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Исследование SNP rs4538 CYP11B2: g.142913286G>T  
при эссенциальной гипертензии
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Обсуждаются результаты анализа последовательности 6 экзона гена CYP11B2 в 40 образцах ДНК пациентов с диагнозом арте-
риальная гипертензия. Выявлена высокая частота мутации в сайте rs4538 (NC_000008.11:g.142913286G>T). Частота носите-
лей аллелей G и Т составила 0,556 и 0,444 соответственно. Уровень содержания альдостерона в сыворотке крови у обсле-
дованных в среднем составил 206,1 пг/мл; обнаружена высокая вариация в концентрациях – от 18,18 пг/мл до 933,8 пг/мл. 
Предварительная оценка ассоциации полиморфизма показала, что при носительстве аллельного варианта Т уровень аль-
достерона выше (224,0 пг/мл), чем при G (191,7 пг/мл). 
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SNP rs4538 CYP11B2: g.142913286G> T study in essential hypertension
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The paper presents results of processing sequences of 6th exon CYP11B2 taken from 40 DNA samples of patients diagnosed with 
arterial hypertension. Site rs4538 (NC_000008.11:g.142913286G>T, NM_000498.3:c.1120C>A) revealed a high mutation frequency. 
The carrier frequencies of allelic variants G and T were 0.556 and 0.444 respectively. The aldosterone content in the blood serum sam-
ples averaged 206.1 pg/ml, with high variation in concentrations ranging from 18.18 pg/ml to 933.8 pg/ml. Preliminary evaluation 
of polymorphism association showed that aldosterone levels were higher for allele T variant (224.0 pg/ml) than for G (191.7 pg/ml).  
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Одним из ключевых элементов контроля биосин-
теза альдостерона является стадия превраще-
ния кортикостерона в 18-гидроксикортикосте-

рон и альдостерон в клубочковой зоне коры надпочеч-
ников. Данный процесс контролируется кортико- 
 стерон-18-монооксигеназой (cytochrome P450 11B2, 
mitochondrial), кодируемой геном CYP11B2. Человече-
ский цитохром P450 11B2 (CYP11B2) катализирует по-

следние три стадии реакции синтеза альдостерона: ги-
дроксилирование в положении C11, C18 и окисление 
гидроксильной группы у C18. Ген CYP11B2 (8q24.3) 
имеет протяжённость 7.305 т.п.н. и состоит из 9 экзо-
нов. В данном гене идентифицировано около трех ты-
сяч мутаций, в том числе более 100 клинически значи-
мых. Полиморфизм гена широко исследуется в связи 
с изменением активности фермента в результате мута-
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ционных событий, приводящих к дисбалансу альдо-
стерон-ренинового соотношения и сопряженных с 
этим патофизиологических эффектов.  

Материалы и методы 

В данном контексте нами начато исследование зна-
чения полиморфизма гена CYP11B2 в патогенезе ко-
морбидной патологии стабильной ишемической бо-
лезни сердца, в том числе, проведено секвенирование 
экзона 6 гена CYP11B2 40 образцов ДНК лиц с эссенци-
альной гипертензией в анамнезе. Параллельно с сик-
венсом, определяли концентрацию альдостерона сы-
воротки крови у тех же лиц. В качестве базовых мето-
дов использованы конкурентный твердофазный ИФА 
и секвенирование по Сэнгеру. ДНК из образцов выде-
ляли методом фенол-хлороформной экстракции. Сбор 
материала и комплекс лабораторных исследований осу-
ществлен с использованием коллекций лаборатории ге-
номной медицины на базе НИИ КПССЗ (г. Кемерово).  
Каждый образец, кроме данных о поле и возрасте, со-
провождался информацией о заболеваниях и информи-
рованным согласием на участие в исследовании.  

Результаты и выводы 

При сопоставлении полученных сиквенсов ше-
стого экзона CYP11B2 с референсными последова-
тельностями (Ensembl release) в исследуемой вы-
борке с высокой частотой выявлена уже извест-
ная мутация rs4538 (NC_000008.11:g.142913286G>T, 
NM_000498.3:c.1120C>A). По данным dbSNP эта му-
тация является синонимичной (R [CGG]>R [AGG]). 
Тем не менее, есть результаты тестирования ее клини-
ческой значимости (патогенности) при таких наслед-
ственных заболеваниях, как семейный гиперальдосте-
ронизм I типа и недостаток кортикостерон метилокси-
дазы I и II типа. В отношении данных заболеваний для 
генетического варианта (аллель Т) установлен статус – 
доброкачественный (benign).  В отношении патохими-
ческих и патофизиологических эффектов rs4538 изуча-
лась в комплексе с другими вариантами генетической 
вариабельности генов CYP11B2 и CYP11B1 [1-3]. Полу-
ченные результаты подтверждают значимость изучен-
ных комплексов в модулировании 11β-гидроксилазной 
активности фермента и интенсивности биосинтеза аль-
достерона. 

В изученной выборке пациентов НИИ КПССЗ 
(г. Кемерово) частота носителей аллельных вариантов 
G и Т CYP11B2: g.142913286G>T составила 0,556 и 0,444 
соответственно. Отметим, что по данным сайта ensembl.
org общемировые частоты аллеля G несколько ниже 

(0,392), а Т – выше (0,608), чем в нашей группе. Одна-
ко для этого SNP показана территориальная и этниче-
ская вариативность частот. В восточной и юго-восточ-
ной Азии распространенность варианта Т значительно 
выше (Китай – 0,777; Япония – 0,832), чем в Америке 
(0,585) и странах Европы (Испания – 0,589; Финляндия 
– 0,596). По всей видимости, среди европеоидного насе-
ления Сибири (на примере г. Кемерово) можно ожидать 
популяционные частоты, близкие к среднеевропейским. 
Однако это предположение требует проверки, так как 
опубликованных данных о популяционных частотах ал-
лелей rs4538 CYP11B2: g.142913286G>T у населения Рос-
сии нет.  Концентрация альдостерона в сыворотке кро-
ви у обследованных варьировала от 18,18 пг/мл до 933,8 
пг/мл и в среднем составляла 206,1, что выходит за пре-
делы интервала референсных значений (от 8 до 172 пг/
мл). Предполагаем, что определяемые высокие концен-
трации связаны с особенностями формирования выбор-
ки – эссенциальная гипертония в анамнезе. Что касает-
ся предварительной оценки ассоциации полиморфизма 
rs4538 CYP11B2: g.142913286G>T и уровня сывороточ-
ного альдостерона, то при варианте Т уровень альдосте-
рона оказался выше (224,0 пг/мл), чем у носителей ал-
леля G (191,7 пг/мл). 

Заключение 

Выводы данного исследования носят предваритель-
ный характер и требуют подтверждения в выбрках боль-
шего размера. В заключение отметим, что в месте лока-
ции rs4538 в 6 экзоне гена CYP11B2, по данным Ensembl 
release, сфокусирована целая серия различных вариан-
тов от синонимичных и миссенс-мутаций до мутаций, 
сопряженных со сплайсингом интронов. Это определя-
ется позицией rs4538 на границе шестого экзона и ин-
трона (6-7). Значительный полиморфизм данного участ-
ка последовательности гена, кодирующего ключевой 
фермент контроля биосинтеза альдостерона требует 
продолжения исследований на расширенных выборках 
с целью тестирования патогенности и определения па-
тохимических и патофизиологических эффектов вари-
антов с неопределённым значением (VUS). 
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