полиморфизма 
rs2013573 с уровнем экспрессии гена UGT2B4 в легких 
(коэффициент линейной регрессии для аллеля А равен 
β = 0,40, р = 0,000032, pFDR ≤ 0,05), а полиморфного локуса 
rs13111134 – с транскрипцией генов UGT2B4 в легких (коэф-
фициент линейной регрессии для аллеля А равен β = 0,38, 
р  = 0,000011, pFDR ≤ 0,05) и UGT2A3P7 в сердце (β = 0,39, 
р  =  3,3*10-6, pFDR ≤ 0,05). Итак, аллели А полиморфных 
локусов rs2013573 и rs13111134 (имеют протективное значе-
ние для развития эндометриоза в составе гаплотипа) связа-
ны с повышенной экспрессией генов UGT2B4 и UGT2A3P7. 
Следует отметить, что с рассматриваемыми нами полимор-
физмами rs13111134 и rs2013573 гена UGT2B4 находятся 
в  неравновесии по сцеплению (r2 ≥ 0,8) 11 полиморфных 
локусов, также ассоциированных с уровнем транскрипции 
генов UGT2B4 и UGT2A3P7 в легких и сердце (p < 8 × 10–5, 
pFDR ≤ 0,05).

С помощью онлайн-программы HaploReg (v4.1) установ-
лено, что с rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4 находятся 
в неравновесии по сцеплению полиморфные локусы 
rs13119049 (r2 = 0,56, LD = 0,78 и r2 = 0,63, LD = 1,00 соот-
ветственно) и rs13142440 (r2 = 0,63, LD = 1,00 и r2 = 0,56, 
LD  =  0,78 соответственно), связанные с несинонимичными 
заменами и нонсенс-мутацией. Так, полиморфизм 
rs13119049 приводит к замене аминокислоты Asp458Glu 
в  полипептиде UGT2B4. Эта аминокислотная замена, со-
гласно базе данных SIFT, имеет предикторное значение 
«DELETERIOUS» с SIFT Score = 0,02, что значительно мень-
ше порогового значения SIFT Score ≤ 0,05. Полиморфный 
локус rs13142440 обусловливает аминокислотную замену 
Arg459Gly в белке UGT2B4 (предикторное значение 
«DELETERIOUS» с SIFT Score = 0,02) или появление стоп-
кодона в гене UGT2B4.

Нами впервые выявлены ассоциации полиморфных локу-
сов rs2013573 и rs13111134 гена UGT2B4 с развитием эндо-
метриоза. В предыдущих исследованиях показаны связи 
rs2013573 с возрастом менархе [16], а rs13111134 – с воз-
растом менархе [16] и уровнем дегидроэпиандростеро-
на  [17]. Ген UGT2B4 (UDP Glucuronosyltransferase Family 2 
Member B4) экспрессируется в основном в печени (https://
gtexportal.org/home/gene/UGT2B4) и кодирует фермент се-
мейства УДФ-глюкуронозилтрансфераз, который участвует 
в процессах образования коньюгатов (глюкуронирования) 
ксенобиотиков, половых гормонов и др. с молекулами глюку-
роновой кислоты, обеспечивая их инактивацию (http://www.
genecards.org/). Нарушения метаболизма половых гормонов, 
а также процессов детоксикации ксенобиотиков, связанные 
с полиморфизмами rs13111134 и rs2013573 гена UGT2B4, 

могут иметь значимую роль в формировании предрасполо-
женности к развитию эндометриоза. Согласно данным базы 
GeneCards: The Human Gene Database (http://www.genecards.
org/), ген UGT2A3P7 (UDP Glucuronosyltransferase Family 2 
Member A3 Pseudogene 7), с экспрессией которого ассоции-
рован рассматриваемый нами полиморфизм rs13111134, 
относится к псевдогенам и связан с классом длинных неко-
дирующих РНК (lncRNAs). Эти РНК обладают множеством 
биологических эффектов: влияют на модификацию гисто-
нов, метилирование ДНК, регулируют ремоделирование 
хроматина, взаимодействуют с регионами энхансеров и 
факторами транскрипции, участвуют в посттранскрипцион-
ной регуляции. Наши результаты дополняют полученные 
ранее данные о вовлеченности в формирование пролифе
ративных заболеваний матки у женщин Центрального Чер
ноземья России полиморфизма ряда генов-кандидатов 
(матриксные металлопротеиназы, цитокины и др.) [18–20]. 

Заключение

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют 
о значимых ассоциациях полиморфных локусов rs2013573 и 
rs13111134 гена UGT2B4 с развитием эндометриоза. Факто
рами риска развития заболевания являются генотип G/G 
(OR = 1,31) и аллель G (OR = 1,29) полиморфизма rs2013573. 
Протективное значение для развития заболевания имеют 
аллель A rs2013573 (аддитивная и доминантная модели 
OR  =  0,74–0,77) и гаплотип АА полиморфных локусов 
rs2013573-rs13111134 гена UGT2B4 (OR = 0,77). Эти поли-
морфные локусы имеют выраженный регуляторный потен-
циал, оказывают значимое влияние на экспрессию генов 
(UGT2B4 и UGT2A3P7) и сцеплены с полиморфизмами, обу-
словливающими замену аминокислот (Asp458Glu, Arg459Gly) 
в полипептиде UGT2B4 и появление стоп-кодона в гене 
UGT2B4.
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