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UDP-гликозилтрансферазы (UGTs) принадлежат к сложному суперсемейству гликозилтрансфераз. 
Они катализируют реакции гликозилирования – ковалентного присоединения сахара из кофактора 
(UDP-гликозида) к соответствующей функциональной группе липофильного субстрата, играя тем са-
мым важную роль в клеточном гомеостазе многих групп организмов (млекопитающих, членистоногих, 
растений и т.д.). UGTs относятся к основным ферментам II фазы детоксикации ксенобиотиков раз-
личной природы (металлов, природных соединений, лекарственных препаратов, промышленных за-
грязнителей, пестицидов и т.д.). Интерес к данной группе ферментов человека обусловлен их ролью в 
метаболизме лекарственных препаратов и участием в развитии лекарственной устойчивости раковых 
клеток. UDP-гликозилтрансферазы беспозвоночных (особенно, насекомых) привлекают внимание в 
связи с их участием в развитии устойчивости к пестицидам. Однако точная роль в биотрансформации 
ксенобиотиков отдельных семейств и подсемейств UGTs по-прежнему не установлена, что подчеркива-
ет важность дальнейшего изучения данных ферментов. Данный обзор подготовлен с целью дать пред-
ставление о межвидовом разнообразии UDP-гликозилтрансфераз и особенностях их взаимодействия 
с ксенобиотиками. Среди общих сведений о суперсемействе UGTs дано краткое описание структуры и 
локализации фермента, ферментативной реакции и механизма катализа на примере UDP-глюкуроно-
зилтрансферазы. Приведены данные о влиянии промышленных загрязнителей, металлов, пестицидов, 
лекарственных средств и природных соединений на ферментативную активность UGTs и уровень экс-
прессии кодирующих генов у позвоночных и беспозвоночных (членистоногих). Отраженное в обзоре 
разнообразие ферментов UGTs и их субстратов демонстрирует широкие возможности организма жи-
вотных с точки зрения защиты от воздействия ксенобиотиков.

Ключевые слова: UDP-гликозилтрансфераза, система детоксикации, ксенобиотики, промышленные за-
грязнители, металлы, пестициды, лекарственные средства, природные загрязнители
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ВВЕДЕНИЕ
Многие ксенобиотики представляют собой не-

полярные липофильные соединения, что способ-
ствует их диффузии через биологические мембраны 
и последующему доступу к мишени действия, одна-
ко эта же характеристика препятствует их выведе-
нию из организма [1]. Для детоксикации ксенобио-
тиков в организме действует сложная трехфазная 
ферментативная система [2]. Фаза I (окисление, 
эпоксидирование и т.д. [3]) осуществляется мо-
нооксигеназами цитохрома P450, карбоксилэсте-
разами [4] и другими ферментами, снижающими 
биологическую активность ксенобиотиков. К фер-

ментам фазы II (конъюгация [5]), относятся глута-
тион-S-трансферазы [6], UDP-гликозилтрансфе-
разы (UGTs, EC 2.4.) [7–10] и другие ферменты, 
изменяющие физико-химические характеристики 
метаболитов фазы I. Транспортеры фазы III (выве-
дение [3, 5]) экспортируют конъюгированные ток-
сины и их метаболиты из клетки (ABC-кассетные 
транспортеры и др.) [2]. 

Гликозилирование, катализируемое UGTs, от-
носится к одному из центральных путей метаболиз-
ма разнообразных субстратов, как образующихся 
в процессе жизнедеятельности организма (били-
рубин [11], желчные кислоты, некоторые гормоны 
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[12–13], нейротрансмиттеры [13–15], жирораство-
римые витамины [1, 16–17]), так и поступающих 
из окружающей среды (лекарства [1, 18–19], вете-
ринарные препараты, аллелохимикаты, загрязни-
тели окружающей среды [15, 17, 20]). В отличие от 
ферментов первой фазы детоксикации (P450, кар-
боксилэстеразы), непосредственно действующих 
на молекулу токсина, UGTs участвуют во второй 
фазе путём ковалентного присоединение гексоз-
ных фрагментов к липофильным химическим ве-
ществам [21–22]. Образующиеся гликозилирован-
ные соединения с объемными боковыми группами 
[21] лучше растворяются в воде и могут эффек-
тивно выводиться из организма [23]. Глюкуроно-
вые конъюгаты загрязнителей окружающей среды 
(бензопирен, нафталин, фенантрен, полихлориро-
ванные бифенилы) обнаруживаются в моче водных 
организмов [24], поэтому UDP-глюкуронилтранс-
феразы могут быть применены для экотоксико-
логического анализа [12]. Посредством реакции 
конъюгации не всегда происходит дезактивация 
соединения [15, 25–26]. В редких случаях гликози-
лирование метаболизирует субстраты в их биологи-
чески активные и/или токсичные формы. Напри-
мер, при глюкуронидации стероидов по D-кольцу 
образуется медиатор внутрипеченочного холестаза 
беременных [27], а морфин-6-глюкуронид являет-
ся более эффективным опиоидным агонистом, чем 
морфин [26, 28–29]. 

В нескольких предыдущих обзорах были обобще-
ны результаты исследований UGTs, посвященных 
вопросам эволюции/коэволюции [22, 30], заболе-
ваний [27–28, 31], связанных с данными фермен-
тами [32–34], биотрансформации ксенобиотиков 
[1, 12, 14, 16, 29, 35–38], однако большинство из них 
были ограничены изоферментами позвоночных, в 
частности человека. Аббревиатурой UGTs (EC 2.4.) 
в упомянутых работах часто обозначена определен-
ная группа ферментов, а именно UDP-глюкуроно-
зилтрансферазы (UGlcUAT, EC 2.4.1.17), которые 
используют в основном UDP-глюкуроновую кис-
лоту в качестве донора сахара [30]. Однако суще-
ствует множество изоформ UDP-гликозилтранс-
фераз (обозначенные в данной статье как UGTs), 
характерных для различных свободноживущих 
организмов [39], использующих в качестве донора 
гексозных групп другие UDP-производные углево-
дов, а не только UDP-глюкуроновую кислоту. 

Цель данного обзора заключалась в анализе 
межвидового разнообразия UDP-гликозилтранс-
фераз, в том числе особенностей взаимодействия 
UGTs некоторых беспозвоночных (членистоно-
гих) с ксенобиотиками. В статье также приведены 
общие сведения о механизме катализа и структур-
ных характеристиках суперсемейства UGTs. Бы-
ли проанализированы научные публикации за пе-

риод 2000–2024 гг из баз данных PubMed, Scopus, 
Springer Link, Web of Science, Google Академия, 
соответствующие ключевым словам: UDP-глико-
зилтрансфераза, система детоксикации, ксено-
биотики, промышленные загрязнители, металлы, 
пестициды, лекарственные средства, природные 
загрязнители.

UDP-ГЛИКОЗИЛТРАНСФЕРАЗЫ:  
ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ

Ур и д и н д и ф о с ф а т гл и ко з и л т р а н с ф е р а з ы 
(UDP-гликозилтрансферазы, UGTs, EC 2.4.) при-
надлежат к суперсемейству гликозилтрансфераз-1 
(GT-1) [30, 40], относящихся к надсемейству GT-B. 
Надсемейство характеризуется высоко консерва-
тивной третичной структурой [41], состоящей из 
двух доменов β/α/β (укладка Россмана) [38]. Доме-
ны обращены друг к другу и гибко связаны с актив-
ным центром, расположенным на границе их раз-
дела [42].

Реакция конъюгации, катализируемая фер-
ментами семейства UGTs, следует механизму ну-
клеофильного замещения второго типа [1, 17]. 
Конъюгация осуществляется путем переноса угле-
водного остатка от UDP-гликозида (UDP-глюку-
роновой кислоты, UDP-глюкозы, UDP-галактозы, 
UDP-ксилозы, UDP-N-ацетилглюкозамина [22]) к 
соответствующей функциональной группе гидро-
фобного агликона [15, 17, 20, 43–45] – -OH-, -NH2- 
[17, 38], -COOH- [12], -CO- [32], -SH-группы [17]. 
Установлено, что ферменты цитохром P450s и 
UGTs связаны между собой [27], поскольку мета-
болиты, вырабатываемые Р450s, такие как фенолы 
и спирты, являются субстратами UGTs [46], как и 
бесчисленное множество структурно разнородных 
гидрофобных веществ [17], обладающих соответ-
ствующими функциональными группами. Продук-
том реакции являются гликозиды [43]. Присутствие 
гидроксильных групп углеводного остатка и диссо-
циированная при физиологических значениях рН 
карбоксильная группа делают липофильное сое-
динение более полярным [10, 17, 47], что повышает 
его способность проникать в водные внутри- и вне-
клеточные среды организма посредством анионных 
насосов [17, 31, 48], облегчая его транспортировку в 
органы выделения [31] с последующим удалением 
из организма [15, 27, 49–50].

Локализация. UGTs большинства животных (за 
исключением некоторых беспозвоночных) – это 
мембраносвязанные белки типа I [51–52]. Они ло-
кализованы в мембране гладкого эндоплазмати-
ческого ретикулума (ER) [53–56], также некото-
рые изоформы могут быть обнаружены в ядерном 
компартменте [1, 27]. Синтезируются UGTs жи-
вотных в виде предшественников, состоящих из 
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приблизительно 530 аминокислот, которые содер-
жат аминоконцевой сигнальный пептид. Во время 
встраивания белка в мембрану сигнальный пептид 
расщепляется [1]. Однако существуют и раствори-
мые изоферменты UGTs [38], которые лишены сиг-
нального пептида [57] и трансмембранного домена 
[30], – бактериальные, растительные (например, 
Oryza sativa [58]), некоторых членистоногих (на-
пример, Tetranychus urticae [59]).

Белок UGT содержит два основных домена, из-
вестных как агликоновый или субстрат-связыва-
ющий домен, расположенный на N-конце, и са-
хар-связывающий домен на C-конце [21, 43, 61]. В 
принятой модели топологии большая часть моно-
мера UGT локализована на люминальной сторо-
не ER [11, 52], где происходит конъюгация [38], с 
единственной трансмембранной областью вблизи 
С-конца, за которой следует короткий цитоплаз-
матический домен [18, 56] (рис. 1). Липофильные 
соединения обычно могут пассивно проникать 
через мембрану ER к активному центру фермен-
та [1]. UDP‐сахара, синтезирующиеся в цитозоле, 
транспортируются в просвет ER с помощью ну-
клеотидных сахарных транспортеров (NST) [60]. 
Транслокация образовавшихся гликозидов (глю-
куронидов) в цитозольный домен опосредована 
переносчиками органических анионов [38]. Вто-
рым продуктом реакции является UDP [1], кото-

рый гидролизуется нуклеозиддифосфатазой до 
UMP и становится антипортовым партнером для 
соответствующих NST [55].

Механизм катализа на примере UDP-глюкуроно-
зилтрансферазы. Ферменты UGlcUAT используют 
разные каталитические механизмы O-глюкурони-
дации и N-глюкуронидации. О-глюкуронидация 
описывается как “механизм, подобный серинги-
дролазе” [42], в реализации которого участвуют две 
ключевые аминокислоты – гистидин и аспарагино-
вая кислота (рис. 1). В этом механизме каталитиче-
ский гистидин (расположенный в начале N-конца 
[38]) отрывает протон от -OH агликона для нуклео-
фильной атаки на углерод C1 глюкуроновой кисло-
ты в составе соответствующего UDP производного. 
Перенос протона на гистидин стабилизируется со-
седним аспартатом (“реле заряда”) [38, 42]. 

Большинство UGTs способны образовывать 
О-связанные глюкурониды, хотя и с разной эф-
фективностью и скоростью [31]. Однако, напри-
мер, UGT1A4 и 2B10 не имеют эквивалентного 
гистидина (замещенного пролином и лейцином 
соответственно) и имеют тенденцию катализиро-
вать N-глюкуронидацию [31, 38, 42]. N-глюкурони-
дация проходит по другому механизму, который не 
требует отрыва протонов от субстрата. В отсутствие 
депротонирования N-нуклеофилы могут образо-
вывать заряженный вторичный амин в качестве пе-

Рис. 1. Схематическое изображение общей структуры мембраносвязанной UDP-гликозилтрансферазы животных, 
катализирующей O-глюкуронидацию. Схема составлена на основе [56] и [60].
Примечание: ER – эндоплазматический ретикулум.
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реходного состояния, который представляет собой 
стабильную и легко достижимую структуру, в отли-
чие от иона оксония, образующегося в ходе О-глю-
куронидации [42]. Предполагается, что N-нуклео-
филы приобретают формальный положительный 
заряд во время N-глюкуронидации и требуют отри-
цательно заряженного остатка аспарагиновой кис-
лоты для стабилизации переходного состояния [38].

МЕЖВИДОВОЕ РАЗНООБРАЗИЕ UGTs
UGTs повсеместно распространены во всех сво-

бодноживущих организмах [39]: микроорганизмах, 
грибах, растениях, животных [49, 61]. Огромное 
разнообразие UGTs дивергировалось у каждого 
вида в результате дупликации и потери генов [15]. 
К тому же альтернативный сплайсинг приводит к 
огромному молекулярному разнообразию фермен-
тов UGTs [62]. 

Комитет по номенклатуре UGTs присвоил систе-
матические названия семействам UGTs: семейства 
UGT1-50 предназначены для животных (1–8 – для 
позвоночных, 9–27 – нематод (Caenorhabditis elegans 
[59]), 31–50 – насекомых [30] или вирусов на-
секомых [59]); UGT51–70 – дрожжей и грибов; 
UGT71–100 – растений; UGT101–200 – бактерий 
[59] и 201 – прочих членистоногих (не насекомых) 
[30]. Однако существуют и дополнительные груп-
пы, зарезервированные для вновь открывающих-
ся представителей суперсемейства. Обнаруженные 
в работе Ahn S.J. с соавт. [59] UGT T. urticae были 
отнесены к семи новым семействам, UGT201–207, 
что было одобрено Комитетом. На официальном 
сайте по номенклатуре UGT представлена общедо-
ступная база данных [63], содержащая системати-
ческие названия отдельных UGTs и их последова-
тельности, где можно предложить её изменение и/
или дополнение. Последнее обновление базы дан-
ных осуществлялось 15.03.2024. Также в сравнении 
с человеком, характеристика отдельных UGTs и их 
функций у беспозвоночных и растений приведена 
в работе Bock K.W. [30]. Автор уточняет, что список 
ферментов остается неполным, поскольку боль-
шинство UGTs у различных видов не были иденти-
фицированы или плохо охарактеризованы, в част-
ности ферменты представителей нематод, морских 
ежей и грибов.

Чтобы лучше понять видовую специфику супер-
семейства UGTs, кратко охарактеризуем фермен-
ты отдельных групп животных – позвоночных и 
беспозвоночных (на примере членистоногих).

Позвоночные. Идентифицированы нуклеотидные 
последовательности генов четырёх семейств фер-
ментов UGTs (UGT1, UGT2, UGT3 и UGT8) мле-
копитающих [64–65], включая человека [30, 64, 66], 
кодирующих 22 изоформы белка [1, 64]. Семейства 

UGT1 и UGT2 состоят из 9 [19, 67] и 10 изоформ 
[12, 14–15, 19, 55] соответственно и подразделены 
на три подсемейства UGT1A, 2A и 2B [17, 32, 54]. 
Изоферменты семейств UGT1 и UGT2 используют 
UDP-глюкуроновую кислоту в качестве предпоч-
тительного донора сахара [55]. 

У человека UGT1A расположен на хромосоме 
2q37 [11, 27–28, 68], занимает около 200 т.п.н. [38], 
имеет 13 различных экзонов [69], из которых 9 яв-
ляются функциональными “первыми” экзонами 
(обозначаются как A1, A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, 
A10) и четыре – “общими экзонами” (обознача-
ются как 2-5) [1, 70]. Посредством альтернативно-
го сплайсинга первых экзонов с четырьмя общи-
ми экзонами образуются девять функциональных 
транскриптов (UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A5, 1A6, 1A7, 
1A8, 1A9, 1A10 [1, 27, 34]), рассматриваемых как 
уникальные гены [38] и имеющих идентичные кар-
боксильные концы [71], но разные аминоконцевые 
домены [72]. Четыре альтернативных первых экзо-
на локуса UGT1 кодируют UGT1A2p, 1А11p, 1А12p, 
1А13p [69] и содержат мутации, предотвращающие 
экспрессию активного белка, поэтому они обозна-
чаются как псевдогены [1, 38, 68]. 

Генные продукты подсемейства UGT2 транс-
крибируются из уникальных генов [72], состоящих 
из шести экзонов [28, 38]. Подобно изофермен-
там семейства UGT1, C-концевые домены UGT2 
консервативны, тогда как сильно вариабельные 
N-концевые домены определяют субстратную 
специфичность ферментов [47]. У человека гены 
UGT2 расположены на хромосомах 4q28 [28] и 4q13 
[27, 73]. Семейство UGT2 далее делят на два подсе-
мейства – UGT2A и UGT2B, которые содержат три 
(2A1, 2A2 и 2A3) и семь (2B4, 2B7, 2B10, 2B11, 2B15, 
2B17, 2B28) членов [1, 34]. У подсемейства UGT2B 
идентифицировано пять псевдогенов – UGT2B24P, 
2B25P, 2B26P, 2B27P, 2B28P [1]. Члены подсемей-
ства UGT2A также называют псевдогенами, по-
скольку они не образуют функциональных белков 
[33]. Однако считается, что белки UGT2A1 и 2А2 
конъюгируют пахучие соединения при устранении 
сигналов запаха в обонятельной системе [47], т. е. 
играют роль в терминации сигнала обоняния [17] 
и предотвращения десенсибилизации рецепторов 
[47]. Функция 2А3 действительно неясна, иссле-
дование Fay M.J. с соавт. [47] показывает, что, по 
крайней мере, у мышей, выращенных в виварии, 
этот ген не является необходимым для нормального 
развития и здоровья. Cемейство UGT3 состоит из 
двух членов – 3A1 и 3A2 [16]. У человека гены UGT3 
расположены на участке хромосомы 5p13. Каждый 
ген этого семейства включает семь уникальных эк-
зонов и кодирует 523 аминокислоты. На уровне 
белка гены UGT3А1 и UGT3А2 сходны на 80% [33]. 
Ферменты семейства UGT3, как правило, неактив-
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ны при использовании UDP-глюкуроновой кисло-
ты в качестве донора сахара [1]. Ферменты UGT3A1 
преимущественно используют UDP-N-ацетил-
глюкозамин, а UGT3A2 – UDP-глюкозу [30] или 
UDP-ксилозу [55]. 

UGT8 состоит из одного гена, который содержит 
пять экзонов и расположен на хромосоме 4q26 [33]. 
UGT8A1 – это галактозоцерамидгалактозилтранс-
фераза, использующая UDP-галактозу в качестве 
донора сахара [1]. Она галактозидирует церамиды, 
входящие в состав миелиновых оболочек [30], игра-

ет важную роль в биосинтезе гликосфинголипидов 
и сульфатидов [55].

Важной особенностью UGTs является то, что 
ферменты проявляют активность в отношении ши-
рокого спектра субстратов [15, 47] и сильно пере-
крывающуюся субстратную селективность [34, 42]. 
UGT1 и UGT2 играют более важную роль в метабо-
лизме ксенобиотиков [74], чем UGT3 и UGT8 [65]. 
Подробнее некоторые субстраты (эндо- и ксено-
биотики) различных изоформ UGTs млекопитаю-
щих представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Некоторые субстраты (эндо- и ксенобиотики) различных изоформ UGTs млекопитающих

Субстрат Источник 
литературы

UGT1A1
Билирубин, некоторые эстрогены, простые фенолы, кумарины, антрахиноны, флавоноиды, 
гетероцикличекие амины (PhIP), диоксины, орипавиновые опиоиды (бупренорфин), 
ацетаминофен, лоразепам, деферазирокс, этопозид, SN-38, белиностат, гидроксилированный 
варфарин

26, 35, 42, 66, 
68, 71–72, 75–76

UGT1A3
Некоторые эстрогены, флавоноиды, кумарины, амины, антрахиноны, гетероцикличекие амины 
(PhIP), моноэфиры фталатов, антидепрессанты (амитриптилин, кломипрамин, имипрамин), 
морфин, нестероидные противовоспалительные препараты (ибупрофен, флубипрофен, 
диклофенак), бензодиазепины (мидазолам, лоразепам, оксазепам), ацетаминофен, деферазирокс

42, 53, 66, 
71–72, 77 

UGT1A4
Андрогены, прогестины, амины (N-оксид сенеционина, PhIP), монотерпеноидные спирты, 
сапогенины, антипсихотические и антидепрессивные препараты (циклобензаприн, миртазапин, 
клозапин)

66, 71–72, 78

UGT1A6
Серотонин, небольшие простые фенолы (4-этилфенол, 4-нитрофенол, 1-нафтол, 
4-метилумбеллиферон, парацетамол, 2-нафтиламин, N-гидрокси-2-нафтиламин), 
гетеоцикличекие амины (PhIP), производные BaP, ацетаминофен, лоразепам, деферазирокс, 
менадиол, олтипраз

42, 46, 52, 66, 71, 
79, 80

UGT1A7
Объемные планарные фенолы, производные BaP, моноэфиры фталатов, гетероцикличекие 
амины (PhIP), ацетаминофен, лоразепам, деферазирокс, менадиол, пропофол, олтипраз

46, 52–53, 66, 
69, 71, 80

UGT1A8
Флавоноиды (апигенин, нарингенин), амины (4-аминобифенил, PhIP), моноэфиры фталатов, 
менадиол, пропофол, гидроксилированный варфарин

26, 53, 69, 
71–72, 80

UGT1A9
Эстрогены, гормоны щитовидной железы, антрахиноны, флавоноиды, объёмные фенолы, 
некоторые алифатические спирты, гетероцикличекие амины (PhIP), производные BaP, 
моноэфиры фталатов, нестероидные противовоспалительные препараты, ацетаминофен, SN-38, 
менадиол, гидроксилированный варфарин

26, 52–53, 69, 
71–72, 79–80

UGT1A10
Объемные планарные фенолы, микофеноловая кислота, флавоноиды, полициклические 
ароматические углеводороды (BaP), гетероцикличекие амины (PhIP), моноэфиры фталатов, 
иммунодепрессивные средства, антипсихотические, антидепрессивные препараты 
(циклобензаприн, миртазапин, клозапин), противогрибковые, химиотерапевтические средства 
(флуконазол, мидазолам, иматиниб), ацетаминофен, лоразепам, деферазирокс, менадиол, 
пропофол, гидроксилированный варфарин

26, 42, 52–53, 
66, 69, 71–72, 
74, 80
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Содержание и распределение изоферментов 
UGTs в отдельных органах различаются, что пред-
полагает ткане-специфичную регуляцию экспрес-
сии генов [17]. На функции и экспрессию генов 
большинства изоформ UGTs влияют генетиче-
ские (этническая принадлежность, генетический 
полиморфизм [36]), физиологические факторы 
(возраст, диета, наличие заболеваний, гормональ-
ные факторы [36]) и факторы окружающей среды 
[53–54] (индукция/ингибирование ксенобиотика-
ми [36]). Высокий уровень экспрессии генов UGT 
характерен для тканей и органов, наиболее уязви-
мых для контакта с ксенобиотиками и гормонами 
[17], т. е. печени, кишечника, почек [32, 25, 54], лег-
ких, желудочно-кишечного тракта, яичников [27], 
молочных желез и предстательной железы [17]. Так-
же сообщалось, что отдельные UGTs экспрессиру-
ются в мозге [77]. При этом каждая ткань содержит 
свой собственный набор UGTs [82]. Печень облада-
ет наибольшим содержанием и числом ферментов 
UGTs. Все члены семейств UGT1 и UGT2 экспрес-
сируются в печени человека за исключением 1A5, 
1A7, 1A8, 1A10 и 2A1 [1]. Белки UGT2B присутству-
ют в печени в более высоких концентрациях, чем 
UGT1A [1, 17]. Экспрессия UGT3 в печени практи-
чески не определяется [1]. Внепечёночное распре-
деление активностей некоторых изоформ UGTs у 
человека представлено в табл. 2.

Хотя изоформы UGT различаются у разных ви-
дов, было идентифицировано несколько межвидо-
вых гомологов. У человека и крысы есть несколько 
ортологичных UGTs, включая 1A1, 1A3, 1A6 и 1A10 
[84]. Также известно, что организм крысы облада-
ет большей способностью к глюкуронидации, чем 
организм человека [84]. Saengtienchai A. с соавт. 
[85] обнаружили, что у белобрюхих ежей Atelerix 
albiventris ароматический углеводород пирен ме-
таболизировался в основном до пирен-1-глюку-
ронида и около 80% глюкуронидных конъюгатов 
выводилось с мочой, аналогично тому, как это про-
исходит у человека и копытных. Однако эффектив-
ность реакции UGT-зависимой глюкуронидации 
1-гидроксипирена (оцененная по соотношению 
Vmax/Км) в микросомах печени ежа была значи-
тельно ниже по сравнению аналогичной реакцией 
в присутствии микросом печени крысы. 

Ферменты семейств UGT1 и UGT2 также су-
ществуют у позвоночных, не относящихся к мле-
копитающим [30]. Например, в исследовании 
Saengtienchai A. с соавт. [86] показаны межвидовые 
различия ферментов у птиц и млекопитающих. В 
экспериментах in vivo глюкуроновые конъюгаты 
пирена после его скармливания были обнаружены 
в экскрементах птиц в большем количестве, чем в 
экскрементах крыс, а в экспериментах in vitro соот-
ношение Vmax/Км UGlcUAT-активности для ми-
кросом печени птиц было ниже, чем для микро-

Субстрат Источник 
литературы

UGT2A1
Андрогены, эстрогены, фенолы, лекарственные препараты, полициклические ароматические 
углеводороды

31, 81

UGT2А2
фенолы 31

UGT2B1
Эстрогены, морфин 14, 20

UGT2B4
Желчные кислоты, стероиды, фенолы, моноэфиры фталатов, дезоксиниваленол 13, 25, 31, 53, 64

UGT2B7
4-трет октилфенол, моноэфиры фталатов, дезоксиниваленол 53, 54, 64

UGT2B15
Стероиды, 4-трет октилфенол 25, 54

UGT2B17
Стероиды 25

UGT8A1
Желчные кислоты, церамиды 30, 55

Примечание: 2-амино-1-метил-6-фенилмедазо[4,5-b]пиридин – PhIP; бензо[a]пирен – BaP.

Окончание таблицы 1.
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сом печени крыс. Гены UGT1 и UGT2 у рыб, как и 
у млекопитающих, организованы в вариабельные 
и постоянные участки [30]. В частности, экзонная 
структура гена UGT1 камбалы сходна с генами се-
мейства UGT1A млекопитающих (включает пять 
экзонов с соединениями в идентичных положени-
ях) [40]. Поэтому UGTs рыб могут выполнять сход-
ные функции в детоксикации ксенобиотиков и об-
ладать сходными свойствами, например, введение 
радужной форели фунгицида прохлораза приводи-
ло к ингибированию глюкуронидации 1-нафтола в 
микросомах [12]. Кроме того, рыбки Данио-рерио 
(Danio rerio) и некоторые другие костистые рыбы 
содержат семейство генов UGT5, состоящее из од-
ного экзона [62], и по-видимому, участвующие в 
глюкуронидации стероидов. UGT5 также обнару-
жены у лягушек Xenopus, но не у ящериц, птиц и 
млекопитающих [30]. 

Беспозвоночные членистоногие. В отличие от 
UGTs человека, данные ферменты членистоногих 
изучены слабо [57]. У насекомых гликозилирование 
малых липофильных соединений рассматривалось 
как второстепенный механизм ферментативной 
детоксикации вторичных метаболитов растений 
[61, 39]. UGTs насекомых представляют собой су-
персемейство, подобное их аналогу у млекопитаю-
щих [49]. Известно, что UGTs насекомых, как и у 
позвоночных, связаны с эндоплазматической сетью 
сходным образом [39]. Биохимические исследова-
ния показали, что у насекомых в качестве основно-
го донора сахара в реакции гликозилирования по-

средством UGTs обычно выступает UDP-глюкоза 
[87–88]. 

Ферментативная активность UGTs обнару-
живается в жировом теле, средней кишке и дру-
гих тканях насекомых [39]. У насекомых реакция 
конъюгация глюкозы характерна для различных 
физиологических процессов, включая образова-
ние кутикулы (склеротизацию) [87], обоняние, эн-
добиотическую модуляцию и секвестрацию [39], 
пигментацию, защиту от ультрафиолетового из-
лучения [49] и выведение пахучих веществ и ксе-
нобиотиков [44]. Например, многие эндогенные 
соединения, такие как экдистероидные гормоны 
и предшественники дубления кутикулы, гликози-
лируются ферментами UGTs [39]. Детоксицирую-
щие ферменты насекомых обычно имеют широкий 
спектр субстратов. Они могут метаболизировать не 
только эндометаболиты насекомых и вторичные 
метаболиты растений, но и инсектициды [49]. Экс-
прессия генов, кодирующих UGTs, увеличивается 
у насекомых с сформированной инсектицидной 
устойчивостью или под воздействием инсектици-
дов [89], способствуя усилению метаболической 
детоксикации. В этом может заключаться один из 
механизмов формирования резистентности к раз-
личным группам инсектицидов, включая карба-
маты, фосфорорганические соединения (темефос) 
[90], неоникотиноиды (имидаклоприд [91], тиаме-
токсам [92]), авермектины (абамектин [23]), риано-
иды (хлорантранилипрол [10, 44]), кето-енольные 
инсектициды (спиротетрамат [92]), сульфоксими-
ны (сульфоксафлор [43, 91, 93]) у ряда видов насе-

Таблица 2. Распределение некоторых изоформ UGTs во внепечёночных тканях человека

Изоформа Орган Источник 
литературы

UGT1A1 Желудок 1
UGT1A5 Почки, толстый кишечник 1, 71

UGT1A6 Желудок, кишечник, почки, яички, головной мозг, лёгкие 1, 14, 52

UGT1A7 Почки, ротовая полость, пищевод, желудок, поджелудочная железа,  
тонкая, ободочная кишки 1, 52–53, 67

UGT1A8 Тонкая, толстая, тощая, подвздошная, ободочная кишки 53, 72
UGT1A9 Почки, тонкий, толстый кишечник 1, 17, 53, 71

UGT1A10 Все внепеченочные ткани желудочно-кишечного тракта,  
воздухопроводящие тракты, легкие 1, 17, 70, 83

UGT2A1 Обонятельный эпителий, легкие, трахея, миндалины, гортань,  
головной мозг, толстая кишка 14, 47, 81

UGT2A2 Обонятельный эпителий, головной мозг 14, 47
UGT2B7 Почки, кишечник 17, 32
UGT2B15 Желудок 17
UGT2B17 Желудок, почки, кишечник 16, 17, 32

UGT3 Тимус, яички, почки, желудочно-кишечный тракт (на очень низком уровне) 1

UGT8 Головной мозг 33
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комых, таких как Plutella xylostella, Diaphorina citri, 
Aphis gossypii [43], Bemisia tabaci, Bactrocera dorsalis, 
Leptinotarsa decemlineata, Tetranychus cinnabarinus 
[61], Tuta absoluta, Musca domestica [87], Heliothis 
virescens [44]. 

Более 300 предполагаемых генов UGTs были 
идентифицированы у хлопкового червя Helicoverpa 
armigera, шелкопряда Bombyx mori и некоторых дру-
гих насекомых [44, 61]. У разных видов насекомых 
количество генов, кодирующих UGTs, значительно 
варьируется. Например, идентифицировано 5 ге-
нов UGTs у постельного клопа Cimex lectularius, 106 
генов UGTs у стеклокрылого снайпера Homalodisca 
vitripennis. Примечательно, что даже разные виды 
насекомых в пределах одного рода могут демон-
стрировать заметное разнообразие по количеству 
генов UGT: в роде Drosophila от 29 UGT-генов у 
Drosophila elegans, D. pseudoobscura и D. mojavensis 
и до 50 у D. takahashii. Некоторые гены семейства 
UGT насекомых демонстрируют признаки экспан-
сии генов вследствие последовательной тандемной 
дупликации [88]. 

У паутинного клеща Tetranychus urticae были 
идентифицированы в геноме 80 UGT [59], клас-
сифицированных в семь отдельных семейств 
(UGT201–207). Ahn S.J. с соавт. [59] описали геном-
ное распределение, интрон-экзонную структуру 
и структурные мотивы UGTs у T. urticae. Экспан-
сия генов была зарегистрирована для подсемейств 
UGT201A, UGT201B и UGT202A [57]. В своей работе 
Arriaza R.H. с соавт. [41] дали структурную и функ-
циональную характеристику UGT202A2 у T. urticae. 

Интересно, что UGT-гены T. urticae, весьма вероят-
но, были приобретены от бактерий посредством го-
ризонтального переноса генов [59]. Как следствие, 
подобно бактериальным UGTs, ферменты T. urticae 
не содержат сигнального пептида и трансмембран-
ного домена, что указывает на то, что они являются 
цитозольными белками [57]. 

Расширенный поиск UGT-генов у других ви-
дов паукообразных (подсемейство хелицеровых), 
включая паука (Parasteatoda tepidariorum), скорпи-
она (Mesobuthus martensii), четырёх видов клещей 
(Ixodes scapularis, Rhipicephalus microplus, Metaseiulus 
occidentalis, Varroa destructor), не выявил генов UGTs 
[59]. Однако клещ Panonychus citri, многоножки под-
семейства Myriapoda, водяные блохи и раки (подсе-
мейство Crustacea) содержали в своих геномах гены 
UGT, сходные с генами насекомых. Это позволи-
ло предположить, что семейство генов UGTs могло 
быть утрачено на ранней стадии развития хелице-
ровых и впоследствии вновь приобретено у тетра-
нихидных клещей [59]. 

Таким образом, UDP-гликозилтрансферазы 
представляют собой сложное и до конца не изучен-
ное суперемейство ферментов биотрансформации. 
Наиболее полно изучены UGTs млекопитающих, 
в частности человека и крысы, в силу критиче-
ской роли данных ферментов в обеспечении го-
меостаза и метаболизме лекарственных средств. В 
меньшей степени охарактеризованы ферменты се-
мейства UGTs у беспозвоночных. Сведения о неко-
торых характеристиках UGTs, приведенные в дан-
ном разделе, сведены в таблицу 3. У позвоночных 

Таблица 3. Сравнение некоторых характеристик UGTs позвоночных и беспозвоночных (на примере членистоногих) 
животных

Группа животных Позвоночные
Беспозвоночные

Насекомые Прочие членистоногие  
(не насекомые)

Номенклатура UGT1-UGT8 UGT31–UGT50, UGT301-
UGT500 UGT201–UGT300

Предпочтительный 
донор гексозных групп

Преимущественно UDP-
глюкуроновая кислота UDP-глюкоза

Субстратная 
специфичность

Гидрофобные вещества с соответствующей функциональной группой (-OH-, -NH2-, 
-COOH-, -CO-, -SH-)

Ткани

Головной мозг, 
обонятельный эпителий, 
лёгкие, тимус, яички, 
печень, почки, желудочно-
кишечный тракт

Жировое тело, средняя кишка, кутикула, дыхательные пути и 
др. ткани

Локализация в клетке Мембраносвязанные Цитозольные
Основные функции Биотрансформация эндогенных и ксенобиотических веществ
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и некоторых групп членистоногих (например, у 
насекомых) UGTs являются мембранносвязанны-
ми белками, вместе с тем у отдельных групп беспо-
звоночных (например, клещей T. urticae) описаны 
цитозольные формы данных ферментов. Отличи-
тельная черта UGTs млекопитающих заключает-
ся в использовании отдельными подсемействами 
UDP-глюкуроновой кислоты в качестве донора 
сахара для образования конъюгатов с ксенобиоти-
ками, тогда как ферменты других подсемейств осу-
ществляют реакции конъюгации эндогенных мета-
болитов с использованием иных UDP-сахаров. У 
членистоногих UGTs в процессе биотрансформа-
ции ксенобиотиков взаимодействуют, как правило, 
с UDP-глюкозой. Роль UGTs у большинства орга-
низмов заключается в конъюгации липофильных 
соединений (гормонов, гормоноподобных веществ, 
разного рода ксенобиотиков и др.), что способству-
ет прекращению их биологического действия, по-
этому UGT-активность обнаруживается в тканях, 
наиболее подверженных контактам с данными сое-
динениями (органы пищеварения, выделения, воз-
духоносные пути, покровы и т.д.).

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ UGTS  
С РАЗЛИЧНЫМИ КСЕНОБИОТИКАМИ

Промышленные загрязнители. Исследования 
in vivo на крысах показали негативное воздействие 
4-трет октилфенола (4-tOP) на репродуктивную 
систему самок. Он в основном метаболизируется 
до глюкуронида печеночными UGT2B7, 2B15 как у 
людей, так и у крыс [54]. N‐гидроксипроизводные 
известных канцерогенов ариламинов (2‐нафти-
ламин, 4-аминобифенил) являются лучшими суб-
стратами для UGT1A6, чем свободные амины, что, 
возможно, защищает от них печень [52].

Существует некоторое количество работ о вли-
янии полициклических ароматических углеводо-
родов (ПАУ), таких как бензо[а]пирен (BaP) на 
UGlcUAT животных. Например, было продемон-
стрировано, что UGT1A10 является наиболее ак-
тивной изоформой UGlcUAT в процессе глюкуро-
нидации различных ПАУ [70]. Также известно, что 
изоформы 1A7 и 1A9 крысы и человека обезврежи-
вают BaP-7,8-дигидродиол [52], а изоформа 1A6 
эффективна в детоксикации фенолов, хинонов и 
хинолов BaP [74]. В частности, в микросомах пече-
ни крысы BaP‐3,6‐дифенол легко превращается в 
моно‐ и диглюкурониды с помощью 1A6. Изофер-
мент UGT1A6 человека образует только моноглю-
курониды, которые, однако, могут быть преобразо-
ваны в диглюкурониды с помощью 1A9 [52]. 

Диоксины – это стойкие органические загряз-
нители, образующиеся в основном в результате 
промышленных процессов, таких как сжигание 

отходов, производство хлорфенолов и др. Показа-
но, что in vivo воздействие 2,3,7,8-тетрахлордибен-
зодиоксина (компонент “оранжевого реагента”, 
Agent Orange) на людей (в исследовании участво-
вало 100 жителей Вьетнама) увеличивало экспрес-
сию UGT1A1, приводя к повышению содержания 
фермента в плазме крови по сравнению с контро-
лем [68].

Воздействие печеночным токсином четыреххло-
ристым углеродом (CCl4), вызывающим как острую, 
так и хроническую печеночную недостаточность, 
показало, что острое повреждение печени, вы-
званное однократным введением CCl4, приводило 
к снижению экспрессии мРНК UGT1A1, 1A6, 2B1, 
2B2, 2B3, 2B6, 2B12 у крыс. Также у крыс с хрониче-
ским CCl4-индуцированным фиброзом печени бы-
ли отмечены повышение уровней мРНК UGT1A1, 
1A6, 2B1, 2B2 и снижение UGT2B3, 2B6 и 2B12. В то 
время как у крыс с циррозом печени, вызванным 
CCl4, выявлялось снижение мРНК UGT2B3, 2B6 и 
2B12 и увеличение мРНК 2B2 [65].

Метаболизм эфиров фталевой кислоты, широ-
ко используемых в пластмассах [53, 94], состоит 
из двух стадий [13]. У млекопитающих в ходе I фа-
зы [94] ди-(2-этилгексил)-фталат (DEHP) в ос-
новном гидролизуется до моно-(2-этилгексил)-ф-
талата (MEHP) эстеразами и липазами в печени и 
в тонком кишечнике [53]. Интересно, что MEHP 
обладает большей биологической активностью и 
токсичностью [94], чем DEHP, в отношении ре-
продуктивной системы и развития организма [53]. 
У человека и грызунов далее MEHP способен ме-
таболизироваться при помощи UGlcUAT [13, 94]. 
Например, у человека MEHP метаболизируется в 
печени посредством UGT1A3, 1A9, 2B4 и/или 2B7, 
а в кишечнике – 1A7, 1A8, 1A9, 1A10 и/или 2B7. В 
опытах in vivo установлено, что в форме глюкуро-
нида экскреция MEHP с мочой составляет > 85% от 
применяемой дозы DEHP [53]. 

Некоторые соединения могут взаимодейство-
вать с UGTs как ингибиторы или активаторы. На-
пример, обнаружено, что эфиры фталевой кислоты 
не оказывают существенного ингибирующего дей-
ствия на активности UGT1A1, 1A3, 1A8, 1A10, 2B15 
и 2B17, оказывают ограниченное ингибирование на 
1A6, 1A7, 2B4 и в значительной степени ингибиру-
ют UGT1A9 [13]. В другом исследовании in vivo об-
наружено, что MEHP является специфическим ин-
гибитором UGT1A7 человека [94]. Также имеются 
сведения, что in vivo бисфенол А (BPA, 4,4'-изопро-
пилидендифенол) ингибирует активность глюку-
ронирования генистеина как в микросомах печени 
человека (HLM), так и в микросомах печени крысы 
(RLM). Причём тип ингибирования различен для 
HLM и RLM. В частности, BPA индуцирует некон-
курентное ингибирование в HLM и конкурентное 
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ингибирование в RLM. Авторы предполагают, что 
одним из возможных объяснений является разли-
чие изоформ UGlcUATs, ответственных за мета-
болизм генистеина у разных видов. Первичными 
UGlcUATs человека, участвующими в глюкурони-
дации генистеина, являются печеночные UGT1A1, 
1A6 и 1A9, а также внепеченочные 1A10 и 2B17. 
Что касается BPA, то у крыс преобладающей изо-
формой UGlcUAT является 2B1 [47] (гомолог 2B7 
и 2B17 человека [84]), однако у человека основным 
является 2B15 [47, 84]. В свою очередь Fay M.J. с со-
авт. [47] на линии мышей, гомозиготной по целевой 
делеции семейства UGT2 продемонстрировали, что 
ферменты UGT1 генерируют большую долю конъ-
югатов BPA in vivo. Предположение авторов состо-
яло в том, что UGT1A9 крысы (ортолог человече-
скому 1A9) функционален у мышей (в отличие от 
крыс), поэтому он вносит больший вклад в глюку-
ронидацию BPA у мышей, чем у крыс.

Металлы. Существует некоторое количество ра-
бот о влиянии металлов на USTs различных организ-
мов. Например, при воздействии наноразмерного 
коллоидного серебра отмечалось специфическое 
повышение активности UGT в печени крыс-сам-
цов линии Wistar по сравнению с контролем, при-
чем данный эффект являлся значимым при дозе 
10 мг на 1 кг массы тела [95]. Al-Hamadani M.Y.I. 
с соавт. [4] в своем исследовании не обнаружили 
значительного изменения активности UGT1A1 у 
взрослых самцов крыс-альбиносов линии Wistar 
при воздействии наночастиц золота in vivo. 

Ртуть является высокотоксичным металлом. 
Результаты определения уровня экспрессии генов 
Ugt1AB в тканях кишечника рыб Danio rerio после 
воздействия 30 мкг/л неорганической ртути пока-
зали значительное повышение уровня экспрессии 
по сравнению с контролем во все временные отрез-
ки исследования (6, 12, 24, 48 и 72 ч после воздей-
ствия). Интересно, что ген, кодирующий UGT5G1, 
также продемонстрировал значительное повыше-
ние экспрессии во все временные точки, за исклю-
чением 12 ч после воздействия [96]. Другим высоко-
токсичным металлом является хром (Cr), который 
обладает нейротоксичностью, канцерогенностью, 
генотоксичностью, репродуктивной токсично-
стью в отношении живых организмов. В ответ на 
воздействие хромом у тихоокеанской белой кре-
ветки Litopenaeus vannamei методом секвенирова-
ния транскриптома было выявлено активирование 
ферментов II фазы, включая UGTs [51].

На клетках HepG2 человека in vitro было пока-
зано, что воздействие ацетата свинца (Pb) в высо-
ких концентрациях (от 1 до 10 мг/л) вызывало зна-
чительное снижение экспрессии мРНК ферментов 
фазы II, включая UGT1A6 [97]. В эксперименте 
Xu X. с соавт. [98] на Carassius auratus воздействие 

свинца в малых концентрациях (0,5 мг/л) в тече-
ние 28 дней практически не оказывало влияния на 
активность UGT в печени золотой рыбки. При по-
вышении же содержания Pb в среде (до 10,0 мг/л) 
отмечалось снижение активности UGlcUAT. Ав-
торы также исследовали синергетический эффект 
различных комбинаций Pb и гербицида-параквата 
(PQ) на активность UGT у C. auratus. Результаты 
показали значительное снижение UGT-активности 
при увеличении концентрации в смесях (10,0 мг/л 
Pb и PQ) и длительности воздействия (в течение 28 
день). Интересно, что на 14 день эксперимента на-
блюдалось индуцирование активности UGT ком-
бинацией 0,5 мг/л Pb+1,0 мг/л PQ по сравнению 
с контролем. К тому же авторы отмечали, что со-
вместное подавление активности UGT было силь-
нее, чем при индивидуальном воздействии высоки-
ми концентрациями Pb или PQ в течение 14 дней. 
Таким образом можно предположить, что фермен-
ты UGTs потенциально помогают нивелировать 
неблагоприятные последствия воздействия метал-
лов у разных видов животных.

Пестициды. Известно, что ряд пестицидных хи-
микатов при попадании в организм животных ме-
таболизируются с участием UGTs [23, 43, 45, 49, 
90–93, 98–101]. Например, Mahboob M., Siddiqui 
M.K. [100] продемонстрировали, что на 90-й день 
воздействия фосфоротионата наблюдается дозо-
зависимое повышение UGT-активности в почках 
самцов белых крыс линии Wistar. Однако, в тка-
нях головного мозга и легких подобных изменений 
обнаружено не было при всех дозах воздействия 
(0.014, 0.028, 0.042 мг кг-1 день-1). Интересно, что 
через 28 дней после отмены препарата наблюдалось 
восстановление активности UGT до контрольного 
уровня. 

При воздействии параквата уровень активно-
сти фермента UGT снижался в печени C. auratus 
[98]. Воздействие гербицидов тербутилазина и тер-
бутрина также снижало активность UGT в печени 
радужной форели Oncorhynchus mykiss по сравне-
нию с контролем. Однако наблюдался существен-
ный синергетический эффект под влиянием тем-
пературного воздействия. У рыб, подвергшихся 
воздействию тербутилазина, эффект снижения 
ферментативной активности наблюдался при всех 
температурных режимах (4, 10, 17°C), хотя наибо-
лее выражен был при 4°C. У рыб, подвергшихся 
воздействию тербутрина, значительный эффект на-
блюдался только при температуре воды 17°C [101].

Роль UGTs позвоночных животных во II фазе 
детоксикации широко изучена, их вклад в устой-
чивость членистоногих к пестицидам менее изве-
стен. У наездников Meteorus pulchricornis (Wesmael) 
гены UGT индуцируются обработкой сублеталь-
ными дозами фокса, циперметрина, хлорфенапи-
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ра [45]. После воздействия сублетальных концен-
траций карбарила, дельтаметрина, фоксима (LC5, 
LC10 и LC20) активность UGT у комаров-звонцов 
Chironomus kiiensis значительно увеличивалась в 
течение 24 часов. В частности, при обработке на-
секомых низкими концентрациями (LC5) карба-
рила, дельтаметрина и фоксима активность была 
наибольшей и превышала контроль в 1,29, 1,19 и 
1,21 раза соответственно. Также при исследова-
нии CkUGT302M1, 302N1, 308N1 и 36J1 у личинок 
C. kiiensis 4-го возраста было показано изменение 
уровней транскрипции данных генов после воздей-
ствия сублетальных доз пестицидов в течение 24 ча-
сов [99]. 

В популяциях комаров Aedes, устойчивых к 
пиретроидам и темефосу, неоднократно отмеча-
ли увеличение экспрессии генов UGT [90]. Связь 
сверхэкспрессии UGT с резистентностью к имида-
клоприду и абамектину описана у L. decemlineata 
и T. cinnabarinus соответственно [23]. Например, 
устойчивость к абамектину резистентной культу-
ры T. cinnabarinus была связана со сверхэкспресси-
ей UGT201D3 [21]. Уровни экспрессии UGT352A4 и 
UGT352A5 были значительно повышены у особей 
резистентной к тиаметоксаму популяции B. tabaci 
(THQR) по сравнению с чувствительными особя-
ми (THQS). Более того, эксперимент по индукции 
показал, что экспрессия UGT352A4 и UGT352A5 у 
представителей популяции THQR была значитель-
но повышена после воздействия тиаметоксама [92]. 

Транскриптомный анализ умеренно и чрезвы-
чайно устойчивой к хлорантранилипролу популя-
ций T. absoluta показал, что резистентность связана 
с заметной сверхэкспрессией UGT34A23 (от 20 до 
> 100 раз) [102]. В исследовании Li X. с соавт. [49] 
воздействие на особей P. xylostella спиносадом, те-
буфенозидом, хлорантранилипролом и хлорфе-
напиром (LC50) вызывало индукцию экспрессии 
UGT33AA4, изоформа UGT45B1 индуцировалась 
абамектином, Cry1Ac, фоксимом, бета-ципер-
метрином, метафлумизоном и индоксакарбом, а 
UGT40V1 – индоксакарбом, хлорфенапиром, аба-
мектином, метафлумизоном, Cry1Ac, фоксимом 
и бета-циперметрином. В результате синергетиче-
ского анализа при помощи специфических инги-
биторов UGTs (сульфинпиразон, 5-нитроурацил) 
отмечалось повышение токсичности хлорантрани-
липрола в отношении личинок P. xylostella третье-
го возраста. При исследовании транскриптов UGT 
обнаружено, что только для UGT2B17 была харак-
терна сверхэкспрессия (30,7–77,3 раз) в четырёх 
популяциях P. xylostella, устойчивых к хлорантра-
нилипролу (CHR), по сравнению с восприимчи-
вой линией (CHS). Нокдаун UGT2B17 с помощью 
РНК-интерференции (RNAi) резко повышал ток-
сичность хлорантранилипрола на 27,4% и 29,8% 

у особей популяций CHS и CHR соответственно 
[44]. Также известно, что устойчивость к данному 
инсектициду у P. xylostella связана с сверхэкспрес-
сией UGT33AA4 [10]. 

Посредством синергетического анализа с ис-
пользованием специфических ингибиторов уста-
новлено, что UGT344M играет важную роль в инак-
тивации и выведении спиротетрамата у A. gossypii 
[10]. Также на примере A. gossypii показано, что 
сверхэкспрессия UGT344C5 и UGT344A11 способ-
ствует устойчивости к сульфоксафлору. Однако 
авторы указывают, что данный факт не может слу-
жить однозначным доказательством участия UGTs 
в метаболизме сульфоксафлора [93]. Исследова-
ние Pym A. с соавт. [91] выявило, что активность 
UGT344P2 была выше у особей всех устойчивых к 
сульфаклору популяций Myzus persicae (Sulzer) по 
сравнению с чувствительными популяциями. Wang 
L. с соавт. [43] также посредством синергетического 
анализа с применением специфических ингибито-
ров UGTs выявили значительное повышение ток-
сичности сульфоксафлора в отношении устойчи-
вых к сульфоксафлору A. gossypii (Sul-R), тогда как 
подобный эффект не наблюдался у восприимчи-
вых к данному инсектициду особей A. gossypii (Sus). 
Также авторы наблюдали достоверное повышение 
активности UGTs в 1,35 раза у особей Sul-R отно-
сительно активности у насекомых популяции Sus. 
Кроме того, был выявлен о повышенный уровень 
экспрессии генов UGT350A2, 351A4, 350B2, 342C2 и 
343C2 (в 1,40–5,46 раза) у особей популяции Sul-R. 
Нокдаун указанных генов с помощью РНК-интер-
ференции значительно повышал чувствительность 
(в 1,57–1,76 раза) к сульфоксафлору особей данной 
устойчивой популяции (Sul-R) [43].

Лекарственные средства. Менадион (2-ме-
тил-1,4-нафтохин) представляет собой синтетиче-
скую токсичную форму витамина К. Обнаружено, 
что ферменты UGT1A6, 1A7, 1A8, 1A9 и 1A10 ката-
лизируют глюкуронидацию менадиола (восстанов-
ленная форма менадиона), причём UGT1A6 и 1A10 
катализируют глюкуронидацию с гораздо более 
высокой скоростью. Также в исследовании отмеча-
лось, что микросомы печени человека продуциро-
вали 1- и 4-менадиолглюкурониды в соотношении 
3,1:1, в то время как микросомы тощей кишки пре-
имущественно продуцировали 4-менадиолглюку-
ронид (1:2) [80]. 

Как упоминалось выше, глюкуронидация в не-
которых случаях может активировать метаболиты, 
как в случае с морфином [27]. Одновременная экс-
прессия UGT2B21 и 2B22 у морской свинки уси-
ливает катализируемую 2B21 морфин-6-глюку-
ронидацию [103]. Однако Miyauchi Y. с соавт. [18] 
определили, что фермент UGT2B1 у мышей не об-
ладает каталитической активностью по отношению 
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к морфину, несмотря на то что он является ортоло-
гом фермента 2B1 крысы, который вносит основ-
ной вклад в глюкуронидацию морфина в печени 
крыс. Также интересно, что мышиный 2B1 может 
катализировать глюкуронидацию морфина путем 
гетероолигомеризации с 1A1.

Ферменты UGTs играют важную роль в возник-
новении лекарственной устойчивости при неко-
торых видах рака [19]. Отмечается различная экс-
прессия генов, кодирующих данные ферменты, в 
здоровой и опухолевой тканях [17]. В частности, 
повышение уровня транскрипционного факто-
ра Gli1, связанного с глиомой, может приводить к 
повышению уровня экспрессии семейства UGT1A 
в раковых клетках, глюкуронизации рибавирина, 
цитарабина и устойчивости раковых клеток к дан-
ным препаратам [19]. Эруцин и фенэтилизотиоци-
анат являются мощными индукторами активности 
UGTs при инкубации с кусочками печени крысы. 
Аналогичная повышающая регуляция отмечалась, 
когда срезы печени крыс инкубировали со смесью 
мирозиназы и глюкорафазатина [46]. Олтипраз 
также способен индуцировать UGT1A6 и 1A7 [104]. 

Известно, что изоформы UGTs высоко поли-
морфны [25]. Ген UGT1A1 содержит полиморфизм 
промотора [16] – TA-повтор (тимин-адениновый 
повтор) [70], ответственный за снижение фермен-
тативной активности. В настоящее время заре-
гистрировано около 135 генетических вариантов 
UGT1A1, наиболее распространенным из кото-
рых является UGT1A1*28 с семью TA-повторами 
в промоторной области TATA-бокса. Иринотекан 
(Camptosar, CPT11) [27] и его активный метаболит 
SN-38 [32, 42] являются противораковыми препа-
ратами [27, 42] для лечения колоректального ра-
ка и рака легких [105]. В печени UGT1A1 образует 
SN-38-глюкуронид (SN-38G), который может без-
вредно проходить через кишечник [35]. Наличие 
UGT1A1*28 приводит к снижению экскреции мета-
болитов иринотекана, из-за их накопления в крови 
происходит развитие тяжелой диареи и нейтропе-
нии 4 степени [16, 27]. В работе Bandyopadhyay A. 
с соавт. [105] продемонстрировано, что полимор-
физм UGT1A1*6, возможно, влияет на повышение 
желудочно-кишечной токсичности и улучшение 
общей выживаемости среди пациентов Северной 
Индии с мелкоклеточным раком легких, получаю-
щих химиотерапию на основе иринотекана.

Изофромы UGT1A7, 1A8 и 1A10 конъюгиру-
ют пропофол во внепеченочных органах (почки, 
кишечник) человека, в печени он катализируется 
только UGT1A9 [106]. В исследовании Takahashi 
H. с соавт. [69] были проанализированы полимор-
физмы D256N и Y483D гена UGT1A9 у 100 здоро-
вых взрослых японских добровольцев in vitro. Эф-
фективность фермента составляла 19,1% и 57,1% от 

дикого типа в случае D256N и Y483D полиморфиз-
ма соответственно. Авторы пришли к заключению, 
что замены D256N и Y483D снижают активность 
UGT1A9 в отношении пропофола, при этом сни-
жение активности фермента при D256N было боль-
ше, чем при Y483D.

Имеется довольно много работ по исследованию 
модулирующего действия лекарственных препара-
тов в отношении активности UGTs [26, 76, 107–108].  
Sun H. с соавт. [26] продемонстрировали, что вар-
фарин является модификатором глюкуронидации 
in vitro. Множество ферментов UGTs (UGT1A1, 1A3, 
1A7, 1A9, 2B7 и 2B17) имеют два сайта связывания 
с субстратом – каталитический и аллостерический. 
Связывание варфарина с аллостерическим участ-
ком может ингибировать реакцию 1A1, 2B7 и 2B17, 
активировать 1A3 или и то, и другое в отношении 
1A7 и 1A9. В работе Wang X. с соавт. [76] белиностат 
проявлял широкий спектр ингибирующих действий 
в отношении UGTs, в частности, неконкурентное 
ингибирование в отношении UGT1A3 и слабое 
ингибирование в отношении 1A1, 1A7, 1A8, 2B4 и 
2B7. Показано, что опикапон является ингибито-
ром UGTs широкого спектра действия – препарат 
проявляет мощное ингибирование в отношении 
UGT1A1, 1A7, 1A8, 1A9 и 1A10, при этом диапазон 
значений константы ингибирования Ki составлял 
1,31–10,58 мкМ [108]. Ибрутиниб также оказывал 
широкое ингибирующее действие на большинство 
UGTs, включая мощное конкурентное ингибиро-
вание UGT1A1 (Ki 0.90±0.03 мкМ), неконкурент-
ное ингибирование 1A3 и 1A7 (Ki 0.88±0.03 мкМ и 
2.52±0.23 мкМ, соответственно) [107]. 

Природные соединения. Дезоксиниваленол 
(DON), трихотецен типа B и сесквитерпендиол кул-
морин (CUL) являются микотоксинами Fusarium. 
DON выводится с мочой в виде двух разных глюку-
ронидных конъюгатов: DON-3-глюкуронид (DON-
3-GlcA) и DON-15-глюкуронид (DON-15-GlcA), 
последний идентифицирован как доминирующий 
изомер у человека. UGT2B4 преимущественно 
образует DON-15-GlcA, тогда как UGT2B7 преи-
мущественно катализирует образование DON-3-
GlcA. Woelflingseder L. с соавт. [64] обнаружили, что 
в бесклеточных условиях CUL в эквимолярном (67 
мкМ) или в пятикратном избытке подавлял реак-
цию глюкуронирования DON микросомами пече-
ни человека, уменьшая образование DON-15-GlcA 
на 15% и 50%, а DON-3-GlcA на 30% и 50% соответ-
ственно. Кроме того, авторы наблюдали образова-
ние CUL-11-GlcA, впервые идентифицированного 
in vitro и in vivo в образцах мочи поросят и человека. 

Флавоноиды содержатся во фруктах, овощах, 
напитках растительного происхождения (чай, 
красное вино), а также во многих пищевых добав-
ках или растительных лекарствах [109]. Отмечено 
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участие ферментов UGT1A1, UGT1A3, UGT1A10 
в гликозилировании некоторых флавоноидов [42]. 
Обнаружено, что прополис, артишок и силима-
рин являются активаторами транскрипции UGT1A 
и ферментативной активности в клетках KYSE70 
[110]. Hiura Y. с соавт. [109] отметили, что байка-
леин и 3-гидроксифлавон индуцируют экспрес-
сию мРНК и продукцию белка, а также повышают 
ферментативную и транскрипционную активность 
UGT1A1. Необаваизофлавон (NBIF), выделенный 
из семян Psoralea corylifolia L., также может активи-
ровать UGT1A1 человека как в кишечных, так и в 
печеночных клеточных линиях, причем индуктив-
ный эффект NBIF в клетках HepG2 (клетки гепа-
тоцеллюлярной карциномы) был более выражен, 
чем в клетках Caco-2 (клетки карциномы кишечни-
ка), как на уровне транскрипции, так и на уровне 
активности фермента [111]. UGT1A8 катализирует 
конъюгацию апигенина и нарингенина [72]. 

Известно, что полиметоксифлавоны (5-деме-
тилнобилетин (5-DMNB), группа фитохимических 
веществ) предотвращают канцерогенез, связанный 
с воспалением. В исследовании Chou Y.C. с соавт. 
[112] показано, что 5-DMNB значительно увеличи-
вал экспрессию мРНК ферментов фазы II, вклю-
чая UGTs, у мышей ICR, получавших комбинацию 
BaP и декстрансульфата натрия, которая индуциру-
ет канцерогенез толстой кишки. Авторы пришли к 
выводу, что 5-DMNB может эффективно усиливать 
способность к детоксикации BaP. 

Эвгенол – фенол, обладающий антиоксидант-
ным, противовоспалительным действием, и как 
показали недавние исследования, способный по-
давлять пролиферацию раковых клеток меланомы. 
Iwano H. с соавт. [20] наблюдали индукцию экс-
прессии UGT1A6, 1A7 и 2B1 в печени крыс (Sprague-
Dawley) после введения эвгенола. 

Многие растения-хозяева накапливают фито-
токсины, такие как никотин, от которых насекомые 
вынуждены защищаться. Например, у персиковой 
тли Myzus persicae nicotianae (выращенной на таба-
ке) отмечали высокие уровни экспрессии несколь-
ких UGT – 330A3, 344D5, 348A3 и 349A3, что свиде-
тельствует о возможном участии данных изоформ 
в детоксикации никотина или его первичных мета-
болитов у M. persicae [23]. В работе Sakamoto M. с 
соавт. [77] было продемонстрировано, что никотин 
(3.0 мг/кг) регулировал уровни экспрессии мРНК 
человеческого UGT1A3 и мышиного UGT2B в мозге 
гуманизированных мышей (hUGT1). С помощью 
“парацетамолового теста” обнаружено, что глюку-
ронирование умеренно усиливалось у пациентов, 
получавших индукторы типа фенобарбитала (фе-
нитоин, рифампицин) и у заядлых курильщиков 
[52, 79]. 

Гетероциклический амин, 2-амино-1-ме-
тил-6-фенилимидазо[4,5-b]пиридин (PhIP), наи-
более распространенный и содержащийся в хорошо 
прожаренном мясе [71], вызывает опухоли молоч-
ной железы, толстой кишки и предстательной же-
лезы у крыс и лимфомы у мышей. Результаты ис-
следований Malfatti M.A. с соавт. [71, 113] указывают 
на то, что фермент UGT1A1 играет важную роль в 
биотрансформации PhIP и проявляет наивысшую 
специфичность к N-гидрокси-PhIP. Все остальные 
белки UGT1A, за исключением UGT1A6, также 
способны глюкуронировать N-гидрокси-PhIP, но 
со значительно меньшими скоростями. На основе 
образования N-гидрокси-PhIP-глюкуронида ав-
торы предположили относительное ранжирование 
способности UGT1A конъюгировать N-гидрок-
си-PhIP: UGT1A1 > UGT1A4 > UGT1A8, UGT1A3 
> UGT1A9 > UGT1A10 > UGT1A7 >> UGT1A6.

Фермент UGT1A4 катализирует N-глюкуро-
нирование пирролизидиновых алкалоидов и их 
третичных аминов у человека, однако у мышей 
UGT1A4 является псевдогеном. Например, пока-
зано, что токсичность, вызванная воздействием 
N-оксида сенеционина, снижалась у гуманизиро-
ванных мышей линии hUGT1A4 по отношению к 
мышам дикого типа (конъюгат N-глюкурониро-
вания был обнаружен только у мышей hUGT1A4). 
Также у мышей hUGT1A4 отмечался заметно по-
вышенный клиренс N-оксида сенеционина и сене-
ционина и, соответственно, меньшее образование 
пиррол-белковых аддуктов по сравнению с контро-
лем [78].

Природные лекарственные средства могут ока-
зывать ингибирующий эффект на UGTs. Например, 
атазанавир, гекогенин и нифлуминовая кислота 
являются мощными специфическими ингибито-
рами UGT1A1, 1A4 и 1A9 соответственно [37]. При 
исследовании на микросомах печени человека 
было обнаружено, что госсипол неконкурентно 
умеренно ингибировал эстрадиол-3-O-глюкуро-
нирование, опосредованное UGT1A1 [16]. Насе-
комые, по-видимому, способны метаболизировать 
госсипол при помощи UGTs. Krempl C. с соавт. [56] 
обнаружили три моногликозилированных и пять 
дигликозилированных изомера госсипола в кале 
личинок H. armigera и H. virescens, которых кормили 
с добавлением госсипола. В ходе ферментативных 
анализов было показано, что UGT41B3 и UGT40D1 
способны гликозилировать госсипол, главным об-
разом, до дигликозилированного изомера госсипо-
ла 5, который характерен для H. armigera и отсут-
ствует в фекалиях H. virescens.

Примеры, приведенные в данном разделе и в  
таблице 4, демонстрируют, что эффект одного и того 
же соединения-ксенобиотика на ферментативную 
активность UGTs или уровень экспрессии кодиру-
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Таблица 4. Примеры влияния ксенобиотиков на активность и уровень экспрессии генов UGTs позвоночных и беспо-
звоночных животных

Животные Ксено-
биотики

Экспрессия гена Активность фермента
Повышение Снижение Активация Ингибирование

П
оз

во
но

чн
ы

е

П
ро

м
ы

ш
ле

нн
ы

е 
за

гр
яз

ни
те

ли

диоксины (2,3,7,8-тетра
хлордибензодиоксин) / 
UGT1A1 (человек)

– –

эфиры фталевой 
кислоты (моно-(2-
этилгексил)-фталата) /  
UGT1A9, UGT1A6, 
UGT1A7, UGT2B4 
(человек)

четыреххлористый углерод 
(in vivo хронически) / 
UGT1A1, 1A6, 2B1, 2B2 
(крысы)

четыреххлористый 
углерод (in vivo 
однократно) / 
UGT1A1, 1A6, 2B1 
(крысы)

–

бисфенол А (4,4'-изо-
пропилидендифенол) /  
отдельные изоформы 
UGT1 и UGT2 в зави-
симости от вида

М
ет

ал
лы

ртуть / UGT1AB, UGT5G1 
(кишечник рыб)

свинец (in vitro) / 
UGT1A6 (в клетках 
HepG2 человека)

серебро 
(наночастицы) /
общая UGT-
активность  
(в печени крыс)

свинец (in vivo) / 
UGlcUAT  
(в печени рыб)

хром / UGTs (креветки) – – –

П
ес

ти
ци

ды

– –
ФОС / общая  
UGT-активность  
(в почках крыс)

гербициды (паракват, 
тербутилазин, 
тербутрин) / общая 
UGT-активность (в 
печени рыб)

Л
ек

ар
ст

ве
нн

ы
е 

ср
ед

ст
ва

олтипраз / UGT1A6, 
UGT1A7 – варфарин / UGT1A3, 

UGT1A7, UGT1A9 

варфарин / UGT1A1, 
UGT2B7, UGT2B17, 
UGT1A7, UGT1A9

– – –

белиностат / UGT1A3, 
UGT1A1, UGT1A7, 
UGT1A8, UGT2B4, 
UGT2B7

– – –
опикапон / UGT1A1, 
UGT1A7, UGT1A8, 
UGT1A9, UGT1A10

П
ри

ро
дн

ы
е 

со
ед

ин
ен

ия

флавоноиды (байкалеин, 
3-гидроксифлавон, 
необаваизофлавон,  
5-деметилнобилетин, эвге-
нол) / UGT1A1, UGT1A6, 
UGT1A7, UGT2B1

–

флавоноиды 
(необаваизофлавон) /  
UGT1A1 (клетки 
карциномы)

микотоксины 
(кулморин, in vitro) /  
UGT2B4, UGT2B7 
(микросомы печени 
человека)

– – –
госсипол (in vitro) / 
UGT1A1  
(печень человека)
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ющих генов у позвоночных может быть специфич-
ным по отношению к разным изоферментам и мо-
жет отличаться в зависимости от типа воздействия 
(острое/хроническое) и вида животного. Примеры, 
касающиеся беспозвоночных животных (а имен-
но, насекомых), свидетельствуют об однонаправ-
ленном изменении ферментативной активности и 
уровня экспрессии генов UGTs как при остром, так 
и при хроническом воздействии инсектицидов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
UDP-гликозилтрансферазы (UGTs) образуют 

сложное и многочисленное суперсемейство деток-
сицирующих ферментов. Наличие общего амино-
кислотного мотива в структуре белка, отвечающе-
го за связывание UDP, отличает суперсемейство 
UGTs от прочих гликозилирующих ферментов. Ре-
акция конъюгации, катализируемая UGTs, явля-
ется довольно важной не только для метаболизма 
эндогенных соединений, но и дезактивации ксено-
биотических загрязнителей окружающей среды, ле-
карственных средств и природных токсинов. Нару-
шение процесса гликозилирования может привести 
к увеличению деструктивного потенциала многих 
ксенобиотиков, а также изменению фармакокине-
тических свойств лекарственных средств.

Существует множество исследований по вы-
явлению роли UGTs в метаболизме соединений 
различного генезиса у многих групп организмов 
(животных, растений, бактерий), из которых мле-
копитающие в целом и человек в частности являют-
ся наиболее изученной группой. Интерес к данной 
группе ферментов человека обусловлен их ролью в 

метаболизме лекарственных препаратов и участием 
в развитии лекарственной устойчивости раковых 
клеток. Исследования UGTs насекомых сосредото-
чены в основном на взаимосвязи генетического по-
лиморфизма и особенностей регуляции экспрессии 
генов с устойчивостью насекомых к пестицидам. В 
данном обзоре продемонстрировано разнообразие 
изоформ ферментов позвоночных и беспозвоноч-
ных и их широкая субстратная специфичность, что 
обусловлено большим числом кодирующих генов и 
вариативностью белковых продуктов в результате 
альтернативного сплайсинга. Наличие подсемейств 
ферментов UGTs, специализирующихся на раз-
ных группах субстратов и способных использовать 
UDP-производные широкого спектра углеводов, 
увеличивает возможности организма животных с 
точки зрения защиты от воздействия ксенобио-
тиков. Однако точная роль в метаболизме ксено-
биотиков отдельных семейств и подсемейств UGTs 
по-прежнему не установлена, что подчёркивает 
важность дальнейшего изучение данного вопроса.
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Животные Ксено-
биотики

Экспрессия гена Активность фермента
Повышение Снижение Активация Ингибирование

Б
ес

по
зв

он
оч

ны
е

П
ес

ти
ци

ды
инсектициды 
(циперметрин, 
хлорфенапир, 
имидаклоприд, абамектин, 
тиаметоксам и другие) / 
UGT302M1, 302N1, 308N1, 
UGT201D3, UGT352A4, 
UGT352A5, UGT34A23, 
UGT33AA4, UGT45B1, 
UGT40V1 и другие  
(насекомые)

–

инсектициды 
(карбарил, 
дельтаметрин, 
фоксим) / общая 
UGT-активность 
(насекомые)

–

П
ри

ро
дн

ы
е 

со
ед

ин
ен

ия

никотин / UGT330A3, 
UGT344D5, UGT348A3, 
UGT349A3 (насекомые)

– – –

Окончание таблицы 4.
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UDP-glycosyltransferases (UGTs) are enzymes from a complex superfamily of glycosyltransferases. UGTs cat-
alyze glycosylation reactions, i.e. the covalent addition of sugar from a cofactor (UDP-glycoside) to the corre-
sponding functional group of a lipophilic substrate. These enzymes play a crucial role in cellular homeostasis of 
many groups of organisms (mammals, arthropods, plants, etc.). UGTs are the main enzymes of phase II detoxifi-
cation of xenobiotics of various origins (metals, natural compounds, drugs, industrial pollutants, pesticides, etc.). 
The human UGTs arouse interest due to their role in drug metabolism and involvement in the development of 
drug resistance in cancer cells. UDP-glycosyltransferases of invertebrates (especially insects) attract the attention 
of researchers because of their involvement in the development of pesticide resistance. However, the exact role 
of individual UGT families and subfamilies in xenobiotic biotransformation remains unclear, highlighting the 
importance of further study of these enzymes. This review aims to provide an understanding of the diversity of 
UDP-glycosyltransferases in vertebrates and invertebrates (arthropods) and some details of the interaction of these 
enzymes with xenobiotics. The section on general information briefly describes the structure and localization of 
the enzymes of the superfamily UGTs, the enzymatic reaction and the mechanism of catalysis using UDP-glucu-
ronosyltransferase as an example. In addition, this review presents the data on the impact of different xenobiotics 
(industrial pollutants, metals, pesticides, drugs and natural compounds) on the enzymatic activity of UGTs and 
the level of UGT gene expressions in vertebrates and invertebrates (arthropods). The diversity of UGT enzymes 
and their substrates reflects the wide possibilities of the animal organism to protect themself from xenobiotics.

Keywords: UDP-glycosyltransferase, detoxification system, xenobiotics, industrial pollutants, metals, pesticides, 
drugs, natural pollutants.


