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The high-throughput sequencing project “1 000 Genomes” made it possible 
to catalog and utilize genetic loci and single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) in medicine. Analysis of SNP markers (significantly frequent 
differences of individual genomes of patients from the reference human 
genome) allows physicians to optimize treatment. On the other hand, tens of 
millions of unannotated SNPs correspond to a gigantic number of false 
positive (false negative) candidate SNP markers that are selected by  
computer methods for comparison of their frequency in patients with that in 
healthy people. This approach contributes to undervaluation of clinically 
relevant SNPs and to unnecessary computational expenses (on verifica-tion 
of neutral SNPs). Preclinical empirical verification of possible candidate SNP 
markers may eliminate neutral SNPs from the dataset. In the present study, 
we found, using the SNP_TATA_Comparator web service, the unannotated 
SNP rs367781716: the substitution of ancestral T (health) with minor C at 
position –37 before the transcription initiation site of the АВСА9 gene. This 
SNP significantly reduces affinity of TATA-binding protein (TBP) for this 
gene’s promoter and corresponds to a defi-ciency (low protein level) of the 
АВСА9 gene product (the transporter ATP-binding cassette A9) in patients 
with the –37C allele. For preclinical empirical verification of rs367781716, we 
used an electrophoretic mobility shift assay (EMSA) to measure the rates of 
formation (ka) and decay (kd) of the complexes of TBP with an 
oligonucleotide matching either allele –37C or –37T of the АВСА9 gene. We 
found that the rate of formation (ka) of the TBP/TATA complex for the minor 
allele is 2.4-fold lower than that for the ancestral allele. We calculated the 
empirical value of the change in the equilibrium constant of dissociation (KD 
= kd /ka), which characterizes binding affinity of TBP for a promoter 
containing the ТАТА box. This empirical value matched the value predicted 
by SNP_ТАТА_Comparator within the margin of error of the measurements 
and calculations. We also determined the half-life and Gibbs free energy of 
the complex of TBP with the АВСА9 promo-ter. Possible phenotypic 
manifestations of the candidate SNP marker rs367781716 are discussed.
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Высокопроизводительное секвенирование ДНК, в том 
числе в ходе проекта «1 000 геномов», открыло 
возможность для учета локусов и SNPs (Single 
Nucleotide Polymorphism – SNP) 
в медицине. Это позволяет врачам улучшить лечение. 
Однако десяткам миллионов неаннотированных SNPs 
соответствует гигантское число ложноположительных 
(ложноотрицательных) кандидатных SNP-маркеров, 
отбираемых компьютерными методами для сравнения 
их частот у пациентов с нормой. 
Это способствует недооценке значимых для медицины 
SNPs и затратам на проверку нейтральных SNPs. 
Предшествующие медицинским испытаниям опыты по 
проверке потенциально кандидатных SNP-маркеров 
могут исключить нейтральные SNPs. С помощью ранее 
созданного Web-сервиса SNP_ TATA_ Comparator был 
найден неаннотированный SNP rs367781716 – замена 
референсного Т (норма) на минорный С в позиции 
–37 перед стартом транскрипта с гена АВСА9, 
достоверно снижающий сродство его промотора к 
ТАТА-связывающему белку (ТВР). Это соответствует 
недостаточности продукта гена АВСА9, транспортера 
АТР-связывающей кассеты A9. Для экспериментальной 
проверки этого rs367781716 мы измерили методом 
гель-ретардации скорости образования (ka) и рас-пада 
(kd) комплексов ТВР с олигонуклеотидами, 
идентичными аллелям «– 37С» и «–37Т» гена АВСА9. 
Установлено, что скорость образования комплексов 
ТВР/ТАТА, ka , для минорного аллеля в 2,4 раза ниже, 
чем для референсного. Экспериментальное значение 
изменения равновесной константы диссоциации 
(KD = kd /ka), характеризующей аффинность ТВР к 
промотору, содержащему ТАТА-бокс, и его прогноз с 
использованием Web-сервиса SNP_ ТАТА_Comparator 
совпали с точностью до погрешности измерений и 
расчетов. Измерены время полураспада и свободная 
энергия Гиббса комплекса ТВР с промотором АВСА9. 
Обсуждаются возможные фенотипические проявления 
потенциально кандидатного SNP-маркера rs367781716.

Ключевые слова: АВСА9; промотор; ТАТА-связывающий 
белок; сродство; SNP.
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Транспорт различных молекул через липидные 
мембраны является важной функцией всех живых 
организмов. К семейству транспортных белков АТФ-

связывающей кассеты (AВС – AТР Binding Cassette) отно-
сятся белки, многие из которых переносят самые разные 
соединения: пептиды, холестерины и стерины, желчные 
кислоты, ретиноиды, ионы и сахара и т. д. (Dean, Allikmets, 
2001). Мутации в генах ABC вызывают различные забо-
левания, в том числе муковисцидоз, Штаргардта дегене-
рацию желтого пятна, и нарушения метаболизма липо-
протеинов и липидов (Oram, Vaughan, 2006). Кроме того, 
продукты многих генов этого семейства делают вклад 
в генетические и онкологические заболевания человека, 
участвуют в формировании лекарственной устойчивости 
(Dean, Allikmets, 2001). Гены, кодирующие АВС-белки, 
рассредоточены по всему геному и обладают высокой 
аминокислотной гомологией среди всех эукариот. В 2002 
г. было открыто подсемейство белков-транспортеров 
АВСА9 макрофагов человека (Piehler et al., 2002). Анализ 
структуры генома показал, что ген АВСА9 состоит из 39 
экзонов, занимающих область примерно в 85 тыс. п. о. на 
хромосоме 17q24.2 (Piehler et al., 2002). Предполагается, 
что наряду с другими АВС-транспортерами, АВСА9 
участвует в гомеостазе липидов (�e et al., 2008; Oram, 
Vaughan, 2006).

В работе большой группы авторов (Hedditch et al., 2014) 
получены интересные и противоречивые результаты о том, 
что высокие уровни экспрессии ABCA1, ABCA6, ABCA8 
и ABCA9 в первичных опухолях статистически значимо 
ассоциированы со снижением выживаемости больных се-
розным раком яичников. При исследовании гена АВСА10, 
высоко гомологичного генам АВСА9 и АВСА6, показано, 
что его экспрессия повышена в опухолях нескольких ти-
пов, в том числе в фолликулярной лимфоме (Baecklund 
et al., 2014), и влияет на исход заболеваний. Hendig с 

коллегами (2010) показали экспрессию 37 генов транс-
портеров ABC в кожных фибробластах при эластической 
псевдосаркоме. Семь генов – ABCA6, ABCA9, ABCA10, 
ABCB5, ABCC2, ABCC9 и ABCD2 – были индуцированы, 
в то время как экспрессия одного гена, ABCA3, была сни-
жена, по сравнению с контрольной группой, по крайней 
мере в 2 раза. 

Высокопроизводительное секвенирование геномной 
ДНК, в том числе в ходе проекта «1 000 геномов» (Colonna 
et al., 2014), развитие подхода GWAS (Genome-WideGenome-Wide 
Association Study) для локусов (Welter et al., 2014) и по-) для локусов (Welter et al., 2014) и по-
строение полногеномных карт для гаплотипов (Interna-Interna-
tional HapMap 3 Consortium et al., 2010), ассоциированных 3 Consortium et al., 2010), ассоциированных 
с заболеваниями, открыли возможность учета геномов 
пациентов в медицинской практике, так называемой 
постгеномной предиктивно превентивной персонализи-
рованной медицине, PPPM (Mallal et al., 2002; Trovato, 
2014). Но десяткам миллионов неаннотированных SNPs 
соответствует гигантское число ложноположительных 
(ложноотрицательных) кандидатных SNP-маркеров, от-
бираемых компьютерными методами для очень затратных 
биомедицинских испытаний путем сравнения их частот 
на различных пациентах с нормой. Это способствует 
недооценке значимых для медицины SNPs, но имеющих 
статистически слабый сигнал (Liu, Xuan, 2015), например, 
из-за их крайне редкой встречаемости и/или их патогенной 
манифестации лишь в гаплотипах при некоторых сочета-
ниях с другими SNPs (Kaniwa et al., 2005) и бесполезных 
затрат на испытания нейтральных «молчащих SNPs» (�oo 
et al., 2015). Поэтому предшествующие медицинским 
испытаниям опыты по проверке отобранных in silico кан-
дидатных SNP-маркеров могли бы исключить из их числа 
по крайней мере нейтральные «молчащие» SNPs. 

Ранее на примерах более 70 известных SNP-маркеров 
заболеваний человека (Пономаренко и др., 2009), селекци-
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онно-ценных признаков животных и растений (Суслов и 
др., 2010), а также 146 SNPs единственного функциональ-
ного TATA бокса в геноме ВИЧ-1 (Suslov et al., 2010) мыSuslov et al., 2010) мы et al., 2010) мы 
разработали компьютерный метод оценки достоверности 
аллельных различий экспрессии гена (Пономаренко и 
др., 2008) и подтвердили его прогнозы в наших ориги-
нальных экспериментах с использованием гель-ретар-
дации (Electrophoretic Mobility Shift Assay, EMSA) при 
равновесных (Savinkova et al., 2013) и неравновесных 
(Drachkova et al., 2014) условиях in vitro, а также in vitro 
в режиме «реального времени» с использованием (Драч-
кова и др., 2012) поверхностного плазмонного резонанса 
(Surface Plasmon Resonance, SPR) на биосенсоре ProteOn™ 
XPR36 (Bio-Rad Lab., Inc., США) и переноса флюорес-
центной резонансной энергии (�luorescence Resonance�luorescence Resonance 
Energy Transfer, �RET) (Аркова и др., 2014) и метода ос- �RET) (Аркова и др., 2014) и метода ос-
тановленной струи (Stopped-flow) на спектрометре SX20 
(Applied Photophysics, Великобритания). Дополнительно, 
мы подтвердили прогнозы нашего метода (Пономаренко 
и др., 2008) на данных независимых экспериментов на 
генах-паралогах семейства AR� (Auxin Response �actors) 
арабидопсиса и риса (Миронова и др., 2010), транскрип-
тома арабидопсиса через один час после обработки рас-
тения 1 μM ауксином (Ponomarenko, Ponomarenko, 2015), 
транскриптома мозга человека (Пономаренко и др., 2014), 
а также 68 других опытов разных авторов (Пономаренко 
и др., 2010). Наконец, в завершение исчерпывающих экс-
периментальных проверок метода (Пономаренко и др., 
2008) мы создали общедоступный Web-сервис SNP TATA 
Comparator (Рассказов и др., 2013), http://beehive.bionet.
nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan/start.pl, для самостоятельного 
применения пользователями сети Интернет.

В этой работе мы экспериментально охарактеризова-
ли неаннотированный (не ассоциированный с каким-
либо нарушением здоровья человека) SNP rs367781716,  
–37T → C, промотора к альтернативному старту транс-
крипции в позиции chr17:66985252 (минус-цепь) гена
АВСА9, который был детектирован экспериментально
(Piehler et al., 2002), но не был до сих пор документиро-
ван в базе данных GENECODE v.19 (Harrow et al., 2012).
С помощью Web-сервиса (Рассказов и др., 2013) мы
предсказали для этого SNP rs367781716 достоверное сни-
жение сродства ТВР к промотору. Данные независимых
опытов in vitro и in vivo (Pugh, 2000; Stewart, Stargell, 2001;
Mogno et al., 2010) указывают на то, что такому снижению
сродства ТВР/промотор соответствует недостаточность
у пациента-носителя аллеля –37C продукта АВСА9,
транспортера АТР-связывающей кассеты A9. В свою
очередь, этот in silico прогноз риска недостаточности экс-
прессии транспортера, предположительно участвующего
в липидном гомеостазе, в случае аллеля –37C позволяет
нам предположить rs367781716 в качестве кандидатного
SNP-маркера для нарушений липидного обмена. В ка-
честве экспериментальной проверки этого потенциально
кандидатного SNP-маркера мы измерили методом гель-
ретардации (EMSA) скорости образования (ka) и распада 
(kd) комплексов ТВР с олигонуклеотидами, идентичными 
аллелям –37Т (норма) и –37C (недостаток синтеза белка 
гена АВСА9). Установлено, что константа скорости обра-
зования комплексов, ka, в 2,4 раза ниже нормы. Прогноз 

с помощью Web-сервиса SNP_ТАТА_Comparator (Расска-
зов и др., 2013) относительного изменения кажущейся 
константы диссоциации (KD = kd /ka) и экспериментальное 
значение этой величины совпали в пределах точности 
эксперимента и расчетов. В работе также измерены время 
полураспада и свободная энергия Гиббса комплекса ТВР 
с промотором АВСА9, в контексте которых обсуждаются 
вероятностные фенотипические проявления SNP-маркера 
rs367781716. 

Материалы и методы

Получение рекомбинантного тВр
Рекомбинантный ТВР человека (hTBP) экспрессиро-
вали в клетках Escherichia coli BL21(DE3) с плазмиды 
pAR3038-hTBP, любезно предоставленной профессором 
B. Pugh (Center for Gene Regulation, Department of Bio-Center for Gene Regulation, Department of Bio-
chemistry and Molecular Biology, The Pennsylvania State
University, США), выделяли и очищали его, как описано, США), выделяли и очищали его, как описано
статье Драчковой с коллегами (2010).

Последовательности Дн К  
промотора гена АВСА9 человека
Координаты обоих промоторов гена АВСА9 в референ-
сном геноме человека (hg19) были взяты из EukaryoticEukaryotic 
Promoter Database, EPD (Dreos et al., 2015). Между по-, EPD (Dreos et al., 2015). Между по-
зициями –70 и –20 этих промоторов расположен район 
доказанных сайтов ТВР-связывания (Ponomarenko et al., 
2013a, b), с помощью Web-сервиса «UCSC Genome Brow-UCSC Genome Brow-
ser» (Dreszer et al., 2012) были взяты все 9 неаннотирован-» (Dreszer et al., 2012) были взяты все 9 неаннотирован-
ных SNPs из базы данных dbSNP v. 142 (NCBI Resource 
Coordinators), как это показано на рис. 1, а. С помощью 
Web-сервиса (Рассказов и др., 2013) было предсказано 
значимое (α < 10–7) изменение сродства ТВР к промоторам 
гена ABCA9 для SNP rs367781716 (рис. 1, б), для всех 8 
остальных SNPs – незначимое, вследствие чего мы исклю-
чили их из дальнейшего анализа (данные не показаны). 
Последовательности ДНК для аллелей, –37T (норма) 
и –37С для SNP rs367781716 промотора к альтернатив-
ному старту транскрипции chr17:66985252 (минус-цепь) 
с гена ABCA9 (Piehler et al., 2002), взяты из базы данных 
Ensembl, как это показано на рис. 1, б.

Получение меченых  
32р олигодезоксирибонуклеотидов
В работе использовали олигодезоксирибонуклеотиды 
(OДН) длиной 26 п. о., идентичные аллелям –37T (норма) 
и –37С SNP rs367781716, которые были синтезированы 
и дополнительно очищены электрофорезом в ПААГ 
(BIOS�N, Новосибирск). Получение меченых и неме-
ченых двуцепочечных OДН подробно описано в статье 
Драчковой с коллегами (2010).

Определение константы скорости образования 
и диссоциации комплексов тВр/Дн К
Для комплексов рекомбинантного ТВР человека и ОДН 
измеряли константу скорости образования (ka) и распада 
(kd) с помощью четырех концентраций ОДН при 25 °С 
в буфере, содержащем 20 mM HEPES-KOH (pH 7,6), 5 mM 
MgCl2, 70 mM KCl, 1 mM DTT, 100 μg/mL BSA, 0,01 % 
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Fig. 1. (a) The location of the unannotated SnP rs367781716 (substitution –37 T → c )  
in the promoter of the human АВСА9 gene and (b)  its computational analysis by means  
of the web service SnP_TATA_c omparator (Rasskazov et al.�� 2013).

NP-40, и 5 % глицерин, TBP (обычно 0,3 nM). Реакционную смесь с ТВР 
и ОДН хранили во льду. Каждый эксперимент по определению константы 
ассоциации состоял из 32 реакций связывания (8 временных точек �� 4 кон-
центрации ОДН). Все 4 реакции запускали одновременно добавлением ТВР 
и помещали в термостат при 25 °С. Все реакционные смеси одновременно 
наносили на гель.

Комплексы ТВР/OДН отделяли от свободных OДН методом EMSA в 5 % 
ПААГ на трис-глициновом буфере (рН 8,3) при температуре 10 °С и напря-
женности поля 25 В/см в течение 40 мин. Гели высушивали и экспонировали 
с экраном Imaging Screen-K (Kodak) для фосфоимиджера Molecular Imager 
Pharos�X Plus (Bio-Rad). Затем экран сканировали на фосфоимиджере и с по-
мощью программы Quantity One – 4.5.0 (Bio-Rad) количественно анализиро-
вали радиоавтографы (рис. 2, а). 

Константы скоростей, ka и kd, определяли с помощью программы GraphPaGraphPadd 
Prism 55 software ((Equation:Equation:Equation: AssociationAssociationAssociation kineticskineticskinetics (two(two(two ligandligandligand concentrationsconcentrations)concentrations))) нананана 
основе зависимости изотерм связывания ТВР/ОДН от концентрации ОДН 
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при 0,3 nM ТВР (рис. 2, б). Из полу-
ченных экспериментальных величин 
ka и kd оценили величину кажущейся 
равновесной константы диссоциации 
(KD = kd /ka), характеризующую аф-
финность ТВР/ОДН, а также время 
полураспада (tt1/2 = ln2/ln2/2/kd) и изме-
нение свободной энергии Гиббса 
(∆GG0 = –RTlnRT lnKA, где R – универсаль-
ная газовая константа, Т – абсолютная 
температура, KA = ka /kd).

результаты и обсуждение
Полученный с помощью Web-сер-
виса (Рассказов и др., 2013) прогноз 
относительного изменения в 2,4 раза 
кажущейся равновесной константы 
диссоциации KD комплекса ТВР 
с минорным аллелем –37C промотора 
гена АВСА9 приведен в таблице. 

Как можно видеть, эксперимен-
тальная оценка этой величины сов-
пала с прогнозом in silico в пределах 
точности используемых расчетов 
и измерений: Δ, характеризующая 
изменение значения –lnKD комплек-
сов ТВР с референсным и минорным 
аллелями, равна 0,88 по прогнозу и 
в результате экспериментальной вери-
фикации. Это означает, что с исполь-
зованием двух тест-систем, in silico 
и in vitro, мы установили, что неанно-
тированный ранее SNP rs367781716 
достоверно нарушает связывание 
ТВР с промотором гена АВСА9 че-
ловека на одном из первых этапов 
инициации транскрипции этого гена 
(Ponomarenko et al., 2013a, b). 

Согласно результатам независи-
мых опытов in vitro и in vivo (Pugh, 
2000; Stewart, Stargell, 2001; Mogno et 
al., 2010), такому снижению сродства 
ТВР к промотору гена ABCA9 у па-
циента, «маркированного» аллелем 
–37C (SNP rs367781716), соответству-
ет недостаточность кодируемого этим
геном белка-транспортера АТР-свя-
зывающей кассеты A9, участвующего
в гомеостазе липидов. Поэтому мы
предлагаем SNP rs367781716 в ка-
честве потенциального кандидатного
SNP-маркера для нарушений липид-
ного обмена. Это является экспери-
ментально-компьютерным прогнозом
данной работы, который может быть
верифицирован по биомедицинским
стандартам и протоколам.

Экспериментальные оценки изме-
нения кинетических характеристик 
связывания ТВР с промотором рефе-
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ренсного и минорного аллелей гена ABCA9 представлены 
в таблице, в которой показано, что скорость образования, 
ka, комплекса ТВР с минорным вариантом ТАТА-бокса 
снижается в 2,4 раза, тогда как скорость его распада, kd, 
определяющая время полужизни (t1/2) этого комплекса, 
изменяется незначительно: c 25 мин в норме (референс-
ный аллель) до 23,6 мин для минорного аллеля. В свою 
очередь, свободная энергия Гиббса (∆G), которая харак-
теризует спонтанное протекание реакции взаимодействия 
ТВР с промотором гена ABCA9 человека, уменьшается для 
минорного аллеля и свидетельствует о дестабилизации 
комплекса ТВР с этим промотором вследствие ухудшения 
последовательности ТАТА-бокса и снижения сродства 
между ними. 

Независимые опыты многих авторов (Пономаренко и 
др., 2010) показали, что, несмотря на множество регу-
ляторных событий in vivo на разных этапах экспрессии 
генов (транскрипция, процессинг, трансляция, тканеспе-
цифическая регуляция и др.), оценки сродства, скоростей 
образования и распада комплексов ТВР с промоторами 
достоверно коррелируют с тяжестью моногенных (напри-
мер, β-талассемия) и сложных комплексных (например, 
инфаркт миокарда, рак легкого, состояние иммунодефи-
цита) заболеваний, для которых известны SNP-маркеры 
доказанных сайтов ТВР-связывания в геноме человека. 
Исходя из этого, можно предположить, что уменьшение 

сродства и скорости образования комплексов ТВР с ми-
норным вариантом –37C промотора гена АВСА9 с боль-
шой степенью вероятности может иметь фенотипическое 
проявление. Известно, что ген АВСА9 экспрессируется 
во многих тканях и органах (Piehler et al., 2002), где его 
белковые продукты выполняют характерную для класса 
генов АВСА роль белков транспортеров, регулируемых 
холестерином. Снижение экспрессии этого гена вслед-
ствие уменьшения сродства ТВР/ТАТА может привести 
к повышению риска нарушений липидного гомеостаза, 
затрагивающего многие органы и ткани в организме 
человека. Поскольку максимальная экспрессия гена 
АВСА9 у человека установлена в сердце, головном мозге 
и эмбриональных тканях (Piehler et al., 2002), то предлага-
емый кандидатный SNP-маркер rs367781716 может быть 
наиболее вероятно связан с их патологиями. Вызванное 
SNP –37T → C уменьшение сродства ТВР к промотору 
гена ABCA9 и соответствующая недостаточность по 
кодируемому этим геном белку-транспортеру АТР-свя-
зывающей кассеты A9 могут снизить отток холестерина 
через мембраны  макрофагов этих органов и его перенос 
на АРОА1 (Wang et al., 2007). Это, в свою очередь, может 
привести к накапливанию липопротеинов низкой плотно-
сти в стенке сосудов, которое сопровождается отложением 
холестерина и липопротеинов в интиме сосудов, и их заку-
порке. Эти процессы могут повысить риск возникновения 

Kinetic parameters of the interaction of т�т�-binding protein with an oligonucleotide matching either the reference allele or a minor 
allele of the т�т� box in the promoter of the human АВСА9 gene

Allele of АВСА9 Prediction Experimental data

–ln KD�� ln-unit ∆�� ln-unit KD�� nM –ln KD ln-unit ∆�� ln-unit ka�� × 103M–1c–1 kd�� × 10–4c–1 t1/2�� min –∆G�� kcal/mol

–37т (w T�� hg19) 19.66 –0.88 70 ± 20 16.47 –0.88 7 ± 1 4.6 ± 0.8 25.1 9.8

т–37С 18.78 170 ± 30 15.59 2.9 ± 0.4 4.9 ± 0.7 23.6 9.2

hg19 is the reference human genome. The т�т�-containing sequence of the promoter of АВСА9 (26 bp) that we use here is 5�-ttgcaattatTTGtATAtttctgagc-3�. 
it corresponds to the current version of the reference human genome. T-37c  is a substitution in the TATA box  (5�-ttgcaattatTTGcATAtttctgagc-3�). The kinetic 
parameters shown in the table were calculated from the electrophoretic images and curves shown in Fig. 2.
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Fig. 2. Kinetic analysis of the interaction of т�т�-binding protein (TBP) with a т�т�-containing oligonucleotide that matches the minor allele c  
in the т�т� box of the АВСА9 gene.  
(а) Dependence of isotherms of the association reaction on the concentration of the oligonucleotide. isotherms of the association of TBP with the т�т� box�� 
 as well as ka and kd�� were calculated from the electrophoretic image with GraphPad Prism 5 (http//graphpad-prism.software.informer.com/5.01).  
(б) Electrophoretic images from which the association isotherms were calculated. c oncentration of TBP was 0.3 nM in all experiments; concentrations  
of the oligonucleotide are indicated in the figu e. 
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атеросклероза, болезни Альцгеймера и широкого спектра 
сердечно-сосудистых заболеваний. Снижение экспрессии 
и уровня белка АВСА9 может также повысить вероят-
ность развития общих воспалительных и метаболических 
расстройств. Как отмечалось выше, ранее обнаружена 
прямая зависимость между уровнем экспрессии АВСА9 
(наряду с такими генами, как ABCA6, ABCA10, ABCB5, 
ABCC2, ABCC9 и ABCD2) и развитием эластической 
псевдосаркомы (Hendig et al., 2010) и фолликулярной лим-
фомы (Baecklund et al., 2014). Суперэкспрессия ABCA9 
(а также ABCA1, ABCA6 и ABCA8) значимо ассоциирована 
со снижением выживаемости больных серозным раком 
яичников (Hedditch et al., 2014). Многие авторы отмечают 
противоречивость полученных результатов сложивше-
муся представлению о роли АВСА9 и гомологичных ему 
белков-транспортеров АВСА6, АВСА8, АВСА10 и ABCA1 
и других, объясняемую индивидуальной вариабельно-
стью их экспрессии, хотя это похоже на закономерность, 
которой необходимо найти объяснение.

Таким образом, разработанный Web-сервис SNP_ 
ТАТА_Comparator позволяет выявлять SNPs с потенци-
алом функциональной значимости, прогнозировать их 
влияние на аффинность взаимодействия ТВР с ТАТА-эле-
ментами кор-промоторов генов. Экспериментальная про-
верка показывает хорошую корреляцию компьютерного 
прогноза с результатами in vitro, что дает основания для 
проведения экспериментов по изучению влияния исследу-
емых SNPs на экспрессию репортерного гена и уточнению 
их возможного влияния на здоровье человека.
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