
Кандидатные SNP-маркеры ревматоидного полиартрита, 
которые могут достоверно изменять сродство  
ТАТА-связывающего белка к промоторам генов человека
И.В. Чадаева1, 2, Д.А. Рассказов1, Е.Б. Шарыпова1, И.А. Драчкова1, Е.А. Ощепкова1, Л.К. Савинкова1, П.М. Пономаренко3, 
М.П. Пономаренко1, 2 , Н.А. Колчанов1, 2, В.А. Козлов4 

1 Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук,  
Новосибирск, Россия 

2 Новосибирский национальный исследовательский государственный университет, Новосибирск, Россия
3 Университет Ла-Верна, Ла-Верн, Калифорния, США
4 Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии, Новосибирск, Россия

 e-mail: pon@bionet.nsc.ru

Ревматоидный полиартрит (РА) – аутоиммунное заболевание с наличием аутоантител (например, антитела к 
антигенам цитруллированных белков), и провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α и IL-6, которые прини-
мают участие в индукции хронического синовита, эрозии костной ткани с последующей деформацией. Имму-
нопатогенез базируется на механизмах полома иммунной толерантности к собственным антигенам, что харак-
теризуется повышением активности Т-клеток-эффекторов, обуславливающих симптоматику РА. В то же время 
на фоне такой повышенной активности эффекторных лимфоцитов регистрируется снижение активности ряда 
регуляторных клеток, включая регуляторные Т-клетки (Трег) и клетки-супрессоры миелоидного происхожде-
ния. Имеются основания полагать, что именно изменение активности клеток-супрессоров является ведущим 
звеном в патогенезе развития РА. Поэтому говорят лишь о периодах ослабления (ремиссии) РА. Вследствие 
более мощной женской иммунной системы, по сравнению с мужской, риск развития РА у женщин втрое выше, 
он снижается при лактации и растет при беременности, а также после менопаузы пропорционально уровню 
половых гормонов. Считают, что риск развития РА на 50 % зависит от условий и образа жизни, тогда как остав-
шиеся 50 % – от генетической предрасположенности. Поэтому РА отвечает главной идее постгеномной пре-
диктивно-превентивной персонализированной медицины: дать шанс тем, кто хотел бы снизить риск заболе-
ваний, приведя образ своей жизни в соответствие с данными по своему расшифрованному геному. Это очень 
важно, поскольку врачи относят РА к наиболее частым причинам инвалидизации. С использованием ранее 
созданного нами Web-сервиса SNP_TATA_Z-tester (http://beehive.bionet.nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan_fox/ start. pl) 
исследовано 227 вариантов однонуклеотидного полиморфизма (SNP) промоторов генов человека. В итоге 
было предсказано 43 кандидатных SNP-маркера РА, которые способны изменять сродство ТАТА-связывающего 
белка (ТВР) к промоторам этих генов.
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Rheumatoid polyarthritis (RA) is an autoimmune disease with autoantibodies, including antibodies to citrullant anti-
gens and proinflammatory cytokines, such as TNF-α and IL-6, which are involved in the induction of chronic synovitis, 
bone  erosion, followed by deformity. Immunopathogenesis is based on the mechanisms of the breakdown of im-
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mune tolerance to its own antigens, which is characterized by an increase in the activity of T-effector cells, causing RA 
symptomatology. At the same time, against the background of such increased activity of effector lymphocytes, a de-
crease in the activity of a number of regulatory cells, including regulatory T-cells (Treg) and myeloid suppressor cells, 
is recorded. There is reason to say that it is the change in the activity of suppressor cells that is the leading element 
in RA pathogenesis. That is why only periods of weakening (remission) of RA are spoken of. According to the more 
powerful female immune system compared to the male one, the risk of developing RA in women is thrice as high, 
this risk decreases during breastfeeding and grows during pregnancy as well as after menopause in proportion to the 
level of sex hormones. It is believed that 50 % of the risk of developing RA depends on the conditions and lifestyle, 
while the remaining 50 % is dependent on genetic predisposition. That is why, RA fits the main idea of postgenomic 
predictive-preventive personalized medicine that is to give a chance to those who would like to reduce his/her risk 
of diseases by bringing his/her conditions and lifestyle in line with the data on his/her genome sequenced. This is 
very important, since doctors consider RA as one of the most frequent causes of disability. Using the Web service 
SNP_TATA_Z-tester (http://beehive.bionet.nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan_fox/start.pl), 227 variants of single nucleotide 
polymorphism (SNP) of the human gene promoters were studied. As a result, 43 candidate SNP markers for RA that 
can alter the affinity of the TATA-binding protein (TBP) for the promoters of these genes were predicted.
Key words: TATA binding protein (TBP); TBP-binding site (TATA box); promoter; TBP-promoter affinity; gene; single 
nucleotide polymorphism (SNP); gene expression; significant change; SNP-marker; rheumatoid polyarthritis (RA).
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Введение
Ревматоидный полиартрит (РА) является аутоиммунным 
заболеванием с наличием аутоантител, таких как антите
ла к антигенам цитруллированных белков, и провоспа ли
тельных цитокинов, например TNFα и IL6, прини маю
щих участие в индукции хронического синовита, эро  
зии костной ткани с последующей деформацией. В ос
нове иммунопатогенеза лежат механизмы полома иммун
ной толерантности к собственным антигенам, которые 
ха рактеризуются повышением активности Тклеток эф
фек торов, обуславливающим симптоматику РА. За повы
шение активности эффекторов Тклеток отвечают глав
ным образом две субпопуляции клетокпомощников: Th1  
и Th17. Вместе с тем на фоне такой повышенной актив
ности эффекторных лимфоцитов регистрируется сниже
ние активности ряда регуляторных клеток, включая ре
гуляторные Тклетки (Трег) и клеткисупрессоры мие
ло идного происхождения. Есть основания считать, что 
именно изменение активности клетоксупрессоров – веду
щее звено в патогенезе развития РА. Имеющиеся данные 
свидетельствуют о снижении супрессорной активности 
тех же регуляторных Тклеток у больных РА. С другой 
стороны, у пациентов с РА отмечается повышение ре
зистентности у Тклеток эффекторов к супрессорному 
действию регуляторных Тклеток. В целом, рассматривая 
патогенез этого тяжелейшего заболевания, следует от
метить участие в нем многих факторов, относящихся к 
нарушениям механизмов регуляции функционирования 
иммунокомпетентных клеток, в первую очередь, цитоки
нов и их рецепторов, хемокинов и их рецепторов, факто
ров транскрипции. 

Изза аутоиммунной природы диагноз РА, однажды 
по ставленный пациенту, не может быть снят окончатель
но (Smolen et al., 2016) даже после успешного лечения, 
поскольку иммунные клетки памяти в крови способны 
сохранять информацию об антигенах длительное время 
(Sarkander et al., 2016). Поэтому обычно практикующие 
врачи говорят лишь о периодах ослабления (ремиссии) РА 

(Smolen, Aletaha, 2015). Вследствие более мощной иммун
ной системы у женщин риск развития РА у них втрое 
выше по сравнению с мужчинами (Krasselt, Baerwald, 
2017) и растет с уровнем половых гормонов после ме но
паузы и во время беременности (Ho, Weinshilboum, 2017), 
но снижается в период лактации (Karlson et al., 2004). 
Ретроспективный клиникофармакологический ме та ана
лиз 29 880 больных РА в сравнении с 73 758 услов но здоро
выми добровольцами выявил 42 новых локуса и 98 генов 
в качестве кандидатных мишеней для терапевтического 
воздействия при РА (Okada et al., 2014). Принято считать, 
что РА у индивида обусловлен на 50 % генетической пред
расположенностью (Nair et al., 2017), тогда как остальные 
50 % – историей, образом и условиями его жизни, вклю
чая вредные привычки (Malm et al., 2016), прежде всего 
курение (Erlandsson et al., 2016), микробиом как отраже
ние пищевого рациона (Sato et al., 2017), перенесенные 
болезни (Scott et al., 2010; Sakkas et al., 2017) и условия 
окружающей среды (Klareskog et al., 2006). В связи с этим 
РА отвечает идее постгеномной предиктивнопревентив
ной персонализированной медицины (Ginsburg, Willard, 
2009) – предоставить возможность людям, готовым при
ложить для этого усилия, снизить риск заболеваний, кор
ректируя образ жизни в соответствии с данными своего 
расшифрованного генома (Trovato, 2014). Это особенно 
важно, так как врачи относят РА к классу хронических 
воспалений, которые чаще всего выступают причиной 
инвалидизации (Köller, NöbauerHuhmann, 2009). Кроме 
того, фибробластподобные синовиоциты приобретают 
способность к гиперпролиферации на поздних стадиях 
развития РА, что приводит к синовиальной гиперплазии, 
т. е. нарушению формы и подвижности сустава (Lim, Bae, 
2011). Наконец, при лейкопении ювенильный РА у детей 
до 16 лет достоверно часто перерождается в лейкемию 
(Jo nes et al., 2006).

Основой предиктивнопревентивной персонализиро
ванной медицины является самый крупный научный 
про ект современности «1000 геномов», в рамках кото



Кандидатные SNP-маркеры  
ревматоидного полиартрита

И.В. Чадаева, Д.А. Рассказов, Е.Б. Шарыпова … 
М.П. Пономаренко, Н.А. Колчанов, В.А. Козлов

2019
23 • 8

1049БИОИНФОРМАТИКА И СИСТЕМНАЯ БИОЛОГИЯ / BIOINFORMATICS AND SYSTEMS BIOLOGY

рого уже расшифровано более 10 тыс. индивидуальных 
геномов людей (Telenti et al., 2016) и обнаружено более 
100 млн однонуклеотидных отличий (SNP) каждого из 
них от референсного генома человека как биологического 
вида, собранных в базу данных dbSNP (Sherry et al., 2001). 
Создан также банк данных dbWGFP обо всех 8.6 млрд 
по тенциально возможных SNP в референсном геноме че
ловека. Эти данные о каждом из SNP необходимы для их 
использования в предиктивнопревентивной персонали
зированной медицине (Wu et al., 2016). 

Поскольку размер популяции (7.5 млрд человек) все 
еще численно меньше 8.6 млрд SNP в их геномах, то 
в рамках дилеммы Холдейна (Haldane, 1957) и теории 
нейтральной эволюции (Kimura, 1968) абсолютное боль
шинство этих SNP должно быть нейтральным. Поэтому 
их предварительное исключение быстрыми и дешевыми 
компьютерными методами in silico до начала проведения 
дорогостоящих, трудоемких и длительных исследований 
in vitro экспериментальными и in vivo клиническими 
методами становится задачейвызовом для современной 
биоинформатики. 

Сравнение частот заданных SNP с использованием кли
нических стандартов и протоколов на когортах больных 
и здоровых добровольцев (Varzari et al., 2016) – един
ственно приемлемый путь выявления SNPмаркеров для 
заболеваний человека с минимальным риском ошибочных 
врачебных рекомендаций на основе этих маркеров. Такие 
клинические SNPмаркеры собирают в базе данных OMIM 
(Amberger et al., 2015). В этой базе данных известные 
биомедицинские SNPмаркеры были картированы чаще 
всего в белоккодирующих районах генов, где им соот
ветствуют дефекты структуры и/или функции белков, не 
поддающиеся коррекции; крайне редко – в регуляторных 
районах генов (Zerbino et al., 2015), где они изменяют 
лишь уровень экспрессии этих генов, что корректируемо 
медикаментозно и/или изменением образа жизни. Мно
гие регуляторные клинические SNPмаркеры попали в 
рай он [–70; –20] промоторов генов, где они проявляются 
как вариации сродства ТАТАсвязывающего белка (ТВР) 
к этим промоторам при реорганизации хроматина от 
плот ной упаковки в нуклеосомы к прединициаторным 
комплексам транскрипции этих генов (Ponomarenko et 
al., 2013). Связывание ТВР с промоторами абсолютно 
необходимо для первичного запуска экспрессии любого 
белоккодирующего гена, поскольку двойные нокауты по 
гену ТВР у мышей (Martianov et al., 2002) и у даниорерио 
(Muller et al., 2001) развиваются лишь до бластулы, когда 
исчерпан запас материнских ТВР. В сравнении с нормой 
эти клинические SNPмаркеры изменяют уровень экспрес
сии соответствующего гена пропорционально сродству 
ТВР к промотору этого гена (Mogno et al., 2010).

Ранее мы вывели уравнение трехшагового связывания 
ТВР/ДНК (Ponomarenko et al., 2008), верифицировали это 
уравнение как в наших экспериментах (Savinkova et al., 
2013; Arkova et al., 2014; Drachkova et al., 2014), так и с ис
пользованием независимых экспериментальных и клини
ческих данных других авторов (Ponomarenko et al., 2009, 
2010; Suslov et al., 2010a, b). На этой основе мы создали 
Webсервис SNP_TATA_Comparator (Ponomaren ko et al., 
2015) для применения указанного уравнения свя зывания 

ТВР с ДНК в процессе анализа референсного генома че 
 ловека (Telenti et al., 2016). С помощью SNP_TATA_Com
pa ra tor ранее уже был сделан прогноз кандидатных SNP
маркеров агрессивности, женского репродуктивного по
тенциала, предрасположенности к социальному подчи
нению и доминированию, а также ожирения, нарушений 
циркадного ритма, аутоиммунных заболеваний и болезни 
Альцгеймера (Arkova et al., 2015; Chadaeva et al., 2016, 
2018, 2019; Ponomarenko M. et al., 2016; Ponomarenko P. 
et al., 2016, 2017). В настоящей работе мы представля
ем обновление SNP_TATA_Ztester этого Webсервиса 
(Ponomarenko et al., 2015) и результаты его применения к 
исследованию РА в качестве продолжения серии наших 
биоинформатических прогнозов.

Материалы и методы
Исследовали последовательности S = {s–90…si…s–1} 
дли ной 90 п. о. относительно старта транскрипции, TSS 
(Transcription Start Site, TSS ≡ s1;0 ≡ s2;0; где si  {a, c, g, t}) 
промоторов генов с известными SNPмаркерами заболе
ваний человека, связанных с РА вследствие изменения 
сродства ТВР к этим промоторам. Их нормальные ва
рианты брали из референсного генома человека (Telenti 
et al., 2016), минорные – из базы данных dbSNP (Sherry 
et al., 2001) либо из оригинальных статей (Kavlie et al., 
2003). Акронимы генов, идентификаторы SNP в базах 
данных dbSNP (Sherry et al., 2001) или OMIM (Amberger 
et al., 2015) и фрагменты ДНК вокруг SNP, а также со
путствующие РА заболевания и литературные ссылки 
приведены в таблице. 

Все рассматриваемые SNP анализировали с помощью 
обновления SNP_TATA_Ztester нашего Webсервиса (Po
nomarenko et al., 2015), где был изменен лишь ввод анце
стрального аллеля (нормы). Алгоритм работы представ
лен в Приложении1 (Hahn et al., 1989; Bucher, 1990; Karas 
et al., 1996; Ponomarenko et al., 2008, 2009; Waardenberg 
et al., 2015). Применение SNP_TATA_Ztester на примере 
SNPмаркера rs2276109 гена MMP12 человека для по
ниженного риска широкого круга аутоиммунных заболе
ваний (Ponomarenko M. et al., 2016) вследствие дефицита 
матриксной металлоэластазы макрофага для преодоления 
межклеточного матрикса в процессе его аутоиммунной 
атаки на клеткумишень (Starodubtseva et al., 2011) пока
зано на рисунке, б. Два верхних окна на рисунке содержат 
входные данные SNP_TATA_Ztester: последовательности 
ДНК анцестрального (вверху) и минорного (внизу) алле
лей промотора MMP12 (круги выделяют различие между 
ними), в строке Decision окна Results – прогноз deficien
cy : significant, что согласуется с известным влиянием SNP 
rs2276109 на аутоиммунные заболевания (Ponomarenko M. 
et al., 2016). Этот результат представлен также в таблице.

Далее для SNP, предсказанного как достоверно из
меняющий сродство ТВР к промотору, проводили поиск 
по ключевым словам в базе данных PubMed (Lu, 2011) 
для клинически найденных физиологических маркеров 
РА, которые отвечают влиянию этого SNP на экспрессию 
соответствующего гена. Блоксх ема поиска дана в При
ложении. С его помощью мы нашли ретроспективный 
1 Приложение см. по адресу:  
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2019-23/appx22.pdf
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Candidate SNP markers for rheumatic arthritis (RA) predicted here to be able  
to alter the TBP affinity to human gene promoters

Gene dbSNP 
(Sherry et al., 
2001)

5’-flank wt 
mut

3’-flank KD, nM Fact,  
prediction (this work)

References

wt 
mut

Δ Z α

MMP12 rs2276109 gatatcaact a 
g

tgagtcactc 11 
14

3 0.01 Lower risks of psoriasis, asthma, 
scleroderma systematica,  
and RA

Hunninghake et al., 2009; 
Manetti et al., 2010;  
Starodubtseva et al., 2011; 

Liu et al., 2004rs572527200 gatgatatca a 
g

ctatgagtca 11 
14

3 10–2  RA

DHFR rs10168 ctgcacaaat g 
a

gggacgaggg 15 
9

9 10–6 Methotrexate resistance  
in leukemia 

Al-Shakfa et al., 2009

rs750793297 tgcacaaatg  g 
 t 

ggacgagggg 15 
13

3 0.01 Methotrexate resistance in RA Bennike et al., 2017

rs766799008 ctgcacaaat a 
g

tggggacgag 15 
19

3 10–3 Elevated methotrexate 
bioactivity in RA

rs764508464 ctgcacaaat a 
–

tggggacgag 15 
37

17 10–6

rs754122321 ctcgcctgca c 
g

aaatggggac 15 
25

9 10–3

NOS2 –51t  c  
(Burgner et al., 
2003)

gtataaatac t 
c

tcttggctgc 2 
1

3 0.01 Malaria resistance and epilepsy  
 RA, target gene in RA 

treatment

Burgner et al., 2003;  
Clark et al., 2003; Gonzalez-
Martinez et al., 2009; 
Ohtsuka et al., 2002

F7 –33a  c  
(Kavlie et al., 
2003)

ccttggaggc a 
c

gagaactttg 53 
62

3 0.01 Mild hemorrhages Kavlie et al., 2003 

rs749691733 agaactttgc  c 
 t 

cgtcagtccc 53 
66

4 10–3  РА, F7-treatment of RA Zuber-Jerger et al., 2005; 
Drobiecki et al., 2013

F3 rs563763767 ccctttatag  c 
 t 

gcgcggggca 3 
2

6 10–6 Myocardial infarction, clotting  
 RA

Arnaud et al., 2000;  
Lyberg et al., 1982

MBL2 rs72661131 tctatttcta t 
c

atagcctgca 2 
4

12 10–6 Variable immunodeficiency, 
preeclampsia, stroke

Boldt et al., 2006;  
Sziller et al., 2007;  
Cervera et al., 2010

rs562962093 atctatttct a 
g

tatagcctgc 2 
5

15 10–6  Susceptibility to infections 
in RA

Nisihara et al., 2016

rs567653539 tttctatata g 
a

cctgcaccca 2 
1

12 10–6  Risk of cardiovascular diseases 
in RA

Troelsen et al., 2010

APOA1 –35a  c  
(Matsunaga  
et al., 1999)

tgcagacata a 
c

ataggccctg 3 
4

5 10–6 Liver steatosis  
 RA with cardiovascular 

complications

Matsunaga et al., 1999; 
Kokkonen et al., 2017

TPI1 rs1800202 gcgctctata t 
g

aagtgggcag 1 
4

17 10–6 Hemolitic anemia  
and neuromuscular disorders

Vives-Corrons et al., 1978; 
Watanabe et al., 1996 

rs781835924 cgcggcgctc t 
c

atataagtgg 1 
2

10 10–6 RA mimicry in children Richardson et al., 1984

SOD1 rs7277748 ggtctggcct a 
g

taaagtagtc 2 
7

17 10–6 ALS 
 Inreased pain in RA

Niemann et al., 2007 
Staron et al., 2012

INS rs5505 agatcactgt  c 
 t 

cttctgccat 53 
44

4 10–3 Neonatal diabetes mellitus Landrum et al., 2014

rs563207167 tcagccctgc  c 
 t 

tgtctcccag 53 
44

4 10–3  RA Abrahamson, 1952

IL1B rs1143627 ttttgaaagc  c 
 t 

ataaaaacag 5 
2

15 10–6 Tumors in liver, lungs,  
and stomach; gastritis, obesity

Ponomarenko et al., 2015

 More pronounced circadian 
variation of pain in RA

Olkkonen et al., 2015
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Table (end)

Gene dbSNP 
(Sherry et al., 
2001)

5’-flank wt 
mut

3’-flank KD, nM Fact,  
prediction (this work)

References

wt 
mut

Δ Z α

HBB  
и HBD$

rs397509430 gggctgggca t 
–

atacaacagt 5 
29

34 10–6 Thalassemia and resistance  
to malaria

Martiney et al., 1996;  
Giakoumi et al., 2005

rs33980857 gggctgggca t 
a, g, c

atacaacagt 5 
21

27 10–6

rs34598529 ggctgggcat a 
g

aaagtcaggg 5 
18

24 10–6

rs33931746 gctgggcata a 
g, c

aagtcagggc 5 
11

14 10–6

rs33981098 agggctgggc a 
g, c

taaaagtcag 5 
9

10 10–6

rs34500389 cagggctggg c 
a, t, g

ataaaagtca 5 
6

3 0.01

rs35518301$ caggaccagc a 
g

taaaaggcag 4 
8

11 10–6

rs63750953 ctgggcataa aa 
–

gtcagggcag 5 
8

9 10–6  RA

rs281864525 tgggcataaa a 
c

gtcagggcag 5 
8

7 10–6

rs34166473$ aggaccagca t 
c

aaaaggcagg 4 
8

18 10–6

ACKR1 rs2814778 ttggctctta t 
c

cttggaagca 10 
12

4 10–3 Malaria resistance  
and leukopenia,  
known to be a predictor of leuke-
mia mimicking RA in children

Michon et al., 2001;  
Nalls et al., 2008;  
Jones et al., 2006

LEP rs201381696 tcgggccgct a 
g

taagaggggc 4 
12

17 10–6 Obesity  
 RA in smokers

Zhang et al., 1994;  
Erlandsson et al., 2016

rs200487063 tgatcgggcc g 
a

ctataagagg 4 
2

6 10–6  RA Cao et al., 2016

rs34104384 ccgctataag  a 
 t 

ggggcgggca 4 
3

4 0.01

GCG rs183433761 gctggagagt a 
g

tataaaagca 0.9 
1.6

17 10–6  RA eased by vegetarian diet McCarty, 1999

rs757035851 tatataaaag cag 
–

tgcgccttgg 0.9 
1.1

3 10–3

PTPN22 rs185537537 aggtggttac g 
a

tactaatttc 3.6 
2.6

4 10–2  Citrullination-induced RA Chang et al., 2016

rs375600763 gttacgtact a 
–

atttcctcta 3.6 
4.4

2 0.05  Mannose-induced RA Sood et al., 2016

HLA-A rs776909339 caattcatga g 
a

tgacagtgtg 22 
18

4 10–3  RA via inhibition of NC cells Zhang et al., 2007

rs369883779 gtttctccct t 
g

gtttctcaga 37 
46

4 10–3  RA via lower autoimmune 
activity

Rutten et al., 2014

rs9260120 cgcggtcgct c 
c, (t)

12 
14

3 10–2

Note.  wt – norm (reference human genome); mut – minor allele; ‘‘–’’ – deletion;  KD – dissociation constant of the TBP/DNA complex (Savinkova et al., 2013);  
Δ – change of (  ) increase, (  ) decrease; Z – Z statistics; α – significance (α = 1 – p, where p is the probability shown in the figure). Disorders: ALS – amyotrophic 
lateral sclerosis; RA –  rheumatoid arthritis. Risk of RA:  (RА), elevated;  (RА) lowered. Genes: ACKR1 – glycoprotein D; APOA1 – apolipoprotein A1;  
DHFR – dihydrofolate reductase; F3 –  thromboplastin; F7 – proconvertin; GCG – glucagon; HBB and HBD – β- and δ hemoglobin chains, respectively; HLA-A – major 
histocompatibility complex class I, α chain; IL1B – interleukin 1β; INS – insulin; LEP – leptin; MBL2 – mannose-binding lectin; MMP12 – macrophage metalloelastase; 
NOS2 – inducible nitric oxide synthase; PTPN22 – lymphoid phosphatase; SOD1 – Cu/Zn superoxide dismutase; TPI1 – triosephosphate isomerase. $ – SNP in the 
HBD promoter. 
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обзор (Liu et al., 2004) об избытке MMP12 как физио
логическом маркере повышения риска развития РА, где 
предлагается рассматривать SNP rs2276109, вызывающий 
дефицит MMP12, в качестве кандидатного SNPмаркера 
пониженного риска развития РА (см. таблицу).

Результаты и обсуждение
Проанализировано 227 SNP в промоторах 18 генов чело
века: ACKR1, APOA1, DHFR, F3, F7, GCG, HBB, HBD, 
HLA-A, IL1B, INS, LEP, MBL2, MMP12, NOS2, PTPN22, 
SOD1 и TPI1, среди которых найдено 43 кандидатных 
SNPмаркера для РА, достоверно изменяющих сродство 
ТВР/промотор (см. таблицу).

Рассмотрим наиболее подробно пример одного из пред
сказанных кандидатных SNPмаркеров РА для того, что 
 бы затем более кратко представлять остальные 42 кан
дидатных SNPмаркера РА благодаря аналогии с этим 
примером.

Ген MMP12 несет известный SNPмаркер rs2276109 
(рисунок, а) снижения риска широкого круга аутоиммун
ных заболеваний (Ponomarenko M. et al., 2016), таких как 
псориаз (Starodubtseva et al., 2011), астма (Hunninghake 
et al., 2009) и системная склеродерма (Manetti et al., 
2010), в силу снижения сродства ТВР к промотору этого 
гена и, как следствие, дефицита кодируемой им матрикс
ной металлоэластазы макрофагов, обеспечивающей их 
доступ к клеткаммишеням для аутоиммунной атаки. 
SNP_TATA_Ztester дал верный прогноз дефицита MMP12 
благодаря снижению сродства от 11 нM ТВР к норме 

этого промотора до 14 нM к минорному аллелю этого 
SNP (см. рисунок, б и таблицу). Полученный результат 
указывает на адекватность SNP_TATA_Ztester для изуче
ния РА в соответствии с ранее показанным результатом 
для аутоиммунных заболеваний в целом (Ponomarenko M. 
et al., 2016). 

Результатом поиска по ключевым словам в базе данных 
PubMed (Lu, 2011) был ретроспективный клинический 
обзор (Liu et al., 2004) об избытке MMP12 как физио
логическом маркере повышенного риска развития РА 
(см. таблицу), который согласуется с эмпирически извест
ным молекулярным механизмом влияния MMP12 на риск 
аутоиммунных заболеваний (Hunninghake et al., 2009; 
Manetti et al., 2010; Starodubtseva et al., 2011; Ponomaren
ko M. et al., 2016). Это позволило впервые предложить 
SNP rs2276109 в качестве кандидатного маркера снижения 
риска развития РА (см. таблицу).

Наконец, с помощью SNP_TATA_Ztester оценены два 
неаннотированных SNP в районе [–70; –20] этого про
мотора (см. рисунок, а), один из которых, rs572527200, 
может влиять на экспрессию MMP12 (см. рисунок, в) 
так же, как известный SNPмаркер rs2276109 (см. рису  
нок, б). Поэтому rs572527200 тоже может быть канди
датным SNPмаркером снижения риска развития РА (см. 
таблицу). Другой неаннотированный SNP rs797029793 
промотора гена MMP12 недостоверно влияет на сродство 
ТВР к нему, в силу чего он был исключен из дальнейшего 
анализа (данные не показаны). Тем не менее это не озна
чает, что rs797029793 не может быть кандидатным SNP

Example of the application of the SNP_TATA_Z-tester Web service to the analysis of the [–70; –20] region ( ) of the human MMP12 
promoter with the known SNP marker rs2276109 (dashed arrow) of the low risk of rheumatoid arthritis (Liu et al., 2004) caused by 
macrophage elastase deficiency owing to lower affinity of the TATA-binding protein (TBP) to the TBP-binding site (box). 
a – visualization of the human MMP12 promoter by the UCSC Genome Browser Web service (Haeussler et al., 2015); b – rs2276109, row 
DECISION in the Result window shows the consistency of the SNP_TATA_Z-tester results with clinical data; c – analysis of the unannotated SNP 
rs572527200 (dotted arrow in panel a), which may cause MMP12 deficiency and thus may be a candidate SNP marker of reduced RA risk. 

а

b c
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маркером РА: в частности, возможно его влияние на сайты 
связывания транскрипционных факторов, нуклеосомную 
упаковку промотора или сайты его эпигенетической регу
ляции (например, метилирования CpGпар промотора) вне 
рамок этой работы. Для оценки более широкого спектра 
манифестаций SNP можно использовать общедоступные 
Webсервисы, описанные в обзорах (Deplancke et al., 2016; 
Gunbin et al., 2018).

Гены DHFR (дигидрофолатредуктаза), NOS2 (инду
цибельная синтаза оксида азота) и F7 (проконвертин) 
несут в промоторах известные SNPмаркеры rs10168 
для устойчивости к метотрексату при лейкозе (AlShakfa 
et al., 2009), замену T  C в позиции –51 (здесь и далее 
–51Т  С) для эпилепсии (GonzalezMartinez et al., 2009) 
и устойчивости к малярии (Burgner et al., 2003; Clark 
et al., 2003), а также замену –33A  C для умеренных 
кровотечений (Kavlie et al., 2003) изза избытков DHFR 
и NOS2, а также дефицита F7 соответственно. Прежде 
всего, уровень DHFR у пациентов был пропорционален 
устойчивости этих пациентов к метотрексату при тера
пии РА (Bennike et al., 2017). Поэтому неаннотированный  
SNP rs750793297 (избыток DHFR) может быть кандидат
ным SNPмарке ром повышенной устойчивости к мето
трексату при терапии РА, тогда как неаннотированные 
SNP rs766799008, rs764508464 и rs754122321 (дефицит 
DHFR) – восприимчивости метотрексата (см. таблицу). 
Аналогично, –51Т  С (избыток NOS2) в промоторе NOS2 
может быть кандидатным SNPмаркером повышенного 
риска развития РА, поскольку NOS2 является геномми
шенью иммунохимиотерапии при РА (Ohtsuka et al., 2002). 

Наконец, в порядке обсуждения дефицита проконверти
на, который предсказан Webсервисом SNP_TATA_Ztester 
в случае замены –33A  C в промоторе гена F7 человека 
(см. таблицу), мы нашли как клинические случаи РА при 
дефиците проконвертина (ZuberJerger et al., 2005), так и 
случаи применения экзогенного рекомбинантного акти
вированного проконвертина для успешной терапии РА 
(Drobiecki et al., 2013). Как применение этих клинических 
наблюдений без какихлибо гипотез о возможных при
чинноследственных связях мы предлагаем здесь канди
датный SNPмаркер F7: –33A  C предрасположенности 
к РА (см. таблицу).

Гены F3 (тромбопластин), MBL2 (маннозосвязываю
щий лектин) и APOA1 (аполипопротеин А1) содержат 
известные SNPмаркеры rs563763767 для инфаркта мио
карда и тромбоза (Arnaud et al., 2000), rs72661131 для 
пре эклампсии (Sziller et al., 2007), инсульта (Cervera et 
al., 2010), вариабельного иммунодефицита (Boldt et al., 
2006), а также –35A  C для стеатоза печени и ожирения 
(Matsunaga et al., 1999) в случаях избытка F3, дефицитов 
MBL2 и APOA1 соответственно. 

Результатом поиска по ключевым словам в PubMed 
(Lu, 2011) были клинические данные (Lyberg et al., 1982) 
о сгущении крови как физиологическом маркере РА. По
скольку избыток тромбопластина как индуктора сверты
вания крови вызывает ее сгущение (Arnaud et al., 2000), 
то в рамках применимости клинических данных (Ly berg 
et al., 1982) без какихлибо дополнительных гипотез о 
причинноследственных отношениях при патогенезе РА 
впервые предлагается рассмотреть известный клиниче

ский SNPмаркер rs563763767 повышенного риска сер
дечнососудистых заболеваний еще и как кандидатный 
SNPмаркер повышенного риска РА (см таблицу). 

В работе (Nisihara et al., 2016) сообщается о дефици
те MBL2 как о физиологическом маркере повышенного 
риска инфекционных заболеваний верхних дыхатель  
ных путей и мочевого тракта при РА. Найдены клиниче
ские данные (Troelsen et al., 2010) о росте риска сердеч
нососудистых заболеваний при РА в случаях как дефи
цита, так и избытка MBL2. На их основе мы предсказа  
ли кандидатные SNPмаркеры rs72661131, rs562962093 и 
rs567653539 перечисленных осложнений РА (см. таблицу). 

Наконец ретроспективный клинический обзор (Kokko
nen et al., 2017) указывает на дефицит APOА1 как физио
логический маркер повышенного риска развития РА с 
сердечнососудистыми осложнениями у молодых куриль
щиков с избыточным весом. В связи с этим известный 
SNPмаркер –35A  C дефицита APOA1, стеатоза печени 
и ожирения впервые предложен как кандидатный SNP
маркер риска развития РА и его осложнений у молодых 
курильщиков (см. таблицу).

Ген TPI1 содержит известный SNPмаркер rs1800202 
для дефицита кодируемой этим геном триозофосфати зо
меразы и, как следствие, гемолитической анемии (Wa
ta nabe et al., 1996) и нейромышечных заболеваний (Vi
vesCorrons et al., 1978). Рядом с этим известным кли ни
ческим SNPмаркером нашли неаннотированный SNP 
rs781835924, способный также вызвать дефицит TPI1 и 
поэтому быть кандидатным SNPмаркером тех же пато
логий (см. таблицу). 

Поиск по ключевым словам в PubMed (Lu, 2011) выявил 
ретроспективный клинический обзор (Richardson et al., 
1984) о способности нейромышечных заболеваний мас
кировать симптомы ювенильного РА. Поэтому мы впер
вые предложили кандидатные SNPмаркеры rs1800202 
и rs781835924 для РА у детей до 16 лет, симптомы кото
рого схожи с симптомами нейромышечных заболеваний, 
что может затруднять своевременную диагностику юве
нильного РА (см. таблицу).

Гены SOD1 (Cu/Znсупероксиддисмутаза), INS (ин
сулин) и IL1B (интерлейкин 1β) несут в промоторах из
вестные клинические SNPмаркеры rs7277748 бокового 
амиотрофического склероза, ALS (Niemann et al., 2007), 
rs1143627 для гастрита, ожирения, рака печени, легких, 
желудка, язвы желудка, психических расстройств (Pono
marenko et al., 2015), а также rs5505 неонатального сахар
ного диабета (Landrum et al., 2014), которые вызывают 
дефицит SOD1, избыток IL1B и гиперинсулинемию соот
ветственно. Рядом с клиническим SNPмаркером rs5505 
есть неаннотированный SNP rs563207167, способный вы
звать гиперинсулинемию и поэтому быть кандидатным 
SNPмаркером тех же заболеваний (см. таблицу).

Результатом поиска по ключевым словам в PubMed (Lu, 
2011) оказались ретроспективные клинические обзоры 
(Abrahamson, 1952; Staron et al., 2012; Olkkonen et al., 
2015) о характерных болевых ощущениях при РА, физио
логическими маркерами которых служат дефицит SOD1, 
избыток IL1B и гиперинсулинемия. Прежде всего, уровень 
боли при РА достоверно негативно коррелирует с уровнем 
Cu/Znсупероксиддисмутазы (Staron et al., 2012), степень 
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ее циркадных обострений – с уровнем интерлейкина 1β 
(Olkkonen et al., 2015), а боли изза дистрофии мышц в 
силу нарушения метаболизма глюкозы при гиперинсу
линемии маскируют РА (Abrahamson, 1952). Поэтому 
нами дан прогноз кандидатных SNPмаркеров rs7277748 
и rs1143627 уровня и циркадности боли при РА соответ 
ственно, а также rs5505 и rs563207167 как маркеров уси
ления боли при РА в случае избытка инсулина (см. табли
цу). Это означает, что кандидатный SNPмаркер rs1143627 
может способствовать снижению доз обезболивающих 
пре паратов путем ограничения их приема лишь в опреде
ленное время суток перед циркадным появлением боли 
(Olkkonen et al., 2015), тогда как rs5505 и rs563207167 – 
ослаблению болевых ощущений при РА благодаря при
менению жирной низкоуглеводной фруктовоовощной 
диеты без кофеина (Abrahamson, 1952).

Гены HBB и HBD несут известные SNPмаркеры 
rs397509430, rs33980857, rs34598529, rs33931746, 
rs33981098, rs34500389 и rs35518301 для дефицита β 
и δцепей гемоглобина, связанных с устойчивостью к 
малярии, а также с талассемией (Martiney et al., 1996). 
Рядом с этими SNP есть неаннотированные rs63750953, 
rs281864525 и rs34166473, способные также влиять на 
экспрессию HBB и HBD и, соответственно, быть канди
датными SNPмаркерами тех же патологий (см. таблицу).

Известен клинический случай РА при талассемии 
(Gia koumi et al., 2005), который позволяет рассматри
вать rs397509430, rs33980857, rs34598529, rs33931746, 
rs33981098, rs34500389, rs35518301, rs63750953, 
rs281864525 и rs34166473 в качестве кандидатных SNP
маркеров риска РА (см. таблицу).

Ген ACKR1 (гликопротеин D) имеет в промоторе кли
нический SNPмаркер rs2814778 устойчивости к маля 
 рии (Michon et al., 2001) и повышенного риска лейкопе
нии (Nalls et al., 2008) изза снижения сродства ТВР к 
про мотору этого гена и, соответственно, дефицита его 
продуктов. Согласно ретроспективному метаанализу пе
диатров (Jones et al., 2006), лейкопения оказалась самым 
достоверным среди предикторов перерождения ювениль
ного РА в лейкемию у детей до 16 лет. Поэтому нами был 
предсказан кандидатный SNPмаркер rs2814778 повы
шенного риска перерождения ювенильного РА в лейке
мию у детей до 16 лет.

Гены LEP (гормон сытости лептин), GCG (гормон го
лода глюкагон), HLA-A (главный комплекс гистосовме
стимости, I класс, αцепь) и PTPN22 (лимфоидная фос
фатаза) не содержат в промоторах известные SNP мар
керы для изменения сродства ТВР к этим промоторам, 
ассоциированного с заболеваниями человека (Amberger 
et al., 2015). С использованием нашего Webсервиса 
SNP_TATA_Ztester обнаружены неаннотированные SNP 
rs200487063, rs34104384, rs185537537 и rs776909339, 
способные увеличить сродство ТВР к промоторам этих 
генов, а также rs201381696, rs183433761, rs757035851, 
rs375600763, rs369883779, rs9260120 и rs41560714, ко
торые могут достоверно снижать такое сродство (см. 
таблицу).

Клинический анализ данных у 126 нынешних и 177 
бывших курильщиков в сравнении с данными у 240 неку
рящих (Erlandsson et al., 2016) установил дефицит лептина 

и избыточный вес вследствие дефицита LEP (Zhang et al., 
1994) в качестве факторов риска развития РА у курильщи
ков. В связи с этим был предложен кандидатный SNP мар
кер rs201381696 риска развития РА у курильщиков (см. 
таблицу). В свою очередь, ретроспективный метаанализ 
клинических данных (Cao et al., 2016) выявил избыток 
лептина как безусловный фактор риска разви тия РА. На 
этой основе мы прогнозируем кандидатные SNP мар ке
ры rs200487063 и rs34104384 повышенного риска раз  
вития РА. Представляется, что индивидыносители кан
дидатных SNPмаркеров rs201381696, rs200487063 и 
rs34104384 риска развития РА изза отклонения уровня 
лептина от нормы могут снизить этот риск, поддерживая 
уровень лептина в рамках нормы путем соответствующей  
диеты. 

В свою очередь, обзор диетологов (McCarty, 1999) со
общает о постпрандиальном (т. е. после еды) снижении 
отношения уровней глюкогона к инсулину в крови как 
о факторе риска развития РА, который можно снизить за 
счет вегетарианской диеты. Таким образом, мы предлага
ем кандидатные SNPмаркеры rs183433761 и rs757035851 
постпрандиального возрастания риска развития РА, кото
рый можно понизить вегетарианской диетой (см. таблицу).

Наконец, опубликованы клинические данные об из
бытке (Chang et al., 2016) и дефиците (Sood et al., 2016) 
лимфоидной фосфатазы, а также об избытке (Zhang et al., 
2007) и дефиците (Rutten et al., 2014) HLAA как физио
логических маркерах РА, соответствующих снижению 
аутоиммунных повреждений, запускаемых цитрулли
нацией и маннозой, а также ингибированию NKклеток 
натуральных Ткиллеров и снижению уровня аутоиммун
ной активности в целом. В связи с этим мы впервые пред
лагаем здесь кандидатные SNPмар ке ры rs185537537, 
rs375600763, rs776909339, rs369883779, rs9260120 и 
rs41560714 для снижения риска РА (см. таб лицу). Наш 
прогноз согласуется с выводом независимого ретроспек
тивного клиникофармакологического метаана лиза (Oka
da et al., 2014), который указал на PTPN22 и HLA-A как 
самые перспективные генымишени для за местительной 
и ингибиторной форм терапии при РА.

Заключение
Исследовано 227 SNP в границах промоторов 18 генов 
человека, большинство (184) из которых были исключе
ны как недостаточно обоснованные для их дальнейшей 
экспериментальной и клинической проверки в качестве 
кандидатных SNPмаркеров РА в рамках современных 
биологических знаний. В результате было предсказано 
43 кандидатных SNPмаркера РА, каждый из которых 
детально обоснован на молекулярном уровне оценками 
величин сродства ТВР к анцестральным и минорным 
аллелям соответствующих промоторов, уровнями стати
стической значимости различия между ними, а также на 
фенотипическом уровне, в том числе возможности сни  
жения риска РА за счет выбора того или иного образа 
жизни (например, соответствующей диеты). Эти прог
но зы могут удешевить клинический поиск биомедицин
ских SNP маркеров с помощью когорт больных и услов
но здоровых добровольцев благодаря исключению ней
тральных SNP.
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