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Резюме
Цель исследования: изучить связь однонуклеотидного полиморфизма гена рецептора эстрогена второго типа (ESR2) 
с возрастом менархе у женщин Центрального Черноземья России.
Материалы и методы. Выборка для настоящего ретроспективного исследования составила 696 женщин. Информация о 
возрасте менархе была получена при опросе женщин. С помощью полимеразной цепной реакции методом TаqMаn зондов 
проведено генотипирование трех полиморфных локусов rs4986938, rs1256031, rs10144225 гена ESR2. Функциональные 
эпигенетические эффекты менархе-ассоциированного полиморфизма rs4986938 ESR2 изучались с использованием с
он-лайн программ HaploReg.
Результаты. Установлены ассоциации полиморфизма rs4986938 гена ESR2 с возрастом менархе у русских женщин 
Центрального Черноземья России. У женщин, имеющих в генотипе аллель А полиморфизма rs4986938 ESR2 (генотипы 
A/A и G/A), менархе наступало в возрасте 12,71 ± 1,03 лет, что на 0,20 года позже по сравнению с женщинами, не имею
щими в генотипе данного аллеля (генотип G/G), у которых менархе наступало в 12,51 ± 1,05 лет (pperm = 0,01). Полиморфизм 
rs4986938 гена ESR2 характеризуется выраженными эпигенетическими эффектами: влияет на ас̂ инность к пяти факто- ( j
рам транскрипции -  CTCF, Nr2f2, Pax-6, Pax-8 и RAR, связан с энхансерными и промоторными участками в разных менар- 
хе-значимых тканях и органах организма, ассоциирован с экспрессией гена ESR2.
Заключение. Полиморфный локус rs4986938 гена ESR2 ассоциирован с возрастом менархе у женщин европейской части й-
России.
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Abstract
Aim: to study a relation between a single-nucleotide polymorphism in the estrogen receptor beta (ESR2) gene and age of menarche 
in women of the Central Black Earth region of Russia.
Materials and Мethods. There were enrolled 696 women to the retrospective study. All subjects were interrogated data regarding ^
the age of menarche. Three polymorphic loci rs4986938, rs1256031, and rs10144225 of the ESR2 gene were genotyped by using
the TaqMan probe polymerase chain reaction. The functional epigenetic effects of the rs4986938 ESR2 menarche-associated c5
polymorphism were studied by using the online HaploReg software. ,2
Results. There were found out associations of ESR2 rs4986938 polymorphism with the age of menarche in Russian women of the Central
Black Earth region of the Russian Federation. Women with the rs4986938 ESR2 polymorphism allele A in the genotype (genotypes A/A
and G/A) had menarche at the age of 12.71 ± 1.03 years, which is 0.20 years later than in women lacking it in the genotype (genotype ck
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G/G), who had menarche at age of 12.51 ± 1.05 years (pperm = 0,01). The rs4986938 ESR2 polymorphism is characterized by pronounced 
epigenetic effects: it affects affinity for five transcription factors -  CTCF, Nr2f2, Pax-6, Pax-8, and RAR, being associated with enhancer 
and promoter sites in various menarche-significant body tissues and organs, and associated with the expression of the ESR2 gene.
Conclusion. The rs4986938 polymorphic locus of the ESR2 gene is associated with age of menarche in women in the European part 
of Russia.
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For citation: Reshetnikov Е.А., Ponomarenko I.V., Churnosov M.I. Age at menarche in Russian women is associated with the ESR2 
candidate gene. Akusherstvo, Ginekologia i  Reprodukcia = Obstetrics, Gynecology and Reproduction. 2021;15(2):166-172. 
(In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2021.196.

O '
СЯ
cK
n

Основные моменты
Что уже известно об этой теме?

► Возраст менархе характеризует завершение становления 
репродуктивной функции девочки-подростка, а также 
фертильность взрослой женщины и риски развития у нее 
определенных заболеваний в последующей жизни.

► Определяющую роль (53-74 %) в формировании менархе 
имеют наследственные факторы.

Что нового дает статья?

► Полиморфизм rs4986938 гена ESR2 ассоциирован с 
возрастом менархе у русских женщин Центрального 
Черноземья России: у женщин с генотипами a /a  и G/A 
менархе наступало в возрасте 12,71 ± 1,03 лет, что на 0,20 
года позже по сравнению с женщинами с генотипом G/G.

► Полиморфизм rs4986938 ESR2 характеризуется выражен
ными эпигенетическими эффектами: влияет на аффин
ность к пяти факторам транскрипции -  CTCF, Nr2f2, Pax-6, 
Pax-8 и RAR, связан с энхансерными и промоторными 
участками в разных менархе-значимых тканях и органах 
организма, ассоциирован с экспрессией гена ESR2.

Как это может повлиять на клиническую практику
в обозримом будущем?

► Исследование полиморфизма rs4986938 гена ESR2 может 
использоваться для формирования группы риска по разви
тию у них в дальнейшей жизни ряда заболеваний (гиперпла- 
стические заболевания матки, ожирение и др.).

Highlights
What is already known about this subject?

► The age of menarche characterizes completed formation of the 
reproductive function in adolescents, as well as the fertility  of 
adult female and risks of developing certain diseases later in 
life.

► Hereditary factors play a decisive role (53-74 %) in formation 
of menarche.

What are the new findings?

► Polymorphism rs4986938 of the ESR2 gene is associated with 
the age of menarche in Russian women of the Central Black 
Earth region of Russia: women with genotypes A/A and G/A 
had onset of menarche at the age of 12.71 ± 1.03 years, which 
is 0.20 years later than in women with genotype G/G.

► The rs4986938 ESR2 polymorphism is characterized by 
marked epigenetic effects: it affects affin ity fo r five transcription 
factors -  CTCF, Nr2f2, Pax-6, Pax-8, and RAR, being associated 
with enhancer and promoter sites in various menarche- 
significant body tissues and organs, and associated with the 
expression of the ESR2 gene.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable
future?

► The rs4986938 ESR2 polymorphism can be used to form a risk 
group fo r development of various diseases later in life 
(hyperplastic diseases of the uterus, obesity, etc.).

О
СЯ

n
n  
о  
0
0

gy  
a
n 
a

R
n  

P
0 
d
uо
M. I  i;-
n 1̂CD

Введение /  Intfoduction
Одним из важных показателей полового развития 

девочки является возраст менархе. С возрастом ме
нархе связано завершение становления репродуктив
ной функции девочки-подростка, а также фертиль
ность взрослой женщины и риски развития у нее опре
деленных заболеваний в последующей жизни [1, 2]. 
На возраст менархе может оказывать влияние значи
тельное количество факторов как внешней среды (об
раз жизни девочки, наличие вредных привычек, осо
бенности питания и др.), так и эндогенных факторов 
(особенности гормонального статуса, наличие ожире
ния и др.) [1 -3 ]. Возраст менархе напрямую коррели
рует с развитием целого ряда различных заболеваний 
у женщины в течение ее жизни. К настоящему време
ни получены многочисленные убедительные данные, 
указывающие на повышенные риски возникновения 
гиперпластических заболеваний женской репродук
тивной сферы [4 -10 ], эстрогензависимых онкологи

ческих заболеваний (рак яичников, молочной железы, 
эндометрия), метаболических расстройств (наруше
ние толерантности к глюкозе и развитие резистентно
сти к инсулину, сахарный диабет 2-го типа, ожирение) 
и болезней сердечно-сосудистой системы [11, 12].

Формирование менархе является результатом взаи
модействия целого комплекса гормонов, продуцируе
мых в гипоталамусе, гипофизе и яичниках девочки [1, 
2]. Важное значение при этом имеют женские половые 
гормоны -  возникновение положительной обратной 
связи между эстрогенами и лютеинизирующим гор
моном приводит к индукции овуляции и возникнове
нию менархе [2]. Наряду с этим эстрогены, синтезиру
емые в яичниках, имеют ключевое значение для телар- 
хе (развитие молочных желез, наружных и внутренних 
женских половых органов) и пубертатного скачка ро
ста (за счет индукции эстрогенами выработки гормона 
роста и инсулиноподобного фактора роста I) [2].

Считается, что наследственные факторы оказыва
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ют доминирующее влияние (53-74  %) на становление 
менархе [2, 13, 14]. Проведенные полномасштабные 
исследования генетических детерминант возраста ме
нархе (выполнен ряд полногеномных исследований и 
множество ассоциативных исследований генов-кан
дидатов) в различных зарубежных популяциях указы 
вают на значимую роль в становлении менархе более 
350 различных полиморф ных локусов, влияющих на 
уровень транскрипции более 200 различных генов [2, 
14]. При этом следует отметить тот факт, что моле
кулярно-генетические детерминанты, детерминирую
щие возраст менархе среди женщин Российской Фе
дерации, к настоящему времени изучены крайне сла
бо [15, 16], а результаты многочисленных зарубежных 
исследований по этому вопросу нередко неоднознач
ны, противоречивы и слабо воспроизводимы.

Цель исследования: изучить связь однонуклеотид
ного полиморфизма гена рецептора эстрогена второ
го типа (ESR2) с возрастом менархе у женщин Цен
трального Черноземья России.

Материалы и методы /  Materials 
and Мethods

Выборка для данного ретроспективного исследо
вания составила 696 женщин, средний возраст соста
вил 26,37 ± 4,90 лет (варьировал от 16 лет до 35 лет). 
Формирование выборки проводилось в перинаталь
ном центре ОГБУЗ «Белгородская ОКБ Святителя Ио- 
асафа» в ходе проф илактических осмотров женского 
населения (2010-2013 гг.). В результате опроса ж ен
щин получали информацию о возрасте (количество 
полных лет с даты рождения) первых менструальных 
кровянистых выделений (возраст менархе). При ф ор
мировании выборки учитывали национальность и ме
сто рождения женщин [17].

Критерии включения и исключения /  Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: русская национальность, ме
сто рождения и проживания -  Центральное Чернозе
мье России; отсутствие родства между участниками 
исследования; добровольное согласие на включение 
в исследование.

Критерии исключения: наличие соматической пато
логии тяжелого течения и онкозаболеваний; наличие 
гиперпластических заболеваний женской репродук
тивной сферы; нерусская национальность; иное, чем 
Центральное Черноземье РФ место рождения и/или 
проживания; наличие родства между участниками ис
следования; отказ от участия в исследовании.

Этические аспекты /  Ethical aspects
При проведении исследования, одобренного этиче

ским комитетом медицинского института НИУ БелГУ 
(протокол № 2 от 13.02.2008), выполняли стандарты 
надлежащей клинической практики и принципы Хель

синской декларации. От всех женщин, включенных в 
исследование, было получено письменное инф орми
рованное согласие.

Методы молекулярно-генетического анализа /  
Мolecular genetics analysis

Для генотипирования были отобраны однонуклео
тидные полиморф измы гена ESR2, обладающие зна
чимым регуляторным потенциалом [18]: rs4986938, 
rs1256031, rs10144225. Генетическое исследование 
проводили на приборе-амплификаторе CFX-96 (осу
ществляли с помощью полимеразной цепной реакции 
методом TаqMаn зондов) и наборами реагентов, син
тезированных ООО «ТестГен» (Ульяновск). Молекулы 
ДНК, использованные в качестве матриц для геноти- 
пирования, выделяли из венозной крови обследуемых 
женщин (отбор 5 мл венозной крови проводили в про
бирки системы Vacutainer® с консервантом ЭДТА) с ис
пользованием стандартного метода фенольно-хлоро
формной экстракции.

Статистический анализ /  Statistical methods
Для выявления связи однонуклеотидных локусов 

с возрастом менархе использовали лог-линейный ре
грессионный анализ с ковариатами -  возраст и индекс 
массы тела женщины и коррекцию на лож нополож и
тельные результаты, связанные со множественными 
сравнениями (применялся адаптивный пермутацион- 
ный тест). Оценку связи полиморф изма с возрастом 
менархе проводили на основе рассчитанного коэф ф и
циента регрессии (Р). Данный статистический пара
метр указывает на направленность связи одного поли
морф ного варианта (редко встречающий аллель -  так 
называемый минорный аллель) с возрастом менархе. 
В качестве статистически значимого уровня при про
ведении расчетов и интерпретации полученных дан
ных принимался pperm < 0,05. Все вычисления в рам
ках данной работы выполняли в специализированном 
программном обеспечении PLINK (версия программы 
2.050), представленном в свободном доступе на сай
те http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/. Проводили оцен
ку эпигенетических эффектов полиморф изма гена 
ESR2, продемонстрировавшего статистически значи
мую связь с возрастом менархе; использовали онлайн 
базу данных HaploReg (версия программы 4.1 раз
мещена в свободном доступе на сайте http://archive. 
broadinstitute.org/m am mals/haploreg/haploreg.php) и 
методики, представленные ранее [15, 19].

Результаты и обсуждение /  Results 
and Discussion

Полиморфизм гена ESR2 и возраст менархе /  ESR2 
gene polymorphism at the age of menarche

Результаты по ассоциациям однонуклеотидных ло- 
кусов гена рецептора эстрогена 2-го типа с возрастом
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менархе приведены в таблице 1 . Согласно данным 
таблицы 1 , статистически значимо связан с возрастом 
появления первых месячных полиморфизм rs4986938: 
аллель А rs4986938 ESR2 ассоциирован с поздним ме
нархе (доминантная модель взаимодействия аллелей 
в = 0,20 ± 0,08; p = 0,01; pperm = 0,01). Средний возраст 
появления первых месячных у женщин с генотипами 
A/A или G/A (в генотипе имеется аллельный вариант А) 
составлял 12,71 лет, тогда как у женщин с генотипом 
G/G (в генотипе отсутствует аллельный вариант А) пер
вые месячные появлялись раньше -  в 12,51 лет.

Оценка эпигенетических эффектов rs4986938 гена 
ESR2 /  Assessing epigenetic ESR2 gene rs4986938 
effects

Полученные с использованием биоинформатиче- 
ского ресурса HaploReg данные указывают на суще
ственные эпигенетические эффекты однонуклеотид
ного полиморфизма rs4986938 гена ESR2. Данный по
лиморф изм локализован в области модифицирован
ных гистонов, маркирующ их промоторные области в 
подкорковых центрах головного мозга, клетках пери
ферической крови, а также энхансерные участки в бо
лее 10 разных клеточных структур (в том числе клеточ

ные культуры из экто-, энто- и мезодермы и др.) и др.
Рассматриваемый в настоящей работе локус 

rs4986938 ESR2 является составной частью участ
ков взаимодействия ДНК с факторами-регуляторами 
транскрипции (ТФ): Nr2f2, RAR, CTCF, Pax-8 и Pax-6. С 
целью оценки влияния аллельных вариантов данного 
SNPs на аффинность к вышеуказанным ТФ были по
лучены следующие показатели, отражающие разли
чия в LOD scores между генетическими вариантами А 
и G этого локуса: 0,6 для CTCF, -2 ,6  для Nr2f2, 0,1 для 
RAR, 11,1 для Pax-6, -1 ,6  для Pax-8. Эти данные ука
зывают на то, что аллель А rs4986938 ESR2, связан
ный с поздним менархе, согласно полученным нами 
данным, обусловливает снижение «чувствительности» 
мотивов ДНК к ТФ Nr2f2 и Pax-8 и более высокую аф
финность к ТФ RAR, Pax-6, CTCF. Литературные ма
териалы демонстрируют вовлеченность выше рас
сматриваемых ТФ в различные процессы жизненного 
цикла клетки -  дифференцировка клеток, пролифера
тивные процессы, апоптоз и др., которые могут играть 
определяющую роль в пубертатном развитии и в том 
числе в формировании менархе [20].

В результате исследования, выполненного 
T. Lappalainen с соавт. [21] (интегрированы с биоин-

Таблица 1. Связь возраста менархе с генотипами полиморфных локусов гена ESR2. 

Table 1 . A relation between age of menarche and genotypes of ESR2 gene polymorphic loci.

Полиморфизм
Polymorphism

Генотипы и генетические модели 
Genotypes and genetic models n %

Возраст менархе, 
лет

Age of menarche, 
years

rs4986938
(альтернативный аллель А)

rs4986938 
(alternative allele A)

A/A 73 10,51 12,59 ± 0,83
G/A 333 47,91 12,74 ± 1,08
G/G 289 41,58 12,51 ± 1,05

G/G vs. G/A vs. A/A (1) e = 0,11 ± 0,06; p = 0,08
G/G vs. G/A+A/A (2) P = 0,20 ± 0,08; p = 0,01
G/G+G/A vs. A/A (3) e = -0 ,02  ± 0,09; p = 0,87

rs1256031
(альтернативный аллель С)

rs1256031 
(alternative allele C)

C/C 147 21,12 12,61 ± 1,00
T/C 354 50,86 12,61 ± 1,04
T/T 195 28,02 12,67 ± 1,11

T/T vs. T/C vs. C/C (1) e = -0 ,03  ± 0,05; p = 0,61
T/T vs. T/C+C/C (2) e = -0 ,06  ± 0,09; p = 0,51
T/T+T/C vs. C/C (3) e = -0 ,02  ± 0,10; p = 0,87

rs10144225
(альтернативный аллель G)

rs10144225 
(alternative allele G)

G/G 19 2,73 12,74 ± 1,10
A/G 203 29,21 12,56 ± 1,00
A/A 473 68,06 12,65 ± 1,07

A/A vs. A/G vs. G/G (1) e = -0 ,05  ± 0,07; p = 0,49
A/A vs. A/G + G/G (2) e = -0 ,08  ± 0,09; p = 0,34
A/A + A/G vs. G/G(3) e = 0,11 ± 0,24; p = 0,64

Примечание: в  ± SE -  коэффициент линейной регрессии (изменение возраста менархе на минорный аллель, лет) и его ошибка; 
р -  уровень значимости, выделены значимые различия. Рассматривались 3 генетические модели: аддитивная (1), доминантная (2), 
рецессивная (3).

Note: в  ± SE -  a linear regression coefficient (change in age o f menarche per m inor allele, years) plus error; p -  significance level, significant 
difference is highlighted in bold. There were analyzed three genetic models: additive (1), dominant (2), and recessive (3).
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форматическим ресурсом HaploReg), выявлена ассо
циация rs4986938 ESR2 с уровнем транскрипционной 
активности гена ESR2 (р = 5,03х10-6) (данные получе
ны на модели лимфобластных клеток).

Итак, полученные нами данные указывают на вы
раженные эпигенетические эффекты однонуклеотид
ного полиморф изма rs4986938 ESR2 (влияет на аф
финность к пяти факторам транскрипции, связан с 
энхансерными и промоторными участками в разных 
менархе-значимых тканях и органах организма, ассо
циирован с экспрессией гена ESR2), и эти ф ункцио
нальные эффекты rs4986938 могут составлять меди
ко-биологическую  основу установленной в нашем ис
следовании его связи с возрастом появления первых 
месячных.

Сведения, представленные в онлайн базе Genecards 
(http://www.genecards.org/) о гене ESR2 (кодирует ре
цепторы эстрогенов 2-го типа, их еще называют бе
та-рецепторы эстрогенов), указывают на то, что он 
является «сильным» регулятором процессов, проис
ходящих на начальном этапе реализации наследствен
ной информации в клетках -  этапе транскрипции: 
взаимодействуя с большим количеством различных 
факторов транскрипции, он обеспечивает регуляцию 
транскрипционной активности множества разных ге
нов. Литературные материалы свидетельствуют о зна
чимой роли рецепторов эстрогенов 2-го типа (ESR2) в 
процессах опосредования эффектов женских половых 
гормонов в различных эстроген-зависимых органах и 
тканях (так называемые ядерно-ЕР-опосредованные 
пути передачи сигналов) и в том числе пути сигнал-ре- 
гулируемых внеклеточных киназ, сигнальных каска
дов рецептора к тирозинкиназе, митоген-активирован- 
ных протеинкиназ и др. [22]. Эти же сигнальные пути

имеют важное значение и в возникновении менар- 
хе-связанных гормонозависимых гиперпластических 
заболеваний женской репродуктивной сферы (эндо- 
метриоз, миома матки и др.) [5, 7, 23]. В ранее опу
бликованных научных работах указаны данные о связи 
rs4986938 ESR2 с развитием гинекомастии у подрост
ков [24], возникновением гиперплазии эндометрия 
[25], эндометриоза [26] и эндометриоз-ассоциирован- 
ного бесплодия [27]. Материалы настоящей работы, 
свидетельствующие о важной роли в формировании 
менархе у женщин России однонуклеотидного поли
морфизма (rs4986938) гена рецептора эстрогенов 
2-го типа (ESR2), являются значимым дополнением 
результатов, полученных ранее нашим коллективом, 
об ассоциациях с формированием менархе у населе
ния европейской части России (Центральное Черно
земье) генетических маркеров rs3020394 и rs1884051 
гена рецептора эстрогенов первого типа (ESR1) [16] и 
подтверждают ключевую роль эстрогенов, реализую
щих свои фенотипические эффекты через специф и
ческие рецепторы (ESR1 и ESR2), в становлении ме
нархе у женщин европейской части России.

Заключение /  Conclusion
Однонуклеотидный полиморфизм rs4986938 ESR2 

ассоциирован с возрастом менархе у женщин России: 
у индивидуумов с генотипами A/A и G/A менархе на
ступало позже по сравнению с индивидуумами с гено
типом G/G. Полиморфизм rs4986938 ESR2 характери
зуется выраженными эпигенетическими эффектами 
(влияет на аффинность к пяти факторам транскрип
ции, связан с энхансерными и промоторными участка
ми в разных менархе-значимых тканях и органах орга
низма, ассоциирован с экспрессией гена ESR2).
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