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The following heuristic hypothesis has been proposed: 
if an excess of a protein in several animal organs was 
experimentally identified as physiological marker 
of increased aggressiveness and if a polymorphism 
(SNP) can cause superexpression of the human gene 
homologous of the animal gene encoding this pro
tein, then this polymorphism can be a candidate 
SNP marker of social dominance, whereas a deficient 
expression corresponds to subordinate and vice versa. 
Within this hypothesis, we analyzed 21 human genes – 
ADORA2A, BDNF, CC2D1A, CC2D1B, ESR2, FEV, FOS, GH1, 
GLTSCR2, GRIN1, HTR1B, HTR1A, HTR2A, HTR2C, LGI4,  
LEP, MAOA, SLC17A7, SLC6A3, SNCA, TH – which repre
sent the functions of proteins known as physiological 
markers of aggressive behavior in animals: hormones 
and their receptors, biosynthetic enzymes and recep
tors of neurotransmitters, transcription and neuro
trophic factors. These proteins may play an important 
role in determining hierarchical relationships in social 
animals. Using our previously developed Webservice 
SNP_TATA_Comparator (http://beehive.bionet.nsc.ru/
cgibin/mgs/tatascan/start.pl), we analyzed 381 SNPs 
within the region of [–70; –20] relative to the start 
proteincoding transcripts, which is the region of the 
all known TATAbinding protein (TBP) binding sites. 
We took them from the database dbSNP, v.147 As a 
result, we found 45 and 47 candidate SNP markers 
of dominance and submission, respectively (e. g., 
rs373600960 and rs747572588). Within the framework 
of the proposed heuristic hypotheses and database 
dbSNP v.147, we found statistically significant (α < 105) 

Предложена эвристическая гипотеза, согласно которой, если 
избыток какоголибо белка в ряде органов животных был экспе ри
ментально установлен как физиологический маркер повышен ной 
агрессивности и если некоторый полиморфизм (SNP) человека 
вызывает суперэкспрессию гена, гомологичного гену этого белка 
у животных, то этот полиморфизм может быть кандидатным SNP
маркером предрасположенности к социальному доминированию, 
тогда как случаю дефицитной экспрессии может соответствовать 
социальное подчинение и наоборот. В рамках этой гипотезы 
проанализировали 21 ген человека: ADORA2A, BDNF, CC2D1A, 
CC2D1B, ESR2, FEV, FOS, GH1, GLTSCR2, GRIN1, HTR1B, HTR1A, HTR2A, 
HTR2C, LGI4, LEP, MAOA, SLC17A7, SLC6A3, SNCA, TH, – которые пред
ставляют функции белков, известных как физиологические мар
керы агрессивного поведения животных: гормоны и их рецеп
то ры, ферменты биосинтеза и рецепторы нейромедиаторов, 
транскрипционные и нейротропные факторы. Эти белки могут 
играть важную роль при установлении иерархических отношений 
у социальных видов животных. С использованием созданного 
нами ранее Webсервиса SNP_TATA_Comparator (http://beehive.
bionet.nsc.ru/cgibin/mgs/tatascan/start.pl) мы проанализировали 
381 SNP в районе [–70;–20] перед стартами белоккодирующих 
транскриптов (район связывания ТАТАсвязывающего белка, 
ТВР) из базы данных dbSNP (выпуск № 147). Было найдено 45 и 
47 кандидатных SNPмаркеров доминирования и подчинения 
соответственно (например, rs373600960 и rs747572588). В рамках 
предложенной эвристической гипотезы и выпуска № 147 базы 
данных dbSNP мы получили статистически достоверные (α < 10–5) 
свидетельства о действии естественного отбора как против дефи
цитной экспрессии генов, способных влиять на предрасположен
ность к доминированию, так и в пользу того, что подчинение и 
доминирование могут характеризовать норму реакции агрес
сив ности (отличие незначимо: α > 0.35). Предложенная гипотеза, 
вы явлен ные на ее основе кандидатные SNPмаркеры и законо
мер ности их влияния естественного отбора на геном человека 
обсуж даются в контексте литературных данных: могут ли они 
иметь какоелибо отношение к социальному доминированию 
у людей. Сделано заключение – эти результаты нуждаются в 
экспериментальной проверке. 
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evidence of the effects of natural selection against the 
deficient expression of genes, which can affect the 
predisposition to dominate, as well as in favor of both 
subordination and domination behavior as a norm of 
reaction of aggressiveness (difference not significant: 
α > 0.35). The proposed hypothesis, the candidate SNP 
markers predicted and the observed regularities of 
effects of natural selection for the human genome are 
discussed in comparison with published data: whether 
they can have any relation to social dominance in 
human. It was concluded that these results require 
experimental verification. 

Key words: TATAbinding protein (TBP); TBPbinding 
site (TATA box); promoter; TBPpromoter affinity; 
gene; single nucleotide polymorphism (SNP); 
gene expression change; significance; SNP marker; 
dominant; subordinate.

Социальным доминированием называется иерархиче-
ская структура взаимоотношений между особями в 
популяции, которая является необходимым услови-

ем их сосуществования, способствующим уменьшению 
агрессии среди них, упорядочиванию конкуренции за 
ограниченные ресурсы среды и поддержанию высокого 
репродуктивного потенциала (Rowell, 1974; Hinde, 1970). 

Иерархические отношения между особями одного вида 
устанавливаются путем агрессии, т. е. агонистического 
поведения. Оно определяется этологами как врожденная 
форма поведения по защите самого себя, потомства, 
территории, жилища (Lorenz, 2002). Эксперименты по 
доместикации (Belyaev, 1979) и искусственной селекции 
животных на агрессивность (Kulikov et al., 2016) до-
казали вклад генетических факторов в фенотипические 
проявления агрессивности (Ehrman, Parsons, 1981; Moore, 
2013). Уже известны работы полногеномного поиска 
генетических факторов, проводимые на модельных жи-
вотных (Zapata et al., 2016). Однако референсный геном 
человека (Colonna et al., 2014) и его однонуклеотидный 
полиморфизм (single nucleotide polymorphism, SNP) – ре-
зультат не искусственного, а естественного отбора. Тем 
не менее у социальных видов (в том числе у человека) 
границы допустимой агрессии между особями возникают 
при установлении иерархических отношений «доминант –
субординант». Эти границы контролируются естествен-
ным отбором как норма реакции агрессивного поведения 
(Eldakar, Gallup, 2011), а ранг особи в социальной иерар-
хии влияет на условия, качество и продолжительность 
ее жизни (Michopoulos et al., 2012). В микропопуляциях 
лабораторной мыши были описаны репродуктивные 
корреляты социальной иерархии (Осадчук и др., 2007), а 
также обнаружено наследование предрасположенности 
к социальному доминированию (Серова и др., 1991). Это 
свидетельствует о возможности вклада агрессии между 
особями одного вида в приспособленность. Предвестни-
ком поиска генетических факторов агрессии у человека 

стало обнаружение биомедицинских SNP-маркеров – от-
личий между референсным геномом человека и геномом 
индивида с определенным фенотипом, – для агрессив-
ности как осложнения при терапии антипсихотическими 
препаратами (например, оланзапином (Ellingrod et al., 
2005)).

Если в «догеномную эру» открытие корреляции между 
SNP и фенотипическим признаком (например, патологией) 
было редкой случайной удачей, то в настоящее время это 
одна из главных целей крупнейшего научного проекта 
современности «1000 геномов» (Colonna et al., 2014). Офи-
циальным источником найденных и тщательно верифи-
цированных в рамках «1000 геномов» SNP является база 
данных dbSNP (Sherry et al., 2001). На ее основе корректи-
руют референсный геном человека (Colonna et al., 2014), 
который собирается из самых частых (анцестральных) ну-
клеотидов в каждой позиции ДНК. Общепринятый подход 
к поиску SNP-маркеров – оценка достоверности различия 
частоты встречаемости целевого SNP в представительных 
когортах особей с целевым фенотипическим признаком 
(например, с импульсивностью поведения как формой 
агрессивности) и без этого признака, что является весьма 
трудоемкой и дорогостоящей процедурой (Abbas et al., 
2006). Предварительный компьютерный анализ известных 
SNP может удешевить и сделать прицельным поиск SNP-
маркеров путем выбраковки нейтральных SNP, которых 
абсолютное большинство (по теории нейтральной эво-
люции (Kimura, 1968)). Точность биоинформатического 
подхода достигает своего максимума для SNP-маркеров 
белок-кодирующих районов генов в силу инвариантности 
дефектов белков, а также минимума для SNP-маркеров 
регуляторных районов генов из-за отсутствия дефектных 
белков (Amberger et al., 2015). Большинство известных 
биомедицинских регуляторных SNP-маркеров (≈ 10 %) 
занимают узкий район [–70; –20] относительно стартов 
транскрипции генов и изменяют связывание ТАТА-свя-
зывающего белка с ТАТА-боксом (Ponomarenko et al., 
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2015), необходимым для запуска транскрипции генов 
(Martianov et al., 2002). Было экспериментально показано, 
что сродство ТВР/ТАТА-бокс достоверно позитивно кор-
релирует с экспрессией соответствующих генов (Mogno  
et al., 2010).

Мы фокусировали наши предыдущие исследования 
на районе [–70;–20] перед стартами белок-кодирующих 
транскриптов в геноме человека, куда проецируются из-
вестные сайты связывания ТВР, самые изученные регуля-
торные сигналы генома (Ponomarenko et al., 2013). Была 
создана вычислительная модель трехшагового связывания 
ТВР/ТАТА-бокс (Ponomarenko et al., 2008): скольжение 
ТВР вдоль ДНК → остановка ТВР на ТАТА-боксе → ста-
билизация комплекса ТВР/ТАТА изгибом спирали ДНК, 
как это годом позже наблюдали в опыте R.F. Delgadillo 
с коллегами (2009). На основе этой модели мы создали 
Web-сервис SNP_TATA_Comparator (http://beehive.bionet.
nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan/start.pl) (Ponomarenko et al., 
2015) для оценки значимости изменения сродства ТВР 
к минорному аллелю промотора относительно нормы 
(анцестральный аллель) и применили его к предсказанию 
кандидатных SNP-маркеров для ожирения (Arkova et 
al., 2015), хронопатологий (Ponomarenko P. et al., 2016), 
аутоиммунных патологий (Ponomarenko M. et al., 2016) 
и агрессивности как осложнения при ряде заболеваний 
(Chadaeva et al., 2016).

Цель этой работы – прогноз на основе референсного 
генома человека кандидатных SNP-маркеров предрасполо-
женности к социальному доминированию и ее отсутствию 
(что обусловливает субординантный (подчиненный) ранг 
особи). Для ее достижения мы предложили гипотезу о 
возможности такого прогноза на основе учета физиоло-
гических маркеров агрессивности животных. В рамках 
этой гипотезы мы применили Web-сервис (Ponomarenko 
et al., 2015) к анализу генов человека, гомологичных генам 
животных для широкого круга функций белков-маркеров, 
связанных с агрессивным поведением: гормоны, фермен-
ты биосинтеза и рецепторы нейромедиаторов, транскрип-
ционные и нейротропные факторы. В результате нашли 
92 маркера предрасположенности к доминированию и 
подчинению у людей, которые могут быть актуальной ин-
формацией при планировании экспериментально-компью-
терных исследований социального поведения человека.

Материалы и методы
Базовая гипотеза. Поскольку геном человека как био-
логического вида закреплен в результате действия есте-
ственного, а не искусственного отбора, в частности по 
агрессивному поведению, как в случае экспериментов на 
лабораторных животных (см., например, (Kulikov et al., 
2016)), то для его анализа мы предлагаем эвристическую 
гипотезу: если избыток какого-либо белка в ряде органов 
животных был экспериментально установлен как физио-
логический маркер повышенной агрессивности и если 
некоторый SNP человека вызывает суперэкспрессию 
гена, гомологичного гену этого белка у животных, то этот 
полиморфизм может быть кандидатным SNP-маркером 
предрасположенности к социальному доминированию, 
тогда как случаю дефицитной экспрессии может соот-
ветствовать поведение подчинения и наоборот.

Исследуемые гены человека. Для исследования пред-
ложенной гипотезы в рамках референсного генома чело-
века (Colonna et al., 2014) мы сформировали выборку из 
21 гена человека (ADORA2A, BDNF, CC2D1A, CC2D1B, 
ESR2, FEV, FOS, GH1, GLTSCR2, GRIN1, HTR1B, HTR1A, 
HTR2A, HTR2C, LGI4, LEP, MAOA, SLC17A7, SLC6A3, 
SNCA, TH), представляющую различные функции белков, 
которые экспериментально известны в качестве маркеров 
агрессивного поведения животных: гормоны и их рецеп-
торы, фермент биосинтеза и рецепторы нейромедиаторов, 
транскрипционные и нейротропные факторы (таблица). 

Компьютерный анализ SNP-последовательностей 
ДНК промоторов генов. Для анализируемых генов 
человека мы взяли из базы данных Ensembl (Zerbino 
et al., 2015), (http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/) 
номера всех белок-кодирующих транскриптов и с по-
мощью Web-сервиса UCSC Genome Browser (Haeussler 
et al., 2015), (http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db = 
hg38) – номера всех SNP в районе [–70;–20] относительно 
стартов каждого из этих транскриптов. Отобранные таким 
путем SNP были проанализированы с помощью нашего 
Web-сервиса (Ponomarenko et al., 2015), как показано на 
рисунке для случая SNP rs3813929 в промоторе к транс-
крипту 001 гена HTR2C человека. В окне Base sequence 
(см. рисунок) показана последовательность ДНК этого 
промотора, взятая из базы данных Ensembl (Zerbino et 
al., 2015) с помощью стандартной библиотеки BioPerl 
доступа к референсному геному человека (Colonna et 
al., 2014). Она была использована как анцестральный 
вариант SNP rs3813929 (норма). Минорный вариант этого 
SNP был сделан вручную по его описанию в базе данных 
dbSNP ((Sherry et al., 2001), https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp/), как показано в окне Editable sequence. С помощью 
этих последовательностей ДНК мы оценили, согласно 
работе M. Ponomarenko с коллегами (2015), величины 
16.42 ± 0.07 и 16.70 ± 0.07 натуральных логарифмических 
единиц сродства ТВР к анцестральному и минорному 
аллелям данного промотора соответственно (окно Result), 
которые даны также в таблице как 73 и 56 nM. Различие 
между этими аллелями по сродству ТВР/промотор оце-
нили Z-статистикой (отношение разности к корню суммы 
квадратов стандартных отклонений) и взяли уровень зна-
чимости из стандартного статистического пакета R, как 
показано на рисунке (Z = 6, α < 10–6). Это означает, что рас-
сматриваемый SNP rs3813929 может значимо увеличить 
сродство ТВР к минорному варианту рассматриваемого 
промотора относительно нормы (анцестральный вариант) 
и, таким образом, вызвать суперэкспрессию гена HTR2C, 
согласно (Mogno et al., 2010). Этот прогноз Web-сервиса 
(Ponomarenko et al., 2015) в строке DECISION на рисун-
ке согласуется с известными данными об SNP-маркере 
rs3813929 устойчивости к оланзапину (Landrum et al., 
2014) вследствие избытка серотонинового рецептора 2С 
(Ellingrod et al., 2005), кодируемого этим геном. 

Наконец, поскольку эксперимент (Popova et al., 2010) 
выявил избыток этого рецептора в гиппокампе и в лоб-
ной коре головного мозга в качестве физиологического 
маркера неагрессивных крыс в сравнении с агрессивны-
ми крысами, то в рамках предложен ной нами гипотезы 
rs3813929 может быть кандидатным SNP-маркером для 
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Candidate SNP markers for social dominance predicted by the Webservice SNP_TATA_Comparator (Ponomarenko et al., 2015)

Human 
gene

dbSNP, rel. 147   
(Sherry et al., 2001) 5’flank wt 

mut 3’flank

KD, nM Features: known 
(see Reference) 
and / or predicted 
(this work) 

Referencewt 
mut Δ Z α

ADORA2A rs199593618 tgcccgccat c 
g tgagggaggt 45 

32 ↑ 7 10–6 Subordination Jegou et al., 2003

rs200817204 ggtgccaatc c 
a ttcacgtgac 45 

25 ↑ 13 10–6

rs539804305 caatccttca c 
t gtgacgtgac 45 

20 ↑ 15 10–6

rs201534466 aatccttcac g 
a tgacgtgacg 45 

21 ↑ 15 10–6

rs200174085 cttcacgtga c 
t gtgacgtggc 45 

32 ↑ 7 10–6

rs143744701 ccgtccgtca gtcc 
– gtccgtccgt 100 

47 ↑ 13 10–6

rs561125568 gccgcaggta g 
c cgggcgggga 47 

55 ↓ 2 0.05 Dominance

BDNF rs549649514 cttaattaga g 
t atttttaagc 9 

7 ↑ 3 0.01 Dominance Bondar et al., 2009; 
Kudryavtseva et al., 2010; 
Ilchibaeva et al., 2015rs774974933 agtatcactt a 

c attagagatt 9 
8 ↑ 2 0.05

rs554116130 atatcaagta t 
a cacttaatta 9 

6 ↑ 5 10–3

rs368334830 tctgtttaag c 
t cggcgtgttt 10 

76 ↑ 6 10–6

rs768585661 cccgggaaac g 
a cacgccctct 48 

39 ↑ 4 10–3

rs539103547 gggaagcttg c 
t gccttcagcc 142 

66 ↑ 13 10–6

rs781368365 aaacagcgag g 
t ttagtcgtcg 27 

14 ↑ 11 10–6

CC2D1A rs749187303 ctgcagagcc c 
t taggtgggcc 41 

32 ↑ 4 10–3 Subordination Kondaurova et al., 2016

rs774355414 gggcctgctt g 
a tcctccttac 41 

21 ↑ 12 10–6

rs752806837 ggcctgcttg tcc 
– tccttacccc 41 

31 ↑ 5 10–3

rs761077398 tcctccttac c 
t cccgccacca 41 

31 ↑ 5 10–6

rs372837238 tccttacccc c 
t,(g) gccaccagcc 41 

34 ↑ 3 0.01

rs750548001 aggaggcagg g 
t caaggccggg 121 

81 ↑ 8 10–6

CC2D1B rs751009765 cgcagctagc c 
t tctgtgagga 39 

33 ↑ 3 0.01 Dominance Kondaurova et al., 2016

rs756613102 gtcgcagcta g 
a cctctgtgag 39 

24 ↑ 8 10–6

rs752164206 cttggagtcg c 
t agctagcctc 39 

18 ↑ 12 10–6

rs143901936 ccttggagtc g 
a cagctagcct 39 

34 ↑ 2 0.05

rs769629145 tgggtttctg g 
t accagttctc 39 

9 ↑ 23 10–6

rs551992483 caggccctta g 
a ctgaattgtt 43 

17 ↑ 16 10–6

rs200669825 gcaggccctg g 
t,(a) agtggccagg 43 

22 ↑ 10 10–6

rs549629102 aatggtaggc c 
t,g tagcaggccc 43 

36 ↑ 3 0.01

rs767975647 gcctctgtga g 
c gagaggcaga 39 

50 ↓ 4 10–3 Subordination

rs764015054 gagtcgcagc tagc 
– ctctgtgagg 39 

50 ↓ 4 10–3

rs536919659 agtcgcagct a 
g gcctctgtga 39 

50 ↓ 4 10–3

rs375339315 agtggggtca c 
a gtgttgcgcg 38 

44 ↓ 2 0.05
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Кандидатные SNP-маркеры 
социального доминирования

Continuation of Table

Human 
gene

dbSNP, rel. 147  
(Sherry et al., 2001) 5’flank wt 

mut 3’flank

KD, nM Features: known 
(see Reference) 
and / or predicted 
(this work)  

Referencewt 
mut Δ Z α

ESR2 rs35036378 cctctcggtc t 
g ttaaaaggaa 6 

8 ↓ 5 10–3 Dominance Cao et al., 2014;  
Rosenfeld, 2015

rs766797386 ttaaaaggaa g 
t aaggggctta 6 

7 ↓ 3 10–2

FOS rs547882209 ctggcgccac c 
t gtggttgagc 61 

51 ↑ 3 10–3 Dominance Savonenko et al., 1999; 
Lin et al., 2011

rs7101 cagctctgct c 
t cacagcgccc 62 

46 ↑ 6 10–6

rs76195634 tcattcccac g 
a gtcactgcca 60 

52 ↑ 3 0.05

rs747221475 tcactgccat c 
t tcgaccagtc 60 

32 ↑ 12 10–6

rs148786753 ctcgaccagt c 
a cggacctgca 60 

38 ↑ 8 10–6

rs752219516 caggtgagga a 
t ctctagcgta 26 

14 ↑ 10 10–6

rs757931341 gcgtactctt c 
t ctgggaatgt 26 

22 ↑ 3 0.01

rs763882586 tactcttcct g 
a ggaatgtggg 26 

18 ↑ 6 10–6

rs180743738 agacgtcagg g 
a atatttataa 1.7 

2.1 ↓ 3 10–3 Subordination

rs776646101 cgtcagggat a 
g tttataacaa 1.7 

3.0 ↓ 8 10–6

rs761656041 agggatattt a 
g taacaaaccc 1.7 

4.5 ↓ 14 10–6

rs767588227 aactctagcg t 
c actcttcctg 26 

50 ↓ 10 10–6

GH1 rs774326004 ccagggtata a 
t aaagggccca 1.5 

0.9 ↑ 7 10–6 Dominance Ji, Findling, 2016

rs777003420 aaggggccag g 
t gtataaaaag 1.5 

1.3 ↑ 3 0.05

rs768454929 agggtataaa a 
c agggcccaca 1.5 

2.6 ↓ 7 10–6 Subordination

rs761695685 gccagggtat a 
g aaaagggccc 1.5 

5.8 ↓ 19 10–6

GLTSCR2 rs562807927 agtacgtcac g 
a gaagagggtg 16 

14 ↑ 2 0.05 Subordination Heyne et al., 2014

rs779295677 acaaagaaga g 
a aaccaaagtc 34 

25 ↑ 6 10–6

rs79458115 agaagagaac c 
g aaagtccaga 34 

31 ↑ 2 0.05

rs776466959 gtcactgctt с 
t tcaagaaacc 34 

18 ↑ 12 10–6

rs548738286 gggagaagct g 
a gccaagcagg 207 

168 ↑ 4 10–3

rs748396660 gagaagctgg c 
t caagcagggc 207 

92 ↑ 16 10–6

rs769839944 tggccaagca g 
c ggcgagctgc 207 

163 ↑ 5 10–3

rs773436143 ccaagcaggg c 
t gagctgcccc 207 

168 ↑ 4 10–3

rs541246368 gggcgagctg c 
a cccgggaggt 207 

152 ↑ 6 10–6

rs561564168 cgagctgccc с 
t gggaggtgcg 207 

182 ↑ 3 0.05

rs760081568 gagctgcccc g 
a ggaggtgcgc 207 

158 ↑ 5 10–6

rs755859075 ccgggaggtg c 
t gcagggccca 207 

76 ↑ 16 10–6

rs752084705 cgggaggtgc g 
a cagggcccag 207 

73 ↑ 18 10–6

rs780677965 ccggctgcgc g 
a ggatcaaggc 56 

44 ↑ 5 10–3

rs747572588 cggctgcgcg g 
a gatcaaggcc 56 

50 ↑ 2 0.05



Сandidate SNP markers 
of social dominance

I.V. Chadaeva, D.A. Rasskazov, E.B. Sharypova 
L.K. Savinkova, P.M. Ponomarenko, M.P. Ponomarenko

792 SNP markers in biomedicineVavilov Journal of Genetics and Breeding • 20 • 6 • 2016

End of Table

Human 
gene

dbSNP, rel. 147   
(Sherry et al., 2001) 5’flank wt 

mut 3’flank

KD, nM Features: known 
(see Reference) 
and / or predicted 
(this work)  

Referencewt 
mut Δ Z α

GLTSCR2 rs746705150 aagtcactgc t 
c tctcaagaaa 34 

39 ↓ 2 0.05 Dominance Heyne et al., 2014

rs569945779 agtcactgct t 
с ctcaagaaac 34 

39 ↓ 3 0.01

rs767787052 ggccttgact t 
с gttctctttc 24 

52 ↓ 15 10–6

rs752987742 gccttgactt g 
с ttctctttcc 24 

39 ↓ 10 10–6

GRIN1 rs372970942 ccgagggccc с 
t gcgttcgcgc 203 

153 ↑ 6 10–6 Dominance Reif et al., 2009

rs759827008 gagggccccg с 
a gttcgcgccg 203 

147 ↑ 6 10–6

rs200150234 gccccgcgtt с 
a gcgccgcgca 203 

61 ↑ 19 10–6

rs540882401 cgcgttcgcg c 
a cgcgcagagc 203 

157 ↑ 5 10–6

rs753166193 gcgttcgcgc c 
t gcgcagagcc 203 

160 ↑ 5 10–3

rs201254060 caaagacagg g 
a tggtgtggac 23 

26 ↓ 2 0.05 Subordination

HTR1B rs75032335 tctgcagatc c 
t aaaagcgtcc 37 

9 ↑ 24 10–6 Subordination Popova, 2006

HTR2A rs6316 tgacatacac a 
g tagagggagg 5 

7 ↓ 4 10–3 Dominance Popova, 2006

HTR2C rs3813929 
(рисунок) cccctcatcc c 

t gcttttggcc 73 
56 ↑ 6 10–6

Resistance to  
olanzapine  
(clinical history)  
and subordination

Ellingrod et al., 2005;  
Landrum et al., 2014; 
Popova et al., 2010

LGI4 rs187763897 ccagcctctt с 
t acctccaact 34 

16 ↑ 11 10–6 Dominance Heyne et al., 2014

rs538317089 gatgggggct g 
a caattctgga 34 

17 ↑ 10 10–6

LEP rs200487063 tgatcgggcc g 
a ctataagagg 4 

2 ↑ 6 10–6 Dominance Michopoulos et al., 
2012

rs34104384 ccgctataag a 
t ggggcgggca 4 

3 ↑ 4 10–2

rs201381696 tcgggccgct a 
g taagaggggc 4 

12 ↓ 17 10–6 Subordination

SNCA rs373600960 tgtattttat g 
a,(t) ttttccagtg 6 

3 ↑ 12 10–6 Dominance Bondar et al., 2009

rs578214974 gggcagaagc g 
t ctgacaaatc 25 

23 ↑ 2 0.05

rs539338282 ctcacgcctt g 
a ccttcaagcc 47 

26 ↑ 13 10–6

rs748857490 cccgcgagtg t 
c gagcggcgcc 51 

26 ↓ 14 10–6 Subordination

rs562817680 cgcgagtgtg a 
g gcggcgcctg 51 

114 ↓ 8 10–6

rs530304614 gtgcttaact a 
g atcttccgaa 7 

19 ↓ 13 10–6

rs777103921 agttctcatt 11 п. о.$ 
– ttatgttttc 6 

10 ↓ 8 10–6

rs773252996 cattcaaagt g 
c tattttatgt 6 

9 ↓ 7 10–6

TH rs772061026 agctggacaa g 
t tgtcatcacc 22 

27 ↓ 4 10–3 Subordination Bondar et al., 2009

Designations: wt and mut are the ancestral (reference human genome, release GRCh38(NCBI)/hg38(UCSC)) )) and minor (Parenthesized are neutral substitu
tions.) alleles, respectively; # the DNA strand of the gene promoter; $ rs777103921, the 11bp caaagtgtatt deletion; KD, dissociation constant of the TBP/DNA 
complex in vitro (Savinkova et al., 2013); Δ, expression rate change: ↑, increase; ↓, decrease; Z – Zscore; α, significance (α = 1 – p, where p is the probability in the 
figure). Genes: ADORA2A, A2a adenosine receptor; BDNF, brainderived neurotrophic factor; CC2D1A and CC2D1B, Freud1 and Freud2, respectively; ESR2, es
trogen receptor β; GH1, somatotropin (growth hormone 1); GLTSCR2, Glioma tumor suppressor candidate region gene 2; GRIN1, glutamate ionotropic receptor 
subunit 1; HTR1B, HTR2A, and HTR2С, serotonin receptors 1B, 2A, and 2C, respectively; LGI4, leucinerich gliomainactivated gene 4; LEP, gene for leptin (satiety 
hormone); SNCA, αsynuclein; TH, tyrosine hydroxylase. 
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Кандидатные SNP-маркеры 
социального доминирования

пред расположенности людей к под-
чинению (см. таблицу).

Более детальное описание метода 
можно найти в статье (Ponomarenko 
et al., 2015), его верификации – в на-
ших экспериментах in vivo на куль-
турах клеточных линий человека с 
использованием вектора pGL4.23 
(Chadaeva et al., 2016), in vitro в ре-
альном времени (Arkova et al., 2014), 
в неравновесных (Drachkova et al., 
2014) и равновесных (Savinkova et 
al., 2013) условиях, а также на данных 
независимых экспериментов других 
авторов (см. обзоры (Ponomarenko et 
al., 2009, 2010; Suslov et al., 2010)).

Результаты
Проанализирован 381 случай SNP-
промоторов 21 гена человека и вы-
явлено 92 кандидатных SNP-маркера 
доминирования и подчинения, кото-
рые приведены в таблице, как описа-
но выше на примере SNP rs3813929. 
Для генов MAOA, HTR1A, SLC17A7, 
SLC6A3 и FEV мы не нашли таких 
SNP-маркеров (данные не показаны). 

Прежде всего, неожиданным ре-
зультатом стало выявление 45 и 47 
кандидатных SNP-маркеров для 
пред расположенности к социаль-
ному доминированию и подчине-
нию соответственно, в границах 
46 ± 2 стан дартной ошибки ожидае-
мого их количества при равноверо-
ятном биномиальном распределении 
B (n = 92; p = 0.5): значимость раз-
личия: α > 0.35. Это может означать, 
что для возникновения доминант-
но-подчи ненных (субординантных) 
отноше ний может быть достаточным 
присутствие в социуме особей, пред-
расположенных как к доминирова-
нию, так и к подчинению. Получен-
ный результат стати стически зна чимо 
отражает резуль тат давления есте-
ственного отбора в поль зу поддер-
жания обеих стратегий поведения – 
доминирования и подчинения, т. е. 
нормы реакции, у человека.

Неожиданностью было также вы-
явление 26 и 66 кандидатных SNP- 
маркеров, которые могут, соот ветст-
венно, уменьшить и увеличить срод-
ство ТВР/промотор для генов чело-
века, способных влиять на поведение 
доминирования и подчинения. Эти 
количества достоверно отличаются от 
их ожидаемой оценки при равноверо-
ятном биномиальном распределении 

(α < 10–5). В этом смысле рассматриваемый результат может статистически 
достоверно отражать возможность давления естественного отбора на геном 
человека против значимого снижения экспрессии генов, влияющих на пове-
дение доминирования и подчинения у людей.

Обсуждение
Мы проанализировали 381 SNP и выбрали из них 92 кандидатных SNP-
маркера, которые способны значимо влиять на сродство ТВР к промоторам 
генов человека (24 %). Это согласуется как с теорией нейтральной эволюции 
(Kimura, 1968), так и с текущим представлением о снижении затрат на экспе-
риментальный поиск ценных для практики SNP-маркеров в геноме человека 
методом «проб и ошибок» за счет предварительного компьютерного анализа 
известных SNP (Deplancke et al., 2016).

При этом мы учли лишь влияние SNP на связывание ТВР/промотор как са-
мый изученный, облигатный и позиционированный этап регуляции экспрессии 
генов, вследствие чего любой из оставшихся 289 SNP также может оказаться 
кандидатным SNP-маркером для поведения доминирования и подчинения у 
человека при его влиянии на связывание геномной ДНК с другими белками 
или, например, при изменении им кодона в зоне перекрывания промотора 
одной РНК с белок-кодирующим экзоном в другой РНК, транскрибируемых 
с общего для них гена человека (например, SNP rs772061026). Кандидатные 
SNP-маркеры для социальной иерархии человека могут быть вне узкого 
района [–70; –20] (длина 50 п. о.) относительно стартов транскрипции белок-
кодирующих РНК человека, анализом которого мы ограничили эту работу. 

Reference human genome
(Colonna et al., 2014)

Standard 
statistical 

software R 

Z-score:  
an estimate of the significance  
of a change of gene expression  

in a person with a minor allele of  
a particular SNP with reference to the 

norm as the ancestral allele   
(Ponomarenko et al., 2008)

BioPerl

Illustrative prediction of a candidate SNP marker for dominant and subordinate behavior in 
humans with the Webservice (Ponomarenko et al., 2015) in the case of the known SNP marker 
rs3813929 for resistance to olanzapine (Landrum et al., 2014) determined by an excess of seroto
nin receptor 2C (Ellingrod et al., 2005). 
The DECISION row indicates that this prediction fits clinical data (Ellingrod et al., 2005).
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Для компьютерного анализа различных локализаций и 
проявле ний SNP на уровнях реорганизации хроматина, 
транскрипции, сплайсинга, трансляции и последующих 
модификаций белковых продуктов генов человека име-
ются свободно доступные Web-сервисы, которые можно 
найти, например, в обзоре (Podkolodnyy et al., 2014).

Достоверность предсказанных кандидатных SNP-мар-
керов мы оценили по их бинарным классификациям: 
доминирование/подчинение и рост/спад сродства ТВР/
промотор в рамках традиционного биоинформатическо-
го подхода к анализу геномов (Haldane, 1957; Kimura, 
1968), например, скорость их эволюции оценивают по 
отношению частот транзиций и трансверсий (Kimura, 
1980). В этой связи интересно сравнение генов, способ-
ных влиять на поведение доминирования и подчинения 
людей, со всем геномом человека в целом, охарактеризо-
ванным вдвое более частым уменьшением в сравнении с 
увеличением сродства транскрипционных факторов к про-
моторам с SNP (Kasowski et al., 2010; 1000 Genomes Pro-
ject Consortium, 2012). Указанная полногеномная оценка 
диа метрально противоположна нашему предсказанию 
26 и 66 кандидатных SNP-маркеров для соответственно 
уменьшения и увеличения сродства ТВР к промоторам 
рассматриваемых генов. Столь высокая значимость 
(α < 10–12) отличия этих генов от всего генома человека в 
целом согласуется с существующим мнением об адаптив-
ной роли социального поведения человека в его эволю ции, 
в отличие от нейтральной эволюции генома в целом, со-
гласно теории Кимура (Kimura, 1968) и дилемме Холдей на 
(Haldane, 1957). Это может дополнительно подтверждать 
достоверность нашего предсказания кандидатных SNP-
маркеров для предрасположенности к доминированию 
или подчинению у человека (см. таблицу).

Исследования на инбредных линиях мышей позволили 
установить, что поведение доминирования и подчинения 
в значительной мере детерминировано генотипом (На-
уменко и др., 1983; Осадчук и др., 2009; Клещев и др., 
2013). Это свидетельствует, вероятнее всего, о возмож-
ности предсказания кандидатных SNP-маркеров для тех 
или иных социальных рангов на основе компьютерного 
анализа последовательностей геномной ДНК. Но, наряду 
c генетическими, были описаны социальные механизмы 
передачи иерархических рангов от родителей к потомству, 
например у макак (Prud’Homme, Chapais, 1993), оленей 
(Dusek et al., 2007) и гиен (Engh et al., 2000). Кроме 
того, известно влияние морфометрических параметров, 
особенностей онтогенеза, гендерного диморфизма и 
социального опыта на ранг особи (van der Kooij, Sandi, 
2015). Это означает, что реальная картина вклада индиви-
дуального генома человека в его социальный ранг может 
быть гораздо сложнее, многообразнее, богаче, ярче и 
интереснее в сравнении с нашей предельно упрощенной 
гипотезой, которая была, однако, необходима как базовый 
инструмент в рамках традиционных биоинформатических 
подходов к компьютерному анализу SNP и референсного 
генома человека.

Заключение
Найдены SNP, способные влиять на сродство ТВР к про-
моторам генов человека, гомологичным генам животных, 

которые были ассоциированы с поведением доминиро-
вания и подчинения. Высказано предположение, что эти 
кандидатные SNP-маркеры могут иметь отношение к 
социальному доминированию и у людей. Как компью-
терный прогноз, этот результат нуждается в дальнейшей 
экспериментальной проверке.
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