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SNPs (Single nucleotide polymorphism) регуляторных районов генов и, в частности ТАТА-боксов, 
могут определять различную чувствительность каждого человека к бактериальной и вирусной ин-
фекциям и лекарственным препаратам, которые используются для их лечения. Эти SNPs связаны 
с риском широко распространенных полигенных (комплексных) заболеваний человека, таких, как 
артрит, гипертония, рак, болезнь Альцгеймера и др. Взаимодействие ТАТА-связывающего белка с 
ТАТА-боксом на ТАТА-содержащих промоторах запускает сборку преинициаторного комплекса и 
является начальной стадией регуляции транскрипции. 
В работе рассматривается изменение сродства ТВР к олигонуклеотидам, идентичным ТАТА-боксам 
промоторов генов MBL, CYP 2A6, SOD1 и TPI человека, несущим SNPs, ассоциированные с ауто-
иммунными, сердечно-сосудистыми заболеваниями, амиотрофическим латеральным склерозом, 
неврологическими расстройствами дегенеративного характера, повышенной чувствительностью к 
бактериальным инфекциям и др. Во всех случаях показано снижение сродства ТВР к ТАТА-содер-
жащим олигонуклеотидам.

Ключевые слова: манноза-связывающий лектин, цитохром Р4502А6, Cu/Zn супероксид дисмутаза, 
триозофосфатизомераза, ТВР, ТАТА-бокс, сродство.

Введение

Нормальное функционирование многокле-
точных организмов зависит от правильного 
сочетания регулирующих экспрессию генов 
событий, которые обеспечивают необходимый 
уровень экспрессии в нужное время, в нуж-
ном месте и на нужном уровне. Большинство 
регуляторных событий происходит на уровне 
транскрипции и опосредуется взаимодействием 
транскрипционных факторов с регуляторными 
участками ДНК, которые сосредоточены в 
промоторной области гена, расположенной в 
5′-области от стартового участка транскрип-
ции. Уровень экспрессии большинства генов 
различается между различными клетками и 

тканями на разных стадиях развития организма 
и при различных физиологических состояниях. 
Но некоторые гены экспрессируются во всех 
клетках и тканях, и уровни их экспрессии от-
носительно постоянны. Это гены «домашнего 
хозяйства», они обеспечивают минимальный 
набор функций, необходимых для жизнеде-
ятельности клеток. 

Транскрипция любого белок-кодирующего 
гена РНК-полимеразой ����������������������   II��������������������    начинается со сбор-
ки базального транскрипционного комплекса 
на кор-промоторе. Кор-промотором называют 
область ДНК, расположенную на расстоянии 
~ 40 нуклеотидов слева (в 5′-области) и справа 
(в 3′-области) от старта транскрипции гена, на 
которой сконцентрировано вариабельное коли-
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чество регуляторных участков (��������Baumann� et� �� ��al., 
2010), таких, как ТАТА-бокс, ���� ������������BRE�� ����������� (�����������TFIIB������-�����reco-
gnition�����������  ����� ������������ ���� ������� ���� ���������� ����� ������������ ���� ������� ����element��� ����� ������������ ���� ������� ����), ����� ������������ ���� ������� ����Inr�� ������������ ���� ������� ���� (������������ ���� ������� ����Initiator��� ���� ������� ����), ���� ������� ����MTE�� ������ ���� (������ ����Motif�����  ����ten� 
element��� ���� �������������������������������  ), ���� �������������������������������  DPE���� ����������������������������   (������������������������������  downstream��������������������   ������������������� promoter�����������  ����������element���), 
DCE���� �������������������������    ������� �� ����� (���������������������������    ������� �� �����downstream�����������������    ������� �� ����� ����������������   ������� �� �����core������������   ������� �� ����� �����������  ������� �� �����element����  ������� �� �����) и ������� �� �����X������ �� �����С����� �� �����PE��� �� �����1 (Х �����core� 
promoter�������������   ��������������� ���������� ������������  ��������������� ����������element�����  ��������������� ���������� 1) (��������������� ����������Juven���������� ����������-��������� ����������Gershon�� ����������, ����������Kadonaga��, 
2010). При исследовании паттернов инициации 
транскрипции были обнаружены два разных 
способа инициации транскрипции – с одного 
сильного стартового участка и с нескольких 
слабых, расположенных в области 50–100 нук-
леотидов от старта транскрипции (фокусиро-
ванный и диспергированный соответственно) 
(������� �������������� �� ��������������� �������Smale�� �������������� �� ��������������� �������, �������������� �� ��������������� �������Kadonaga������ �� ��������������� �������, 2003; ��������������� �������Juven���������� �������-��������� �������Gershon�� �������, �������Kadona-
ga������������������������������������������    , 2010). Регулируемые гены транскрибируют-
ся чаще всего с фокусированных промоторов, 
а конститутивные – с диспергированных, на 
которых сборка базального транскрипционного 
комплекса мало изучена. Хотя встречаются и 
комбинированные промоторы, имеющие много 
стартовых участков, из которых один наиболее 
сильный (����Kim� et al., 2005).

Базальный транскрипционный комплекс 
состоит из РНК-полимеразы ��������������  II������������   и основных 
(базальных) факторов транскрипции, включаю-
щих ������� ������� ������� ������� ������ �� ������TFIID�� ������� ������� ������� ������ �� ������, ������� ������� ������� ������ �� ������TFIIA�� ������� ������� ������ �� ������, ������� ������� ������ �� ������TFIIB�� ������� ������ �� ������, ������� ������ �� ������TFIIF�� ������ �� ������, ������ �� ������TFIIE���  ������ и ������TFIIH� 
(�������� �����������������������������������   Butler�� �����������������������������������   , �����������������������������������   Kadonaga���������������������������   , 2002). ������������������ C����������������� борка базального 
транскрипционного комплекса на ТАТА-содер-
жащих промоторах начинается с узнавания и 
связывания ТАТА-бокса ТАТА-связывающим 
белком (ТВР-����� ���������������������  �����TATA� ���������������������  ����� ���������������������  �����binding��������������  ����� ������������� �����protein������ �����), субъеди-
ницей �����������������������������������   TFIID������������������������������   . После образования комплекса 
«ТВР-ТАТА» к нему присоединяется базальный 
фактор транскрипции ������� ��������������� TFIIA�� ��������������� . Он увеличивает 
стабильность субкомплекса «ТВР-ТАТА», к ко-
торому затем присоединяется ������������������ TFIIB������������� , связываясь 
с участками, прилегающими к ТАТА-боксу сле-
ва и справа. Присоединение ����������������� TFIIB������������  регулирует 
транскрипционную активность (���������Lagrange� et� ��� ���al�., 
1998). Затем к субкомплексу «ТАТА-ТВР-������TFII��А-
TFIIB��������������������������������   ����» присоединяется РНК-полимераза ����II��,  
чаще всего связанная с ������������������������  TFIIF�������������������  . Завершает сборку 
базального комплекса присоединение ������ ��TFIIE���  и 
TFIIH��������������������������������������     к образовавшемуся ансамблю базальных 
факторов, ведущее к эффективной инициации 
транскрипции – это последовательный путь 
сборки преинициаторного комплекса (�����Bura-
towski� et al., 1989). Раньше считалось, что строе-
ние базального транскрипционного комплекса 
инвариантно для разных типов клеток, а сейчас 

показано существование семейства факторов, 
родственных ТВР – ����� ������������������������  TRF�� ������������������������   (������������������������  TBP���������������������  -��������������������  related�������������   ������������ factors����� ), и 
семейства тканеспецифичных факторов, ассо-
циированных с ТВР, – тканеспецифичных �����TAFs� 
(���������������������������    ���������� �� ����������TBP������������������������    ���������� �� ���������� – ���������������������  ���������� �� ����������associated�����������  ���������� �� ���������� ���������� ���������� �� ����������factors��� ���������� �� ����������) (���������� �� ����������Tora������ �� ����������, 2010; ����������Veenstra��, 
Wollfe��������� , 2001). 

ТАТА-бокс является наиболее изученным 
кор-промоторным элементом, хотя ТАТА-содер-
жащие промоторы составляют лишь 10–16 %  
генов, считываемых РНК-полимеразой ������� II����� . Из 
них только около 30 % промоторов имеют ка-
нонический ТАТА-бокс, что свидетельствует о 
вариабельности канонической последователь-
ности ТАТА-бокса – ТАТАААА – природных 
промоторов (�����Hahn� et� �� ��al., 1989). Показано также, 
что в контексте разных промоторов одинаковые 
мутации ТАТА-бокса оказывают различное вли-
яние на активность промоторов (�������� ��������Wolner�� ��������, ��������Gralla��, 
2001). Несмотря на такую вариабельность 
ТАТА-боксов, некоторые ТАТА-содержащие 
промоторы могут быть очень чувствительны к 
мутациям ТАТА-боксов. Подтверждают это мо-
лекулярно-генетически и клинически выявлен-
ные однонуклеотидные полиморфизмы (������ SNP���  –  
single��������������������������������������    �������������������������������������  nucleotide���������������������������   �������������������������� polymorphism�������������� ) ТАТА-боксов 
промоторов генов человека, ассоциированные 
с предрасположенностью к наследственным 
заболеваниям (������������������������   C�����������������������   авинкова и др., 2009). 

Важность изучения ������������������ SNPs��������������  регуляторных 
районов генов диктуется еще и тем, что они 
определяют различную чувствительность каж-
дого человека к бактериальной и вирусной ин-
фекциям и лекарственным препаратам, которые 
используются для их лечения. Особенно важно 
идентифицировать и изучать �����������������  SNPs�������������  , которые ас-
социируются с риском широко распространен-
ных полигенных (комплексных) заболеваний 
человека, таких, как артрит, гипертония, рак, 
болезнь Альцгеймера и др.

В данной работе рассматривается изменение 
сродства ТВР к ТАТА-боксам промоторов генов 
MBL, CYP����  2��A�6, ����SOD�1 и TPI� человека, несущим 
SNPs�����������������������������������   , ассоциированные с аутоиммунными, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, с уве-
личением риска возникновения рака легких у 
курильщиков, с амиотрофическим латеральным 
склерозом, неврологическими расстройствами 
дегенеративного характера, повышенной чув-
ствительностью к бактериальным инфекциям, 
кардиомиопатией и др.
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Материалы и методы

Получение рекомбинантного ТВР

В работе использовали рекомбинантный ТВР 
человека (�����������������������������������   hTBP�������������������������������   ), экспрессированный в клетках 
E. coli BL21(�����������������   ������������DE���������������   ������������3) с плазмиды pAR3038-hTBP 
(любезно предоставленной профессором ���������B��������. ������Puhg��,  
Center�����  ����� ������������ ������������ �� ���� ���� ����� ������������ ������������ �� ����for� ����� ������������ ������������ �� ���� ����� ������������ ������������ �� ����Gene� ������������ ������������ �� ���� ������������ ������������ �� ����Regulation�� ������������ �� ����, ������������ �� ����Department�� �� ���� ��� ����of� ���� ����Bio-
chemistry�����  ���������� ��������� ��������������  ���� ���������� ��������� �������������� and� ���������� ��������� ��������������  ���������� ��������� �������������� Molecular� ��������� ��������������  ��������� �������������� Biology�� �������������� , �������������� The�����������  ����������Pennsylva-
nia�������  ������������ �������������������������������   ������ ������������ �������������������������������  State� ������������ �������������������������������   ������������ �������������������������������  University�� �������������������������������  , �������������������������������  University���������������������   �������������������� Park���������������� , ��������������Pennsilvania��, 
USA����������������������������������������     ), выделение которого описано И.А. Драч-
ковой с соавт. (2010). 

Получение меченых  
32Р олигодезоксирибонуклеотидов

В работе использовали олигодезоксирибо-
нуклеотиды (������������������������������   ODN���������������������������   ), синтезированные и допол-
нительно очищенные электрофорезом в ПААГ 
(��������������� ����������������������������   Biosset�������� ����������������������������   , ����������������������������������   Novosibirsk�����������������������   ). Получение меченых и 
немеченых двуцепочечных ��������������  ODN�����������   описано в 
работе И.А. Драчковой с соавт. (2010).

Определение равновесных констант 
диссоциации комплексов

Для определения равновесных констант 
диссоциации комплексов (К���������������   d��������������   ) ������������  h�����������  ТВР с ТАТА-
содержащими олигонуклеотидами, соответ-
ствующими «нормальным» и ���������������SNP������������-содержащим 
вариантам ТАТА-боксов, использовали тра-
диционный подход, включающий титрование 
h�������������������������������������    ТВР в фиксированной концентрации (не 
менее 0,3 �����������������     �������������� nM���������������     ��������������  и не более 1 ��������������� nM������������� ) ТАТА-содер-
жащим ����������������������������������    ODN�������������������������������     в возрастающей концентрации в 
сочетании с методом изотопного разбавления 
(Драчкова и др., 2010). 

Эксперименты по связыванию �������  ����h������  ����ТВР с ����ODN� 
проводили при 25 º����������������������   C���������������������    в буфере следующего 
состава: 20 ��������� ���� ���� �����������  mM������� ���� ���� �����������   ���������� ���� �����������  Hepes����� ���� �����������  -���� ���� �����������  KOH��� �� �����������   (��� �����������  pH� �����������   7,6), 5 ���mM� 
MgCl2, 50 ��� ����������   ���������  �������  �����mM� ����������   ���������  �������  ����� ����������   ���������  �������  �����KCl�������   ���������  �������  �����, 1 ��� ���������  �������  �����mM� ���������  �������  ����� ���������  �������  �����DTT������  �������  �����, 100 �������  �����μg�����  ����� /��� �����ml� ����� �����BSA��, 
0,01 % ������������������������������������     NP����������������������������������     -40, 5 % глицерин до установления 
равновесия. Для отделения комплексов «�����h����ТВР-
ODN��������������������   ����������������� » от несвязавшегося ����������������� ODN��������������  использовали 
метод «задержки в геле» (�������������������� EMSA���������������� ). Электрофорез 
проводили в 5 % ПААГ на трис-глициновом 
буфере (рН 8,3) при температуре 10 ºС и на-
пряженности поля 25 В/см в течение 40 мин. 
Гели высушивали и экспонировали с экраном 

Imaging�����������  �����������������������   ���������� �����������������������  Screen���� �����������������������  -��� �����������������������  K�� �����������������������   (�����������������������  Kodak������������������  ) для фосфоимидже-
ра Molecular� ������ ������Imager ���������������  ����������PharosFX�������  ���������� ������ ����������Plus�� ���������� (����������Bio�������-������Rad���). 
Затем экран сканировали на фосфоимиджере и 
осуществляли количественный анализ радио-
автографов с помощью программы ���������Quantity� 
One����������   ����������������������������������     – 4.5.0 (����������������������������������    Bio�������������������������������    -������������������������������    Rad���������������������������    ) (рис. 1). Равновесные К��d� 
комплексов «��������������������������� h�������������������������� ТВР-���������������������� ODN������������������� », характеризующие 
сродство ТВР к ТАТА-боксам, определяли с 
помощью программы ������������� OriginPro����  8. 

Рис. 1. Пример определения равновесных К������ d�����  ком-
плексов ТВР с ТАТА-боксом промотора гена суперок-
сиддисмутазы 1 здорового человека (��� �� ��� �� ��� ���Kd� �� ��� �� ��� ��� = 40 ± 8 ����nM��)  
и �������������������������������������������   SNP����������������������������������������   -содержащим ТАТА-боксом этого промотора 
(��� �� ���� �� ���� ��������������������������������   Kd� �� ���� �� ���� ��������������������������������    = 170 ± 30 ���������������������������������   nM�������������������������������   ), ассоциированным с амиотрофи-
ческим латеральным склерозом.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены результаты экспе-
риментов по определению равновесных К�d 
комплексов ТВР с ТАТА-боксами ряда про-
моторов генов человека, содержащих ������SNPs��, 
ассоциированные с предрасположенностью к 
наследственным заболеваниям. 

Ген MBL� (��������������   ���������������� MBL�����������   ����������������  – �������� ���������������� mannose� ����������������  ���������������� binding���������  ��������lectin��) 
кодирует белок сыворотки крови, являющийся 
рецептором маннозы и ���������������������N��������������������-ацетилглюкозаминов 
клеточной поверхности микробов (Торшин и 
др., 2003) и важным элементом врожденного 
иммунитета. При связывании с маннозой и 
углеводными остатками, входящими в состав 
клеточной стенки патогенов, и взаимодейст-
вии с �������������������������������� MBL����������������������������� -ассоциированными сериновыми 
протеазами (�����������������    �������� ����MASP�������������    �������� ����-1, -2, -3 и �������� ����MAP����� ����19), ����MBL� 
активирует систему лектинового комплемента 
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и способствует удалению патогенов с помо-
щью комплемент-опосредованного фагоцито-
за. �������������������������������������    MBL����������������������������������     может также прямо опсонизировать 
патогены, связываясь с их клеточной стенкой, 
и инициировать освобождение провоспали-
тельных цитокинов (Boldt et� �� ��al., 2006). ����MBL� 
c�����������������������������������������      интезируется в печени и вместе с другими 
белками (белки комплемента, сурфактанта 
легких, фиколина) играет центральную роль 
во врожденном иммунном ответе (�������Garred� et� 
al�., 2006). Эпидемиологические исследования 
показали, что генетически детерминированная 
вариабельность концентраций ���������������� MBL�������������  в сыворотке 
крови человека влияет на чувствительность к 
различным инфекциям, а также на предраспо-
ложенность к аутоиммунным, метаболическим 
и сердечно-сосудистым заболеваниям (�������Sisen��, 
Minchinton�����������������������������    ����, 2003). Низкие концентрации ����MBL� 
предрасполагают к повторяющимся инфекциям  
(Takahashi, Ezekowitz, 2005). 

Ген MBL у человека расположен на 10-й хро-
мосоме, его белок-кодирующая область состоит 
из 4 экзонов и 3 интронов. ����������������� MBL��������������  представляет 
собой букето-подобную молекулу, состоящую 
из 6 субъединиц. Каждая субъединица состоит 
из трех идентичных полипептидных цепей по 
32 кДа, которые содержат цистеин-богатые и 
коллагеновые области и углевод-связывающие 

домены (�����Jack� et� �� ��al., 2001). Для полной функ-
циональной активности ���������������� MBL������������� , включающей 
связывание с клеточной поверхностью патогена 
и активацию системы комплемента, требуется 
образование структур более высокого порядка 
(тетрамеры) (�������Madsen� et� �� ��al., 1998; �����Jack� et� �� ��al., 
2001). Кроме гена MBL2, кодирующего един-
ственный функциональный белок человека, 
имеется также псевдоген MBL1. Он кодирует 
полипептид, экспрессируемый в печени и го-
мологичный одному из двух генов MBL других 
млекопитающих, который утратил функцио-
нальность в ходе эволюции приматов (Guo et 
al., 1998). Варианты гена, кодирующие низкие 
концентрации сывороточного �������������� MBL����������� , довольно 
широко распространены во всех этнических 
группах. На этом основании предполагается, 
что существуют обстоятельства, благоприятст-
вующие выживанию носителей этих аллелей, 
т. е. низкие концентрации ����������������� MBL��������������  обеспечивают 
преимущество хозяину по аналогии с клас-
сическим примером серповидно-клеточной 
анемии (�������Garred� et� ��� ���al�., 2006). При изучении 
вариабельности гена MBL в бразильских по-
пуляциях (Boldt et� �� ��al., 2006) обнаружено 8 
общих гаплотипов (включающих полиморфизм 
в промоторной области и в первом экзоне), 
которые ассоциируются с прогрессивным сни-

Таблица 1 
Сродство hТВР к олигонуклеотидам, соответствующим ТАТА-боксам  

промоторов генов человека, несущим SNPs,  
ассоциированные с наследственными патологиями

Литературные данные Экспериментальные данные

№ Ген, SNP Содержание фермента Последовательность
олигонуклеотида (5′–3′ нити) Кd, nM

1 MBL Норма catctatttcTATATAgcctgcaccc   28 ± 13
2 -35T>C 

(Boldt et al., 2006)
Cнижено содержание  фермента 
в сыворотке крови

catctatttcTACATAgcctgcaccc 160 ± 64

3 CYP2A6 Норма tttcaggcagTATAAAggcaaaccac   17 ± 4
4 -48T>G

( Pitarque et al., 2001)
Снижено содержание фермента  
и синтез РНК in vitro на 50 %

tttcaggcagTAGAAAggcaaaccac   84 ± 22

5 SOD1 Норма aggtctggccTATAAAgtagtcgcgg   40 ± 8
6 -27A>G 

( Niemann et al., 2007)
Снижено содержание фермента  
~ на 40 % in vivo

aggtctggccTGTAAAgtagtcgcgg 170 ± 30

7 TPI Норма cgcggcgctcTATATAAgtgggcagt     7 ± 1
8 -24T>G 

(Watanabe et al., 1996)
Снижение содержания мРНК  
до 50 % in vivo

cgcggcgctcTATAGAAgtgggcagt 290 ± 80
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жением концентрации сывороточного MBL: 
MBL�������� ������� ������� ������������ ��*������� ������� ������� ������������ ��HYPA��� ������� ������� ������������ �� > ������� ������� ������������ ��LYQA��� ������� ������������ �� > ������� ������������ ��LYPA��� ������������ �� > ������������ ��LXPA�������� �� >>����� ��HYPD =�  
LYPB� �� ���������������  �����������������  = ���������������  ����������������� LYQC�����������  ����������������� . Гаплотип ����������������� LYPB������������� , включающий 
полиморфизм в ������������� �������������   TATA��������� �������������   -боксе (-788 Т>С) и в 
первом экзоне (1052 �����������������   ������G����������������   ������>���������������   ������A��������������   ������), и гаплотип ������LYQC��, 
вызывающий дефицит �������������������  MBL����������������   в гомозиготном 
состоянии, тем не менее, распространены так 
же, как и полностью функциональные гапло-
типы (Boldt et� �� ��al., 2006). Итак, показано, что 
полиморфизм в ТАТА-боксе (-788 Т>С) снижает 
концентрацию �������������������������������    MBL����������������������������     в сыворотке крови, что при-
водит к снижению эффективности иммунной 
защиты и повышает чувствительность к различ-
ным инфекциям, а также к метаболическим и 
сердечно-сосудистым заболеваниям. Данных о 
взаимодействии ТВР с �������������������� SNP����������������� -содержащим ТАТА-
боксом гена MBL или о влиянии ������������  SNP���������   на тран- 
скрипцию нет. Наши экспериментальные резуль-
таты свидетельствуют о том, что ����������� SNP��������  -35Т>С 
в ТАТА-боксе этого гена снижает аффинность 
ТВР к нему в 5,7 раза, что вполне согласуется 
с перечисленными выше снижением количест-
ва фермента в сыворотке крови и серьезными 
нарушениями в организме человека.

CYP 450 – суперсемейство генов цитохрома 
Р450 человека – состоит из 57 функциональных 
генов и 58 псевдогенов (��������Zukunft� et� �� ��al., 2005). 
Члены семейства локализованы в эндоплазма-
тическом ретикулюме печени и внепеченочных 
тканей. Кодируемые этими генами ферменты 
относятся к классу монооксигеназ. Цитохромы 
Р450 опосредуют окислительный метаболизм 
огромного количества структурно разнообраз-
ных экзо- и эндогенных веществ, отвечают за 
детоксикацию и удаление из организма ксе-
нобиотиков (включая многие лекарственные 
препараты). С помощью изоформ цитохрома 
Р450 осуществляются биосинтез и катабо-
лизм холестерина, стероидных гормонов, так 
называемых «цитохромных» метаболитов и 
арахидоновой кислоты, обладающих вазо- 
тропным действием. Кластер семейства генов 
CYP�2 человека расположен на 19-й хромосо-
ме и содержит подсемейства CYP��2А, �����CYP��2�B, 
CYP��2�F, �����CYP��2�G, ������CYP���2��S� и CYP��2�T. Ген ������CYP���2А6 
относится к подсемейству CYP��2А. �������CYP����2А6 
играет главную роль в метаболизме никотина и 
кумарина, участвует в детоксикации некоторых 
лекарств и нитрозаминов, содержащихся в таба-
ке (Pitarque et� �� ��al., 2005). Кроме печени, СYP����2���A��6 

экспрессируется в стероид-зависимых тканях, 
таких, как молочные железы, яичники, матка и 
надпочечники (Higashi et� �� ��al., 2007).

Цитохром Р4502А6 (����������������������  CYP�������������������  2������������������  A�����������������  6) человека явля-
ется главной никотиноксидазой и играет важную 
роль в активации некоторых проканцерогенов и 
детоксикации многих лекарств (���������Pelkonen� et� �� ��al., 
2000). Большие индивидуальные различия в 
активности этого фермента в большой степени 
вызываются распределением полиморфных 
вариантов гена. Обнаруженные популяционные 
частоты дефектного ТАТА-бокса с мутацией  
-48Т>G оказались очень высокими: в отдельных 
популяциях Швеции – 5,2 %, Турции – 7,2 %, 
Китая – 15,7 % (���������Pitarque� et� ��� ���al�., 2001), Японии –  
21,3 % и Кореи – 22,3 % (Yoshida et al., 2003), 
что свидетельствует и о больших межэтничес-
ких различиях в распространении аллеля. В 
работе М. ���������������������������������������     Pitarque�������������������������������      с соавт. (2001) показано, что 
экспрессия плазмидных конструкций, содер-
жащих ����������������������������������    SNP�������������������������������     -48Т>G в ТАТА-боксе промотора 
гена CYP���2��A�6, в клетках В16А2 гепатомы чело-
века составляет 50 % от дикого типа, и на 50 %  
снижена активность фермента in������  �����vitro. Так как 
снижение активности фермента приводит к 
снижению скорости метаболизма и выведению 
из организма потенциальных проканцерогенов 
табака, ����������������������������������    SNP�������������������������������     -48Т>G может увеличивать риск 
возникновения рака легких у курильщиков 
(���������Pitarque� et� �� ��al., 2008). Из табл. 1 видно, что этот 
SNP������������������������������������      приводит к снижению аффинности ТВР  
к ТАТА-боксу в 4,9 раза.

Ген SOD��  1 (��������������������    ��������� SOD�����������������    ���������  1 – ������������ ��������� Cu���������� ��������� /��������� ��������� Zn������� ���������  ��������������� superoxide�����  ����dis-
mutase��������������������������������������   ) кодирует металлофермент, нейтрализу-
ет в клетке свободные радикалы, неконтролиру-
емые концентрации которых могут ее повредить. 
Для нормального функционирования фермент 
должен связаться с медью и цинком. SOD1 экс-
прессируется практически во всех типах клеток 
организма и относится некоторыми авторами 
к генам «домашнего хозяйства» (�����������Skvortsova� et� 
al�., 2001), но ген наиболее активен в печени, 
почках, надпочечниках и селезенке (Kuźma-Ko-
zakiewicz, Kwiecinski, 2009). Ген SOD1 человека 
расположен на длинном плече 21-й хромосомы. 
Мутации в гене ассоциируются примерно с 10 %  
семейного амиотрофического латерального 
склероза (�������������������������������  ALS����������������������������  ), поражающего двигательные 
нейроны человека (������Rosen� et� �� ��al., 1993), и 90 % 
спорадического амиотрофического латераль-
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ного склероза (Kuźma-Kozakiewicz, Kwiecinski, 
2009), основная разница между которыми 
заключается в продолжительности жизни па-
циентов (46 и 56 лет соответственно). 

ALS��������������������������������������      – разрушительное заболевание пока не 
известной полностью этиологии и патогене-
за. Выявлено по крайней мере 117 различных 
мутаций SOD���  1 у больных семейным и спора-
дическим ����� ��������ALS�� �������� (��������Kabashi� et� ��� ���al�., 2007), что обу-
словливает большую сложность при выявлении 
причин, вызывающих повреждение и гибель 
моторных нейронов, приводящих к тяжелым 
нейродегенеративным заболеваниям человека. 
Считается (Kuźma-Kozakiewicz et al., 2009), что 
аминокислотные замены увеличивают появление 
популяции молекул белка с частичным фол-
дингом, что является причиной их агрегации и 
токсичности. В работах Kayatekin с соавт. (2008), 
Vonk, Klomp (2008) исследовали роль баланса 
Zn��������������������������������������������        и �����������������������������������������     Cu���������������������������������������      в регуляции стабильности и активности 
SOD�����������������������������������������       1 и пришли к заключению, что в патогенез 
ALS����������������������������������������     вовлекается дисбаланс металлов. Другие 
исследователи склонны считать, что уменьшение 
количества белка �����������������������������   SOD��������������������������   1, присутствие его агреги-
рованных и незрелых (не прошедших фолдинг) 
форм, не играют определяющей роли в тяжести 
заболевания амиотрофическим латеральным 
склерозом, а, скорее, совокупность биофизиче-
ских и биологических факторов, влияющих на 
SOD�����������������������������������������     1, делает его токсичным для двигательных 
нейронов (Vassall et al., 2011). Существует много 
гипотез для объяснения токсического воздей-
ствия ������������������������������������     SOD���������������������������������     1 на двигательные нейроны, но во-
прос до сих пор остается открытым. ����������� S���������� . ��������Niemann� 
с соавт. (2007) у двух больных семейным амио-
трофическим латеральным склерозом обнару-
жили умеренное снижение экспрессии SOD���  1 в 
результате ��������SNP����� -27А>G в ТАТА-боксе промотора 
этого гена, не ассоциированное с какими-либо 
аминокислотными заменами в молекуле белка. 
Нами (табл. 1) показано снижение аффинности 
взаимодействия ТВР с �������������������� SNP����������������� -содержащим ТАТА-
боксом в 4,3 раза.

Ген ���TPI (�����������������������������  TPI��������������������������   – триозофосфатизомераза) 
кодирует фермент, катализирующий взаимопре-
вращение диоксиацетонфосфата и D-глицераль-
дегид-3-фосфата, абсолютно необходимое для 
гликолитического цикла. Ген TPI� расположен 
на хромосоме 12, состоит из 7 экзонов и 6 ин-
тронов (���������Valentin� et� �� ��al., 2000), экспрессируется 

во всех типах тканей и клеток и относится к 
генам «домашнего хозяйства» (������Brown� et� �� ��al., 
1985; ���������Watanabe� et� �� ��al., 1996; ������Manco� et� �� ��al., 2009). 
Каталитически активная форма ������������� TPI����������  является 
гомодимером, состоящим из двух субъединиц 
с молекулярной массой 27 кДа (������Orosz� et� ��� ���al�., 
2006). Промотор гена TPI� содержит ТАТА- и 
СААТ-боксы и так же, как большинство генов 
«домашнего хозяйства», обогащен ���������GC�������-динук-
леотидами. В геноме человека также содержит-
ся 3 псевдогена TPI, которые потеряли интроны 
в процессе эволюции и развивались независимо. 
Множественные электрофоретические и хро-
матографические формы ������������������ TPI��������������� , обнаруженные 
во всех тканях человека, кодируются одним 
геном и являются результатом посттрансля- 
ционных модификаций белка (������Brown� et� ��� ���al�., 
1985). Ранее показано, что мутации, вызы-
вающие дефицит �������������������������   TPI����������������������   , приводят к снижению 
активности фермента в эритроцитах до 2–10 % 
от нормы, хронической гемолитической анемии, 
неврологическим расстройствам дегенератив-
ного характера, задержке роста и отставанию 
в развитии, повышенной чувствительности к 
бактериальным инфекциям, кардиомиопатии, 
детской смертности и др. (���������Watanabe� et� ��� ���al�., 1996; 
McMullin��������������������������������������      , 1999). Затем было показано, что сни-
жение активности ����TPI� in�����  ����vivo компенсируется 
повышением активности других ферментов 
гликолиза (������Orosz� et� ��� ���al�., 2006). В более поздних 
работах (������Orosz� et� �� ��al., 2010) делается вывод о 
том, что практически неизлечимые последствия 
дефицита ����������������������������������   TPI�������������������������������    являются проявлением, скорее, 
конформационных изменений фермента (на-
рушение белок-белковых взаимодействий), чем 
каталитической активности. Мутация в ТАТА-
боксе –24Т>G�������������������������������      , обнаруженная у 3 из 10 обсле-
дованных человек, и эта же мутация в составе 
гаплотипа 5��������������������������������    G�������������������������������    -8А -24������������������������   G�����������������������    у гетерозигот ассоции-
руется с умеренным снижением активности ����TPI�  
in�����  ����vivo (26–50 %) (���������Watanabe� et� ��� ���al�., 1996; ����Hum-
phries� et� ��� ���al�., 1999). Мы получили большое 
снижение аффинности ТВР к ТАТА-боксу, со-
держащему этот полиморфизм, в 41 раз.

Заключение

Как видно из впервые полученных результа-
тов (табл. 1), уменьшение сродства ТВР в 4–6 
раз к ������������������������������������    SNP���������������������������������    -содержащим ТАТА-боксам (в 3 слу-
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чаях из 4) ассоциируется с повышенным риском 
возникновения таких тяжелых наследственных 
патологий человека, как сердечно-сосудистые и 
аутоиммунные заболевания, предрасположен-
ность к инфекциям (������Sisen� et� ��� ���al�., 2003; Takahashi 
et al., 2005), возникновение рака легких у ку-
рильщиков (���������Pitarque� et� ��� ���al�., 2005), амиотрофи-
ческий латеральный склероз (��������Niemann� et� �� ��al., 
2007), хроническая гемолитическая анемия, 
задержка роста и отставание в развитии, детская 
смертность, кардиомиопатии и др. (���������Watanabe� 
et� �� ��al., 1996; �����������������  ��������������  McMullin���������  ��������������  , 1999). Однако это не 
сказывается критически на жизнеспособности 
индивидуумов. Очевидно, что в организме 
человека происходит допустимая компенсация 
дефицита ферментов (������Orosz� et� �� ��al., 2006), вызван-
ного недостаточным количеством их синтеза в 
результате ��������������������������������    SNPs����������������������������    . Это особенно хорошо видно 
при сравнении полученных нами изменений 
взаимодействия «ТВР-ТАТА» в случае ТАТА-
бокса промотора гена триозофосфатизомера-
зы: сродство ТВР к ТАТА-боксу уменьшается  
в 41 раз, что приводит к снижению активности 
фермента в эритроцитах до 2–10 % от нормы, 
а у некоторых гетерозиготных индивидуумов 
эта мутация ассоциируется лишь с умеренным 
снижением активности ����TPI� in�����  ����vivo – на 26–50 %  
от нормы (����������Humphries� et� �� ��al., 1999; ���������Watanabe� et� 
al., 1996).
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CHANGE OF THE AFFINITY OF THE TATA-BINDING PROTEIN  
TO OLIGONUCLEOTIDES CORRESPONDING TO TATA-BOXES  
IN HUMAN GENE PROMOTERS BEARING POLYMORPHISMS  

ASSOCIATED WITH HEREDITARY DISEASES
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Summary

Single-nucleotide  polymorphisms (SNPs) in the regulatory regions of human genes and, in particular, 
TATA-boxes, can alter the sensitivity to bacterial and viral infections and to pharmaceuticals used for their 
treatment. These SNPs are associated with the risk of widespread multifactorial human diseases, such as 
arthritis, hypertension, cancer, Alzheimer’s disease, and others. Interaction of the TATA-binding protein (TBP) 
with TATA-boxes on TATA-containing promoters nucleates preinitiation complex assemblage, being the 
initial stage of transcription regulation. This study considers the change of ТВР affinity to the TATA-boxes 
of human genes MBL, CYP 2A6, SOD1, and TPI, which bear SNPs associated with autoimmune diseases, 
cardio-vascular diseases, amyotrophic lateral sclerosis, neurodegenerative disorders, hypersensitivity to 
bacterial infections, etc. In all cases a decrease in the affinity of ТВР to TATA-containing oligonucleotides 
is observed.

Key words: mannose-binding lectin, cytochrome P4502A6, Cu/Zn superoxide dismutase, triosephosphate 
isomerase, TATA-binding protein, TATA-box, affinity.


