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СООН-концевой модуль (С-модуль) цитоплазматических тирозил-тРНК синтетаз хордовых и 
насекомых гомологичен цитокину ЕМ АР II млекопитающих (52,7 % идентичности) и в 
свободном состоянии обладает сходными биологическими свойствами в экспериментах in vitro. С 
использованием методов сравнительного моделирования по гомологии создана модель простран­
ственной структуры С-модуля тирозил-тРНК синтетазы быка (Bos taurus). Основной частью 
С-модуля является домен с типом пространственной укладки ЮВ-fold» (В-домен, остатки 
Val363-Lys470)t содержащий пять р-складок, характерных для этого типа укладки. Подобно ряду 
«ОВ-/оШ»-доменов С-модуль имеет сродство к нуклеиновым кислотам. Сравнение модели С-моду­
ля с антикодон-связывающими «ОВ-/оШ»-доменами аспартил- и лизил-тРНК синтетаз позволило 
предсказать поверхность взаимодействия с РНК и возможные функционально важные аминокис­
лотные остатки. Структурная модель С-модуля является основой для дальнейшего изучения 
структуры и функций тирозил-тРНК синтетазы, ее взаимодействия с тРНКТуг, а также 
цитокин-подобных свойств свободного С-модуля. 

Введение. Цитоплазматическая тирозил-тРНК син-
тетаза быка (TyrRS, КФ 6.1.1.1) является одной из 
наиболее изученных аминоацил-тРНК синтетаз 
(АРСаз) млекопитающих [ 1 ]. Основная форма 
TyrRS быка является гомодимером с Мг 2 * 
х 59,2 к Да, каждый мономер которой включает 
528 аминокислотных остатков (а. о.) и состоит из 
двух основных структурных модулей. ЫН2-конце-
вой каталитический модуль (около 360 а. о.) соот­
ветствует укороченной форме фермента («мини­
мальная» TyrRS, Мг 2 х 39 кДа) [2 ] и обладает 
полной ферментативной активностью в экспери­
ментах in vitro [1, 2] . СООН-концевой модуль 
TyrRS быка (С-модуль, остатки Val363-Ser528) 
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состоит из 166 а. о. [3] и в настоящее время 
обнаружен в составе TyrRS других млекопитающих 
(человек [4], мышь, крыса), рыб (Danio rerid) и 
насекомых (дрозофила). TyrRS беспозвоночных 
(нематода Caenorhabditis elegans), растений, ни­
зших эукариот и архебактерий не содержат С-мо­
дуля, что свидетельствует о сравнительно позднем 
его присоединении к TyrRS у общего предка хордо­
вых и насекомых. Мономеры TyrRS эубактерий 
(прокариот) и митохондрий эукариот также состо­
ят из двух основных модулей, однако в этом случае 
их СООН-концевые модули имеют размер около 
100 а. о. [5] и не гомологичны С-модулю TyrRS 
хордовых и насекомых. Возможно, что в обоих 
случаях эти модули выполняют сходные функции, 
несмотря на их различную структуру и независи­
мое происхождение. 
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Анализ множественного выравнивания после­
довательностей, гомологичных С-модулю TyrRS 
быка, и предсказание их вторичной структуры 
позволили выделить в составе С-модуля два струк­
турных домена [3 ]. Основная часть С-модуля пред­
ставлена доменом с выраженной ^-складчатой 
структурой (В-домен, остатки Val363-Lys470, 108 
а. о.), за которым следует содержащий а-спи-
раль(и) субдомен (А-субдомен, остатки Gly471-
Ser528, 58 а. о.) [3, 6 ] . Гомологичные В-домену 
последовательности присутствуют в белках эукари­
от, архебактерий и прокариот, А-субдомен обнару­
жен пока лишь в составе гомологичных С-модулю 
последовательностей белков эукариот [3]. 

С-модуль TyrRS быка имеет высокий уровень 
гомологии (52,7 % идентичности) с цитокином 
ЕМАР II (Endothelial-Monocyte Activating Polypep­
tide II) млекопитающих, который впервые был 
обнаружен при химически индуцированном канце­
рогенезе [7 ]. Цитокин ЕМАР II активирует эндоте-
лиальные клетки и моноциты, а также проявляет 
широкий спектр других биологических активностей 
[8, 9] . Предшественником ЕМАР II является белок 
р43 (pro-EMAP II), входящий в состав высокомоле­
кулярного комплекса АРСаз высших эукариот [10] 
и взаимодействующий, в частности, с аргинил-
тРНК синтетазой [11]. 

Было высказано предположение [3 ] о том, что 
при протеолитическом расщеплении TyrRS внутри­
клеточной протеиназой при ее активации может 
образовываться изолированный С-модуль, способ­
ный проявлять цитокин-подобную активность. Ги­
потеза о цитокин-подобной активности С-модуля 
была подтверждена в экспериментах in vitro [12— 
14], где было показано, что С-модуль TyrRS инду­
цирует увеличение хемотаксиса моноцитов и воз­
растание уровня экспрессии тканевого фактора эн-
дотелиальных клеток человека. Эти эффекты 
С-модуля близки к таковым, вызываемым ЕМАР II 
[ 1 2 - 1 4 ] . 

С-модуль TyrRS также гомологичен СООН-
концевым доменам некоторых других белков эука­
риот (рис 1), таких как Arclp (G4pl) дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae (55,3 % идентичности) 
[15]; метионил-тРНК синтетазы (MetRS) нематоды 
С. elegans (52,7 % ) ; MetRS риса [16]; ARCE 
инфузории Euplotes octocarinatus [17]; EMAPR 
морской губки Geodia cydonium [18 ] и др. В случае 
белков Arclp (G4pl), р43, ARCE показана роль их 
СООН-концевых модулей в неспецифическом свя­
зывании различных тРНК и их направлении в 
активные центры ассоциированных с этими белка­
ми АРСаз [15, 19]. Вероятно, в ходе эволюции 
С-модуль был независимо перенесен от исходного 

белка-предшественника на целый ряд белков, свя­
занных с аппаратом трансляции (таких как TyrRS, 
MetRS, р43 (pro-EMAP II), Arclp (G4pl), ARCE, 
EMAPR) для придания им дополнительных 
свойств, обусловленных их функционированием у 
высших эукариот [3]. 

В-домен С-модуля TyrRS также имеет гомоло­
гию с рядом доменов и коротких однодоменных 
белков прокариот и архебактерий (рис. 1), а имен­
но — с СООН-концевыми доменами MetRS и NH 2 -
концевыми доменами /?-субъединиц фенилаланил-
тРНК синтетаз; с короткими (около ПО а. о.) 
белками YgjH из Е. coli; CsaA [20] и YtpR из 
Bacillus subtilis; T rbp l l l [21] из Aquifex aeolicus; 
MG449 из Mycoplasma pneumoniae и др. 

Как известно, С-модуль вносит существенный 
вклад (не менее 50 %) в сродство TyrRS быка к 
высокомолекулярным РНК [22]. Важно отметить 
определенную специфичность С-модуля в связыва­
нии РНК, поскольку наибольший эффект ингиби-
рования активности TyrRS в реакции аминоацили-
рования тРНК Т у г вызывал полинуклеотид poly(G) 
[22]. Кроме того, в экспериментах по химической 
модификации тРНК Т у г в комплексе с ТугРС также 
было показано, что С-модуль экранирует нуклео-
тиды антикодона от модификации нитрозоэтилмо-
чевиной, т. е. антикодон тРНК Т у г относится к об­
ласти узнавания синтетазой [23 ]. 

Таким образом, можно выделить две характер­
ные особенности С-модуля TyrRS, а именно: его 
структурное и функциональное сходство с цитоки­
ном ЕМАР II, с одной стороны, и с тРНК-связыва-
ющими доменами ряда белков — с другой. Несмот­
ря на значительный объем данных о свойствах 
С-модуля и гомологичных ему доменов, оконча­
тельного понимания его роли в составе TyrRS 
хордовых и насекомых и в свободном состоянии в 
настоящее время нет. В связи с актуальностью 
изучения биологических функций цитокин-подо-
бного С-модуля TyrRS в жизнедеятельности клеток 
и тканей эукариот целью данной работы было 
моделирование пространственной структуры С-мо­
дуля TyrRS быка и анализ свойств полученной 
модели. Знание структуры С-модуля TyrRS позво­
лит выяснить структурные основы широкого спект­
ра свойств этого и сходных с ним доменов. 

Материалы и методы. Гомологичные последо­
вательности находили с использованием различных 
программ и баз данных сервера BLAST [24] (ht-
tp://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST). Последователь­
ности белков взяты из банка данных GenPept 
сервера NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/prote­
in / ) . Множественное выравнивание последователь­
ностей осуществляли с помощью сервера Clustal W 
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МОДЕЛИРОВАНИЕ СТРУКТУРЫ СООН-ЦИТОКИН-ПОДОБНОГО МОДУЛЯ 

ШОН~концевой модуль 

PheRSb T. thermoph. (1 PYS) д 0 М е н В1 PheRS 

Рис. 1. A — схема строения мономера цитоплазматической TyrRS быка и ее СООН-концевого С-модуля. Указаны границы 
соответствующих структурных элементов; Б — сравнение аминокислотных последовательностей, гомологичных С-модулю TyrRS 
быка. Приведены последовательности только типичных представителей отдельных групп белков (всего более 80 гомологичных 
белков). Нумерация представлена для С-модуля TyrRS быка. Аминокислотные остатки, идентичные последовательности С-модуля 
TyrRS, выделены серым фоном, а наиболее консервативные остатки — темно-серым. Для участков коротких вставок приведено 
количество невключенных остатков. Показаны границы В-домена и А-субдомена. Вертикальной стрелкой отмечен вероятный сайт 
расщепления TyrRS перед началом С-модуля. Элементы вторичной структуры предсказаны для С-модуля TyrRS с помощью 
программы PHD, а для гомологичного домена В2 фенил ал анил-тРНК синтетазы (PheRS) из Т. thermophilus взяты из структурных 
файлов 1PYS, 1EIY, 1В70 и 1B7Y. Приведены последовательности следующих эукариотических белков: TyrRS быка (В. taurus) и 
плодовой мушки (D. melanogaster); pro-EMAP II человека (Я. sapiens)', р43 хомяка (С. griseus); метионил-тРНК синтетаз (MetRS) 
нематоды (С. elegans) и риса (О. sativa); Arclp (G4pl) дрожжей (S. cerevisiae); ARCE инфузории СЕ. octocarinatus); EMAPR морской 
губки (G. cydonium). Белки архебактерий представлены MetRS М. jannaschii. Белки прокариот представлены MetRS Е. coli; 
однодоменными белками Trbplll из A. aeolicus; YgjH из Е. coli; CsaA и YtpR из В. subtilis; MG449 из М. pneumoniae; а также 
доменом В2 /?-субъединицы PheRS Т. thermophilus. Коды последовательностей приведены для банка данных GenPept (GenBank) 
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[25] (http://www2.ebi.ac.uk/clustalw/). Для пред­
сказания элементов вторичной структуры и экспо­
нированных участков применяли программу PHD 
[26 ] (http://dodo.cpmc.columbia.edu/predictpro-
tein). 

Положение В-домена в системах классифика­
ции пространственных структур белковых доменов 
определяли, используя серверы SCOP (Structure 
Classification of Proteins), версия 1.48 [27] (ht-
tp : / / scop.mrc- lmb.cam.ac .uk/scop/data /scop) и 
CATH [28] (http://www.biochem.ucl.ac.uk/bsm/ca-
th). Поиск гомологичных белков с эксперименталь­
но определенной структурой, имеющих наиболее 
высокий уровень гомологии с В-доменом С-модуля 
TyrRS быка, проводили с помощью сервера VAST 
(http://www.ncbi.vastsrv.com). В связи с отсутстви­
ем достаточно гомологичного А-субдомену белка 
был осуществлен поиск белков с подобной по типу 
укладки и вторичной структуре по методу «протя­
гивания нити» (threading) с использованием серве­
ров UCLA-DOE [29] (http://www.fold.doe-mbi.uc-
la.edu/) и 3D-PSSM [30] (http://www.bmm.icnet.-
uk/~3dpssm/). Найденные белки использованы в 
качестве структурных матриц для моделирования 
пространственной структуры С-модуля. Файлы 
пространственных координат белков взяты из бан­
ка данных PDB (Protein Data Bank) [31 ] (http://w-
ww.ebi.ac.uk/pdb). 

При построении предварительных моделей и 
их оптимизации использовали программу для мо­
лекулярного моделирования и анализа структур 
белков HyperChem, версия 5.02 [32, 33] (http://w-
ww.hyper.com). Для замены аминокислотных остат­
ков и компенсации имеющихся в структуре корот­
ких делеций (четыре делеции) и вставок (по две 
вставки в В-домене и А-субдомене) применяли 
функции Mutate и Cut программы HyperChem, а 
также встроенную базу данных пространственных 
координат L-аминокислотных остатков. 

Лишние остатки в участках делеций удаляли с 
помощью функции Cut, а затем были восстановле­
ны пептидные связи между СООН- и NH 2-rpynna-
ми крайних аминокислотных остатков. Структур­
ная матрица для моделирования А-субдомена 
TyrRS (домен белка капсида ВИЧ, PDB-код 1А80) 
содержит один модифицированный остаток селен-
метионина, находящийся в области выравнивания с 
А-субдоменом TyrRS, замена которого потребовала 
его предварительной модификации с помощью про­
граммы HyperChem. Для исправления некоррект­
ной нумерации атомов и аминокислотных остатков, 
возникшей после компенсации вставок и делеций в 
полученной неточной модели В-домена TyrRS, ис­
пользовали модуль Editconf пакета GROMACS, 

версия 2.0 (http://rugmdO.chem.rug.nl/~gmx/gmx.-
html). 

Промодели оптимизировали по методу молеку­
лярной механики ММ+ с помощью программы Hy­
perChem. Оптимизация включала минимизацию 
потенциальной энергии молекулы, а также вели­
чин торсионных углов и длин межатомных связей 
с учетом электростатических и Ван-дер-Ваальсо-
вых взаимодействий. Использованы следующие па­
раметры: градиент 0,1, максимальное количество 
циклов (32767), расчет проводили в безводном 
окружении (в вакууме) с учетом частичных заря­
дов. Время процесса оптимизации составило около 
двух суток на компьютере Pentium III 400 МГц. 
Качество моделей проверяли с помощью модуля 
Mdrun программного пакета GROMACS в режиме 
молекулярного рестрейнинга (ограничения) (100 
циклов, 2 пс), позволяющего отследить наличие 
недопустимых параметров молекулы. 

Белки-матрицы, промодели и модели анализи­
ровали с использованием программ для молекуляр­
ного анализа и визуализации молекулярных струк­
тур MolMol, версия 2К1 [34] (http://www.mol.bi-
ol.ethz.ch/wuthrich/software/molmol) и Swiss-PDB 
viewer, версия 3.51 [35] (http://www.expasy.ch/-
spdbv/mainpage.html). Для визуализации и ренде­
ринга моделей также применяли программу Ras-
Mol, версия 2.6 [36] (http://www.umass.edu/micr-
obio/rasmol). Вторичную структуру оптимизиро­
ванной модели С-модуля определяли с помощью 
программы DSSP, [37 ] из пакета GROMACS. Рас­
чет площади поверхности, доступной для раствори­
теля, анализ упаковки полипептидной цепи С-мо­
дуля, анализ наличия внутренних полостей и рас­
чет объема С-модуля осуществляли, используя 
Swiss-PDB viewer и функции Surface, Cavity, Ac­
cessibility. Среднеквадратичное отклонение между 
соответствующими атомами промодели и модели 
С-модуля рассчитывали в программе MolMol с ис­
пользованием функции Fit. 

Результаты и обсуждение. Поиск и множест­
венное выравнивание гомологичных последователь­
ностей являются важным промежуточным этапом 
при анализе структуры белков. Поэтому и был 
повторно проведен поиск гомологичных С-модулю 
последовательностей цитоплазматической TyrRS 
быка, появившихся за последние два года (рис 1). 
Область гомологии в найденных последовательно­
стях начинается в районе 3 6 3 VIPSRLD 3 6 9 (здесь и 
далее приведена нумерация по TyrRS быка), кото­
рую можно считать началом С-модуля и В-домена 
[3]. При выравнивании свыше 80 гомологичных 
последовательностей было обнаружено, что единст­
венным абсолютно консервативным аминокислот-
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ным остатком является Ser436. К наиболее консер­
вативным остаткам относятся также R371, G373, 
L387, D393, G395, V403, G405, V420, N425, К427, 
К430, G433, М439, G464 (рис 1). Остаток G464 
расположен вблизи конца В-домена и может слу­
жить признаком его правой границы. В составе 
А-субдомена также имеется около девяти особенно 
консервативных позиций. Поскольку обнаружен­
ные консервативные остатки сохраняются в ходе 
эволюции, то они должны быть важны для струк­
туры и функций С-модуля. 

Предсказание вторичной структуры TyrRS бы­
ка показало наличие гибкого участка полипептид­
ной цепи (остатки Ser345-Glu362) между «мини­
мальной» TyrRS и С-модулем. В пределах этого 
участка должен располагаться сайт для протеоли-
тического расщепления TyrRS специфической про-
теиназой при образовании «минимальной» TyrRS и 
отделении свободного С-модуля [1, 2] . В этом же 
участке находится последовательность 3 5 6 KNSEPE-
EVIPSR 3 6 7, сходная с PEST-подобными последова­

тельностями, характерными для участков эндоген­
ного протеолиза белков эукариот [38 ]. 

Поиск структурных гомологов В-домена среди 
белков с экспериментально определенной простран­
ственной структурой показал, что в настоящее 
время наиболее высокий уровень гомологии 
(23,07 % идентичности) имеет домен В2 из /?-субъ-
единицы фенилаланил-тРНК синтетазы (PheRS) 
эубактерии Т. thermophilus [39]. Данный домен 
представлен в четырех структурах PheRS (PDB-ко-
ды 1PYS, 1B7Y, 1В70 и 1EIY). Домен В2 соответ­
ствует остаткам Val38-Prol51 PheRS и область его 
выравнивания с В-доменом TyrRS составляет 104 а. 
о., из которых 24 остатка идентичны (рис. 2). 
Вторичная структура домена В2 PheRS (рис. 1 и 2) 
имеет ярко выраженную ^-складчатую структуру. 
Согласно предсказанию по программе PHD, В-до­
мен TyrRS быка (остатки Val363-Lys470) также 
имеет выраженную /^-складчатую структуру (рис 
1) и включает семь /У-складок (S1: 374—380; S2: 
389—392; S3: 401—404; S4: 419—425; S5: 438—443; 

Рис. 2. Схема моделирования пространственной структуры СООН-концевого модуля тирозил-тРНК синтетазы быка по гомологич­
ным структурам белков-матриц. Для моделирования В-домена использовали домен В2 /?-субъединицы фенилаланил-тРНК синтетазы 
из Thermus thermophilus (PDB-коды 1PYS, 1B7Y, 1В70 и 1EIY), для моделирования А-субдомена — СООН-концевой домен белка 
капсида вируса иммунодефицита человека (PDB-коды 1А80 и 1AUM). Идентичные аминокислотные остатки выделены жирным 
шрифтом, полуконсервативные замены показаны вертикальными черточками, а делеций и вставки выделены курсивом. Указано 
положение элементов вторичной структуры. Приведена нумерация для исходных белков и отдельно — для С-модуля TyrRS быка 
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S6: 452--454; S7: 466—469) и одну а-спираль (HI: 
412-415) . 

По структурной классификации доменов бан­
ков данных SCOP и САТН домен В2 PheRS отно­
сится к структурному классу «all beta» и имеет 
пространственную укладку основной цепи типа 
«ОВ-fold» (олигонуклеотид-олигосахарид связыва­
ющая свертка) [40 ]. Данный тип укладки характе­
ризуется наличием пяти основных ^-складок (п = 
= 5), формирующих незамкнутый /?-слой (5 = 8 или 
10). Среди «OB-folcb-доменов В2-домен PheRS от­
носится к суперсемейству доменов, связывающих 
нуклеиновые кислоты, к которому относятся, в 
частности, антикодонсвязывающие домены аспар-
тил-, лизил- и аспарагинил-тРНК синтетаз. Домен 
В2 PheRS является в настоящее время единствен­
ным представителем семейства «Myf domain» с 
известной пространственной структурой, и к этому 
же семейству следует также отнести В-домен С-мо­
дуля TyrRS исходя из значительного уровня их 
гомологии [4]. Другим белком с уже установлен­
ной (но еще не опубликованной) пространственной 
структурой, который также относится к семейству 
«Myf domain», является небольшой однодоменный 
белок Trbp l l l (111 а. о.) из эубактерий A aeolicus 
[21 ] и Т. thermophilus [41 ]. 

Наиболее консервативная часть В-домена огра­
ничена /?-складками SI—S5 и представляет собой 
собственно «ОВ-fold». В составе В-домена TyrRS 
/?-складки SI—S5 соответствуют пяти основным 
/?-складкам укладки «ОВ-fold» [40 ]. Предсказанные 
программой PHD элементы вторичной структуры 
имеют соответствующие аналоги в составе белка-
матрицы (домен В2 PheRS Г. thermophilus) (рис. 
2), за исключением а-спирали HI , соответствую­
щей короткой вставке в В-домене TyrRS. В струк­
туре домена В2 PheRS имеются две дополнитель­
ные короткие /?-складки между S4 и S5, обозначен­
ные, как ST и S2', которые не предсказываются в 
структуре В-домена TyrRS программой PHD. Од­
нако этот район (Val448-Lys470), входящий в со­
став В-домена TyrRS, гомологичен домену В2 
PheRS и, вероятно, содержит две короткие изоли­
рованные /S-складки и непосредственно переходит в 
А-субдомен. Для С-модуля TyrRS характерна 
вставка 4 4 8 VNR 4 5 0 в В-домене, которая отсутствует 
в гомологичных последовательностях и может слу­
жить отличительным признаком С-модуля в соста­
ве TyrRS. Данная вставка расположена сразу после 
«ОВ-пэМ»-домена и отделяет дополнительный эле­
мент из 25 остатков (Val448-Lys470), входящий в 
состав В-домена. 

Вторичная структура А-субдомена, по предска­
занию программы PHD, включает две а-спирали и 

одну /?-складку (рис. 1). Вероятно, А-субдомен 
относится к классу смешанных (а + /?) доменов. 
Согласно предсказанию, в А-субдомене имеется 
протяженная а-спираль Н2 (остатки 485—493), в 
начале которой находится лизин-богатый кластер 
4 8 2 КРККК 4 8 6 . Район А-субдомена, расположенный 
за спиралью Н2, не содержит четко предсказывае­
мых программой PHD элементов вторичной струк­
туры и, вероятно, является менее структурирован­
ным. Последовательность 4 8 2 КРККК 4 6 имеет сход­
ство с классическими сигналами ядерной локали­
зации (NLS) в белках эукариот [42], которые 
идентифицированы нами также у многих АРСаз 
высших эукариот (неопубликованные результаты). 

Для А-субдомена наиболее сходным по вторич­
ной структуре и типу укладки оказался негомоло­
гичный СООН-концевой домен белка капсида ви­
руса иммунодефицита человека [43] (остатки 
Aspl52-Pro207, длина 54 а. о., PDB-коды 1А80 и 
1AUM). Последовательность этого домена подобна 
А-субдомену (15 % идентичности, восемь идентич­
ных остатков на участке длиной 50 а. о.) и была 
выбрана в качестве структурной матрицы для мо­
делирования структуры А-субдомена. 

При построении структурной модели С-модуля 
TyrRS быка применяли методы моделирования по 
гомологии, основанные на фундаментальном прин­
ципе зависимости между уровнем гомологии ами­
нокислотных последовательностей белков и сходст­
вом их пространственной структуры [44—46 ]. Ука­
занные выше белковые домены с установленной 
структурой были использованы в качестве белков-
матриц для независимого моделирования структу­
ры В-домена и А-субдомена и последующего интег­
рированного моделирования С-модуля. Сопоставле­
ние аминокислотных последовательностей С-моду­
ля и структурных матриц, на основе которого 
осуществляли моделирование, приведено на рис 2. 

С помощью «компьютерного мутагенеза» боко­
вые цепи аминокислотных остатков белков-матриц 
были заменены боковыми цепями соответствующих 
им остатков В-домена и А-субдомена (рис. 2) и, 
таким образом, получены предварительные модели 
обоих элементов С-модуля, т. е. трехмерные струк­
туры с начальной, не оптимизированной, укладкой 
полипептидной цепи. Оптимизация геометрии и 
минимизации свободной энергии предварительной 
модели В-домена TyrRS потребовала 32767 циклов, 
в результате чего значение свободной энергии мо­
лекулы изменилось от 138745,03 (градиент 427,67) 
до 337,07 ккал/моль (градиент 0,1). Аналогично 
при оптимизации промодели А-субдомена парамет­
ры процесса составили: начальная энергия молеку­
лы 28907,89 ккал/моль (градиент 297,98); конеч-
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Рис. 3. Модель пространственной структуры СООН-концевого модуля тирозил-тРНК синтетазы быка: А — общая укладка 
полипептидной цепи и элементы вторичной структуры С-модуля (/S-складки и а-спирали). Отмечен лизин-богатый кластер 
4 8 2 KPKKK 4 8 6 , расположенный в а-спирали НІ А-субдомена; Б—поверхность модели С-модуля TyrRS по распределению электроста­
тического потенциала. Окружностью выделена гидрофобная впадина, где находится абсолютно консервативный остаток Ser436. 
Выделен также лизин-богатый кластер 4 8 2 КРККК 4 . Изображение получено с помощью программы Swiss-PDB viewer 

ная энергия молекулы 116,74 ккал/моль (градиент 
0,09). 

Полученные модели В-домена и А-субдомена 
TyrRS представляют собой глобулярные белковые 
структуры объемом 21953 и 13288 А 3 и площадью 
поверхности 25864 и 7367 А 2 , соответственно. 
Поверхность, доступная для растворителя, состави­
ла 16963 и 4951 А 2 для В-домена и А-субдомена 
соответственно. Среднеквадратичное отклонение 
(RMSD) в положении соответствующих атомов 
промодели и модели равно 1,59 А для В-домена и 
2,33 А для — А-субдомена. 

Исходя из данных об аминокислотной последо­
вательности С-модуля была создана ковалентная 
связь (Lys470-Gly471) между последним остатком 
модели В-домена и первым остатком модели А-суб­
домена для одновременной оптимизации обоих эле­
ментов в полной структуре С-модуля. После прове­

дения максимального (32767) количества циклов 
оптимизации по методу молекулярной механики 
ММ+ энергия молекулы изменилась от 68584,33 
(градиент 2316,03) до 395,59 ккал/моль (градиент 
0,09). Проверка качества полученной модели С-мо­
дуля с помощью программы GROMACS показала 
отсутствие каких-либо недопустимых параметров 
(неразрешенные значения торсионных углов, длин 
и энергий связей и др.). 

Согласно модели (рис 3), объем всего С-моду­
ля составляет 96349 А , а площадь поверхности — 
38639 А2. Поверхность С-модуля, доступная для 
растворителя, равна 104221 А . Среднеквадратич­
ное отклонение (RMSD) между соответствующими 
атомами предварительной и окончательной моде­
лей С-модуля составило 2,09 А. Анализ модели 
пространственной структуры показал наличие уг­
лубления (впадины) на поверхности В-домена, ко-
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торая выстлана гидрофобными аминокислотными 
остатками (рис. 3). В районе впадины не выявлено 
положительно или отрицательно заряженных ос­
татков. Почти в центре этой области расположен 
абсолютно консервативный остаток Ser436, консер­
вативность которого была обнаружена ранее при 
множественном выравнивании свыше 80 белковых 
доменов, гомологичных В-домену TyrRS. 

Для многих белковых доменов с типом про­
странственной укладки «ОВ-fold», к которым отно­
сится В-домен С-модуля TyrRS млекопитающих, 
характерно свойство связывать нуклеиновые кисло­
ты (суперсемейство белков, связывающих нуклеи­
новые кислоты по банку данных SCOP). Этот 
вывод хорошо согласуется с полученными нами 
ранее данными о РНК-связывающих свойствах С-
модуля [22] и об участии С-модуля TyrRS млеко­
питающих во взаимодействии с антикодоном 
тРНК Т у г [23]. 

Сравнительный анализ домена В2 PheRS и 
ЫН2-концевых антикодон-связывающих доменов 
аспартил-тРНК синтетазы [47] (PDB-коды 1В8А, 
1ASZ, 1AZY) и лизил-тРНК синтетазы [48] (PDB-
коды 1LYL, 1KRS, 1KRT) из ряда организмов 
позволил выделить общую поверхность этих «ОВ-
пэШ»-доменов для взаимодействия с нуклеиновыми 
кислотами (тРНК) и перенести эту информацию на 
модель С-модуля TyrRS. Эта поверхность включа­
ет а-складки S4 и S5 и соединительную петлю 
между ними. Консервативный остаток S436, а так­
же консервативные остатки N425, К427, К430, 
G433 и М439 находятся в данной соединительной 
петле. 

Еще одним возможным сайтом взаимодействия 
С-мод^ля с тРНК Т у г является лизин-богатый кла­
стер КРККК 4 8 6 , локализованный в а-спирали HI 
А-субдомена. Анализ модели С-модуля выявил вы­
сокую степень экспонированности остатков лизина 
этого кластера (рис. 3). Можно предположить, что 
положительно заряженные остатки лизина могут 
контактировать с рибозофосфатным остовом тРНК 
и тем самым блокировать взаимодействие нитрозо-
этилмочевины с фосфатными остатками области 
антикодона тРНК Т у г , как показано нами ранее 
[23]. 

П р и м е ч а н и е . После представления 
данной работы в печать опубликована статья по 
определению пространственной структуры гомоло­
гичного белка — цитокина EMAP II человека мето­
дом рентгеноструктурного анализа [49]. Следует 
отметить значительное сходство полученной моде­
ли С-модуля TyrRS и структуры EMAP II. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
гранта NATO HTECG.LG 974684. 

А. Г. Голуб, К О. Одинець, О. Ю. Нипорко, О. I. Кориелюк 

Моделювання просторової структури СООН-кінцевого 
цитокін-подібного модуля цитоплазматичної тирозил-тРНК 
синтетази ссавців 

Резюме 

СООН-кінцевий модуль (С-модуль) цитоплазматичних тиро-
зил-тРНК синтетаз хордових і комах є гомологічним до 
цитокіну EMAP II ссавців (52,7 % ідентичності) і у вільному 
стані має схожі біологічні властивості в експериментах in 
vitro. З використанням методів порівняльного моделювання за 
гомологією створено модель просторової структури С-модуля 
тирозил-тРНК синтетази бика (Bos taurus). Головною части­
ною С-модуля є домен з типом просторового укладання 
«ОВ-fold» (В-домен, залишки Vat363-Lys470), який вміщує 
п'ять р-складок, що є характерними для цього типу. Подібно 
до ряду «ОВ-/оШ»-доменів С-модуль має спорідненість до 
нуклеїнових кислот. Порівняння моделі С-модуля з антико-
донзв' язу юними доменами аспартил- і лізил-тРНК синтетаз 
дозволило передбачити поверхню взаємодії з РНК і функ­
ціонально важливі амінокислотні залишки. Структурна мо­
дель С-модуля допоможе подальшому вивченню структури і 
функцій тирозил-тРНК синтетази, її взаємодії з тРНк , а 
також цитокін-подібних властивостей вільного С-модуля. 

A. G. Golub, К A. Odynets, A. Yu. Nyporko, А. I. Konelyuk 

Structure modeling of the COOH-terminal cytokine-like module of 
the mammalian cytoplasmic tyrosyl-tRNA synthetase 

Summary 

COOH-terminal module ('-module) of cytoplasmic tyrosyl-tRNA 
synthetases from chordate and insects is homologous to the mam­
malian cytokine EMAP II (52.7 % identity) and in free form has 
similar biological properties in experiments in vitro. The main part 
of C-module is a domain with ЮВ-fold» type of structure (B-
domain, residues Val363-Lys470), containing five fi-strands, which 
are characteristic for this fold type. Like some other «OB-fold»-
containing domains C-module has affinity to nucleic acids. By using 
comparative homology modeling methods the C-module structure 
model of bovine (Bos taurus) tyrosyl-tRNA synthetase is created. 
The comparison of C-module model with anticodon-binding do­
mains of as party I- and lysyl-tRNA synthetases allows to predict the 
interacting surface with RNA and some functionally important 
amino acid residues. The C-module structure model will help to 
study further the tyrosyl-tRNA synthetase structure and functions, 
its interaction with tRNATyr, and cytokine-like properties of the free 
C-module. 
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