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Исследование проявления полиморфизма регуляторных районов генов на уровне их экспрессии имеет 
важное фундаментальное и прикладное значение. Создан Web-сервис SNP_TATA_Comparator для приме-
нения оценки in silico на основе уравнения равновесия ТВР/ТАТА-комплекса (ТВР, ТАТА-связывающий 
белок), экспериментально доказанного для биохимических проявлений in vitro, к связанным с болезнями 
SNP (Single nucleotide polymorphism) кор-промоторов генов человека.В результате обеспечен свобод-
ный доступ в режиме «реального времени» к анализу имеющейся персонифицированной информации 
об отклонениях индивидуальных геномов от так называемого референсного генома человека (Вып. 68,  
Flicek et al., 2011), т. е. варианта генома, который общепринят в качестве стандарта для сравни-
тельного анализа). При этом автоматически учитываются все доказанные транскрипты гена (база 
данных GENCODE, Вып. 17). Web-сервис SNP_TATA_Comparator предназначен для диагностики, 
мониторинга, профилактики и лечения заболеваний с учетом индивидуальных геномов пациентов 
в рамках персонифицированной медицины.
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ВВЕДЕНИЕ

Голдберг и Хогнесс (Lifton et al., 1978) откры-
ли (А+Т)-богатый район длиной 8 п.о. в про-
моторах генов гистонов дрозофилы, который 
назвали «TATA бокс» по виду его консенсуса 
TATA(t/a)A(t/a)g (синонимы: Goldberg-Hogness 
box и Hogness box). Затем на ТАТА-боксе про-
мотора гена кональбумина был открыт (Davison 
et al., 1983) стабильный комплекс ДНК/белок, 
формирование которого предшествовало связы-
ванию РНК полимеразы II (RNAPII). Год спустя 
из всего ДНК/белкового комплекса-мишени для 
связывания RNAPII был выделен (Parker, Topol, 
1984) инициирующий транскрипционный фак-

тор TFIID, который связывал ТАТА-бокс про-
мотора гена HSP70 дрозофилы. Было замечено 
(Fire et al., 1984), что после связывания RNAPII 
с анкерным комплексом вокруг ТАТА-бокса 
на этой основе формируется иной стабильный 
ДНК/белковый-комплекс, названный преини-
циаторным из-за начала транскрипции только 
после его самосборки. Позднее (Schmidt et al., 
1989) у дрожжей нашли ген ТАТА-связыва-
ющего полипептида ДНК-связывающей субъ-
единицы TFIID (ТАТА-связывающий белок, 
ТВР). Параллельно для ТАТА бокса рентгено-
структурным анализом были установлены трех-
мерные структуры свободной В-спирали ДНК 
(Drew et al., 1981) и комплекса ТАТА-бокса с 
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ТВР (Kim J. et al., 1993; Kim Y. et al., 1993). 
Наконец, были измерены (Hahn et al., 1989) 
уровни 10–9 М специфического сродства ТВР 
к ТАТА-боксу и 10–5 М неспецифического –  
к произвольной ДНК.

В настоящее время ТАТА-бокс – один из са-
мых изученных регуляторных сигналов геномов 
эукариот (Ponomarenko et al., 2013). Хотя опыт с 
антителами против TBP (Wieczorek et al., 1998) 
продемонстрировал возможность инициации 
транскрипции in vitro без TBP, все еще не было 
найдено гена эукариот с такой инициацией 
транскрипции in vivo. Поэтому TBP/TATA-ком-
плекс общепринято считать обязательным для 
преинициаторного комплекса RNAPII якорем 
на ДНК (Auble, 2009). С помощью микрочипов 
была построена полногеномная карта экспери-
ментально доказанных ТАТА-боксов для 17181 
генов человека (Yang et al., 2011). Описано 
более 50 связанных с заболеваниями SNPs 
(Single nucleotide polymorphisms) ТАТА-боксов 
промоторов генов человека (Савинкова и др., 
2009). В этой связи исследование проявления 
полиморфизма регуляторных районов генов на 
уровне их экспрессии имеет важное фундамен-
тальное и прикладное значение. С этой целью 
был создан Web-сервис SNP_TATA_Comparator 
для сравнения ТАТА-боксов индивидуальных 
геномов пациентов с референсным геномом 
человека – URL��http://beehive.bionet.nsc.ru/cgi-
bin/mgs/tatascan/start.pl. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Web-сервис SNP_TATA_Comparator анали-
зирует последовательность ДНК �s–140…s–1} 
нуклеотидов s ∈ �a, t, g, c} длиной 140 п.о. 
непосредственно перед стартом транскрипции 
генов человека. Он автоматически берет ее 
из базы данных Ensembl (Flicek et al., 2011) 
референсного генома человека, т. е. варианта 
генома, общепринятого в качестве стандарта 
для сравнительного анализа с использованием 
разметки генов из базы данных GENCODE 
(Harrow et al., 2012), как показано на рисунке на 
примере связанного с β-талассемией человека 
SNP A-31g гена HBB β-гемоглобина. 

Web-сервис SNP_TATA_Comparator был 
написан на языке программирования Perl. Он 
доступен по URL��http://beehive.bionet.nsc.ru/ 

cgi-bin/mgs/tatascan/start.pl. Сначала пользова-
тель получает пустую форму запроса «выбор 
гена» (рис., слева). После ввода пользователем 
(непрерывная стрелка) кода или ID интере-
сующего его гена SNP_TATA_Comparator по 
команде «Search» находит (штриховые стрелки) 
в базе данных Ensembl (Flicek et al., 2011) все 
документы об этом гене и предлагает пользо-
вателю их список для выбора одного из них с 
целью дальнейшего анализа. Затем (точечные 
стрелки) по команде «Search» Web-сервис на-
ходит в базе данных GENCODE (Harrow et al., 
2012) все старты транскрипции этого гена и 
дает пользователю их список для выбора одного 
из них для анализа его кор-промотора. Наконец, 
по команде «GetSeq» он находит (пунктирные 
стрелки) в базе данных Ensembl (Flicek et al., 
2011) фрагмент длиной 140 п.о., локализован-
ный в референсном геноме человека (Вып. 68)  
непосредственно перед выбранным стартом 
транскрипции. 

Итак, пользователь автоматически получает 
две копии интересующего его фрагмента ре-
ференсного генома человека: в качестве стан-
дарта для предстоящего сравнения (окно «Base 
sequence») и (окно «Editable sequence») для вне-
сения в копию этого стандарта интересующих 
пользователя индивидуальных отличий. 

По команде «Calculate» с помощью фор-
мул (1–4) SNP_TATA_Comparator сравнивает 
(стрелки «штрих-точка-точка») введенный 
пользователем частный вариант генома с ре-
ференсным геномом человека (Вып. 68, Flicek 
et al., 2011). Окно «Result» содержит результат 
работы Web-сервиса SNP_TATA_Comparator 
для интересующего пользователя SNP ТАТА-
бокса человека. Этот результат интерпретиру-
ется согласно приведенному ниже описанию 
указанных выше формул (1–4).

Прежде всего, Web-сервис SNP_TATA_
Comparator анализирует единообразно неза-
висимо один от другого оба варианта генома 
человека, «референсный» и «индивидуальный». 
Каждое положение скользящего окна длиной 
26 п.о. �sm–13…sm…sm+12} в m-й позиции ха-
рактеризуется оценкой равновесной констан-
ты диссоциации KD комплекса между ДНК и 
ТАТА-связывающим белком (ТВР), выраженной 
в натуральных логарифмических единицах (ln) 
так называемой «аффинности»: 



601Snp_TATA_Comparator: Web-сервис применения уравнения равновесия тВр/тата-комплекса

–ln[KD](�ζi}) �� 10,9 – 0,2﴾ln[KD;dsDNA](�ζi}) + PWM(�ζi}) – ln[KD;ssDNA](�ζi})﴿

–ln[KD;dsDNA](�ζi}) ��  mean [35,1 + 3,4
1 ≤ k ≤ 11

      ∑    ω (ζj ζj + 1) – 0,8   ∑     FTA(j)]
k + 5 ≤ j ≤ k + 8                             k ≤ j ≤ k + 13

                                                    ζj ζj + 1 �� TA

;

                                                                                                                                                            (1)
PWM(�ζi}) ��

 
  max [       ∑      weight ζj j 

]
1 ≤ k ≤ 11  k + 5 ≤ j ≤ k + 14

;  

–ln[KD;TBP/ssDNA](�ζi}) ��
 
 mean [14,5 + 0,9
k �� kTATA
γ∈{ζ; − ζ}

    ∑     FWR(j) + 2,5   ∑     FTV(j)];
k ≤ j ≤ k + 13                        k ≤ j ≤ k + 13
γj γj + 1∈WR                         γj γj + 1∈TV

     













Рис. Применение Web-сервиса SNP_TATA_Comparator на иллюстративном примере сравнительной оцен-
ки для связанной с β-талассемией SNP A-31g (○) промотора гена HBB, кодирующего β-цепь гемоглобина 
человека. 

Вверху слева – результат ввода в Интернет адреса http://beehive.bionet.nsc.ru/cgi-bin/mgs/tatascan/start.pl исходно пустой 
формы «входных данных» Web-сервиса SNP_TATA_Comparator. После ввода в нее (стрелка) информации о целевом 
гене SNP_TATA_Comparator по команде «Search» находит (штриховые стрелки) в базе данных Ensembl (Flicek et al., 
2011) все ее документы и предлагает пользователю их список для выбора одного из них для анализа. Затем (точечные 
стрелки) по команде «Search» SNP_TATA_Comparator находит в базе данных GENCODE (Harrow et al., 2012) все старты 
транскрипции этого гена и предлагает пользователю их список для выбора одного из них для анализа его кор-промотора. 
Далее по команде «GetSeq» он берет (пунктирные стрелки) из базы данных Ensembl (Flicek et al., 2011) фрагмент длиной 
140 п.о. референсного генома человека (вып. 68) и предлагает пользователю две его копии: в окне «Base sequence» в 
качестве стандарта предстоящего сравнения и в окне «Editable sequence» для внесения пользователем в эту копию ана-
лизируемых им отличий (○) от указанного стандарта. Наконец, SNP_TATA_Comparator по команде «Calculate» (стрелки 
«штрих-точка-точка») сравнивает введенный пользователем вариант геномной ДНК с референсным геномом человека 
с помощью формул (1–4) и представляет пользователю результат этого сравнительного анализа, интерпретируемого 
согласно разделу «Материалы и методы».

здесь: 10,9 ln – величина неспецифического 
сродства TBP/ДНК (≈10–5 M), взятая из экспе-
римента (Hahn et al., 1989); 0,2 – коэффициент, 
взятый из работы Пономаренко c cоавт. (2008) 
и численно равный нормированному на число 

этапов отношению длин ТАТА-бокса и «сколь-
зящего окна» (здесь: (15 п.о./26 п.о.)/3 �� 0,2, 
стехиометрический коэффициент каждого из 
трех последовательных шагов образования 
TBP/ДНК-комплекса); weightkζ и kTATA – матрица 
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Бухера (Bucher, 1990), вес нуклеотида ζ в k-й 
позиции TATA-box (–1 ≤ k ≤ 13 относительно 
канонического варианта T0A1T2A3A4A5G6 и 
позиция с максимумом PWM-скора этих весов 
в «окне сканирования»; FTA(i), FWR(i), и FTV(i) –  
веса динуклеотидов TA, WR, и TV в i-х позициях 
ТАТА-бокса, взятые из работ (Пономаренко и 
др., 1997; Ponomarenko et al., 1999); ω(ζi ζi + 1), 
ширина малой бороздки в ангстремах (Karas et 
al., 1996), взятая из базы данных (Колчанов и др., 
1998); «– ζ» означает «комплементарный к ζ».

формула (1) описывает следующие шаги фор-
мирования ТВР/ТАТА-комплекса: (i) ТВР сколь-
зит вдоль ДНК (Coleman, Pugh, 1995) в силу их не-
специфического сродства (Hahn et al., 1989) → (ii)  
остановка скольжения на ТАТА-боксе (Berg, von 
Hippel, 1987; Bucher, 1990) → (iii) эндотермиче-
ская (Powell et al., 2002) стабилизация TBP/ДНК-
комплекса увеличением изгиба оси двойной 
спирали ДНК от 19° (Drew et al., 1981) до 90° 
(Kim J. et al., 1993; Kim Y. et al., 1993). 

Web-сервис SNP_TATA_Comparator нахо-
дит максимальные оценки KD

REF и KD
USER для  

участка [–70; –20] локализации всех доказанных 
к настоящему времени ТАТА-боксов промо-
торов эукариот относительно старта транс-
крипции по отдельности для соответственно 

референсного генома человека (Вып. 68) и «вве-
денного» пользователем, как это показано на 
рис. На этом рисунке можно видеть, что KD

REF 
и KD

USER имеют оценки «± s.d.» стандартного 
отклонения (± σ): 

                 12         3           #
± σ# ��

√
  ∑    ∑ ln  

KD; sj → ξ
     (78 × 77)  ;      (2)

            j �� –13  ξ �� 1             

    
#KD    

здесь: #∈�REF, USER}; sj → ξ, замена нуклео-
тида sj заданной ДНК на другой ξ.

формула (2) оценивает величину стандарт-
ного отклонения KD

REF и KD
USER с помощью 

всех 78 �� 26 × 3 возможных одиночных замен 
каждого нуклеотида на три других варианта 
в каждой из 26 позиций «окна сканирования» 
при том его положении, когда были получены 
эти максимальные оценки формулы (1). Эти две 
независимые оценки, σREF и σUSER, стандартным 
способом объединяются: 

               2             2± σ �� √ σREF + σREF.                              (3)
На этой основе оценивается 95 %-й доверитель-

ный интервал, ± Δ95 % �� τ95 %;υ �� 78σ, для t-критерия 
Стьюдента недостоверных различий двух срав-
ниваемых вариантов генома, на основе которого 
SNP_TATA_Comparator принимает решение:

      
    

REFKDln      
USERKD      









 ≥ Δ95 %     
yields       достоверный ИЗБЫТОК продукта гена;

                                                                                                                                        (4)      
    

REFKDln      
USERKD      









 ≤ –Δ95 %     
yields       достоверный ДЕфИЦИТ продуктов гена;

                 ИНАЧЕ    yields       ПРОГНОЗ недостоверный.











Результат формулы (4) показан в строке 
«DECISION» окна «Results» на рис. 

Наконец, в качестве дополнительной вери-
фикации результата формулы (4) Web-сервис 
SNP_TATA_Comparator оценивает часто исполь-
зуемую Z-статистику (отношение абсолютной 
разницы оценок к их стандартному отклонению 
|KD

REF – KD
USER| / σ) и уровень ее значимости p.  

Величины Z и p показаны в нижней строке окна 
«Results» на рис. и в табл. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты работы Web-сервиса SNP_TATA_
Comparator по сравнительной оценке связанных 

с болезнями человека SNPs промоторов генов 
представлены на рис. и в табл. 

На рис. детально шаг за шагом показан ал-
горитм применения пользователем Web-сервиса 
SNP_TATA_Comparator на иллюстративном 
примере A-31g, связанного с β-талассемией SNP  
промотора гена HBB, кодирующего β-цепь ге-
моглобина (Takihara et al., 1986) – одного из са-
мых изученных наследственных заболеваний. 

Как можно видеть, согласно решению SNP_
TATA_Comparator с помощью формул (1–4), 
биохимической причиной β-талассемии был де-
фицит β-цепей гемоглобина, что соответствует 
данным эксперимента (Takihara et al., 1986). С 
помощью Web-сервиса SNP_TATA_Comparator 
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были получены аналогичные результаты для 
генов SOD1, CYP2A6 и EDH17B2, дефицит 
белковых продуктов которых является биохими-
ческой причиной развития бокового амиотрофи-
ческого склероза, рака легких и рака молочной 
железы соответственно. 

В нижней части табл. показаны результаты 
работы SNP_TATA_Comparator в случае диамет-
рально противоположного биохимического про-
явления связанных с болезнями человека SNPs 
промоторов генов IL1b, TAF5L и F3, избыток 
продуктов которых вызвал патологии. Однако 
решения, полученные SNP_TATA_Comparator 
с помощью формул (1–4), оказались вновь в 
согласии с данными экспериментов.

Наконец, в центральной части табл. даны 
примеры нетривиальных «слабоповрежда-
ющих/слабоулучшающих» SNP промоторов 
генов DARC, MBL2 и NOS2 человека, вслед-
ствие многофункциональности продуктов ко-
торых оба, и избыток, и дефицит, оказываются 
«двуликими», препятствуя одним заболеваниям 
и способствуя другим. Тем не менее решения 
(формулы 1–4) предлагаемого Web-сервиса 
SNP_TATA_Comparator снова оказались в со-
гласии с экспериментами. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Предсказанный теоретически (формула 1) 
факт связывания ТВР с ТАТА-боксом за три 
последовательных шага (Пономаренко и др., 
2008) был через год независимо установлен в 
эксперименте Delgadillo с соавт. (2009). 

Ранее (Пономаренко и др., 2010) были уста-
новлены достоверные корреляции между оцен-
ками in silico формулы (1) и всеми опубликован-
ными данными 68 экспериментов по измерению 
влияния локального окружения ТАТА-боксов 
на сродство к ним ТВР в условиях 16 типов 
клеток из 19 видов эукариот, включая простей-
шие, дрожжи, растения, животных, а также их 
вирусы. Уравнение (1) было верифицировано 
экспериментально как для представительной вы-
борки связанных с заболеваниями человека SNPs 
(Savinkova et al., 2013), так и отдельно для самых 
сильных повреждений ТАТА-боксов промоторов 
генов человека (Drachkova et al., 2011). 

Все это вместе взятое обосновывает воз-
можность рассмотрения оценок формулы (1) 

для предсказания генетически обусловленных 
изменений экспрессии генов человека. Эти 
предсказания могут быть приняты во внимание 
при анализе индивидуальных отклонений гено-
ма пациента от референсного генома человека 
при диагностике, мониторинге, профилактике 
и лечении для учета генетической предраспо-
ложенности пациента к заболеваниям и чувст-
вительности/устойчивости к определенным 
лекарственным препаратам и терапевтическим 
воздействиям в рамках развития персонифици-
рованной медицины. Именно эта прикладная за-
дача была решена в настоящей работе путем со-
здания Web-сервиса SNP_TATA_Comparator.
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SNP_TATA_COMPARATOR: WEB SERVICE  
FOR COMPARISON OF SNPs WITHIN GENE PROMOTЕRS ASSOCIATED  

WITH HUMAN DISEASES USING THE EQUILIBRIUM EQUATION  
OF THE TBP/TATA COMPLEX  
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Summary

Web-service SNP_TATA_Comparator has been developed for using experimentally proven in silico 
evaluation of in vivo biochemical manifestations of SNPs in the core promoter regions of human genes 
associated with diseases on the base of the TBP/TATA complex equilibrium equation (TBP is TATA binding 
protein). Data of individual deviations from the reference human genome (Ensembl, rel. 68, i.e. the variant 
of human genome commonly accepted as datum in comparison analysis) are accessible for free in the 
real-time mode. Also, data from the GENCODE database (rel. 17) are automatically invoked. The reported 
Web service SNP_TATA_Comparator is designed for personalized medicine using individual genomes in 
diagnosis, monitoring, prevention, and treatment.

Key words: SNP, ТАТА box, ТВР, gene expression, human diseases.


