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Íå ùî äàâ íî âñòà íîâ ëå íî ïðè ÷èí íèé çâ’ÿ çîê ì³æ òðüî ìà íå çà ëåæ íè ìè ìó òàö³ÿìè â ãåí³ öè òîï ëàç ìà -
òè÷ íî¿ òè ðî çèë-òÐÍÊ ñèí òå òà çè (TyrRS) ëþ äè íè ³ äîì³íà íòíîþ íå é ðî ïàò³ºþ Øàð êî-Ìàð³-Òóñ
òèïó C (DI-CMTÑ). Ó äàí³é ðî áîò³ äëÿ äâîõ òî÷ êî âèõ ìó òàö³é Gly41Arg ³ Glu196Lys òà äå ëåö³¿
153–156delVKQV ïðî âå äå íî á³î³íôîð ìàö³éíå äîñë³äæåí íÿ âïëè âó çàì³íè àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â
íà ëî êàëüí³ ñòðóê òóðí³ âëàñ òè âîñò³ äè ìå ðó êà òàë³òè÷ íî ãî ìî äó ëÿ TyrRS ëþ äè íè (2  ́39 êÄà, àáî
òàê çâà íà «ì³í³-TyrRS»), çîê ðå ìà, íà ¿õíº íà é áëèæ ÷å îòî ÷åí íÿ òà åëåê òðîñ òà òè÷ íèé ïî òåíö³àë
ìî ëå êó ëÿð íî¿ ïî âåðõí³ á³ëêà.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: òè ðî çèë-òÐÍÊ ñèí òå òà çà, íå é ðî ïàò³ÿ Øàð êî-Ìàð³-Òóñ òèïó C, ïðî ñòî ðî âà ñòðóê -
òó ðà, êîì ï’þ òåð íèé ìó òà ãå íåç.

Âñòóï. Çàâ äÿ êè çà ñòî ñó âàí íþ íîâ³òí³õ ìå òîä³â
äîñë³äæåí íÿ â ìî ëå êó ëÿðí³é ãå íå òèö³ ñïàä êî âèõ
õâî ðîá ëþ äè íè â îñòàíí³ ðîêè íåî÷³êó âà íî âè ÿâ ëå -
íî çâ’ÿç êè ì³æ äå ÿ êè ìè íå é ðî äå ãå íå ðà òèâ íè ìè çà -
õâî ðþ âàí íÿ ìè ³ ìó òàö³ÿìè â ãå íàõ «äî ìàø íüî ãî
ãîñ ïî äà ðñòâà» êë³òèíè, ÿê³ êî äó þòü öè òîï ëàç ìà -
òè÷í³ àì³íî à öèë-òÐÍÊ ñèí òåòa çè (aaRS). Öÿ ðî äè íà 
ôåð ìåíò³â êà òàë³çóº âè ñî êîñ ïå öèô³÷íå ïðèºäíàí íÿ 
L-àì³íî êèñ ëîò äî â³äïîâ³äíèõ òÐÍÊ. aaRS º êëþ ÷î -
âè ìè êîì ïî íåí òà ìè êë³òèí íî¿ ñèñ òå ìè á³îñèí òå çó
á³ëê³â, îñê³ëüêè ñàìå âîíè ðåàë³çó þòü ïðà âè ëà
â³äïîâ³äíîñò³ ãå íå òè÷ íî ãî êîäó ì³æ àì³íî êèñ ëî òà -
ìè ³ àí òè êî äî íà ìè òÐÍÊ. Êð³ì ö³º¿ òàê çâà íî¿ «êà -
íîí³÷íî¿» ôóíêö³¿, aaRS òà êîæ ïðè òà ìàíí³ ð³çíî -
ìàí³òí³ ³íø³ ôóíêö³¿ (äèâ. îãëÿäè [1, 2]).

Íå äàâ íî ïî êà çà íî, ùî áëèçü êî 10 íå çà ëåæ íèõ
ìó òàö³é ó ãåí³ ãë³öèë-òÐÍÊ ñèí òå òà çè (GlyRS)
àñîö³éî âàí³ ç ñåí ñî ìî òîð íîþ àê ñî íàëü íîþ íå é ðî -
ïàò³ºþ Øàð êî-Ìàð³-Òóñ (Charcot-Marie-Tooth,
CMT) òè ïó 2D [3, 4]. ²íøîþ ñèí òå òà çîþ, äëÿ ÿêî¿
³äåí òèô³êî âà íî çâ’ÿ çîê ç íå é ðî äå ãå íå ðàö³ºþ, º öè -
òîï ëàç ìà òè÷ íà òè ðî çèë-òÐÍÊ ñèí òå òà çà (TyrRS).
Òðè íå çà ëåæí³ ìó òàö³¿ â ¿¿ ãåí³ ïðè çâî äÿòü äî ðîç -
âèò êó íå é ðî ïàò³¿ CMT òè ïó Ñ [5, 6]. Îñê³ëüêè
TyrRS ññàâö³â òðè âà ëèé ÷àñ º ïðåäìåòîì íà øî ãî
äîñë³äæåí íÿ [7, 8], äà íà ñòàò òÿ ïðè ñâÿ ÷å íà
àíàë³çîâ³ öèõ ìó òàö³é. Ñå ðåä aaRS ç ³íøîþ ñïå -
öèô³÷í³ñòþ âèç íà ÷å íî çâ’ÿ çîê ñèí òå òà çè, ñïå -
öèô³÷íî¿ äëÿ àëàí³íó, ³ç çà ãè áåë ëþ êë³òèí Ïóðê³íüº
òà àòàêñ³ºþ [9, 10], à ñïå öèô³÷íî¿ äëÿ òðèï òî ôà íó –
ç õâî ðî áîþ Àëüöãåéìåðà [11, 12]. Âè ùå íà âå äå íå çà -
ñâ³ä÷óº, ùî äå ÿê³ ôåð ìåí òè àì³íî à öè ëþ âàí íÿ
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òÐÍÊ, êð³ì âè êî íàí íÿ ñâîº¿ êà íîí³÷íî¿ ôóíêö³¿,
â³ä³ãðà þòü òà êîæ ³ñòîò íó ðîëü ó ôóíêö³îíóâàíí³
ñòðóê òó ðè ïå ðè ôå ðè÷ íèõ íåéðîí³â.

Íåé ðî ïàò³ÿ CMT. Õâî ðî áà Øàð êî-Ìàð³-Òóñ º
îäí³ºþ ç íà é ïî øè ðåí³øèõ ãðóï ñïàä êî âèõ ïå ðè ôå -
ðè÷ íèõ íå é ðî ïàò³é ç ÷àñ òî òîþ çóñòð³÷àëü íîñò³
1:2500, àáî 2–4 õâî ðèõ íà 10000 ëþ äåé. Íåé ðî ïàò³¿
CMT – öå êë³í³÷íî ³ ãå íå òè÷ íî ãå òå ðî ãåí íà ãðó ïà
ñïàä êî âèõ ìî íî ãåí íèõ íå é ðîì ’ÿ çî âèõ çà õâî ðþ -
âàíü ïå ðè ôå ðè÷ íî¿ íå ðâî âî¿ ñèñ òå ìè, ÿê³ õà ðàê òå -
ðè çó þòü ñÿ ïðî ãðå ñó þ ÷èì ïî ñëàá ëåí íÿì ³ àò ðîô³ºþ 
ñïî ÷àò êó ïå ðî íå àëü íèõ ì’ÿç³â, à íàä àë³ – äèñ òàëü -
íèõ ì’ÿç³â ðóê. CMT ï³äðîçä³ëÿºòüñÿ íà ð³çí³ òè ïè
íà îñíîâ³ åëåê òðîô³ç³îëîã³÷íèõ ³ íå é ðî ïà òî -
ëîã³÷íèõ êðè òåð³¿â, îá óìîâ ëå íèõ äåì³ºë³í³çàö³ºþ
àáî äå ãå íå ðàö³ºþ àê ñîí³â, àáî æ ¿õíüîþ
êîìá³íàö³ºþ (äèâ. îãëÿ äè [13–16]). Îáèäâ³ îñíîâí³
ôîð ìè CMT (äåì³ºë³í³çó þ ÷à ³ àê ñîí íà) ìî æóòü
óñïàä êî âó âà òè ñÿ çà àó òî ñîì íî-äîì³íà íòíèì, àó òî -
ñîì íî-ðå öå ñèâ íèì ³ Õ-ç÷åï ëå íèì òè ïà ìè íà ñë³äó -
âàí íÿ; çóñòð³÷à þòü ñÿ ³ ìó òàö³¿ de novo.

Íàé ÷àñò³øîþ äîì³íà íòíîþ ìó òàö³ºþ ïðè ÑÌÒ
(68–90 % CMT1) º äóïë³êàö³ÿ 1,4 òèñ. ï. í. ó ëî êóñ³
17ð11.2-12 õðî ìî ñî ìè 17, ÿêà âè íè êàº âíàñë³äîê
íåð³âíî ãî êðî ñèí ãî âå ðà ãî ìî ëîã³÷íèõ õðî ìî ñîì ó
ìå éîç³ ³ ïðè çâî äèòü äî ðàç âèò êó CMT äåì³ºë³íî âî -
ãî òè ïó 1À (CMT1À) [17]. Ïî êà çà íî, ùî êë³í³÷í³
îçíà êè çà õâî ðþ âàí íÿ ó ïå ðå âàæ íî¿ á³ëüøîñò³
ïàö³ºíò³â îá óìîâ ëåí³ íàä å êñïðåñ³ºþ ãå íà ÐÌÐ22
ïå ðè ôå ðè÷ íî ãî á³ëêà ì³ºë³íó ³ âè íè êà þòü çà íà ÿâ -
íîñò³ òðüîõ àáî ÷î òèðü îõ êîï³é öüî ãî ãå íà. Ùå ïðè -
áëèç íî 10–20 % âè ïàäê³â çà õâî ðþ âàí íÿ ïî â’ÿ çà íî ç
Õ-ç÷åï ëå íè ìè ìó òàö³ÿìè â ãåí³ êî íåê ñè íó-32
(Cx32, GJb1) ó ëî êóñ³ Xq13.1 [18]. Ðå öå ñèâí³ ìó -
òàö³¿, â³äïîâ³äàëüí³ çà ðîç âè òîê çà õâî ðþ âàí íÿ, âè -
ÿâ ëå íî òà êîæ ó ïðî òå¿í³-0 ì³ºë³íó (P0, MPZ, ëî êóñ
1q22) [19], ïåð³àê ñèí³ (ëî êóñ 19q13) [20], ì³îò óáó -
ëÿ ðèí-ñïîð³äíå íî ìó ïðî òå¿í³-2 (ëî êóñ 11q22) [21].
Òî ìó ïðè äîñë³äæåíí³ ïåð âèí íèõ ãå íå òè÷ íèõ äå -
ôåêò³â äåì³ºë³í³çó þ ÷î¿ ôîð ìè íå é ðî ïàò³¿ CMT ó
ïåð øó ÷åð ãó àíàë³çó þòü ñà ìå ö³ ãå íè.

Ó ãåí³ ãë³öèë-òÐÍÊ ñèí òå òà çè (ãåí GARS) âè ÿâ -
ëå íî âæå á³ëüøå 10 ð³çíèõ ìó òàí òíèõ àëåë³â, ÿê³
âèê ëè êà þòü äîì³íà íòíó àê ñîí íó ôîð ìó CMT òè ïó
2D. Ôóíêö³îíàëü íèé àíàë³ç ìó òàí òíèõ ôîðì GlyRS
âèç íà ÷èâ â³äñóòí³ñòü ³ñòîò íèõ çì³í ó ð³âíÿõ

åêñïðåñ³¿ á³ëêà, à òà êîæ òå, ùî â á³ëüøîñò³ âè ïàäê³â
ìó òàíòí³ ôîð ìè GlyRS ìà þòü çì³íå íó ëî êàë³çàö³þ
â íå é ðî íàõ. Äëÿ ÷î òèðü îõ ç ï’ÿ òè äîñë³äæå íèõ ìó -
òàö³é âñòàíîâëåíî â³äñóòí³ñòü ôóíêö³¿ GlyRS ùî -
íàé ìåí øå çà äî ïî ìî ãîþ îä íî ãî ìå òî äó, ï³äòâåð -
äæó þ ÷è òèì, ùî äåô³öèò â àì³íî à öè ëþ âàíí³ òÐÍÊ
â³ä³ãðàº ³ñòîò íó ðîëü ó ïà òî ãå íåç³ ö³º¿ õâî ðî áè [3].
Òà êîæ äå òåê òî âà íî åí äî ãåíí³ ãðà íó ëè, àñîö³éî âàí³
ç GlyRS, ó êóëü òè âî âà íèõ íå é ðî íàõ ³ àê ñî íàõ ïå ðè -
ôå ðè÷ íèõ íå ðâ³â íîð ìàëü íî¿ òêà íè íè ëþ äè íè.

Êàð òó âàí íÿ ìó òàö³é íà íå ùî äàâ íî âèç íà ÷å íó
êðèñ òà ëîã ðàô³÷íó ñòðóê òó ðó GlyRS ëþ äè íè ïî êà -
çóº ¿õíº ðîç òà øó âàí íÿ ó âèã ëÿä³ ñìó ãè, ÿêà îòî ÷óº
îá èä âà áî êè ³íòåð ôåé ñó äè ìå ðè çàö³¿ [6]. Ôå íî òèï
CMT íå êî ðå ëþº ç àì³íî à öè ëþ þ ÷îþ àê òèâí³ñòþ,
îäíàê á³ëüø³ñòü ìó òàö³é ïå ðå øêîä æà þòü ôîð ìó -
âàí íþ äè ìå ðó, ï³äñè ëþ þ ÷è àáî ïî ñëàá ëþ þ ÷è äè -
ìå ðè çàö³þ. Ñ³ì CMT-îá óìîâ ëþ þ ÷èõ âàð³àíò³â ³
á³ëîê äè êî ãî òè ïó åêñïðå ñî âà íî â òðàíñô³êî âà íèõ
êë³òè íàõ íå é ðîá ëàñ òî ìè, ÿê³ ðîç âè âà þòü ñÿ ó
ïðèì³òèâí³ íå é ðî íè. GlyRS äè êî ãî òè ïó ðîç -
ïîä³ëÿºòüñÿ â íî âî óòâî ðå íèõ íå é ðî íàõ ³
àñîö³þºòüñÿ ç ¿õí³ì íîð ìàëü íèì ðîñ òîì. ², íà âïà êè,
âñ³ ìó òàíòí³ ôîð ìè GlyRS áó ëè äå ôåê òíè ìè çà
îñîá ëè âîñ òÿ ìè ðîç ïîä³ëó. 

Òà êèì ÷è íîì, ëî êàë³çàö³ÿ GlyRS ïðè âñ³õ
CMT-îá óìîâ ëþ þ ÷èõ ìó òàö³ÿõ º ïî ðó øå íîþ, ùî
ìî æå áó òè ïî ’ÿ çà íî ç³ çì³íà ìè ïî âåðõí³ ¿¿ ³íòåð ôåé -
ñó äè ìå ðè çàö³¿.

Íåé ðî ïàò³ÿ DI-CMTC ³ TyrRS. Ïðîì³æíà àó òî -
ñîì íî-äîì³íà íòíà ôîð ìà íå é ðî ïàò³¿ CMT òè ïó C
(DI-CMTC, MIM 608323) º ãå íå òè÷ íèì ³ ôå íî òè ïî -
âèì âàð³àí òîì CMT, ÿêèé õà ðàê òå ðè çóºòüñÿ
ïðîì³æíè ìè øâèä êîñ òÿ ìè íå ðâî âî¿ ïðîâ³äíîñò³ òà
ã³ñòî ëîã³÷íè ìè îçíà êà ìè ÿê äå ãå íå ðàö³¿, òàê ³
äåì³ºë³í³çàö³¿ àê ñîí³â. DI-CMT º ïå ðè ôå ðè÷ íîþ íå -
é ðî ïàò³ºþ, ÿê³é ïðè òà ìàíí³ ðè ñè îá îõ ôîðì CMT
(äåì³ºë³í³çó þ ÷î¿ ³ àê ñîí íî¿), à òà êîæ ïðîì³æí³
øâèä êîñò³ íå ðâî âî¿ ïðîâ³äíîñò³ (NCV) ó ä³àïà çîí³
â³ä 25 äî 45 ì/ñ. ²äåí òèô³êî âà íî ëî êóñ 1p34-p35
õðî ìî ñî ìè 1, ïî â’ÿ çà íèé ç DI-CMTC, ÿêèé
â³äïîâ³äàº ãå íó YARS (GeneID: 8565), ùî êî äóº öè -
òîï ëàç ìà òè÷ íó TyrRS ëþ äè íè [5, 6].

ßê òè ïî âèé ãåí «äî ìàø íüî ãî ãîñ ïî äà ðñòâà»
êë³òè íè YARS åêñïðå ñóºòüñÿ ó êîæí³é òêà íèí³,
âêëþ ÷à þ ÷è ãî ëîâ íèé ³ ñïèí íèé ìîç êè [5]. TyrRS
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ëî êàë³çî âà íà â ê³í÷è êàõ àê ñîí³â ó êóëü òó ðàõ äè ôå -
ðåíö³þþ ÷èõ ïåð âèí íèõ ìî òîð íèõ íå é ðîí³â ³ íå é -
ðîá ëàñ òîì. Òà êèé ñïå öèô³÷íèé ðîç ïîä³ë ñóòòºâî
çìåí øóºòüñÿ â êë³òè íàõ, ÿê³ åêñïðå ñó þòü çà çíà ÷åí³
ìó òàíòí³ ôîð ìè TyrRS [5]. Á³îõ³ì³÷íè ìè åê ñïå ðè -
ìåí òà ìè ³ ãå íå òè÷ íîþ êîì ïëå ìåí òàö³ºþ â
äð³æäæàõ âñòà íîâ ëå íî ÷àñ òêî âó âòðà òó àì³íî à öè -
ëþ þ ÷î¿ àê òèâ íîñò³ öèõ ìó òàí òíèõ á³ëê³â, à òà êîæ
çíè æåí íÿ øâèä êîñò³ ðîñ òó äð³æäæ³â ï³ä âïëè âîì
ìó òàö³é â îðòî ëîã³÷íî ìó äð³æäæî âî ìó ãåí³ TYS1.

Ðàí³øå êÄÍÊ ãå íà YARS êëî íó âà ëè ç ê³ëüêîõ
ð³çíèõ êÄÍÊ-á³áë³îò åê ëþ äè íè [22]. Öÿ êÄÍÊ êî -
äóº ñóá îäè íè öþ TyrRS, ÿêà ñêëà äàºòüñÿ ç 528
àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â (à. ç.) (GenPept êîä
NP_003671.1). TyrRS (EC 6.1.1.1) º äè ìå ðîì a2-òè -
ïó ç ìî ëå êó ëÿð íîþ ìà ñîþ 2 ́  59 êÄà ³ êà òàë³çóº àê -
òè âàö³þ L-òè ðî çè íó ³ éî ãî ñïå öèô³÷íå ïðèºäíàí íÿ
äî òÐÍÊTyr. Àíàë³ç àì³íî êèñ ëîò íî¿ ïî ñë³äîâ íîñò³
á³ëêà âè ÿ âèâ, ùî NH2-ê³íöå âèé ìî äóëü (à. ç.
Met1–Pro342) ì³ñòèòü êà òàë³òè÷ íèé òà àí òè êî -
äîí-çâ’ÿ çó âàëü íèé äî ìå íè (ðèñ. 1, à–â). Äè ìåð
N-ìî äó ëÿ (2  ́ 39 êÄà), ÿêèé çáåð³ãàº îñíîâí³ êà -
òàë³òè÷í³ âëàñ òè âîñò³ ïî âíî¿ TyrRS, â³äî ìèé òà êîæ
ï³ä íà çâîþ «ì³í³-TyrRS» [23]. ÑOOH-ê³íöå âà ÷àñ -
òè íà TyrRS àáî ¿¿ Ñ-ìî äóëü º ïðåä ñòàâ íè êîì ðî äè -
íè Endothelial Monocyte-Activating Polypeptide II
(EMAP II)-ïîä³áíèõ äî ìåí³â ³ ïðè ñóòí³é â TyrRS
ëè øå âè ùèõ åó êàð³îò³â [22]. TyrRS ëþ äè íè åêñïðå -
ñî âà íî òà êîæ in vitro òà äîñë³äæå íî ¿¿ á³îõ³ì³÷í³
âëàñ òè âîñò³ [24].

Õî ÷à íà òèâ íà TyrRS ëþ äè íè º íå àê òèâ íîþ ìî -
ëå êó ëîþ ñòî ñîâ íî ïå ðå äà÷³ ì³æêë³òèí íî ãî ñèã íà ëó, 
âî íà ìî æå áó òè ðîç ùåï ëå íîþ íà äâà ð³çíèõ ôðàã -
ìåí òè ç öè òîê³í-ïîä³áíè ìè àê òèâ íîñ òÿ ìè [23].
TyrRS ñåê ðå òóºòüñÿ çà àïîï òî òè÷ íèõ óìîâ ó êóëü -
òóð³ êë³òèí, äå âî íà ðîç ùåï ëþºòüñÿ íà N- ³
Ñ-ê³íöåâ³ ôðàã ìåí òè, ÿê³ â³äïîâ³äà þòü N- ³ Ñ-ìî äó -
ëÿì. N-ìî äóëü º ³íòåð ëåéê³í-8 (IL8)-ïîä³áíèì öè -
òîê³íîì, ó òîé ÷àñ ÿê âèâ³ëüíå íèé C-ê³íöå âèé ôðàã -
ìåíò – EMAP II-ïîä³áíèì öè òîê³íîì. Ïî êà çà íî, ùî
öè òîê³íîâ³ àê òèâ íîñò³ ðîç ùåï ëå íî¿ TyrRS ëþ äè íè
îá óìîâ ëåí³ âè ñî êî äè ôå ðåíö³éî âà íè ìè ìî òè âà ìè,
ñïå öèô³÷íè ìè äëÿ ôåð ìåí òó ññàâö³â [25, 26]. Çíàé -
äå íî ïðî àíã³îãåí íó ³ àí òè àíã³îãåí íó àê òèâ íîñò³
îáîõ ôðàã ìåíò³â TyrRS, ÿê³ ñòè ìó ëþ þòü ³ìóíí³
êë³òè íè ³ òèì ñà ìèì çâ’ÿ çó þòü òðàíñ ëÿö³þ ç âàæ ëè -

âèì êë³òèí íèì ñèã íàëü íèì øëÿ õîì, ùî îá ãî âî -
ðþºòüñÿ â îãëÿ äàõ [2, 27, 28].

Äå ôåê òè â YARS º ïðè ÷è íîþ äîì³íà íòíî¿
ïðîì³æíî¿ ôîð ìè CMT òè ïó C (DI-CMT C). Íà öåé
÷àñ âèç íà ÷å íî äâ³ ãå òå ðî çè ãîòí³ ì³ñåíñ-ìó òàö³¿ ³
îäíó de novo äå ëåö³þ â TyrRS ó ð³çíèõ ðî äè íàõ ç
DI-CMTC [5]. Òàê, ó ðî äèí³ ç Ï³âí³÷íî¿ Àìåðèêè
³äåí òèô³êî âà íî ãå òå ðî çè ãîò íó òðàí çèö³þ 121G ® A 
â åê çîí³ 2 ãå íà YARS, ÿêà ñïðè ÷è íÿº ì³ñåíñ-ìó òàö³þ 
Gly41Arg (ìó òàö³ÿ CMT-160). Ó ðî äèí³ ç Áîë ãàð³¿
çíàé äå íî ãå òå ðî çè ãîò íó òðàí çèö³þ 586G ® A â åê -
çîí³ 5 öüî ãî ãå íà, ÿêà ïðè çâî äèòü äî ìó òàö³¿
Glu196Lys (ìó òàö³ÿ CMT-176). Êð³ì òî ãî, ³äåí -
òèô³êî âà íî äå ëåö³þ 458–46912 ðîçì³ðîì 12 ï. í. ó
ðàìö³ òðàíñ ëÿö³¿ åê çî íà 4 ó õâî ðî¿ ïàö³ºíòêè ç
Áåëüã³¿, ÿêà ñïðè ÷è íÿº äå ëåö³þ 153–156delVKQV
(äå ëåö³ÿ PN-765). Àíàë³ç ö³º¿ ìó òàö³¿ ³ ãå íî òè ïó âàí -
íÿ áåç ñèì ïòîì íèõ áàòüê³â âè ÿ âèâ, ùî öÿ ìó òàö³ÿ
âè íèê ëà de novo.

Ïðîñ òî ðî âó ñòðóê òó ðó N-ìî äó ëÿ TyrRS ëþ äè íè 
(ä³ëÿí êà Met1–Pro342) âèç íà ÷å íî ìå òî äîì ðåí òãå -
íîñ òðóê òóð íî ãî àíàë³çó ó 2003 ð. (Protein Data Bank
(PDB), êî äè 1N3L ³ 1Q11) ³ç ðîçä³ëüíîþ çäàòí³ñòþ
0,12 ³ 0,16 íì [29, 30]. Òà êîæ íà ñüî ãîäí³ âèç íà ÷å íî
ïðî ñòî ðî âó ñòðóê òó ðó êà òàë³òè÷ íèõ ìî äóë³â äâîõ
TyrRS, ÿê³ º ñòðóê òóð íè ìè ãî ìî ëî ãà ìè N-ìî äó ëÿ
ññàâö³â, ó êîì ïëåê ñàõ ç â³äïîâ³äíè ìè òÐÍÊTyr. Öå
TyrRS àð õå áàê òåð³¿ Methanocaldococcus jannaschii ç 
íå ìî äèô³êî âà íèì òðàíñ êðèï òîì ¿¿ òÐÍÊTyr (PDB
êîä 1J1U, à. ç. Met1–Leu306) [31] ³ äð³æäæ³â
Saccharomyces cerevisiae ç íà òèâ íîþ òÐÍÊTyr (PDB
êîä 2DLC, à. ç. Asp8–Pro356) [32]. Óñ³ ö³ ñòðóê òóðí³
äàí³ íàä à þòü ìîæ ëèâ³ñòü ïðî âåñ òè á³î³íôîð -
ìàö³éíå äîñë³äæåí íÿ âïëè âó çàì³íè çà çíà ÷å íèõ
àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â íà ñòðóê òóðí³ âëàñ òè -
âîñò³ TyrRS ëþ äè íè â íîðì³ ³ â ¿¿ òðüîõ ìó òàí òíèõ
ôîð ìàõ.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Âè êî ðèñ òî âó âà ëè ³íôîð -
ìàö³þ ç áà çè äà íèõ ñïàä êî âèõ õâî ðîá ëþ äè íè
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
[www.ncbi.nlm.nih.gov/omim]. Êî îð äè íàòí³ ôàé ëè
ïðî ñòî ðî âèõ ñòðóê òóð á³ëê³â âçÿ òî ç áàí êó äà íèõ
PDB [33], à äî äàò êî âó ³íôîð ìàö³þ – ç áà çè äà íèõ
PDBsum [34]. Â³çó àë³çàö³þ ïðî ñòî ðî âî¿ ñòðóê òó ðè
á³ëê³â ³ àíàë³ç ëî êàëü íî ãî îòî ÷åí íÿ çà ëèøê³â ïðî -
âî äè ëè ó ïðî ãðàì³ Swiss-PdbViewer (DeepView) 3.7
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[35]. Âåá-ñåð âåð ModLoop [36] çà ñòî ñî âó âà ëè äëÿ
äî áó äî âè â³äñóò íüî¿ êà òàë³òè÷ íî¿ «KMSKS»-ïåòë³
ðîçì³ðîì 7 à. ç. Äëÿ ìî äå ëþ âàí íÿ ìó òàí òíèõ ôîðì
ìî íî ìå ðà N-ìî äó ëÿ TyrRS ìå òî äîì «êîì ï’þ òåð íî -
ãî ìó òà ãå íå çó» íå çà ëåæ íî âè êî ðèñ òà íî âåá-ñåð âåð
Swiss-Model 3.5 [37] ó ðå æèì³ «First Approach
Mode» ³ ïðî ãðà ìó äëÿ ìî äå ëþ âàí íÿ çà ãî ìî ëîã³ºþ
Modeller 9.2 [38]. Îö³íêó ÿêîñò³ êîæ íî¿ ç 10 îò ðè ìà -
íèõ ìî äå ëåé äëÿ êîæ íî¿ ç òðüîõ ìó òàö³é çä³éñíþ âà -
ëè çà âå ëè ÷è íîþ ö³ëüî âî¿ ôóíêö³¿ «Modeller
Objective Function» òà ç âåá-ñåð âå ðîì Biotech
Validation Suite [biotech.ebi.ac.uk: /8400/] ³ îá è ðà ëè
íà é êðàù³ ìî äåë³ çà éî ãî îá’ºäíà íèì ðåé òèí ãîì.
Ñòðóê òó ðè äè ìåð³â N-ìî äó ëÿ óòâî ðþ âà ëè øëÿ õîì
ñó ïåðïî çèö³¿ îá îõ ìî íî ìåð³â ç äè ìå ðîì Biological
Unit â³ä âåá-ñåð âå ðà Protein Quaternary Structure
(PQS).

Äëÿ àíàë³çó ìîæ ëè âî¿ êîí ôîð ìàö³¿ çàì³íå íèõ
á³÷íèõ ðà äè êàë³â âè êî ðèñ òà íî ïðî ãðà ìó
Swiss-PdbViewer 3.7 ç ¿¿ á³áë³îò å êîþ ðî òà ìåð³â òà
³íñòðó ìåíò «Mutate», ùîá îá ðà òè ðî òà ìå ðè ç íà é -
ìåí øèì ðåé òèí ãîì. Îïòè ìàëü íó êîí ôîð ìàö³þ äëÿ
íî âî ãî á³÷íî ãî ëàí öþ ãà âè áè ðà ëè ÿê «íà é êðà ùèé»
ðî òà ìåð çà êðè òåð³ºì íà é ìåí øèõ êîíôë³êò³â
Âàí-äåð-Âà àëü ñî âèõ ðàä³óñ³â éî ãî àòîì³â ç àòî ìà ìè 
ñóñ³äí³õ çà ëèøê³â.

Ïðîñ òî ðî âó ñòðóê òó ðó N-ìî äó ëÿ àíàë³çó âà ëè ç
âè êî ðèñ òàí íÿì éî ãî êî îð äè íàò ç ôàé ëó 1N3L ó
âèãëÿä³ ñè ìåò ðè÷ íî ãî äè ìå ðó, â ÿêî ìó äî áó äî âà íî
«â³äñóò íþ» ì³æäî ìåí íó êà òàë³òè÷ íó «KMSKS»-
ïåò ëþ ðîçì³ðîì 7 à. ç. (222–228-KMSSSEE) çà äî -
ïî ìî ãîþ âåá-ñåð âå ðà ModLoop. Ìó òàíòí³ ôîð ìè
á³ëêà íå çà ëåæ íî ìî äå ëþ âà ëè, çà ñòî ñî âó þ ÷è ïðî -
ãðà ìè Swiss-PdbViewer 3.7, Modeller 9.2 ³ âåá-ñåð -
âåð Swiss-Model 3.5 (ï³ñëÿ çàì³íè â³äïîâ³äíèõ çà -
ëèøê³â, äî áó äî âè ïå òåëü ³ äî äà âàí íÿ â³äñóòí³õ
àòîì³â ñòðóê òó ðè ìî äå ëåé îïòèì³çó âà ëè çà àë ãî ðèò -
ìîì ProModII ó ñè ëî âî ìó ïîë³ GROMOS96).

Â³äïîâ³äí³ ä³ëÿí êè àì³íî êèñ ëîò íèõ ïî ñë³äîâ -
íîñ òåé ãî ìî ëîã³÷íèõ TyrRS ç åó êàð³îò³â ³ àð õå áàê -
òåð³é äîñë³äæó âà ëè, âè êî ðèñ òî âó þ ÷è ãî òîâ³ ìíî -
æèíí³ âèð³âíþ âàí íÿ ç äî ìå íó «Tyrosinyl-tRNA
synthetase (TyrRS) catalytic core domain»
(TyrRS_core, êî äè cd00805 ³ CDD:28813), ÿêèé
â³äïîâ³äàº ä³ëÿíö³ 38–320 TyrRS ëþ äè íè. Ñòóï³íü
åê ñïî íî âà íîñò³ àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â àíàë³çó -

âà ëè ç âåá-ñåð âå ðîì GetArea 1.1 [39], à ñòóï³íü åâî -
ëþö³éíî¿ êîí ñåð âà òèâ íîñò³ – ç âåá-ñåð âå ðîì
ConSurf 3.0 [40].

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Äëÿ äâîõ òî÷ êî âèõ
ìó òàö³é Gly41Arg, Glu196Lys ³ äå ëåö³¿ 153–
156VKQV TyrRS ëþ äè íè, ÿê³ àñîö³éî âàí³ ç íå é ðî -
ïàò³ºþ CMT òè ïó C, çä³éñíå íî á³î³íôîð ìàö³éíå
äîñë³äæåí íÿ ëî êàëü íèõ âëàñ òè âîñ òåé ïðî ñòî ðî âî¿
ñòðóê òó ðè TyrRS ó íîðì³ òà â ìó òàí òíèõ ôîð ìàõ.
Äëÿ äè ìå ðó N-ìî äó ëÿ â íîðì³ ³ òðüîõ éî ãî ìó òàí -
òíèõ ôîðì ïî ñë³äîâ íî ïðî à íàë³çî âà íî ðîç òà øó âàí -
íÿ öèõ çà ëèøê³â â³äíîñ íî åëå ìåíò³â âòî ðèí íî¿
ñòðóê òó ðè á³ëêà, ¿õíþ åâî ëþö³éíó êîí ñåð âà -
òèâí³ñòü â àì³íî êèñ ëîò íèõ ïî ñë³äîâ íîñ òÿõ ãî ìî -
ëîã³÷íèõ TyrRS, âëàñ òè âîñò³ íà é áëèæ ÷î ãî îòî ÷åí -
íÿ, çäàòí³ñòü óòâî ðþ âà òè âîä íåâ³ çâ’ÿç êè ç
ñóñ³äí³ìè çà ëèø êà ìè, ñòóï³íü åê ñïî íî âà íîñò³ íà
ïî âåðõí³ ìàê ðî ìî ëå êó ëè òà ñòóï³íü ðóõ ëè âîñò³ îòî -
÷ó þ ÷èõ ä³ëÿ íîê ïîë³ïåï òèä íî ãî îñòî âà çà Â-ôàê òî -
ðà ìè Ña àòîì³â àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â ó êðèñ òà -
ëîã ðàô³÷í³é ñòðóê òóð³. Òà êîæ ïå ðå äáà ÷à ëè çì³íè
³çî å ëåê òðè÷ íî¿ òî÷ êè òà àíàë³çó âà ëè âïëèâ íà ðîç -
ïîä³ë åëåê òðè÷ íî ãî ïî òåíö³àëó íà ïî âåðõí³ ìàê ðî -
ìî ëå êó ëè ³ ìîæ ëè âó ä³þ íà çâ’ÿ çó âàí íÿ òðüîõ ñóá -
ñòðàò³â TyrRS, âêëþ ÷à þ ÷è òÐÍÊTyr.

Çà ãàëü íà õà ðàê òå ðèñ òè êà ñàéò³â, ïî â’ÿ çà íèõ ç
ìó òàö³ÿìè, â íîðì³. Óñ³ äîñë³äæó âàí³ ñàé òè çíà õî -
äÿòü ñÿ â N-ìî äóë³ TyrRS äî ðóõ ëè âî¿ «KMSKS»-
ïåòë³, â ìåæ àõ êà òàë³òè÷ íî ãî äî ìå íó ç òî ïî ëîã³ºþ
çãîð òêè Ðîñ ñìà íà. Ðîç òà øó âàí íÿ öèõ çà ëèøê³â
â³äíîñ íî àì³íî êèñ ëîò íî¿ ïî ñë³äîâ íîñò³ ñóá îäè íèö³ 
TyrRS òà åëå ìåíò³â ¿¿ âòî ðèí íî¿ ñòðóê òó ðè çà íîð ìè 
ïðåä ñòàâ ëå íî íà ðèñ. 1, à–â, à â³äíîñ íî ïîë³ïåï òèä -
íî ãî îñòî âà äè ìå ðó N-ìî äó ëÿ â íîðì³ – íà ðèñ. 1, ã.
Óñ³ òðè ñàé òè ëî êàë³çî âàí³ ç îä íî ãî áî êó äè ìå ðó
N-ìî äó ëÿ, äå ðîç òà øî âà íèé êà òàë³òè÷ íèé öåíòð
TyrRS, ³ ìà þòü çíà÷ íó ÷àñ òêó ïî âåðõí³, åê ñïî íî âà -
íî¿ äî ðîç ÷èí íè êà, ÿê öå ïî êà çà íî ïðè âèã ëÿä³ «çãî -
ðè» íà äè ìåð «ì³í³-TyrRS» (ðèñ. 1, ä). Ìíî æèí íå
âèð³âíþ âàí íÿ 44 ïî ñë³äîâ íîñ òåé TyrRS âèù³õ åó -
êàð³îò³â â³ä ëþ äè íè äî íå ìà òîä äå ìî íñòðóº åâî -
ëþö³éíó ³íâàð³àíòí³ñòü óñ³õ øåñ òè çà ëèøê³â äëÿ
ñàéò³â ìó òàö³é (äàíèõ íå íà âå äå íî). Ðîç ðà õó íîê òå -
î ðå òè÷ íèõ çíà ÷åíü ³çî å ëåê òðè÷ íî¿ òî÷ êè ð² N-ìî äó -
ëÿ TyrRS äå ìî íñòðóº ïå ðå äáà ÷ó âàí³ ³ äî ñèòü ³ñòîòí³ 
³¿ çì³íè: 6,49 â íîðì³; 6,74 äëÿ Gly41Arg; 6,29 äëÿ
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Ðèñ. 1. Ðîç òà øó âàí íÿ äâîõ òî÷ êî âèõ ãå òå ðî çè ãîò íèõ ìó òàö³é Gly41Arg ³ Glu196Lys òà äå ëåö³¿ 153-156delVKQV öè òîï ëàç ìà òè÷ íî¿
TyrRS ëþ äè íè, àñîö³éî âà íèõ ç íå é ðî ïàò³ºþ Øàð êî-Ìàð³-Toñ òèïó C: à – ñõå ìà äî ìåí íî¿ îðãàí³çàö³¿ ñóá îäè íèö³ TyrRS (N-ìî äóëü
(«ì³í³-TyrRS») ìàº àì³íî à öè ëþ þ ÷ó òà ³íòåð ëåéê³í-8-ïîä³áíó àê òèâ íîñò³, à Ñ-ìî äóëü ãî ìî ëîã³÷íèé äî öè òîê³íó EMAP II; êà -
òàë³òè÷ íèé ³ àí òè êî äî íçâ’ÿ çó âàëü íèé äî ìå íè (Met1–Ser221 ³ Glu229–Pro342) ðîçä³ëåí³ êà òàë³òè÷ íîþ «KMSKS»-ïåò ëåþ); á –
àì³íî êèñ ëîò íà ïîñë³äîâí³ñòü ñóá îäè íèö³ TyrRS ó íîðì³ (GenPept êîä NP_003671; çà ëèøê³, ïî â’ÿ çàí³ ç DI-CMTC, âèä³ëåíî æèð íèì 
øðèô òîì, à ä³ëÿí êè ïîñë³äîâ íîñò³, äëÿ ÿêèõ íå âñòà íîâ ëå íî àòîì íèõ êî îð äè íàò ó êðèñ òà ëîã ðàô³÷íèõ ñòðóê òó ðàõ N- i C-ìî äóë³â
(PDB êîäè 1N3L, 1Q11 ³ 1NTG), ïî çíà ÷å íî êóð ñè âîì); â – âòî ðèí íà ñòðóê òó ðà N-ìî äó ëÿ çà äà íè ìè ðåí òãå íîñ òðóê òóð íî ãî àíàë³çó
(PDB êîä 1N3L; â³äïîâ³äí³ çà ëèø êè âè îê ðåì ëå íî ðàì êà ìè; àì³íî êèñ ëîòí³ çà ëèø êè, ÿê³ ôîð ìó þòü âîä íåâ³ çâ’ÿç êè ç L-òè ðî çè íîì ³
àäåí³íîì ÀÌP, ïî çíà ÷å íî òðè êóò íè êà ìè; ³íø³ çà ëèø êè àê òèâ íî ãî öåí òðó – ïðÿ ìî êóò íè êà ìè, à 14 à. ç., ÿê³ âçàºìîä³þòü ç òÐÍÊTyr, –
ðîì áà ìè); ã – ðîç òà øó âàí íÿ çà ëèøê³â ó íîðì³ â³äíîñ íî ïðî ñòî ðî âî¿ ñòðóê òó ðè äè ìå ðó ¿¿ N-ìî äó ëÿ (PDB êîä 1N3L; ïîë³ïåï òèä íèé
îñòîâ á³ëêà ïðåä ñòàâ ëå íî ó âèã ëÿä³ ñòð³÷êî âî¿ ìî äåë³; á³÷í³ ëàí öþ ãè äëÿ çà ëèøê³â ó íîðì³ çà áàð âëå íî ÷îð íèì êîëü î ðîì); ä – ìî ëå -
êó ëÿð íà ïî âåð õíÿ äè ìå ðó N-ìî äó ëÿ â íîðì³, íà ÿê³é ïî çíà ÷å íî îä íî ÷àñ íî âñ³ DI-CMTC çà ëèø êè (÷îð íèé êîë³ð), äî áó äî âà íî êà -
òàë³òè÷ íó ïåò ëþ (ñ³ðèé êîë³ð) òà 16 êëþ ÷î âèõ çà ëèøê³â àê òèâ íî ãî öåí òðó îá âå äå íî îâà ëîì



delVKQV ³ 7,10 äëÿ Glu196Lys. Äå òàëüíèé ðîç ãëÿä
ñòðóê òóð íèõ îñîá ëè âîñ òåé òðüîõ ìó òàö³é íà âå äå íî
íè æ÷å.

Ìó òàö³ÿ Gly41Arg. Â³äíîñ íî åëå ìåíò³â âòî ðèí -
íî¿ ñòðóê òó ðè Gly41 ëî êàë³çî âà íèé íà ê³íö³ b-òÿ æó
À1 ³ íà ëå æèòü äî åâî ëþö³éíî íà é êîí ñåð âà òèâí³øèõ 
çà ëèøê³â TyrRS (ðèñ. 1, â, ðèñ. 2). Ñë³ä çà çíà ÷è òè
çíà÷ íó ñòðóê òóð íó â³äì³íí³ñòü àì³íî êèñ ëîò íî ãî çà -
ëèø êó â íîðì³ ³ â ìó òàí òíî ìó á³ëêó – àðã³í³í ìàº
íà áà ãà òî á³ëüøèé îá’ºì, í³æ ãë³öèí, äî òî ãî æ éî ãî
ãó àí³äè íî âà ãðó ïà ïî çè òèâ íî çà ðÿä æå íà. Òî ìó äî -
ñèòü íå ñïîä³âà íèì âè ÿ âè ëî ñÿ òå, ùî ìó òàö³ÿ
Gly41Arg âçà ãàë³ ñóì³ñíà ³ç ñòàá³ëüíîþ ñòðóê òó ðîþ 
TyrRS. Ó ðàä³óñ³ 0,5 íì â³ä çà ëèø êó Gly41 çíà õî -
äÿòü ñÿ ñ³ì çà ëèøê³â (39-YW, 42-TA, L72 ³ 182-QF),
ç ÿêè ìè â³í íå óòâî ðþº âîä íå âèõ çâ’ÿçê³â, ïðî òå
Leu72 óòâî ðþº âîä íåâ³ çâ’ÿç êè ç îñòî âîì ñóñ³äí³õ
çà ëèøê³â ó b-øàð³ (ðèñ. 3, à). Â ðàä³óñ³ 0,7 íì â³ä
Gly41 çíà õî äÿòü ñÿ 15 ïå ðå âàæ íî ã³äðî ôîá íèõ çà -
ëèøê³â, ç ÿêèõ ï’ÿòü º àðî ìà òè÷ íè ìè. Çà ëè øîê
Gly41 ðîç òà øî âà íèé ó íå âå ëèê³é çà ãëè áèí³, ÿêà
ñôîð ìî âà íà, ó ïåð øó ÷åð ãó, çà ëèø êà ìè W40, T42,
A43 ³ Q188 ³ ìàº äî ñèòü çíà÷ íó ïî âåð õíþ, äîñ òóï íó

äëÿ ðîç ÷èí íè êà (ðèñ. 4, á, òàá ëè öÿ). Çíà ÷åí íÿ
Â-ôàê òî ðà äëÿ Ña àòî ìà Gly41 ó êðèñ òà ëîã ðàô³÷íèõ
ñòðóê òó ðàõ 1N3L ³ 1Q11 ñòà íî âèòü â³äïîâ³äíî 1,73 ³ 
1,29 íì, ùî âêà çóº íà éî ãî íå çíà÷ íó ðóõ ëèâ³ñòü ó
ñêëàä³ êî ðî âî ãî b-øà ðó á³ëêà (ðèñ. 4, â).

Ïðè çàì³í³ çà ëèø êó Gly41 íà àðã³í³í ïðî ãðà ìîþ 
Swiss-PdbViewer çà ïðî ïî íî âà íî 18 ðî òà ìåð³â ç ðåé -
òèí ãîì â³ä 26 äî –3, ç ÿêèõ ëè øå ÷î òè ðè íå ìà þòü
³ñòîò íèõ êîíôë³êò³â ç îòî ÷åí íÿì (ðåé òèíã 0– –3).
Äëÿ ðî òà ìå ðó Arg41 ¹ 18 ç íà é íèæ ÷èì ðåé òèí ãîì
–3 âè ÿâ ëå íî ìîæ ëèâ³ñòü óòâî ðåí íÿ äâîõ âîä íå âèõ
çâ’ÿçê³â ì³æ éî ãî á³÷íîþ ãðó ïîþ ³ á³÷íè ìè ãðó ïà ìè 
Tyr166 ³ Gln170 (ðèñ. 3, á). Ïðè öüî ìó îñíîâí³ îá ìå -
æåí íÿ íà ìîæ ëè âó êîí ôîð ìàö³þ äîâ ãî ãî ³ ãíó÷ êî ãî 
á³÷íî ãî ëàí öþ ãà Arg41 íà êëà äà þòü ñóñ³äí³ à. ç.
Y39, L72, H77, Y166, Q170, D173 ³ Q188. Ñó ïåð ïî -
çèö³ÿ äåâ ’ÿ òè ìî äå ëåé, îò ðè ìà íèõ çà äî ïî ìî ãîþ
Modeller 9.2, ïðî äå ìî íñòðó âà ëà ìîæ ëèâ³ñòü
ñóòòºâî¿ êîí ôîð ìàö³éíî¿ ðóõ ëè âîñò³ á³÷íî ãî ëàí -
öþ ãà Arg41 ó ìåæ àõ çà çíà ÷å íî¿ êè øåí³.

Âàð òî òà êîæ çà çíà ÷è òè, ùî áëèçê³ñòü îä íî ãî ç
÷î òèðü îõ çà ëèøê³â òðèï òî ôà íó (à ñà ìå – Trp40), ÿê³
º ïðè ðîä íè ìè ôëó î ðî ôî ðà ìè â ñòðóê òóð³ TyrRS
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Ðèñ. 2. Ìíî æèí íå âèð³âíþ âàí íÿ 24 ç 74 àì³íî êèñ ëîò íèõ ïîñë³äîâ íîñ òåé TyrRS åó êàð³îò³â ³ àð õå áàê òåð³é (êîí ñåð âà òèâ íèé äî ìåí
COG0162.2, çà äà íè ìè áàçè äà íèõ CDD) äëÿ îòî ÷åí íÿ òðüîõ çà çíà ÷å íèõ ìó òàö³é. Æèð íèì øðèô òîì âèä³ëåíî íà é êîí ñåð âà òèâí³ø³
ïî çèö³¿



ëþ äè íè, a priori ìî æå âïëè âà òè íà çì³íó ¿¿ ôëó î ðåñ -
öåí òíèõ âëàñ òè âîñ òåé çà íà ÿâ íîñò³ ìó òàö³¿
Gly41Arg.

Ìó òàö³ÿ Glu196Lys. Â³äíîñ íî åëå ìåíò³â âòî -
ðèí íî¿ ñòðóê òè ðè çà ëè øîê Glu196 ëî êàë³çî âà íèé â
ê³íö³ a-ñï³ðàë³ Í12 ³ òà êîæ º äîñèòü åâî ëþö³éíî
êîí ñåð âà òèâ íèì – êð³ì íüî ãî, â äàí³é ïî çèö³¿ íà é -
÷àñò³øå çóñòð³÷àºòüñÿ çà ëè øîê àðã³í³íó (ðèñ. 1, â,
ðèñ. 2 ³ ðèñ. 4, à). Glu196 º ÷àñ òêî âî åê ñïî íî âà íèì
íà ïî âåðõí³ TyrRS, ³ á³ëÿ íüî ãî â ðàä³óñ³ 0,5 íì çíà -
õî äÿòü ñÿ 13 à. ç. (L22, 192-FTFA, 197-KYLP ³ 206-
KRVH), ÷î òè ðè ç ÿêèõ ìà þòü ïî çè òèâ íèé çà ðÿä. Çà -
ëè øîê Glu196 ðîç òà øî âà íèé ìàé æå ïà ðà ëåëü íî ìî -
ëå êó ëÿðí³é ïî âåðõí³ TyrRS ³ óòâî ðþº äâà âîä íå âèõ

çâ’ÿç êè ç àòî ìà ìè ïîë³ïåï òèä íî ãî îñòî âó çà ëèøê³â
Phe192 ³ Thr193 (ðèñ. 3, á). Çíà ÷åí íÿ Â-ôàê òî ðà äëÿ
Ña àòî ìà çà ëèø êó Glu196 ñòà íîâ ëÿòü 1,99 ³ 1,41 íì
äëÿ ñòðóê òóð 1N3L ³ 1Q11 â³äïîâ³äíî (ðèñ. 4, â), ùî
âêà çóº íà éî ãî íå âè ñî êó ðóõ ëèâ³ñòü.

Ïðè çàì³í³ çà ëèø êó Glu196 íà áëèçü êèé çà
ðîçì³ðîì ë³çèí ïðî ãðà ìîþ Swiss-PdbViewer çà ïðî -
ïî íî âà íî 16 ð³çíèõ ðî òà ìåð³â ç ðåé òèí ãà ìè â³ä 15
äî –2, ç ÿêèõ íà ìè îá ðà íî ðî òà ìåð ¹ 2 ç íà é íèæ ÷èì 
ðåé òèí ãîì –2. Ùå ÷î òè ðè ³íøèõ ðî òà ìå ðè ìà ëè òîé
ñà ìèé ðåé òèíã ³ áëèçü êó êîí ôîð ìàö³þ á³÷íî ãî ëàí -
öþ ãà. Ìó òàö³ÿ Glu196Lys ïðè çâî äèòü äî çàì³íè íå -
ãà òèâ íî ãî çà ðÿ äó íà ïî çè òèâ íèé, îäíàê ïðè öüî ìó
íå ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ ñóòòºâèõ çì³í ó êîí ôîð ìàö³¿
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Ðèñ. 3. Ëî êàëü íå îòî ÷åí íÿ àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â, ïî â’ÿ çà íèõ ç ìó òàö³ÿìè, â íîðì³ òà ï³ñëÿ êîì ï’þ òåð íî ãî ìó òà ãå íå çó (ö³ çà -
ëèø êè âèä³ëåíî ÷îð íèì êîëü î ðîì), íà âå äå íî òà êîæ çîá ðà æåí íÿ â³äïîâ³äíèõ ä³ëÿ íîê ìî ëå êó ëÿð íî¿ ïî âåðõí³ â îäíà êîâ³é
îð³ºíòàö³¿: à – Gly41 ³ 12 çà ëèøê³â ó ðàä³óñ³ 0,6 íì (çà ëè øîê Leu72 óòâî ðþº äâà âîä íå âèõ çâ’ÿç êè; äëÿ ìó òàí òíî¿ ôîð ìè Gly41Arg
îïòè ìàëü íîþ º êîì ïàê òíà êîí ôîð ìàö³ÿ á³÷íî ãî ëàí öþ ãà, ïðè ÿê³é ìîæ ëè âå óòâî ðåí íÿ äâîõ âîä íå âèõ çâ’ÿçê³â); á – Glu196 ³ 13 çà -

ëèøê³â ó ðàä³óñ³ 5,0 &À (á³÷íèé ëàí öþã Glu196 íå óòâî ðþº âîä íå âèõ çâ’ÿçê³â; äëÿ ìó òàí òíî¿ ôîð ìè Glu196Lys â³äñóòí³ ñóòòºâ³ çì³íè

â ïî ëî æåíí³ á³÷íî ãî ëàí öþ ãà òà éîãî ëî êàëü íî ãî îòî ÷åí íÿ); â – çà ëèø êè 153–156-VKQV ³ 11 çà ëèøê³â ó ðàä³óñ³ 0,5 íì (ïî âåð õíå âà
ïåò ëÿ Gly149–Leu161 ôîð ìóº íå çíà÷ íó ê³ëüê³ñòü êîí òàêò³â ç ³íøè ìè ä³ëÿí êà ìè á³ëêà; ïðè äå ëåö³¿ 153–156 â³äáó âàºòüñÿ ñêî ðî ÷åí -
íÿ äîâ æè íè ö³º¿ ïåòë³ ç 13 äî 9 à. ç.)



îòî ÷ó þ ÷èõ çà ëèøê³â. Âîä íåâ³ çâ’ÿç êè ì³æ îñòî âîì
çà ëèø êó 196 çáåð³ãà þòü ñÿ (ç Phe192 ³ Thr193), à íî -
âèé á³÷íèé ëàí öþã Lys196 âòðà ÷àº âîä íå âèé çâ’ÿ -
çîê ç îñòî âîì çà ëèø êó Arg207.

Ìó òàö³ÿ 153–156delVKQV. Ö³ àì³íî êèñ ëîòí³ çà -
ëèø êè ðîç òà øî âàí³ â ä³ëÿíö³ òàê çâà íî ãî ç’ºäíó -
âàëü íî ãî ïîë³ïåï òè äó 1 (Connecting Polypeptide 1,

CP1) äî ìå íó, ÿêèé ïîºäíóº äâ³ ïî ëî âè íè çãîð òêè
Ðîñ ñìà íà. Ä³ëÿí êà ïåòë³ Val153–His158 ì³æ

a-ñï³ðà ëÿ ìè Í9 ³ Í10 º îäí³ºþ ç äâîõ ÷àñ òêî âî íå -
âïî ðÿä êî âà íèõ ä³ëÿ íîê ó êà òàë³òè÷ íî ìó äî ìåí³
«ì³í³-TyrRS», ðîç òà øî âà íèõ íà ¿¿ ïî âåðõí³ [29].
Öåé ñåã ìåíò – ÷àñ òè íà ñïå öèô³÷íî ãî åëå ìåí òà äëÿ
âï³çíà âàí íÿ àê öåï òîð íî ãî ñòåá ëà òÐÍÊTyr ³,

456

ÎÄÈÍÅÖÜ Ê. Î., ÊÎÐÍÅËÞÊ Î. ².

Ðèñ. 4. Ïà ðà ìåò ðè àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â äëÿ N-ìî äó ëÿ TyrRS ëþ äè íè (Met1–Pro342, çà ëèø êè, äëÿ ÿêèõ îïè ñà íî ìó òàö³¿,
âèä³ëåíî ÷îð íèì ôî íîì; ñòðóê òó ðó òðüîõ íà é ðóõ ëèâ³øèõ çà ëèøê³â ç N-ê³íöÿ ìàê ðî ìî ëå êó ëè ³ ñåìè çà ëèøê³â êà òàë³òè÷ íî¿
«KMSKS»-ïåòë³ íå âèç íà ÷å íî â êðèñ òà ëîã ðàô³÷í³é ñòðóê òóð³, PDB êîä 1N3L): à – ñòóï³íü åâî ëþö³éíî¿ êîí ñåð âà òèâ íîñò³ çà ëèøê³â
ÿê çíà ÷åí íÿ íîð ìàë³çî âà íî ãî ðåé òèí ãó â³ä âåá-ñåð âå ðà ConSurf 3.0; á – ñòóï³íü åê ñïî íî âà íîñò³ ÿê ïëî ùà çà ëèø êó, äîñ òóï íà äëÿ
ðîç ÷èí íè êà (Solvent Accessible Surface Area, SASA), çà äà íè ìè âåá-ñåð âå ðà GetArea 1.1; â – ñòóï³íü ðóõ ëè âîñò³ à. ç. ÿê çíà ÷åí íÿ
Â-ôàê òî ðà äëÿ Ñ

a
 àòîì³â ó êðèñ òà ëîã ðàô³÷í³é ñòðóê òóð³ (PDB êîä 1N3L)

Àì³íîêèñëîòíèé
çàëèøîê

Íîðìàë³çîâàíèé ðåéòèíã 
êîíñåðâàòèâíîñò³

(ConSurf 3.0)

Äàí³ ìíîæèííîãî
âèð³âíþâàííÿ*

Âàð³àö³ÿ çàëèøêó**
Ïîâåðõíÿ, äîñòóïíà
äëÿ ðîç÷èííèêà, íì

2

(GetArea 1.1)

Â-ôàêòîð Ña-àòîìà 

1N3L 1Q11

Gly41 –1,554 50/50 G 0,31 17,28 12,91

Val153 –0,684 50/50 A, G, K, Q, S, T, V 0,36 37,75 25,18

Lys154 –1,469 50/50 K, Q, R 1,30 49,09 28,19

Gln155 1,025 50/50 A, E, F, K, N, Q, R, S, T, Y 1,56 60,51 31,45

Val156 0,514 50/50 A, D, E, G, K, M, N, Q, R, S, T, V 0,91 55,18 35,93

Glu196 –1,338 50/50 E, I, R 0,34 19,85 14,08

Ï ð è ì ³ ò ê à. *Ê³ëüê³ñòü âèð³âíÿ íèõ áåç çñó âó (non-gapped) àì³íî êèñ ëîò íèõ ïîñë³äîâ íîñ òåé TyrRS, ÿê³ ìà þòü öåé çà ëè øîê, ³ç çà -
ãàëü íî¿ ê³ëüêîñò³ 50 íà é ìåíø ãî ìî ëîã³÷íèõ ïîñë³äîâ íîñ òåé äëÿ êîæ íî¿ ïî çèö³¿; **àì³íî êèñ ëîòí³ çà ëèø êè, ÿê³ çóñòð³÷à þòü ñÿ ó
äàíí³é ïî çèö³¿ ìíî æèí íî ãî âèð³âíþ âàí íÿ ïîñë³äîâ íîñ òåé.

Õà ðàê òå ðèñ òè êà åâî ëþö³éíî¿ êîí ñåð âà òèâ íîñò³, åê ñïî íî âà íîñò³ òà ðóõ ëè âîñò³ äëÿ àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â,  ïî â’ÿ çàíõ ç 
ìó òàö³ÿìè DI-CMTC



éìîâ³ðíî, íà áó âàº âïî ðÿä êî âà íî¿ êîí ôîð ìàö³¿ ïðè
çâ’ÿ çó âàíí³ òÐÍÊTyr [29, 41]. Ìó òàö³ÿ 153–
156delVKQV ïðàê òè÷ íî çá³ãàºòüñÿ ç ö³ºþ ä³ëÿí êîþ
³ ïðè äå ëåö³¿ çà çíà ÷å íèõ çà ëèøê³â â³äáó âàºòüñÿ ñêî -
ðî ÷åí íÿ äîâ æè íè ïåòë³ ç 13 äî 9 à. ç. (ðèñ. 1, â). Âàð -
òî çãà äà òè ïåâ íó êîí ñåð âà òèâí³ñòü äà íî¿ ä³ëÿí êè â
àì³íî êèñ ëîò íèõ ïî ñë³äîâ íîñ òÿõ ãî ìî ëîã³÷íèõ

TyrRS åó êàð³îò³â, àëå íå àð õå áàê òåð³é (ðèñ. 2),
îäíàê ñòðóê òó ðà ïåòë³, â³ðîã³äíî, íå³ñòîò íî âïëè âàº 
íà âíóòð³øíþ ñòðóê òó ðó á³ëêî âî ãî êî ðó.

Ó ðàä³óñ³ 0,5 íì â³ä öèõ ÷î òèðü îõ çà ëèøê³â ïåòë³ 
çíà õî äÿòü ñÿ äåâ ’ÿòü ñóñ³äí³õ ó ëàí öþç³ àì³íî êèñ -
ëîò íèõ çà ëèøê³â (149-GAEV, 157-EHP, G163 ³
Y166), ç ÿêè ìè âî íè óòâî ðþ þòü ëè øå îäèí âîä íå -
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Ðèñ. 5. Ðîç òà øó âàí íÿ òðüîõ àì³íî êèñ ëîò íèõ çà ëèøê³â öè òîï ëàç ìà òè÷ íî¿ TyrRS ëþ äè íè, ÿê³ â³äïîâ³äà þòü ìó òàö³ÿì Gly41Arg,
Glu196Lys ³ 153–156delVKQV, â³äíîñ íî ïðî ñòî ðî âî¿ ñòðóê òó ðè äè ìå ðó ¿¿ N-ìî äó ëÿ àáî «ì³í³-TyrRS» (PDB êîä 1N3L) ó íîðì³ ³ â
ìó òàí òíèõ ôîð ìàõ á³ëêà (ì³æäî ìåí íó êà òàë³òè÷ íó «KMSKS»-ïåò ëþ äî áó äî âà íî çà äî ïî ìî ãîþ âåá-ñåð âå ðà ModLoop; çîá ðà æåí íÿ
ñòâî ðå íî ç âè êî ðèñ òàí íÿì ïðî ãðà ìè Swiss-PdbViewer 3.7 ³ íà âå äå íî â îäí³é ïðî åêö³¿ – âèã ëÿä «çãî ðè»): à – ìî ëå êó ëÿð íà ïî âåð õíÿ
äè ìå ðó N-ìî äó ëÿ â íîðì³, çà áàð âëå íà çà åëåê òðîñ òà òè÷ íèì ïî òåíö³àëîì (åëåê òðîñ òà òè÷ íèé ïî òåíö³àë ðîç ðà õî âà íî çà ìå òî äîì
«Coulomb» ç óðà õó âàí íÿì ïàðö³àëü íèõ çà ðÿä³â àòîì³â); á – òå ñàìå ç òî÷ êî âîþ ìó òàö³ºþ Gly41Arg â îáîõ ñóá îäè íè öÿõ; â – òå ñàìå ç
ìó òàö³ºþ Glu196Lys â îáîõ ñóá îäè íè öÿõ; ã – òå ñàìå ç äå ëåö³ºþ 153–156delVKQV â îáîõ ñóá îäè íè öÿõ; ä – ðîç òà øó âàí íÿ ñàéò³â
DI-CMTC ìó òàö³é â³äíîñ íî à. ç., ÿê³ ôîð ìó þòü ïî âåð õíþ çâ’ÿ çó âàí íÿ òÐÍÊTyr, îêð³ì ¿¿ 3'-ÑÑA-ê³íöÿ (âèä³ëåíî ñ³ðèì êîëü î ðîì ³
äâî ìà îâà ëà ìè); å – ìî äåëü êîì ïëåê ñó äè ìå ðó N-ìî äó ëÿ ç íå ìî äèô³êî âà íèì òðàíñ êðèï òîì òÐÍÊTyr ëþ äè íè áåç ¿¿ 3'-ÑÑA-ê³íöÿ
(ñòåõ³îìåòð³ÿ 2:1)
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âèé çâ’ÿ çîê (ðèñ. 3, â). Çíà ÷åí íÿ Â-ôàê òî ðà äëÿ Ña

àòîì³â ä³ëÿí êè 153–156VKQV ëå æàòü ó ìåæ àõ
3,78–6,05 íì äëÿ ñòðóê òó ðè 1N3L, ùî â³äïîâ³äàº
çíà÷ íî ìó ï³êîâ³ ðóõ ëè âîñò³ ïîë³ïåï òèä íî ãî îñòî âó
³ º î÷³êó âà íèì äëÿ çà ëèøê³â ïî âåð õíå âî¿ ïåòë³ (ðèñ.
4, â, òàá ëè öÿ).

Ìîæ ëè âèé âïëèâ ìó òàö³é íà âçàºìîä³þ TyrRS ç
ñóá ñòðà òà ìè. Âè õî äÿ ÷è ç êðèñ òà ëîã ðàô³÷íèõ
ñòðóê òóð TyrRS àð õå áàê òåð³¿ ³ äð³æäæ³â, ìîæ íà ç
âè ñî êîþ íàä³éí³ñòþ ïå ðå äáà ÷è òè åâî ëþö³éíî êîí -
ñåð âà òèâí³ çà ëèø êè, ÿê³ ôîð ìó þòü âîä íåâ³ çâ’ÿç êè ç 
L-òè ðî çè íîì ³ îñíî âîþ àäåí³íó AÌP. Äëÿ TyrRS
ëþ äè íè öå â³äïîâ³äíî ï’ÿòü à. ç. – Y39, Y166, Q170,
D173, Q188 òà çà ëè øîê Val215. Äî êà òàë³òè÷ íî ãî
öåí òðà òà êîæ íà ëå æàòü çà ëèø êè 41-GTA, H49,
51-AY, Q182, 184-GG, D187, M214 ³ 222-KMSSS
(ðèñ. 1, â). Ñïðà âåä ëè âî î÷³êó âà òè, ùî ñòðóê òóðí³
çì³íè, ïî â’ÿ çàí³ ç ìó òàö³ÿìè DI-CMTC, ìî æóòü
îïî ñå ðåä êî âà íî (äèñ òàëü íî) âïëè âà òè íà çâ’ÿ çó âàí -
íÿ íèç ü êî ìî ëå êó ëÿð íèõ ñóá ñòðàò³â. Ó ïåð øó ÷åð ãó
öå ñòî ñóºòüñÿ ìó òàö³¿ Gly41Arg, ÿêà º ñóñ³äíüîþ äî
á³ëüøîñò³ çà ëèøê³â ùî çâ’ÿ çó þòü L-òè ðî çèí.

Ç³ñòàâ ëåí íÿ ìî ëå êó ëÿð íèõ ïî âåð õîíü äè ìåð³â
N-ìî äó ëÿ, çà áàð âëå íèõ çà åëåê òðîñ òà òè÷ íèì ïî -
òåíö³àëîì, ó íîðì³ ³ îêðå ìî äëÿ òðüîõ ìó òàö³é âêà -
çóº íà òå, ùî ðîç ïîä³ë åëåê òðîñ òà òè÷ íî ãî ïî -
òåíö³àëó íà ïî âåðõí³ ìî ëå êó ëè íà áó âàº çíà÷ íèõ
çì³í ³ º äó æå ÷óò ëè âèì äî îêðå ìèõ ìó òàö³é (ðèñ. 5,
à–ã).

Ìîæ ëè âèé âïëèâ ìó òàö³é íà âçàºìîä³þ TyrRS ç
òÐÍÊTyr. Ùîá äîñë³äè òè ìîæ ëè âó ó÷àñòü çà ëèøê³â,
ïðè ÷åò íèõ äî ìó òàö³é, ó çâ’ÿ çó âàíí³ ìàê ðî ìî ëå êó -
ëè òÐÍÊTyr, çä³éñíå íî ìî äå ëþ âàí íÿ êîì ïëåê ñó äè -
ìå ðó N-ìî äó ëÿ TyrRS ëþ äè íè ç íå ìî äèô³êî âà íèì
òðàíñ êðèï òîì ¿¿ òÐÍÊTyr, íå âêëþ ÷à þ ÷è ¿¿ ðóõ ëè âî -
ãî 3'-ÑÑÀ-ê³íöÿ (ñòåõ³îìåòð³ÿ 2:1), íà îñíîâ³ ãî ìî -
ëîã³÷íèõ êîì ïëåêñ³â ç àð õå áàê òåð³¿ M. jannaschii ³
äð³æäæ³â S. cerevisiae (PDB êî äè 1J1U ³ 2DLC).
Ïðî âå äå íå ïå ðå äáà ÷åí íÿ êîí òàêò³â ö³º¿ ìî äåë³ ì³æ
TyrRS ëþ äè íè ó íîðì³ ç ìî ëå êó ëîþ òÐÍÊTyr âè ÿ âè -
ëî 14 à. ç.: H158, 246-KKAFCEP, W283, 305-HPGD ³ 
K310, ÿê³ óòâî ðþ þòü êîí òàê òíó ïî âåð õíþ. Ó ðå -
çóëü òàò³ âñòà íîâ ëå íî áëèçü êå ðîç òà øó âàí íÿ çà ëèø -
êó Glu196 äî ìî ëå êó ëè òÐÍÊ ó ìî äåë³ êîì ïëåê ñó
TyrRS–òÐÍÊTyr òà éìîâ³ðíèé âïëèâ äå ëåö³¿ çà -
ëèøê³â 153–156-VKQV íà ðîç òà øó âàí íÿ ñóñ³äíüî -

ãî His158, ÿêèé áåç ïî ñå ðåä íüî âçàºìîä³º ç àê öåï -
òîð íèì ñòåá ëîì òÐÍÊTyr (ðèñ. 5, ä, å).

Âàð òî çà çíà ÷è òè, ùî âñ³ òðè ìó òàö³¿, ³ â ïåð øó
÷åð ãó Gly41Arg, º ïî òåíö³éíè ìè ÷èí íè êà ìè íå êî -
ðåê òíî ãî ôîë äèí ãó ìó òàí òíèõ ôîðì TyrRS. Öå
ñïðè ÷è íþº çìåí øåí íÿ ¿õíüî¿ ðîç ÷èí íîñò³ ³ ï³äâè -
ùåí íÿ çäàò íîñò³ äî óòâîðåííÿ ìàê ðî ìî ëå êó ëÿðíèõ
àã ðå ãàò³â. 

²íøà ìîæ ëèâ³ñòü ïî ëÿ ãàº â òî ìó, ùî çì³íè ìî -
ëå êó ëÿðíî¿ ïî âåðõí³ öèõ ìó òàí òíèõ ôîðì TyrRS
âïëè âà òè ìóòü íà õà ðàê òå ðèñ òè êè á³ëêî âî-á³ëêî âèõ
âçàºìîä³é TyrRS ç ¿¿ ïàð òíå ðà ìè â íîðì³ àáî íà âè -
íèê íåí íÿ íî âèõ íå òè ïî âèõ âçàºìîä³é ç ³íøè ìè
êë³òèí íè ìè êîì ïî íåí òà ìè.

Íà ñüî ãîäí³ äëÿ ãå íà YARS ëþ äè íè çíàé äå íî òà -
êîæ ³íø³ íå ñè íîí³ì³÷í³ òî÷ êîâ³ ìó òàö³¿
(nonsynonymous Single Nucleotide Polymorphisms),
ÿê³ çì³íþ þòü àì³íî êèñ ëîò íó ïî ñë³äîâí³ñòü TyrRS.
Çîê ðå ìà, öå ï’ÿòü ìó òàö³é: Arg34Gln, Met56Ile,
Lys114Thr, Glu128Asp ³ Gln170His â åê çî íàõ 2, 2, 3,
4 ³ 4 â³äïîâ³äíî. Ö³ ìó òàö³¿ ïî òåíö³éíî ìî æóòü òà -
êîæ çì³íþ âà òè âëàñ òè âîñò³ TyrRS ³ ìà òè çâ’ÿ çîê ³ç
ïî êè ùå íå âè ÿâ ëå íè ìè ñïàä êî âè ìè ïà òî ëîã³ÿìè.

Ó íà ñòóï íèõ äîñë³äæåí íÿõ ïëà íóºòüñÿ ïðî âåñ -
òè ìî äå ëþ âàí íÿ ìî ëå êó ëÿð íî¿ äè íàì³êè äè ìå ðó
«ì³í³-TyrRS» ëþ äè íè â íîðì³ òà òðüîõ îò ðè ìà íèõ
ìó òàí òíèõ ôîðì ó âîä íî-³îí íî ìó îòî ÷åíí³ çà äî ïî -
ìî ãîþ ïà êå òó ïðî ãðàì GROMACS 3.3.2 äëÿ
ïîð³âíÿëü íî ãî àíàë³çó òà âèâ ÷åí íÿ ìîæ ëè âî¿ çì³íè
äè íàì³÷íèõ âëàñ òè âîñ òåé ìó òàí òíèõ ôîðì TyrRS.

Ê. A. Odynets, A. I. Kornelyuk

Bioinformatical analysis of influence of human tyrosyl-tRNA

synthetase mutations associated with neuropathy

Charcot-Marie-Tooth, type Ñ, on its local spatial structure

properties

Summary

A causal relationship between three independent mutant forms of
the human cytoplasmic tyrosyl-tRNA synthetase (TyrRS) and
dominant Charcot-Marie-Tooth neuropathy, type C, (DI-CMTÑ)
has been recently reported . In this article we carried out the
bioinformatical investigation of the effect of amino acid residues
change in the cases of two point mutations Gly41Arg, Glu196Lys
and deletion 153–156delVKQV on structural properties of catalytic 
module dimer of TyrRS (2õ39 kDa or, so called, mini-TyrRS),
especially on its local environment and electrostatic potential of
molecular surface of the protein.

ÎÄÈÍÅÖÜ Ê. Î., ÊÎÐÍÅËÞÊ Î. ².



Key words: tyrosyl-tRNA synthetase, neuropathy
Charcot-Marie-Tooth type C, spatial structure, computer
mutagenesis.

Ê. À. Îäû íåö, À. È. Êîð íå ëþê

Áè î èí ôîð ìà öè îí íûé àíà ëèç âëè ÿ íèÿ ìó òà öèé òè ðî çèë-òÐÍÊ

ñèí òå òà çû ÷å ëî âå êà, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ íå é ðî ïà òè åé 

Øàð êî-Ìàðè-Òóñ òèïà Ñ, íà ëî êàëü íûå îñî áåí íîñ òè åå 

ïðî ñòðà íñòâåí íîé ñòðóê òó ðû

Ðå çþ ìå

Íå äàâ íî óñòà íîâ ëå íà ïðè ÷èí íàÿ ñâÿçü ìåæ äó òðå ìÿ îïðå äå -
ëåí íû ìè ìó òàí òíû ìè ôîð ìà ìè öè òîï ëàç ìà òè ÷åñ êîé òè ðî -
çèë-òÐÍÊ ñèí òå òà çû (TyrRS) ÷å ëî âå êà è äî ìè íàí òíîé
íå é ðî ïà òè åé Øàð êî-Ìàðè-Òóñ òèïà C (DI-CMTC). Â äàí íîé
ðà áî òå äëÿ äâóõ òî ÷å÷ íûõ ìó òà öèé Gly41Arg, Glu196Lys è äå -
ëå öèè 153–156VKQV ïðî âå äå íî áè î èí ôîð ìà öè îí íîå èñ ñëå äî âà -
íèå âëè ÿ íèÿ çà ìå íû àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ íà
ñòðóê òóð íûå îñî áåí íîñ òè äè ìå ðà êà òà ëè òè ÷åñ êî ãî ìî äó ëÿ
TyrRS («ìèíè-TyrRS», 2  ́39 êÄà), â ÷àñ òíîñ òè, íà åå áëè æàé -
øåå îêðó æå íèå è ýëåê òðî ñòà òè ÷åñ êèé ïî òåí öè àë ìî ëå êó ëÿð -
íîé ïî âåð õíîñ òè.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: òè ðî çèë-òÐÍÊ ñèí òå òà çà, íå é ðî ïà òèÿ
Øàð êî-Ìàð³-Òóñ òèïà C, ïðî ñòðà íñòâåí íàÿ ñòðóê òó ðà, êîì -
ïüþ òåð íûé ìó òà ãå íåç.
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