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Атеросклероз и связанные с ним такие патологии, как ишемическая болезнь сердца, инфаркт мио-
карда, стенокардия и инсульт, являются основными причинами смертности в мире. На развитие
атеросклероза могут оказывать влияние многие факторы, в частности избыточная масса тела, ги-
пертония, сахарный диабет, гиперлипопротеинемия и другие заболевания в анамнезе, а также гене-
тическая предрасположенность, которая в ряде случаев может быть обусловлена наличием одно-
нуклеотидного полиморфизма (Single Nucleotide Polymorphism, SNP). В этой работе изучались рай-
оны промоторов белок-кодирующих генов человека, в которых известны SNP-маркеры изменения
сродства ТАТА-связывающего белка (ТВР) к этим промоторам, ассоциированные с сопутствующи-
ми атеросклерозу патологиями. В результате мы нашли в базе данных dbSNP неаннотированные
SNP, которые могут изменить сродство ТВР/промотор так же, как в случае клинических SNP-мар-
керов (по прогнозу нашего Web-сервиса SNP_TATA_Z-tester, http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/cgi-bin/
mgs/tatascan_fox/start.pl). Так, SNP-маркер rs35036378 риска опухоли pT1 снижает сродство ТВР к
промотору гена ESR2 (эстрогеновый рецептор β) и, соответственно, уровень его экспрессии, что яв-
ляется физиологическим маркером кальциноза кровеносных сосудов при атерогенезе. Вблизи этого
известного SNP-маркера есть неаннотированный SNP rs766797386, который тоже способен снизить
как сродство ТВР к тому же промотору, так и уровень экспрессии гена ESR2. Поэтому мы предлага-
ем rs766797386 как кандидатный SNP-маркер ускорения атерогенеза на стадии кальциноза крове-
носных сосудов. Обсуждается возможность использования рекомендованного диетологами рацио-
на с высоким содержанием кальция (Ca) для замедления кальциноза (а также обратный эффект от
употребления Са-обогащенных пищевых добавок) людьми, у которых обнаружены маркеры уско-
рения кальциноза. Аналогичным образом было предсказано и обсуждено 33 кандидатных SNP-мар-
кера для ускорения или замедления атерогенеза. Полученные данные после клинических проверок
могли бы помочь в корректировке рациона и образа жизни в соответствии с данными индивидуаль-
ных расшифрованных геномов.

Ключевые слова: атеросклероз, промотор, однонуклеотидный полиморфизм (SNP), ТАТА-связыва-
ющий белок (ТВР), сайт ТВР-связывания (ТАТА-бокс). 
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Атеросклероз – воспалительное заболевание
артерий, лежащее в основе развития ряда сердеч-
но-сосудистых патологий, среди которых ишеми-
ческая болезнь сердца и инсульт, являющиеся од-
ними из основных причин смертности [1]. Не-
смотря на то, что атеросклероз считается
болезнью стареющих людей, его проявления об-
наруживают и у детей, а предвестники атеро-
склеротических бляшек были обнаружены даже
на эмбриональных стадиях развития [2]. Теку-

щее состояние организма индивида в процессе
атерогенеза может отражать его генетические
особенности, условия и образ жизни, включая
перенесенные заболевания, способствующие
атеросклерозу. В этой связи можно предпола-
гать, что, корректируя условия и образ своей
жизни, становится возможным контролировать
течение атерогенеза с помощью информации,
полученной в результате расшифровки индиви-
дуального генома.

УДК 577.2

МАТЕМАТИЧЕСКИЕ
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Согласно общепринятой концепции, развитие
атеросклероза начинается с накопления липопро-
теинов низкой плотности на внутренней стенке
сосуда. Затем к образующемуся скоплению присо-
единяются моноциты, которые поглощают липо-
протеины и дифференцируются, превращаясь в
пенистые клетки (макрофаги). Макрофаги отде-
ляются, унося излишек липопротеинов, либо со
временем гибнут, внося вклад в образующееся
скопление. Так, шаг за шагом возникают сначала
тромбогенные липидные пятна и полоски, затем –
их фиброзные утолщения, далее – атеросклеро-
тические бляшки с местными воспалениями и
кальцинозом кровеносных сосудов [3, 4]. Соглас-
но клиническим наблюдениям, атерогенез – не
монотонный, а импульсный процесс, который
развивается преимущественно постпрандиально,
т.е. после принятия пищи [5], при острых инфек-
ционных воспалениях [6], при повреждении эн-
дотелия высоким артериальным давлением [4].
Наконец, все это приводит к тромбозу артерии и
отмиранию питаемых ею тканей [7]. Таким обра-
зом, атерогенез – длительный многошаговый
процесс, зависящий от таких условий и образа
жизни индивида, как пиковые физические на-
грузки, инфекционные воспаления, попадание в
кровь посторонних веществ при травмах, сбалан-
сированности и регулярности питания, а также от
наследственных предрасположенностей индиви-
да, закодированных в геноме.

В рамках крупнейшего мирового научного
проекта “1000 геномов” уже было расшифровано
10545 индивидуальных геномов людей [8], итогом
сравнения которых стали 100877027 выявленных
SNP, документированных в базе данных dbSNP [9]
в качестве различий между индивидуальными и
референсным геномами человека. Путем сравне-
ния когорт пациентов с заданным заболеванием и
условно-здоровых добровольцев исследователи на-
ходят достоверные различия между геномами этих
групп, выявляя кандидатные SNP-маркеры заболе-
ваний, которые в дальнейшем могут быть использо-
ваны в персонализированной медицине [10, 11].
Полученные данные накапливают в базе данных
OMIM [12], объем которой достиг 24232 докумен-
тов. Хотя в белок-кодирующих районах генов
встречаются нейтральные SNP (например, сино-
нимические), а в регуляторных – фатальные [12],
большинство биомедицинских SNP-маркеров
были найдены в белок-кодирующих районах ге-
нов, где они повреждают структуры и функции
белков, что не поддается никакой коррекции; ни-
чтожно мало – в регуляторных районах генов [13],
где SNP влияют лишь на уровень продуктов генов
в организме человека, что поддается коррекции
как сменой образа жизни, так и медикаментозно.
Многие регуляторные клинические SNP-марке-
ры были идентифицированы вблизи от сайта свя-
зывания ТАТА-связывающего белка (ТВР) в про-

моторах генов человека, где они изменяют сродство
ТВР/промотор на стадии смещения равновесия от
плотной нуклеосомной упаковки хроматина к
предынициаторным комплексам транскрипции
генов [14]. Это самое первое молекулярное собы-
тие инициации транскрипции генов абсолютно
необходимо: нокаутные модельные животные
ТВР–/– останавливаются в своем развитии на ста-
дии бластулы, когда исчерпывают запас материн-
ских ТВР [15]. Такие клинические SNP-маркеры
изменяют уровни экспрессии генов пропорцио-
нально изменению сродства ТВР к промоторам
генов [16].

Ранее нами был создан Web-сервис SNP_TATA_-
Comparator, оценивающий значимость α разли-
чия между сродством ТВР к норме и минорному
варианту заданного SNP промотора гена человека
[17]. С его помощью нами были предсказаны кан-
дидатные SNP-маркеры для ожирения, агрессив-
ности, хронопатологий, болезни Альцгеймера,
аутоиммунных нарушений и репродуктивного
потенциала [18–23]. В этой работе предлагается
обновление SNP_TATA_Z-tester нашего Web-сер-
виса [17] и его применение для прогноза канди-
датных SNP-маркеров для атеросклероза в каче-
стве продолжения цикла таких прогнозов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В этой работе изучали проксимальные промо-
торы, 90 пн, белок-кодирующих генов человека с
известными SNP-маркерами для заболеваний,
сопутствующих атеросклерозу и ассоциирован-
ных с изменениями сродства ТВР к промоторам
этих генов. Последовательности ДНК в норме
брали из референсного генома человека [8], а ми-
норные получали вручную по описанию в dbSNP
[9] и в литературе (например, [24]). В табл. 1 даны
обозначения генов в референсном геноме челове-
ка [8], идентификаторы SNP в базе данных dbSNP
[9] или обозначения SNP в базе данных OMIM
[12], последовательности ДНК вокруг SNP, забо-
левания, сопутствующие атеросклерозу, и лите-
ратурные ссылки.

Для каждой SNP независимо сравнивали по-
следовательности ДНК анцестрального S1 = {s1; –90…
s1; i…s1; –1} и минорного S2 = {s2; –90…s2; i…s2; –1} алле-
лей промотора длиной 90 пн с этим SNP перед
стартом транскрипции, TSS (Transcription Start
Site, TSS ≡ s1; 0 ≡ s2; 0; где s●; i ∈ {a, c, g, t}) – с помо-
щью алгоритма, подробно представленного в на-
шей предыдущей статье [69]. При этом сначала
независимо оценивали уровень сродства ТВР к
анцестральному и минорному аллелям промото-
ра, “–ln(KD(S1))” и “–ln(KD(S2))”, с использова-
нием следующей формулы:
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(1)

здесь 10.9 (натуральных логарифмических еди-
ниц) – оценка неспецифического сродства
ТВР/ДНК, 10 мМ согласно экспериментальными
измерениям [70]; 0.2 – стехиометрический коэф-
фициент для трех шагов связывания ТВР/ДНК,
оцененный в работе [71]; KSTOP – оценка констан-
ты равновесия остановки скольжения ТВР вдоль
ДНК на наилучшем потенциальном сайте ТВР-
связывания согласно позиционно-весовой мат-
рице {wj;s}, широко используемой для канониче-
ской формы этого сайта, ТАТА-бокса [72]:

(2)

В формуле (1) KSLIDE – оценка константы рав-
новесия скольжения ТВР вдоль ДНК вокруг луч-
шего потенциального сайта ТВР-связывания, ко-
торый упомянут выше (т.е. ТАТА-бокс ± 5 пн) со-
гласно работе [73]:

(3)

здесь [TA] – содержание динуклеотида [TA] во-
круг ТАТА-бокса; μ – ширина малой бороздки в
центре ТАТА-бокса в ангстремах [74]; 0.8, 3.4 и
35.1 – регрессионные коэффициенты, оцененные
в статье [73].

Наконец, в формуле (1) KBEND – оценка кон-
станты равновесия стабилизации комплекса
ТВР/промотор в силу изгиба оси спирали ДНК в
центре ТАТА-бокса:

(4)

здесь 0.9, 2.5 и 14.4 – коэффициенты регрессии из
статьи [73].

Затем независимо оценивали стандартные
ошибки оценок сродства ТВР к анцестральному и
минорному аллелям промотора, δ(S1) и δ(S2), в
рамках теории нейтральной эволюции [75] с ис-
пользованием всех возможных замен нуклеоти-
дов “s → ξ” в каждой позиции промотора вокруг
лучшего потенциального сайта ТВР-связывания,
как это было предложено в работе [76]:

(5)

Результатом всех этих расчетов были оценки
сродства ТВР к анцестральному и минорному ал-
лелям промотора, охарактеризованные оценками
их стандартных ошибок, “–ln(KD(S1)) ± δ(S1)” и
“–ln(KD(S2)) ± δ(S2)”, для сравнения которых
вычисляли Z-статистику Фишера следующим
образом:

(6)

Наконец, с помощью стандартного пакета “R”
[77] по величине Z-статистики оценивали веро-
ятность p гипотезы “H0: ln(KD(S1) ≠ KD(S2)” для
принятия при статистической значимости α про-
гностического решения (α – 1 – p):
ЕСЛИ {неравенство “–ln(KD(S1)) < –ln(KD(S2))”
статистически значимо (α < 0.05)},
ТО {прогноз “аллель S2 увеличит экспрессию гена
в сравнении с нормой S1”};
ИНАЧЕ [ЕСЛИ {неравенство “–ln(KD(S1)) >
> ‒ln(KD(S2))” значимо (α < 0.05)},
ТО {прогноз “аллель S2 уменьшит экспрессию гена
в сравнении с нормой S1”};
ИНАЧЕ {прогноз “аллель S2 незначим в сравне-
нии с нормой S1 экспрессии гена”}.

Прогнозы этого правила принятия решения
были нами ранее многократно верифицированы
экспериментально с использованием независи-
мых тест-систем in vito и ex vivo (в качестве обзора
см. [78]).

В настоящей работе указанный алгоритм при-
меняли, как это показано на рис. 1, с помощью мо-
дификации SNP_TATA_Z-tester (http://www-
mgs.bionet.nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan_fox/start.pl),
ранее созданного и описанного нами Web-серви-
саSNP_TATA_Comparator (http://wwwmgs.bio-
net.nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan/start.pl) [17], кото-
рый взаимодействует с Web-сервисом UCSC геном
браузер [79] (модификация – изменение интерфей-
са ввода последовательности ДНК анцестрального
аллеля промотора без каких-либо изменений алго-
ритма). В окне “Results” на этом рисунке показан
результат анализа: оценки “–ln(KD(S1)) ± δ(S1)” и
“–ln(KD(S2)) ± δ(S2)” (здесь KD и δ – равновесная
константа диссоциации комплекса ТВР/промо-
тор и стандартная ошибка оценки величин
“‒ln(KD)”), а также оценка p вероятности приня-
тия гипотезы “Н0: KD(S1) ≠ KD(S2)” и соответству-
ющую ей величину Z-статистики Фишера. Ко-
лонка “KD, нМ” табл. 1 содержит эти результаты
(где α ≡ 1 – p является оценкой статистической
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значимости каждого предсказанного кандидат-
ного SNP-маркера).

Таким образом были исключены все SNP, ко-
торые были предсказаны в качестве недостоверно
изменяющих сродство ТВР/промотор (α ≥ 0.05,
данные не показаны). Затем для каждого остав-
шегося SNP провели поиск по ключевым словам
в базе данных PubMed [80] для клинически дока-
занных физиологических маркеров атерогенеза,
идентичных проявлению этого SNP в изменении
уровня экспрессии того гена, промотор которого
несет этот SNP, относительно нормы, как это схе-
матически показано на рис. 2.

На рис. 2 два прямоугольника (пунктирные
границы) изображают первичный поиск по клю-
чевым словам в базе данных PubMed [80] для на-
следственных заболеваний, физиологические
маркеры которых соответствуют прогнозу досто-
верного изменения экспрессии гена человека,
вызванного исследуемым SNP. Если нет таких
данных, этот SNP исключался из дальнейшей
проверки, в противном случае проводили вторич-
ный поиск по ключевым словам в PubMed [80]
для атеросклероза как коморбидности найденных
наследственных заболеваний, чьим маркером мо-
жет быть проверяемый SNP (прямоугольник с

Рис. 2. Блок-схема поиска по ключевым словам для атеросклероза как коморбидности наследственных заболеваний,
SNP-маркеры которых могут достоверно изменять уровень сродства TBP к промоторам генов человека.

Исходные данные: выборка исследуемых известных биомедицинских
и кандидатных SNP-маркеров и соседних с ними неаннотированных  SNP

Есть ли непроверенные SNP?

ДА

ДА

ДА

НЕТ

НЕТ

НЕТ

Выбрать этот SNP для проверки

Дает ли SNP_TATA_Z-tester 
прогноз значимых гипоэкспересии

либо гиперэкспрессии
гена с этим SNP?Гипоэкспрессия Гиперэкспрессия

Первичный поиск по ключевым словам
в PubMed для данных о наследственном

заболевании, чей известный клинический
физиологический маркер соответствует

гипоэкспрессии гена с этим SNP

Первичный поиск по ключевым словам
в PubMed для данных о наследственном

заболевании, чей известный клинический
физиологический маркер соответствует

гиперэкспрессии гена с этим SNP

КОНЕЦ

Удалить
этот SNP Что-то нашли?

Что-то нашли?

Вторичный поиск по ключевым словам в PubMed для данных
об атеросклерозе как коморбидности наследственных заболеваний,

маркером которго может быть этот SNP

Результат: прогноз этого SNP как кандидатного SNP-маркера
для атеросклероза в качестве коморбидности к наследственному

заболеванию, маркером которого может быть этот SNP
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границами из точек). В зависимости от позитив-
ного или негативного исхода этого дополнитель-
ного поиска тестируемый SNP предлагался как
кандидатный SNP-маркер атеросклероза (табл. 1)
или окончательно отбрасывался (данные не пока-
заны) соответственно.

Полученные в итоге результаты наших про-
гнозов даны курсивом в двух последних колонках
табл. 1, где обозначения “→ AS” и “← AS” соот-
ветствуют ускорению и замедлению атерогенеза
или усилению и ослаблению атеросклероза (AS) у
носителей минорного аллеля SNP в сравнении с
нормой.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Было проанализировано 175 SNP промоторов

17 генов человека (ACKR1, APOA1, CETP, ESR2,
F3, F7, GCG, HBB, HBD, IL1B, INS, LEP, MBL2,
MMP12, NOS2, SOD1 и TPI1), среди которых най-
дены один известный и 33 кандидатных SNP-
маркера для предрасположенности к атероскле-
розу, которые были предсказаны в качестве спо-
собных достоверно изменять сродство ТВР к про-
моторам этих генов (табл. 1).

Рассмотрим более подробно пример известно-
го клинического SNP-маркера снижения риска
атеросклероза – делеции длиной 18 пн в позиции
–54 (здесь и далее: –54Δ18bp) в промоторе гена
CETP человека [24], с тем, чтобы все остальные
33 кандидатных SNP-маркера, предсказанные в
этой работе для атеросклероза, можно было обсу-
дить кратко, по аналогии с этим примером.

Ген CETP человека кодирует белок переноса
липидов плазмы, чей дефицит при делеции
5'-g-71ggcggacatacatatac-54-3' в промоторе этого
гена (рис. 1,а: тонкая рамка) снижает риск атеро-
склероза [24]. Этот известный биомедицинский
SNP-маркер до сих пор не документирован в базе
данных dbSNP [9], поскольку он, вероятно, еще не
наблюдался в достаточном количестве в 10545 ин-
дивидуальных геномах, расшифрованных в рам-
ках проекта “1000 геномов” [8]. Поэтому ожидае-
мую частоту его встречаемости у человека как
биологического вида можно оценить величиной
1/(10454 + 4) < 10–5, из-за чего ассоциированные
с ним патологии соответствуют критерию орфан-
ных (редких) заболеваний [81, 82]. Орфанные за-
болевания совсем недавно попали в фокус внима-
ния фармакологии в рамках нового направления
медицины – предиктивно-превентивной персо-
нализированной медицины [11, 83].

С использованием SNP_TATA_Z-tester был
спрогнозирован дефицит CETP (рис. 1,б) из-за
снижения сродства от 4 нM ТВР к норме промо-
тора гена CETP до 7 нM к его варианту с этой де-
лецией (табл. 1). Это соответствие между прогно-
зом in silico и клиническими данными в случае из-

вестного SNP-маркера атеросклероза указывает
на адекватность результатов SNP_TATA_Z-tester
задачам анализа этого заболевания. Кроме того,
его прогнозы изменения сродства ТВР/ДНК и
уровней экспрессии репортерных генов подтвер-
ждены как данными наших экспериментов [34,
84, 85], так и 68 независимых экспериментов дру-
гих авторов (для обзора см. [86]). Наконец, показа-
но соответствие этих прогнозов клиническим дан-
ным (для обзора см. [17, 87]) и фенотипическим
проявлениям SNP у лабораторных и хозяйственно
ценных животных, растений, микроорганизмов и
вирусов (для обзоров см. [69, 76]). Поэтому были
аналогично оценены все неаннотированные SNP
в районе [–70; –20] этого промотора (рис. 1,а: ↔),
в котором проецируются все экспериментально
доказанные сайты ТВР-связывания [14]. В итоге
среди них не оказалось таких, которые способны
снизить сродство ТВР к этому промотору (данные
не показаны), как в случае –54Δ18bp. Как можно
видеть на рис. 1,а, этот клинический SNP-маркер
[24] до сих пор отсутствует в dbSNP [9]. Поэтому
мы не указали в табл. 1 ни один из них в качестве
кандидатного SNP-маркера атерогенеза. Однако
это не означает, что ни один из этих 12 неанноти-
рованных SNP не может быть кандидатным SNP-
маркером атерогенеза, поскольку нельзя исклю-
чать их влияния на сродство промотора к тран-
скрипционным факторам или к гистоновому ок-
томеру, а также на сайты метилирования промо-
тора, что выходило за рамки исследования
влияния SNP на сродство ТВР/промотор. Оцен-
ки этих и ряда других молекулярных механизмов
влияния SNP на экспрессию генов можно сделать
с помощью свободно доступных Web-сервисов
(для обзора см. [88, 89]).

Гены ESR2 (эстрогеновый рецептор β) и IL1B
(интерлейкин 1β) содержат в промоторах извест-
ные SNP-маркеры rs35036378 для ESR2-дефицит-
ной первичной опухоли pT1 молочной железы [25]
и rs1143627 для рака печени, легких и желудка, а
также гастрита, язвы желудка, ожирения и ряда
психических расстройств вследствие избытка
IL1B (для обзора, см. [17]).

В порядке обсуждения следует отметить рабо-
ты по клиническому исследованию кальциноза, в
которых выявили дефицит эстрогенового рецеп-
тора β [26] и избыток интерлейкина 1β [28] в каче-
стве физиологических маркеров этой стадии ате-
рогенеза. На основании этих данных предложены
кандидатные SNP-маркеры rs35036378 и rs1143627
для ускорения атерогенеза (табл. 1; выделено кур-
сивом в двух последних колонках табл. 1). Прогноз
ограничен рамками о клинически найденной кор-
реляции усиления кальциноза с дефицитом эстро-
генового рецептора β [26] и с избытком интерлей-
кина 1β [28] на клинических данных без каких-ли-
бо причинно-следственных отношений. Поэтому
прогноз кандидатных SNP-маркеров rs35036378 и
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rs1143627 лишь эмпирически указывает на пред-
расположенность к ускоренному кальцинозу без
уточнения причин этой особенности протекания
атерогенеза.

Вблизи известного SNP-маркера rs35036378
найден неаннотированный SNP rs766797386, ко-
торый также может вызвать дефицит ESR2 и по-
этому также может быть кандидатным SNP-мар-
кером ускорения атерогенеза (табл. 1).

Отметим также данные о том, что повышенное
содержание кальция (Ca) в продуктах питания за-
медляет атерогенез в отличие от Са-обогащенных
пищевых добавок, которые являются фактором
риска кальциноза коронарной артерии [27]. По-
этому, в порядке дискуссии, можно ожидать, что у
людей с кандидатными SNP-маркерами rs35036378,
rs766797386 и rs1143627 ускорения кальциноза эту
стадию атерогенеза можно замедлить Са-богатой
диетой, тогда как Са-обогащенные пищевые до-
бавки могут дополнительно ускорить развитие
атеросклероза.

В порядке дискуссии, следует также отметить,
что база данных dbSNP [9] содержит частоты
встречаемости минорных аллелей некоторых
SNP в этнически однородных субпопуляциях, яв-
ляющихся коренными (аборигенными) для ряда
регионов (например, шотландцы в Шотландии),
а также основанные на них оценки ожидаемых ча-
стот этих аллелей в глобальной популяции людей.
Это – миграционные SNP-маркеры для монито-
ринга в центрах урбанизации населения этниче-
ски-специфических демографических и биомеди-
цинских факторов качества жизни людей. Так,
спрогнозированный кандидатный SNP-маркер
rs35036378 для повышенного риска кальциноза
получил оценку популяционной частоты ниже
критического порога 2%, тогда как два других –
rs766797386 и rs1143627 – не были охарактеризо-
ваны такой оценкой. Представляется, что накоп-
ление в какой-либо свободно доступной базе дан-
ных сведений о популяционных оценках частот
как аннотированных, так и неаннотированных
SNP могло бы сфокусировать поиск на наиболее
адекватных кандидатных SNP-маркерах для ре-
шения некоторых задач предиктивно-превентив-
ной персонализированной медицины [11].

Ген INS (инсулин) содержит известный SNP-
маркер rs5505 для неонатального сахарного диа-
бета с повышенным риском диабета II типа из-за
гиперинсулинемии [29], которая в свою очередь
является также физиологическим маркером ате-
рогенеза [30]. Вблизи rs5505 найден неаннотиро-
ванный SNP rs563207167, способный вызвать ги-
перинсулинемию, и поэтому он может быть кан-
дидатным SNP-маркером ускорения атерогенеза
(табл. 1).

Согласно данным, представленным в ретро-
спективном клиническом обзоре [31], о том, что

физические упражнения и диета против ожире-
ния при сахарном диабете способны также замед-
лить атерогенез, можно ожидать, что этими мето-
дами можно снизить риски сахарного диабета и
атеросклероза у людей с кандидатными SNP-мар-
керами rs5505 и rs563207167 обоих этих заболева-
ний. Согласно dbSNP [9], популяционные часто-
ты этих кандидатных SNP-маркеров не превыша-
ют порог 2%.

Гены SOD1 (Cu/Zn-супероксиддисмутаза), TPI1
(триозофосфатизомераза), F3 (тромбопластин) и
F7 (проконвертин) имеют в промоторах известные
SNP-маркеры: rs7277748 для бокового амиотро-
фического склероза, ALS [32], rs1800202 для гемо-
литической анемии [35] и нейромускулярных за-
болеваний [36], а также rs563763767 для инфаркта
миокарда и тромбоза [39], замену A → C в пози-
ции –31 относительно старта транскрипции
(здесь и далее: –31A → C) для умеренных крово-
течений [41], являющихся травматическими и
ишемическими осложнениями атерогенеза [33,
37, 38, 40, 42]. Вблизи этих биомедицинских SNP-
маркеров есть два неаннотированных SNP –
rs781835924 и rs749691733, которые способны из-
менять экспрессию тех же генов также, как это
делают известные SNP-маркеры. Поэтому они
могут быть кандидатными SNP-маркерами для
тех же патологий, включая осложнения атеро-
склероза (табл. 1).

Отметим, что эти кандидатные SNP-маркеры
могли бы помочь интерпретировать результаты
совместного таргетного секвенирования геномов
лиц с гиперхолестеринемией и их кровных род-
ственников [10], чтобы проследить вклад этих
SNP в ускорение атерогенеза при данной патологии.
Оценки популяционных частот SNP rs781835924 и
rs749691733 в dbSNP [9] не превышают порог
0.01% орфанных заболеваний [71, 72].

Гены HBB и HBD кодируют β- и δ-цепи гемо-
глобина. В их промоторах было клинически най-
дено наибольшее количество SNP-маркеров –
rs397509430, rs33980857, rs34598529, rs33931746,
rs33981098, rs34500389 и rs35518301 для талассемии
и устойчивости к малярии вследствие снижения
сродства ТВР к этим промоторам [43]. Ретроспек-
тивный обзор [44] сообщает об атеропротекторных
свойствах талассемии. Вблизи этих известных
биомедицинских SNP-маркеров есть три неанно-
тированных SNP (rs63750953, rs281864525 и
rs34166473), способных повысить риск талассе-
мии и соответственно быть кандидатными SNP-
маркерами для замедления атерогенеза (табл. 1).

Ген MMP12 содержит клинический SNP-мар-
кер rs2276109 снижения риска псориаза [45], аст-
мы [46] и системной склеродермы [47] вследствие
сниженного сродства ТВР/промотор, что вызы-
вает дефицит металлоэластазы макрофагов, ко-
дируемой этим геном. Согласно клиническим
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данным [48], дефицит MMP12 снижает деграда-
цию фиброгена в крови и следовательно ускоряет
атерогенез (табл. 1). Рядом с этим известным
SNP-маркером rs2276109 имеется неаннотиро-
ванный SNP rs572527200, который может снизить
сродство ТВР/промотор, вызвать дефицит
MMH12 и поэтому быть кандидатным SNP-мар-
кером ускорения атерогенеза.

Ген MBL2 (маннозосвязывающий лектин) несет
в промоторе известный SNP-маркер rs72661131 ва-
риабельного иммунодефицита [49], инсульта [51] и
преэклампсии [50] из-за дефицита MBL2. Около
известного клинического SNP-маркера rs72661131
есть неаннотированный SNP rs562962093, способ-
ный также вызывать дефицит MBL2 за счет сниже-
ния сродства ТВР к промотору этого гена.

По данным ретроспективного клинического
обзора [52] дефицит MBL2 ускоряет атерогенез
при тромбозе, формировании и дестабилизации
атеросклеротической бляшки. В этом контексте
полиморфные варианты rs72661131 и rs562962093
могут быть кандидатными SNP-маркерами уско-
рения атерогенеза. Кроме того, в статье диетоло-
гов [53] описывается механизм снижения рисков
инсульта, преэклампсии и атеросклероза при ис-
пользовании овощно-фруктовых противовоспали-
тельных антиоксидантных диет. Поэтому можно
ожидать, что люди с минорными аллелями предска-
занных кандидатных SNP-маркеров rs72661131 и
rs562962093 ускорения атерогенеза могли бы за-
медлять развитие атеросклероза в своем организ-
ме с использованием такой специально подо-
бранной сбалансированной диеты.

Ген NOS2 имеет известный SNP-маркер
‒51T → C для эпилепсии [56] и устойчивости к
малярии [54, 55] из-за избытка индуцибельной
синтазы оксида азота. Этот же маркер является
также известным физиологическим маркером
ускорения атерогенеза вследствие усиления про-
цессов окисления липопротеинов и активации
воспалительного ответа иммунной системы орга-
низма [57].

Ген APOA1 (аполипопротеин А1) несет клини-
ческий маркер –35А → С стеатоза печени [58] из-
за снижения сродства ТВР/промотор и, в итоге,
дефицита APOA1 как физиологического маркера
ускорения атерогенеза в силу снижения доли ли-
попротеинов высокой плотности [59].

В работе Паролини и соавт. [60] была показана
возможность снижения рисков атерогенеза и сте-
атоза печени при диете на основе антарктическо-
го криля. В границах применимости этой находки
диетологов, люди с вариантом “–31С” этого
SNP-маркера – известного для стеатоза печени и
кандидатного для атеросклероза, могут снизить
риски обоих этих заболеваний с использованием
диеты на основе антарктического криля [60].

Ген ACKR1 содержит известный SNP-маркер
rs2814778 для лейкопении [61] и устойчивости к
малярии [62] из-за низкого сродства ТВР/промо-
тор и соответственно дефицита гликопротеина D,
кодируемого этим геном. Отметим данные рабо-
ты Ван и соавт. [63] об опыте на мышах, где было
показано, что дефицит гликопротеина D замед-
ляет атерогенез при недостаточности по аполипо-
протеину Е (табл. 1).

Гены LEP (гормон “сытости”, лептин) и GCG
(гормон “голода”, глюкагон) не имеют известных кли-
нических SNP-маркеров, изменяющих сродство
ТВР к промоторам этих генов [9]. Найдены два не-
аннотированных SNP, rs200487063 и rs34104384,
которые увеличивают сродство ТВР к промотору
гена LEP и могут быть кандидатными SNP-марке-
рами процессов замедления атерогенеза, посколь-
ку экзогенный рекомбинантный лептин применя-
ют как атеропротекторный препарат [67]. Также
найден неаннотированный SNP rs201381696, ко-
торый может вызвать дефицит лептина и соответ-
ственно ожирение [64], известное как фактор
риска атеросклероза [65], а также замедления ате-
рогенеза при дефиците APOE [66].

В случае с геном GCG были найдены неанноти-
рованные SNP rs183433761 и rs757035851, которые
могут снизить сродство ТВР к промотору этого
гена и вызвать дефицит глюкагона. В клиниче-
ском обзоре Хуббарда и соавт. [68] сообщается о
том, что повышенное значение отношения кон-
центраций инсулина и глюкагона в крови после
принятия пищи является физиологическим мар-
кером постпрандиального ускорения атерогене-
за. Поэтому rs183433761 и rs757035851 могут быть
предложены в качестве кандидатных SNP-марке-
ров для этого пути ускоренного развития атеро-
склероза (табл. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проанализированы 175 SNP промоторов 17 ге-

нов человека (ACKR1, APOA1, CETP, ESR2, F3, F7,
GCG, HBB, HBD, IL1B, INS, LEP, MBL2, MMP12,
NOS2, SOD1 и TPI1), абсолютное большинство
(142 SNP) из которых были исключены как не вли-
яющие на сродство ТВР к промоторам этих генов.
В результате были отобраны остальные 33 канди-
датных SNP-маркера атеросклероза, которые
способны влиять на сродство ТВР к промоторам
16 генов человека. Важно подчеркнуть, что преж-
де чем приведенные в этой работе данные о кан-
дидатных SNP-маркерах смогли бы помочь лю-
дям, заботящимся о состоянии кровеносных со-
судов своего организма, с учетом данных по
своему расшифрованному геному, должно быть
проведено много сложных, дорогостоящих и тру-
доемких экспериментальных и клинических ис-
следований. Эти дополнительные исследования
по клиническим стандартам и протоколам с ис-
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пользованием представительных когорт больных
и условно-здоровых добровольцев необходимы
для оценки таких характеристик кандидатных
SNP-маркеров, как относительный риск RR (Rela-
tive Risk) и отношение шансов OR (Odds Ratio), ко-
торые существенно уточняют биоинформатиче-
скую оценку уровня статистической значимости α,
указанную в табл. 1. Эти оценки многократно
удешевляются при использовании компьютер-
ных прогнозов самых обоснованных кандидат-
ных SNP-маркеров из всех 8.58 миллиардов по-
тенциально возможных SNP в геноме человека [8,
90]. Поскольку абсолютное большинство SNP яв-
ляются нейтральными согласно дилемме Холдей-
на [91] и теории нейтральной эволюции [75], то био-
информатическими методами их можно исключить
до начала экспериментальных и клинических ис-
следований.

Текст статьи был написан М.П. Пономаренко
при поддержке минобрнауки РФ по Программе
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Candidate SNP-Markers of Atherosclerosis, Which May Significantly Change 
the Affinity of the TATA-Binding Protein for the Human Gene Promoters

M. P. Ponomarenkoa, b, *, D. A. Rasskazova, I. V. Chadaevaa, b, E. B. Sharypovaa, I. A. Drachkovaa,
P. M. Ponomarenkoc, E. A. Oshchepkovaa, L. K. Savinkovaa, and N. A. Kolchanova, b

aFederal Rescarch Center, Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,
Novosibirsk, 630090 Russia

bNovosibirsk National Research State University, Novosibirsk, 630090 Russia
cUniversity of La Verne, La Verne, 91750 California, USA
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Atherosclerosis (AS) and AS-related pathologies such as coronary heart disease, myocardial infarction, an-
gina pectoris, and stroke are the leading causes of death in the world. The atherogenesis can be influenced by
many factors, in particular overweight, hypertension, diabetes, hyperlipoproteinemia and other diseases in
anamnesis, as well as genetic predisposition, which may be due to the presence of single nucleotide polymor-
phism (SNP) in some cases. In this work, we studied only those regions of promoters of the human protein-
coding genes, where single-nucleotide (SNP) markers of the changes in the affinity of the TATA-binding pro-
tein (TBP) for these promoters have been already associated with the atherosclerosis-related pathologies. As
a result, within the dbSNP database we found those unannotated SNPs of these areas that change such affin-
ity as the known biomedical SNP markers do here (according to the predictions made by our Web service
SNP_TATA_Z-tester, http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan_fox/start.pl). For example, the
known SNP marker rs35036378 of the high risks of the primary pT1 tumor reduces the TBP affinity for the
ESR2 gene promoter and, thus, the estrogen receptor β abundancy in blood that is a known physiological
marker of the calcification of blood vessels in atherogenesis. Near this well-known SNP marker, we found an
unannotated SNP rs766797386, which can also to reduce the TBP affinity for the same promoter and, thus,
to decrease the abundance of the estrogen receptor β in blood. Thus, we propose rs766797386 as a candidate
SNP marker for the acceleration of atherogenesis by the calcification of blood vessels. The possibility of using
a diet of the natural food of a high abandance of calcium (Ca), which is recommended by nutritionists to slow
down calcification in the case of a person having SNP-markers of the accelerated calcification, is discussed
in contrast to the use of Ca-enriched nutritional supplements that can cause the opposite effect. By the same
way, a total number of 33 candidate SNP markers were predicted and discussed to speed up or slow down
atherogenesis. After clinical verification, the candidate SNP markers predicted by this work can help one who
would like to slow down his/her atherogenesis by correcting his/her lifestyle using his/her individual genome
sequenced.

Keywords: atherosclerosis, promoter, single nucleotide polymorphism (SNP), TATA binding protein (TBP),
TBP-binding site (TATA box).
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