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Рассматриваются данные по проблеме вклада полиморфизма генов белков и ферментов метаболиз-
ма альдостерона в патогенез артериальной гипертензии. На основе анализа научных публикаций
(eLIBRARY.RU, PubMed) и открытых баз данных (NCBI, GeneCard, QIAGEN и связанные с ними
ресурсы) оценено современное состояние представлений о генах метаболизма альдостерона (STAR,
CYP11A1, HSD3B1, CYP21A2, CYP11B1, CYP11B2, UGT2B7), их экспрессии, полиморфизме и влия-
нии генетической вариабельности на кодируемый продукт. Проанализирована роль баланса пред-
шественников альдостерона в регуляции давления крови и взаимовлияния минералокортикоидов в
процессе биогенеза альдостерона на конечный продукт реакции. Отмечены основные дискуссии по
исследуемой проблеме.
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Альдостерон – стероидный гормон минерало-
кортикоидной природы, отвечающий за удержи-
вание солей натрия и выделение калия почками.
Физиологические и патогенетические эффекты
альдостерона реализуются через цепь биохимиче-
ских реакций, путем воздействия на различные
ткани и органы-мишени (почки, сердце, крове-
носные сосуды). Ключевой этап функциональ-
ной реализации – связывание альдостерона с ми-
нералокортикоидным рецептором (МР).

Изучение регуляторных механизмов, контро-
лируемых альдостероном, имеет полувековую ис-
торию – с середины ХХ в. – и активно продолжа-
ется в настоящее время. В литературе приводятся
многочисленные данные о структуре, функциях и
путях метаболизма альдостерона, полученные на
экспериментальных моделях [1–3] и в клиниче-
ских исследованиях патогенеза различных забо-
леваний: болезни почек [4–7], метаболические
нарушения [8–11], аутоиммунные болезни [12,

13], заболевания сердца и инфаркт миокарда [14–
16] и другие.

Новые представления о вкладе альдостерона и
минералокортикоидных рецепторов в заболева-
ния сердечно-сосудистой системы обсуждались
на XXXVIII Конгрессе IUPS (International Union
of Physiological Sciences) [17], где было отмечено,
что роль этого гормона и его рецептора выходит
за пределы общепризнанной функции – регуля-
ция гомеостаза натрия и калия. А именно, что:
МР в эндотелиальных и иммунных клетках игра-
ют решающую роль в развитии сосудистых забо-
леваний, связанных со старением и ожирением;
антагонизм МР предотвращает острую почечную
дисфункцию, вызванную ишемией и реперфузи-
ей; гормон лептин, полученный из адипоцитов,
является регулятором секреции альдостерона;
лептин-опосредованное производство альдосте-
рона – основной фактор, связанный с гипертони-
ей, ассоциированной с ожирением у женщин.
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Учитывая, что функция альдостерона, прежде
всего, направлена на поддержание адекватных
концентраций натрия и калия и, как результат, на
контроль объемов и давления крови, особый ин-
терес вызывают данные о вкладе альдостерона в
патогенез гипертонической болезни [18–21]. В
этом ключе огромный сегмент работ посвящен
изучению физиологии, патофизиологии и эф-
фективности клинического применения антаго-
нистов альдостерона [22–25]. Отметим, что дан-
ные о физиологической роли альдостерона как
основного компенсаторного механизма поддер-
жания баланса электролитов в организме до сих
пор дискутируются [26, 27].

Что касается проблемы генетического контро-
ля баланса биогенеза альдостерона и его вклада в
развитие альдостерон-зависимых реакций, то и
она остается до конца нерешенной. Исследова-
ния в этой области часто носят ориентированный
и фрагментарный характер. Анализ литературы
показал значительное смещение интереса и, сле-
довательно, объема накопленных данных в сто-
рону наследственно обусловленной патологии
[OMIM, PubMed, eLIBRARY.RU]. При этом во-
просы регуляции экспрессии генов ферментов
метаболизма альдостерона, а также вклада их по-
лиморфизма в патогенез таких социально значи-
мых болезней, как артериальная гипертензия, ме-
нее изучены, несмотря на многочисленные и
крупномасштабные исследования, посвященные
генетике артериальной гипертензии [ICBP proj-
ect, dbGaP]. Обзору именно этой проблемы по-
священа настоящая статья.

Для унификации обозначений в статье ис-
пользована номенклатура генов HGNC database
[www.genenames.org], ферментов и белков – Enzyme
nomenclature database [www.enzyme.expasy.org] и
UniProtKB/Swiss-Prot [www.uniprot.org]. Основ-
ными источниками информации являлись от-
крытые базы данных NCBI [https://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/], GeneCard [https://www.gene-
cards.org/], QIAGEN [https://www.qiagen.com/us/]
и связанные с ними ресурсы. Поиск публикаций
по теме статьи осуществлен с использованием
библиотек eLIBRARY.RU [https://elibrary.ru] и
PubMed [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/].

БИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ
И МЕТАБОЛИЗМ АЛЬДОСТЕРОНА

Альдостерон – ключевой компонент ренин–
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) –
производится корой надпочечников. Его синтез
регулируется двумя белками – ренином и ангиотен-
зином II. Ренин высвобождается из почек при паде-
нии кровяного давления, уменьшении концентра-
ции натрия в крови или повышении концентрация
калия. Биологическая роль ренина заключается в
расщеплении ангиотензиногена, содержащегося

в крови, с образованием прогормона ангиотензи-
на I, который под воздействием ангиотензин-
конвертирующего фермента (angiotensin convert-
ing enzyme – АСЕ) преобразуется в ангиотензин II.
Последний способствует сокращению кровенос-
ных сосудов и вместе с калием сыворотки стиму-
лирует образование альдостерона, который свя-
зываясь с минералокортикоидным рецептором
запускает транскрипцию целевых генов (напри-
мер, gene epithelial sodium channel – ENaC), чьи
продукты регулируют натриево-калиевый баланс
в почечных канальцах [28]. В результате цепи ре-
акций поднимается кровяное давление, а содер-
жание натрия и калия поддерживается на необхо-
димом уровне.

Артериальная гипертензия (АГ) – мультифакто-
риальное заболевание, в основе развития которого
лежат различные патогенетические механизмы, в
том числе дисфункции эндотелия [29], дефект-
ный стероидогенез [30] и другие. В контексте
проблематики статьи отметим, что АГ может раз-
виваться вследствие разных вариантов дисбаланса
в соотношении ренина и альдостерона: высокий
ренин/высокий альдостерон (почечная гипертен-
зия), низкий ренин/высокий альдостерон (пер-
вичный альдостеронизм), низкий ренин/низкий
альдостерон (синдром Лидла). И в каждом случае
для эффективной терапии потребуется применение
адекватных лечебных препаратов [25]. Отметим, что
гипо- или гиперальдостеронизм – состояния, при
которых кора надпочечников синтезирует иное ко-
личество альдостерона, чем требуется в норме.
Это приводит к нарушению электролитного балан-
са и, как следствие, к гипо- или гипертензивному
состоянию. Патогенез гипо- или гиперальдостеро-
низма может быть связан как с дефектом биосинте-
за альдостерона (первичный), так и с нарушением
отдельных звеньев его регуляции (вторичный).

Биосинтез альдостерона начинается с холесте-
рола – стероида, являющегося основой для син-
теза всех минералокортикоидных гормонов. В хо-
де каскада ферментативных реакций холестерол
превращается в перегненолон, затем в прогесте-
рон, 11-дезоксикортикостерон, кортикостерон,
18-гидроксикортикостерон и в итоге в альдосте-
рон. Синтезированный альдостерон может взаи-
модействовать с кортикостероид-связывающим
глобулином (КСГ) сыворотки, но преимуществен-
но связан с альбумином. На долю свободной фрак-
ции приходится 30–50% от общей концентрации
в плазме, что определяет достаточно короткий
период полужизни альдостерона – 15–20 мин и
его быстрое исчезновение из плазмы. Метаболи-
зируется альдостерон в печени и почках, превра-
щаясь в неактивные метаболиты и конъюгаты. В
печени под действием глюкуронилтрансферазы
альдостерон трансформируется в неактивный
тетрагидроальдостерон, а в почках – в альдосте-
рон-18-окси-глюкуронид (этот продукт наиболее
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часто тестируется при диагностике нарушений
секреции альдостерона).

ГЕНЫ ФЕРМЕНТОВ ПУТИ БИОСИНТЕЗА
И БИОДЕГРАДАЦИИ АЛЬДОСТЕРОНА
Метаболизм альдостерона обеспечивается

транспортными белками и ферментами. Структу-
ра кодирующих их генов достаточно хорошо опи-
сана – установлена хромосомная локализация,
экзон-интронный состав (табл. 1), пополняются
данные о мутациях (табл. 2), связанных с ними
эффектах экспрессии генов и функциональной
активности генных продуктов [NCBI, GeneCard и
другие].

Первый шаг пути биосинтеза альдостерона –
транспорт холестерола из цитозоля на внутрен-
нюю матриксную поверхность митохондриаль-
ной мембраны. Этот процесс обеспечивается в

основном транспортным белком StAR, кодируе-
мым одноименным геном (STAR). Ген экспресси-
руется в надпочечниках и гонадах. По данным
QIAGEN важнейшие факторы, обеспечивающие

Таблица 1. Гены ферментов путей биосинтеза и биодеградации альдостерона

Примечание. Обозначение генов приведено по номенклатуре HGNC database, ферментов – Enzyme nomenclature database и
в скобках UniProtKB/Swiss-Prot.

Ген Локализация,
характеристика

Продукт,
функция продукта

STAR 8p11.23
8.566 тыс. пн
7 экзонов
6 интронов

Регуляторный белок StAR
(steroidogenic acute regulatory protein, mitochondrial),
связывание и перенос холестерола из цитозоля
на внутреннюю поверхность митохондриальной мембраны

CYP11A1 15q24.1
29.982 тыс. пн
10 экзонов
9 интронов

Холестерол монооксидаза
(cholesterol side-chain cleavage enzyme, mitochondrial),
холестерол → прегненолон,
отщепление боковой цепи

HSD3B1 1p12
7.937 тыс. пн
4 экзона
3 интрона

3-β-Гидроксистероиддегидрогеназа
(3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase),
прегненолон → прогестерон,
окислительная конверсия

CYP21A2 6p21.33
3.406 тыс. пн
10 экзонов
9 интронов

Стероидная 21-монооксигеназа
(steroid 21-hydroxylase),
прогестерон → 11-дезоксикортикостерон,
добавление ОН-группы к С21

CYP11B1 8q24.3
7.493 тыс. пн
9 экзонов
8 интронов

Стероидная 11-β-монооксигеназа
(cytochrome P450 11B1, mitochondrial),
11-дезоксикортикостерон → кортикостерон,
добавление ОН-группы к С11

CYP11B2 8q24.3
7.305 тыс. пн
9 экзонов
8 интронов

Кортикостерон-18-монооксигеназа
(cytochrome P450 11B2, mitochondrial),
кортикостерон → альдостерон,
стероидная 18-гидроксилазная активность

UGT2B7 4q13.2
61.739 тыс. пн
9 экзонов
8 интронов

Глюкуронозилтрансфераза
(UDP-glucuronosyltransferase 2B7),
биодеградация альдостерона

Таблица 2. Данные базы NCBI о генах ферментов ме-
таболизма альдостерона

Ген dbSNP dbVar ClinVar OMIM

STAR 23656 3341 90 14
CYP11A1 6947 188 53 18
HSD3B1 2880 145 10 3
CYP21A2 2120 399 103 9
CYP11B1 3207 185 159 15
CYP11B2 2987 203 112 19
UGT2B7 16248 354 16 8



636

ГЕНЕТИКА  том 55  № 6  2019

ТХОРЕНКО и др.

транскрипцию данного гена через связь с промо-
тором – это ATF-2, c-Jun, AP-1.

Есть сведения о том, что кроме StAR в транс-
порте холестерола могут участвовать и другие
белки, например транслокаторный белок TSPO
(прежнее название PBR – бензодиазепиновый
рецептор периферического типа [30]). Однако дан-
ные о его вкладе в этот процесс как в отдельности,
так и в кооперации с StAR дискутируются. Также в
целом обсуждается справедливость существующих
моделей транспорта холестерола [31–33].

Что касается StAR, то его критическая роль в
регуляции стероидогенеза доказана [34]. Белок
лимитирует скорость синтеза стероидных гормо-
нов (и альдостерона в том числе). Активность бел-
ка StAR регулируется на уровне транскрипции,
трансляции и посттрансляционных модифика-
ций. К примеру, в процессе посттрансляционных
модификаций регуляции задействованы проте-
инкиназы (ПК) А, С и другие [35]. Известно, что
фосфорилирование StAR ПК А повышает транс-
портную активность белка и усиливает транспорт
холестерола через внутреннюю мембрану мито-
хондрий. Мутации в гене STAR провоцируют фи-
зиологические дисфункции и развитие различных
заболеваний [34], в том числе врожденной диспла-
зии надпочечников (rs104894085, rs104894086,
rs137852689, rs104894089, rs387907235 и другие),
проявляющейся либо в значительном снижении
синтеза минералокортикоидов, либо в полной
неспособности синтезировать стероиды [OMIM].

Далее в процесс стероидогенеза вступает ми-
тохондриальный фермент холестеролмоноокси-
даза. Кодирующий данный фермент ген CYP11A1
экспрессируется во всех стероидогенных тканях,
однако уровень его экспрессии варьирует от вы-
сокого (в надпочечниках и гонадах) до низкого (в
плаценте) [NCBI]. Небольшие количества фер-
мента также выявлены в коже, почках, кишечни-
ке и головном мозге [36]. Важнейшие факторы
транскрипции – δCREB, CREB, POU6F1 (c2),
Egr-2 [QIAGEN]. Экспрессия CYP11A1 в гонадах
и надпочечниках регулируется также серией
транскрипционных факторов (SF-1, Sp1, AP-2,
TReP-132, LBP-1b, LBP-9, AP-1, NF-1, Ets) за счет
белок-ДНК-овых и белок-белковых взаимодей-
ствий. В надпочечниках и яичках центральную
роль в регуляции играет SF-1, а в плаценте – Sp1,
AP-2 и LBP-1b/LBP-9 [35].

Холестерол – С27-стероид с углеродным скеле-
том, включающим 27 атомов углерода и состоящим
из четырех конденсированных колец. Четвертое
кольцо имеет длинную боковую цепь. Биологиче-
ская роль фермента холестеролмонооксидазы за-
ключается в превращении холестерола в первый
стероид – прегненолон (С21-стероид) – соединение
с укороченной на шесть атомов углерода боковой
цепью. Этот процесс происходит в митохондриях.

Холестеролмонооксидаза обладает С20, С22 гид-
роксилазной и 20,22-лиазной активностью. Под
ее действием, в результате двух последовательных
реакций гидроксилирования боковой цепи холе-
стерола в положениях С22 и С20 и последующего
разрыва связи между ними (20,22-лиазная реак-
ция) от холестерола отщепляется боковая цепь. В
результате образуется альдегид изокапроновой
кислоты (изокапроальдегида) и прегненолон –
предшественник всех типов стероидных гормо-
нов [37].

В гене CYP11A1 выявлен множественный поли-
морфизм (SNV, IN/DEL, CNV, STR и другие). База
данных NCBI содержит информацию почти о се-
ми тысячах мутаций, в том числе о 50, имеющих
клиническую значимость (rs72547508, rs121912811,
rs121912812, rs121912813, rs121912814, rs886051479,
rs387906601 и др.) и приводящих к дисфункциям
надпочечников и сочетанным с этим патологиче-
ским состояниям.

Несмотря на то что основная часть исследова-
ний мутаций в гене CYP11A1 посвящена болезням
эндокринной системы, существует также ряд ра-
бот, анализирующих вклад полиморфизма дан-
ного гена в развитие заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы. Так, в работе G. Tripodi и соавт.
[38] приведены результаты изучения значимости
мутаций в HSD3B2, CYP11A1 и SLCO4C1 в связи с
синтезом кардиотонического стероида уабаина и
уровнем артериального давления. Проанализи-
рованные мутации CYP11A1 локализованы в ин-
троне (rs2279357, rs11638442, rs1484215) и в обла-
сти промотора (rs2073475). Авторы сообщают о
выявленных ассоциациях вариантов HSD3B1 и
CYP11A1 с артериальным давлением и отмечают
ассоциацию CYP11A1 rs11638442 с уровнем сыво-
роточного холестерина, циркулирующим уабаи-
ном и дневным диастолическим давлением кро-
ви. В другом исследовании [39] полиморфизм
HSD3B1 (rs2236780, rs3765945, rs6203) и CYP11A1
(rs2279357, rs11638442, rs2073475) изучен в евро-
пейской популяции в связи с распространенной
при гипертонической болезни кардиомиопатией –
гипертрофией левого желудочка (left ventricle,
LV). Авторы установили, что носители гаплотипа
TCG CYP11A1 имели более низкие (P ≤ 0.017)
массу левого желудочка (left ventricular mass,
LVM) и индекс массы LV.

Образовавшийся прегненолон покидает ми-
тохондрию, поступает в эндоплазматический ре-
тикулум клеток соответствующих тканей и при-
нимает участие в синтезе глюкокортикоидов,
андрогенов и минералокортикоидов. Синтез по-
следних начинается в пучковой зоне надпочеч-
ников, где под действием 3-β-гидроксистероид-
дегидрогеназы (3βHSD) прегненолон превраща-
ется в прогестерон.
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Фермент цитозоля – 3βHSD, кодируемый ге-
ном HSD3B1, экспрессируется в надпочечниках,
тонком кишечнике и плаценте [NCBI]. Топ тран-
скрипционных факторов по данным QIAGEN –
Pbx1a, YY1, ZIC2, Sox5, RFX1, PPAR-γ2, PPAR-γ1,
COMP1, LCR-F1, RelA. Экспрессия HSD3B1 сти-
мулируется ангиотензином II через ядерные ре-
цепторы NR4A (NURR1 и NGFIB), факторы
транскрипции ATF (ATF2), а также, по-видимо-
му, PARP1 [28, 40].

Биологическая роль 3-β-гидроксистероидде-
гидрогеназы – образование прогестерона из прег-
ненолона. Фермент катализирует окислительную
конверсию δ-5-3-β-гидроксистероидных пред-
шественников в δ-4-кетостероиды. Окисление
гидроксигруппы атома углерода в третьей пози-
ции (С3) и сдвиг двойной связи от С5 к С4 приво-
дят к образованию прогестерона. Отметим, что про-
гестерон, конкурируя с альдостероном, способен
связываться с минералокортикоидным рецептором
[41] и блокировать его активацию. Повышенный
уровень прогестерона снижает натрийсберегаю-
щую функцию альдостерона, а дисрегуляция МР
может способствовать развитию сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в том числе АГ [42], так как
комплекс альдостерон/МР играет центральную
роль в регуляции давления крови [43].

Описаны клинически значимые мутации гена
HSD3B1, соотнесенные с полиморфными сайта-
ми rs6203, rs6201, rs6428829, rs1047303 и некото-
рыми другими. В когортных и модельных иссле-
дованиях выявлены особенности экспрессии
данного гена при раке молочной железы [44], по-
казана значимость полиморфизма HSD3B1 при
заболеваниях кожи (Acne vulgaris, вариант
HSD3B1 rs6428829 [45]), колоректальном раке, в
терапии рака предстательной железы (вариант
HSD3B1 rs1047303 [46, 47]).

Как было отмечено выше, в ряде публикаций
сообщается об ассоциациях мутаций в данном ге-
не с подверженностью артериальной гипертензии
[38, 39]. Анализ литературы выявил еще несколь-
ко подобных работ [48–50]. Однако однозначного
мнения о влиянии полиморфизма гена HSD3B1
на поддержание уровня давления крови и подвер-
женность АГ нет. В одной из работ по этому поводу
G.C. Verwoer и соавт. [51] протестировали экс-
прессию гена HSD3B1 в различных адренокорти-
кальных тканях и первичных культурах клеток
надпочечников, а также проанализировали (ме-
таанализ, n = 11192) три однонуклеотидные заме-
ны (single nucleotide polymorphism – SNP) в сай-
тах кодирующей части гена (rs4986952, rs1047303,
rs6203), а также интроне (rs6428829) и в регуля-
торных областях (rs10754400, rs11581942), среди
них четыре из ICBP project. Авторы не подтверди-
ли, что генетическая вариабельность HSD3B1
влияет на кровяное давление или гипертонию. В

другой публикации [52] с применением метаана-
лиза также не выявлен вклад rs6203 в гене HSD3B1
в АГ.

Следующим шагом биогенеза альдостерона из
прогестерона синтезируется 11-дезоксикортико-
стерон. Этот этап обеспечивается стероидной
21-монооксигеназой, кодируемой геном CYP21A2.
Продукт гена экспрессируется во многих тканях и
органах, но сверхэкспрессия приходится на кору
надпочечников [NCBI]. К факторам, обеспечиваю-
щим транскрипцию гена, относятся p53, GR-beta,
GR-alpha, GR, CREB, deltaCREB, ATF-2, c-Jun
[QIAGEN].

Дезоксикортикостерон (deoxicorticosterone,
DOC) – минералокортикоид пучковой зоны ко-
ры надпочечников, предшественник кортикосте-
рона, альдостерона и кортизола. Дефицит фер-
мента 21-монооксигеназы приводит к развитию
врожденной гиперплазии надпочечников и бо-
лезни Аддисона. Транскрипция CYP21A2 регули-
руется такими факторами как SF-1 и NUR77 [53,
54]. Есть также данные о влиянии на транскрип-
цию CYP21A2 витамина D [55].

Функционально DOC ориентирован в боль-
шей степени на выведение калия, чем на сохране-
ние натрия и, вероятно, играет вспомогательную
роль, дублируя эффекты альдостерона. Повыше-
ние концентрации калия усиливает синтез DOC,
который вызывает снижение содержания ренина и
косвенно ингибирует синтез альдостерона. Учи-
тывая этот факт, логично предположить влияние
дисбаланса дезоксикортикостенона, регистрируе-
мое при мутациях в гене CYP21A2 в результате из-
менения активности стероидной 21-монооксиге-
назы на давление крови и развитие гипертонии.
Однако основная масса исследований полимор-
физма гена CYP21A2 связана с врожденной гипер-
плазией надпочечников, адреногенитальным
синдромом и болезнью Конна. Анализ доступной
литературы выявил лишь две публикации, в кото-
рых изучается вклад данного гена в развитие АГ.
Полученные в них результаты противоречивы.
Так, китайские исследователи [56], изучая новые
генетические варианты, влияющие на изменение
артериального давления, выявили ассоциации с
артериальным давлением трех новых локусов
(CACNA1D, CYP21A2 и MED13L). В другом иссле-
довании [57] полиморфизм сайта rs6471 CYP21A2
проанализирован в двух группах беременных
женщин: с выявленной на фоне беременности ги-
пертонией и в контрольной группе. Авторы не
подтвердили связи данного полиморфизма с ги-
пертонией беременных.

Следующая реакция на пути синтеза альдосте-
рона – процесс образования кортикостерона из
11-дезоксикортикостерона. Он идет под контро-
лем стероидной 11-β-монооксигеназы (cytochrome
Р450 11b1), кодируемой геном CYP11B1, экспрес-
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сирующимся в надпочечниках. Транскрипция ге-
на контролируется факторами HEN1, YY1, Lmo2,
Bach1, GCNF-2, GCNF-1, GCNF, NF-1, NF-1/L,
Ik-1 [QIAGEN].

Известно, что стероидная 11-β-монооксигена-
за катализирует ряд реакций, связанных с метабо-
лизмом лекарств, синтезом стероидов и липидов.
Фермент локализован на внутренней мембране
митохондрий и функционирует преимуществен-
но в пучковой зоне коры надпочечников. Как уже
отмечалось, биологической ролью стероидной
11-β-монооксигеназы является превращение
11-дезоксикортикостерона в кортикостерон –
фермент добавляет гидроксильную группу к
11-деоксикортикостерону в позиции 11 атома уг-
лерода. Кортикостерон – глюкокортикоидный
гормон, образующийся в пучковой и клубочко-
вой зонах коры надпочечников и участвующий в
регуляции водно-солевого баланса. Есть данные,
что кортикостерон имеет в 10 раз больший аффи-
нитет к минералкортикоидным рецепторам, чем
к глюкокортикоидным, что позволяет даже ми-
нимальным концентрациям кортикостероидов
практически полностью оккупировать МР [цит.
по 58].

Мутации в гене CYP11B1 способны вызвать ред-
кую форму врожденной гиперплазии коры надпо-
чечников вследствие недостаточности 11-бета-гид-
роксилазы. В организме человека также может
произойти слияние генов CYP11B1 и CYP11B2,
обладающих высокой гомологией. В результате
формируется глюкокортикоид-корригируемый
альдостеронизм [OMIM].

В литературе опубликовано достаточно много
данных об ассоциациях различных генетических
вариантов CYP11B1 с гипертензией, которые будут
обсуждены ниже вместе с CYP11B2 – геном, коди-
рующим фермент кортикостерон-18-монооксиге-
назу. Данный фермент контролирует дальнейшее
превращение кортикостерона в 18-гидроксикор-
тикостерон и альдостерон. Этот процесс происхо-
дит в клубочковой зоне коры надпочечников, где
данный ген и экспрессируется под контролем
транскрипционных факторов NF-1/L, NF-1,
Lmo2, ZID, YY1, Roaz, HSF1 (long), HSF1short,
δCREB, CREB [QIAGEN].

Минералокортикоиды – стероиды, регулиру-
ющие гомеостаз натрия, калия и объем внеклеточ-
ной жидкости за счет увеличения реабсорбции
ионов натрия в почечных канальцах. Также они
увеличивают реабсорбцию хлора и бикарбонатов,
увеличивают экскрецию ионов калия и водорода.
Биологическая активность минералокортикоидов
в порядке убывания выглядит следующим обра-
зом: альдостерон, деоксикортикостерон и 18-гид-
роксикортикостерон.

В отношении генов CYP11B1 и CYP11B2, отве-
чающих за терминальные стадии биогенеза аль-

достерона, и их связи с давлением крови и гипер-
тонией ведутся достаточно интенсивные иссле-
дования, в которых устанавливаются все новые
мутации, генетические регионы и гаплотипиче-
ские варианты. Тем не менее сформированная на
данный момент картина далеко не однозначна.
Так, в работах M. Barr и соавт. [59, 60] продемон-
стрирована связь мутаций в гене CYP11B2 и ги-
пертонии с повышенным уровнем альдостерона
по отношению к ренину и протестированы во-
семь мутаций в гене CYP11B1, изменяющих суб-
стратную специфичность (H125R и L186V) и ак-
тивность (H125R – снижение, L186V – усиление)
фермента. При этом авторам не удалось выявить
варианты гена CYP11B1, ассоциированные с ги-
пертонией и дисбалансом соотношения альдосте-
рон/ренин. В исследовании S. Alvarez-Madrazo и
соавт. [61] сообщается о двух новых регионах, му-
тации в которых способствуют риску гипертен-
зии: один из них охватывает интрон 2 CYP11B2
(Intron 2 Conv), другой – 5'-регулирующий реги-
он CYP11B1. Кроме того, авторы предполагают
этнические особенности частот генетических ва-
риантов, оказывающие влияние на результаты
исследований и приводящие к их противоречиво-
сти. Ассоциация rs1799998 (–344 C/T) в CYP11B2
и гипертензии (в том числе резистентной артери-
альной гипертензии) подтверждена многими ис-
следователями. V. Fontana и соавт. [62] сообщают
о моделирующем влиянии rs1799998 (–344T, ад-
дитивный эффект) в CYP11B2 на концентрацию
альдостерона в плазме крови, в том числе при ис-
пользовании спиронолактона. В другой работе
[63] показано, что лица с аллелем –344C CYP11B2
подвергаются более высокому риску повышенного
систолического артериального давления, но не об-
наружены данные, свидетельствующие об ассоциа-
ции между полиморфизмом CYP11B2 и восприим-
чивостью к гипертонической болезни в китайском
населении Хань.

В завершение этой части статьи отметим, что
среди всех вышеописанных этапов реакции шаги,
регулируемые STAR и CYP11B2, считаются стадия-
ми ограничения скорости биосинтеза альдостеро-
на [64, 65]. В последнее время также дискутируют-
ся данные о вкладе в этот процесс HSD3B1 [40, 66].

После синтеза альдостерон достаточно быстро
метаболизируется как глюкуронидные конъюгаты
при участии фермента глюкуронозилтрансферазы,
кодирующегося геном UGT2B7. Экспрессируется
данный ген в основном в печени и почках (основ-
ные органы, где происходит биотрансформация
альдостерона до тетрагидроальдостерона и альдо-
стерон-18-окси-глюкуронида соответственно),
небольшие количества обнаружены также в тон-
ком кишечнике, двенадцатиперстной кишке и
желчном пузыре [NCBI].
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Есть публикация в отношении данного гена при
гипертонии беременных [67], но основная масса
найденных работ по генетическому разнообразию
UGT2B7 нацелена на исследование биотрансформа-
ции лекарственных препаратов [PubMed]. Тем не
менее вклад продукта данного гена в АГ изучает-
ся. Так, в работе Y.B. Jarrar и соавт. [68] анализи-
руется генетический полиморфизм UGT2B7 и
способность к глюкуронидированию 20-HETE
(20-гидроксиэтокситетраеновая кислота) в кон-
тексте анализа модификации уровней экспрес-
сии генного продукта и возможной роли в разви-
тии заболеваний сердечно-сосудистой системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературных данных продемонстри-
ровал наличие в современном научном сообще-
стве исследовательского интереса в поиске тар-
гетных генетических мишеней для управления
артериальной гипертензией. Исследовательский
интерес направлен не только на генетические му-
тации, обеспечивающие клинические проявле-
ния, связанные с нарушением синтеза альдосте-
рона, но и на другие факторы, ассоциированные
с путями его биосинтеза и биодеградации, в том
числе и транскрипционные. Опираясь на пони-
мание мультифакториальности заболевания и
знание об участии множества генов в контроле
поддержания оптимального давления, следует от-
метить, что за пределами научных работ на сего-
дняшний день еще осталось большое количество
нерешенных вопросов. В том числе: регуляция
транскрипции дезоксикортикостерона, полимор-
физм генов рецепторов витамина Д, активность
транскрипционных факторов, роль митохондрий
и митохондриального генома и множество других.
При этом даже при анализе наиболее изученных
путей патогенеза выявлена противоречивость по-
лученных разными научными коллективами дан-
ных относительно вклада полиморфизма генов
ферментов метаболизма альдостерона в подвер-
женность развитию артериальной гипертензии,
что предполагает проведение дальнейших иссле-
дований в этом направлении. Помимо множества
работ, доказывающих или опровергающих роль
ангиотензин-конвертирующего фермента при
различных патологических состояниях, ассоции-
рованных с артериальной гипертензией, ни один
из возможных кандидатных генов и их сочетаний
не имеет на сегодняшний день заключений круп-
номасштабных исследований в межэтническом
сравнении в оценке генетического разнообразия
при контроле уровня кровяного давления.

Таким образом, проблема генетического контро-
ля остается актуальной для изучения, а ее значи-
мость для решения вопросов диагностики и лечения
артериальной гипертензии является высокой.

Работа выполнена при поддержке Фонда мо-
лодых ученых в области биомедицинских наук,
проект № 2017_2.
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Examination of data on the contribution of polymorphism of protein genes and enzymes of aldosterone me-
tabolism to arterial hypertension. Based on the analysis of scientific publications (eLIBRARY.RU, PubMed)
and open databases (NCBI, GeneCard, QIAGEN and related resources), an evaluation was conducted on
the current state of ideas about the genes of aldosterone metabolism (STAR, CYP11A1, HSD3B1, CYP21A2,
CYP11B1, CYP11B2, UGT2B7), their expression, polymorphism, and the effect of genetic variability on the
encoded product. Analyzed the role of balance of aldosterone precursors in the regulation of blood pressure
and the mutual influence of mineralocorticoids on each other in the process of aldosterone biogenesis and on
the final product of the reaction. The main discussions on the investigated problem were noted.

Keywords: arterial hypertension, genes of aldosterone biogenesis enzymes, polymorphism, STAR, CYP11A1,
HSD3B1, CYP21A2, CYP11B1, CYP11B2, UGT2B7.
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