
в Обзоры 

УДК 577.217:337.32 

Л. Л. Иванов 
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ПРИ ИЗМЕНЕНИЯХ СОСТОЯНИЯ ОРГАНИЗМА 

В обзоре обобщены экспериментальные результаты изучения активности и свойств ами-
ноацил-тРНК синтетаз (АР С аз) при различных физиологических и патологических со-
стояниях высших эукариотических организмов. Рассмотрены вопросы корреляции меж-
ду уровнем биосинтеза белка в органах и активностью АРСаз. Πроанализированы дан-
ные о стабильности высокомолекулярных комплексов АРСаз при изменении состояния 
организма. 

Аминоацил-тРНК синтетазы (АРСазы, КФ 6.1.1) играют важную роль 
в регуляции биосинтеза белка на уровне трансляции, катализируя' вы-
сокоспецифическое аминоацилирование тРНК. Существенной особен-
ностью, отличающей АРСазы высших эукариотических организмов от 
их аналогов из прокариот и низших эукариот, является способность 
некоторых из них образовывать высокомолекулярные комплексы меж-
ду собой, а также с другими молекулами [1—4]. Пристальное внима-
ние к таким комплексам, особенно в последнее десятилетие, опреде-
ляется их предполагаемым значением для регуляции как активности 
АРСаз, так и биосинтеза белка в целом. 

Важной областью исследования АРСаз и их высокомолекулярных 
комплексов является анализ их активности и свойств при различных 
физиологических и патологических состояниях организма. Такой под-
ход позволяет, с одной стороны, более детально изучить свойства этих 
ферментов и пути регуляции их активности, с другой — углубить по-
нимание причин и механизмов изменения интенсивности биосинтеза 
белка при патологиях. К настоящему времени опубликованы работы, 
посвященные изучению свойств АРСаз при воздействии ряда биоло-
гически активных веществ [5·—18] и ионизирующей радиации [19і—26] у 
голодании животных [6, 27, 28], развитии и старении организма [197 
29—39], изменении функционального состояния' молочной железы [40, 
41], регенерации печени [42—44], онкопатологиях [33, 45—51], нару-
шении кровообращения [52—60]. Это далеко не полный перечень и с 
каждым годом он увеличивается. Отдельные данные по этому вопро-
су суммированы в обзоре Данга [61]і. 

Среди биологически активных веществ, вызывающих нарушения в 
клеточном метаболизме, в том числе в биосинтезе белка, следует в 
первую очередь отметить гормоны. Тем не менее, их влияние на 
АРСазы изучено недостаточно. Показано, например, что введение кро-
ликам инсулина приводит к значительному увеличению активности 
аланил- и валил-тРНК синтетаз в денервированных поперечно-полоса-
тых мышцах [5]. Активность этих же АРСаз в интактных мышцах не 
меняется. Недостаточность инсулина, вызванная введением аллоксана,, 
снижает аланил- и валил-тРНК синтетазные активности в денервиро-
ванных мышцах [5]. Даму и соавт. [6] в экспериментах in vivo по-
казали, что активность АРСаз высокомолекулярного комплекса пече-
ни крысы стимулируется инсулином и ингибируется' глюкагоном. Н а 
основании полученных результатов авторы сделали вывод о том, чта 
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фосфорилирование АРСаз высокомолекулярного комплекса угнетает их 
активность, а дефосфорилирование — реактивирует. Такой же вывод 
следует из работы Берг, установившей увеличение активности 12 
АРСаз печени мыши при введении эстрадиола [7]. Автор считает, что 
активация фосфатазы под действием эстрадиола вызывает дефосфори-
лирование АРСаз и тем самым увеличивает их активность. Приведен-
ные выше данные свидетельствуют об изменении активности АРСаз 
под действием гормонов. Однако пока нельзя· однозначно утверждать, 
ЧТО ЭТО изменение является результатом ТОЛЬКО ПОСТТраНСЛЯ'ЦИОННОЙ 
модификации АРСаз, а не вызвано другими причинами, как, напри-
мер, изменениями в экспрессии генов этих ферментов. 

В литературе есть сведения об ингибировании активности АРСаз 
•различными токсинами. Так, угнетение процесса трансляции под дей-
ствием микотоксина патулина, по мнению Арафата и соавт. [8], свя-
зано с обнаруженной инактивацией глутамил-, изолейцил-, лейцил- и 
метионил-тРНК синтетаз высокомолекулярного комплекса печени ов-
цы. Однако они не исключают ингибирующего влияния этого токсина 
и на другие компоненты белоксинтезирующего аппарата клеток. Уста-
новленные изменения активности АРСаз носят обратимый характер, 
так как добавление антиоксиданта глутатиона полностью реактивиру-
ет исследуемые ферменты [8]. Другой микотоксин — афлатоксин B b 
будучи канцерогенным соединением и индуцируя образование гепато-
мы у человека и животных, по данным Вагнера и Унтеррейнера [9], 
снижает уровень белкового синтеза в печени за счет ингибирования 
активности АРСаз. Охратоксин А—микотоксин, вырабатываемый не-
которыми штаммами Aspargillus ochraceus и Penicillium viridicatum, 
ингибирует активность фенилаланил-тРНК синтетазы печени мыши и 
снижает уровень биосинтеза белка в культивируемых клетках гепато-
мы [10, 11]. Его структурный аналог охратоксин В подобного эффек-
та не вызывает, но в то же время не ослабляет ингибирующего влия-
ния охратоксина А [ И ] . Следует отметить, что не во всех случаях на-
блюдается корреляция между снижением уровня биосинтеза белка и 
активности АРСаз при воздействии ингибитора. Так, например, при 
полном блокировании трансляции в печени крысы циклогексимидом, 
а также при последующем ее восстановлении активность АРСаз прак-
тически не меняется [12]. 

Среди других биологически активных веществ, подавляющих 
процесс трансляции, в· том числе и активность АРСаз, можно упомя-
нуть этанол [13—15], антибиотик боррелидин [16, 17], соединение 
ртути [18]. 

В ряде работ изучено влияние ионизирующей радиации на свойст-
ва АРСаз и их высокомолекулярных комплексов. Так, у эмбрионов кур 
спустя 24 ч после радиоактивного облучения обнаружено снижение ак-
тивности валил-тРНК синтетазы [19], которое выражается как экспо-
ненциальная функция от дозы облучения, причем фермент печени ме-
нее устойчив к действию ионизирующей радиации, чем фермент мозга 
[20]. Показано [21], что существует линейная корреляция между 
уменьшением активности валил-тРНК синтетазы и числа титруемых 
SH-групп. При действии рентгеновских лучей снижается1 термостабиль-
ность лизил-тРНК синтетазы печени крысы [22] и зарегистрированы 
ее конформационные изменения [23]. Данные работ [24, 25] указы-
вают на то, что изменения АРСаз под действием радиоактивного об-
лучения могут происходить за счет увеличения степени метилирова-
ния фер ментов. Высказано также предположение о том [26], что вли-
яние радиации на активность АРСаз связано с нарушением процессов 
фосфорилирования — дефосфорилирования. 

Определенный интерес представляют результаты, полученные при 
изучении эффекта голодания животных на активность АРСаз. Так, го-
лодание крыс в течение ночи снижало на 50—60 % активность арги-
нил-, изолейцил-, лейцил-, лизил- и метионил-тРНК синтетаз в соста-
ве высокомолекулярного комплекса печени [6]. Авторы связывают это 
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явление с увеличением соотношения глюкагон/инсулин, что, в свою 
очередь, приводит к повышению уровня фосфорилирования АРСаз. 
Выделенные из скелетных мышц нормальных и длительно голодавших 
кроликов аспартил- и валил-тРНК синтетазы различались по простран-
ственной структуре [27] и аминокислотному составу [18]. Авторы пред-
положили, что обнаруженное снижение специфичности АРСаз, выде-
ленных из мышц длительно голодавших животных, является одной из 
причин синтеза белков с измененным аминокислотным составом при 
экстремальных состояниях организма [28]. 

Процессы голодания в определенной мере моделируются культи-
вированием клеток на средах с дефицитом аминокислот. Уменьшение 
концентрации метионина в среде от 100 до 1 мкМ вызывало замедле-
ние роста культивируемых клеток яичника китайского хомячка, сни-
жение скорости реацилирования метионил-тРНК и двукратное повы-
шение содержания метионил-тРНК синтетазы в составе высокомоле-
кулярного комплекса, установленное по данным иммунотитрования 
[62]. Содержание других АРСаз комплекса при этом не менялось. 
В клетках яичника китайского хомячка, выращенных при отсутствии 
в среде лейцина и изолейцина, активность глутамил-, изолейцил-, лей-
цил- и пролил-тРНК синтетаз в составе больших комплексов (30S) 
снижалась, а во фракциях с коэффициентом седиментации 6—IOS и 
10—22S — увеличивалась [63]. Причину перераспределения АРСаз из 
тяжелого комплекса в более легкие фракции авторы не установили. 

Глубокие изменения активности и свойств АРСаз происходят при 
развитии и старении организма. Валил-тРНК синтетаза из мозга 14-
дневного эмбриона кур менее чувствительна к радиоактивному облу-
чению, чем фермент 18-дневного эмбриона [19]. Лейцил-тРНК синте-
таза из 7-дневных личинок Tertebrio molitor, в отличие от фермента од-
нодневных личинок, способна аминоацилировать новые изоакцепторные 
лейциновые тРНК, появляющиеся в 7-дневном возрасте [29]. Авторы 
предполагают, что этот фермент модифицируется во время1 развития 
личинок. Обнаружено, что в поджелудочной железе и мозжечке взрос-
лого быка содержание триптофанил-тРНК синтетазы соответственно в 
100 и 10 раз больше, чем в органах новорожденного животного [30]. 
Активность АРСаз печени 1—2-летних кроликов выше по сравнению 
с новорожденными и понижается у 5-летних животных [31]. Наиболее 
выраженное увеличение активности в печени 2-летних кроликов уста-
новлено для глицил-тРНК синтетазы. Результаты этой работы, как и 
данные других авторов [61], свидетельствуют о корреляции между по-
вышением интенсивности биосинтеза белка в онтогенезе организма и 
увеличением активности АРСаз. 

С возрастом интенсивность белкового синтеза ослабевает, при этом 
отмечается снижение активности АРСаз в различных органах и тка-
нях [32—34]. Одной из возможных причин такого явления может быть 
накопление термолабильных форм ферментов, что установлено, напри-
мер, для АРСаз из мозга, почек и печени стареющих мышей и крыс 
[35, 36]. Обращает на себя внимание тот факт, что возрастание коли-
чества термолабильных ферментов связано с частичной диссоциацией 
высокомолекулярных комплексов АРСаз. Лейцил-тРНК синтетаза в 
тканях молодых крыс содержится в комплексах большего размера, чем 
в тканях старых животных [36], Интересно и то, что диетическое 
кормление мышей предотвращает накопление термолабильных АРСаз 
в процессе старения [37]. В дальнейших исследованиях эти же авто-
ры установили, что один из механизмов появления термолабильных 
ферментов связан с их модификацией в результате окисления [38]. 

Следует отметить, что снижение активности АРСаз в процессе ста-
рения наблюдается не только в животных, не и в растительных клет-
ках. Так, например, активность хлоропластных и цитоплазматических 
лейцил-, тирозил- и фенилаланил-тРНК синтетаз значительно ниже в 
стареющих листьях бобовых, чем в зеленых [39]. Задержка старения 
листьев цитокининами приводила к повышению активности АРСаз. 
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Резкое возрастание глутамил- и лейцил-тРНК синтетазных актив-
ностей обнаружено в молочной железе коров в период лактации [40, 
41]. Это явление, как и увеличение содержания соответствующих 
т Р Н К , авторы объясняют адаптацией наборов т Р Н К и АРСаз к син-
тезу специфических белков молока — казеинов, которые на 30 % со-
стоят из глутаминовой кислоты и лейцина. Более подробно этот воп-
рос рассмотрен в монографии Ельской и соавт. [1]. 

Есть сведения об изменении свойств АРСаз в составе высокомо-
лекулярных комплексов из регенерирующей печени, характеризующей-
ся повышенным уровнем биосинтеза белков, что связано с высокой ми-
тотической активностью клеток. Авторы работы [42] установили по-
вышение 15 АРСазных активностей из 17 исследованных в экстрактах 
печени крысы через 48 ч после частичной гепатэктомии. Возможно, что 
изменение АРСазных активностей в регенерирующей печени зависит 
от перераспределения ферментов из низкомолекулярной фракции в вы-
сокомолекулярный комплекс, как это определено для пролил-тРНК син-
тетазы. Яремчук и соавт. [43] обнаружили повышение глутамил- и ли-
зил-тРНК синтетазных активностей как в экстрактах ткани, так и в 
составе высокомолекулярных комплексов печени крысы через 21 ч пос-
ле частичной гепатэктомии. На основании выявленного повышения ме-
тилтрансферазной и протеинкиназной активностей комплексов АРСаз 
сделано предположение о том, что изменение биосинтеза белка при 
регенерации печени связано с увеличением скорости отдельных эта-
пов трансляции в результате модификации белков и нуклеиновых кис-
лот, участвующих в этом процессе [44]. 

Удобной моделью для анализа изменения состояния организма яв-
ляются мутантные линии клеточных культур. В мутантных клетках 
яичника китайского хомячка, чувствительных к повышению темпера-
туры, лейцил-тРНК синтетаза присутствует исключительно в виде сво-
бодной 8S формы, тогда как в клетках дикого типа этот фермент на-
ряду со свободной формой присутствует в составе высокомолекуляр-
ных комплексов АРСаз с коэффициентом седиментации 20S и 30S [64, 
65]. На примере ревертантов термолабильного мутанта показано, что 
по мере восстановления дикого типа в клетках появляются1 высокомо-
лекулярные формы лейцил-тРНК синтетазы [66]. Кроме того, этот 
фермент в свободном состоянии в два раза термолабильнее и харак-
теризуется' более высоким значением Км для лейцина, чем в составе 
высокомолекулярных комплексов. В некоторых других чувствительных 
к температуре линиях мутантных клеток яичника китайского хомячка 
обнаружены разнонаправленные изменения активности АРСаз, специ-
фичных для аргинина, глутаминовой кислоты, глутамина, гистидина, 
изолейцина, лейцина, валина, метионина, лизина и пролина [67]. При 
этом содержание некоторых ферментов в составе высокомолекулярных 
комплексов ниже по сравнению с клетками дикого типа. Активность 
лейцил-тРНК синтетазы в составе высокомолекулярного комплекса из 
мутантных клеток яичника китайского хомячка линии tsHl значитель-
но ниже, чем в комплексе из клеток дикого типа [68], однако в обоих 
типах клеток свободная форма фермента не обнаружена. Хампел и со-
авт. [64] считают, что различие в формах АРСаз в мутантных клет-
ках и клетках дикого типа может служить доказательством реального 
существования высокомолекулярных комплексов АРСаз в клетках выс-
ших эукариот. 

Определенные изменения претерпевают АРСазы и их высокомо-
лекулярные комплексы в опухолевых клетках. Так, показано, что при 
лейкемии резко снижается специфическая активность АРСаз в селе-
зенке и тонком кишечнике мыши и незначительно — в печени [33, 45], 
тогда как на ферменты легких, сердца и почек мыши [33], лейкоцитов 
мыши и человека [46] эта патология не оказывает заметного влияния. 

Некоторые авторы установили изменение содержания отдельных 
АРСаз в состава высокомолекулярных комплексов, выделенных из опу-
холевых клеток. В медленнорастущей гепатоме 7793 и быстрорастущей 
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гепатоме АН 130 отмечено перераспределение АРСаз из фракции сво-
бодных ферментов во фракцию высокомолекулярных комплексов [47, 
48]. Более того, в гепатоме крысы глутаминил-тРНК синтетаза обна-
ружена в комплексах с коэффициентами седиментации 28S, 24S и 18S, 
в то время как в нормальной печени этот фермент в основном содер-
жится в 24S комплексе [49]. По мнению авторов работ [47, 50], 
АРСазы гепатомы ассоциированы в более стабильные структуры, чем 
ферменты нормальных клеток. Специфическая активность аргинил- и 
метионил-тРНК синтетазы в 3—5 раз выше, а лизил-тРНК синтетазы 
в 2 раза ниже в комплексе, выделенном из трансформированных ви-
русом саркомы фибробластов мышей, по сравнению с комплексами из 
нормальных клеток [51]. Такое явление авторы связывают с возмож-
ной диссоциацией отдельных АРСаз из комплекса во время трансфор-
мации клеток вирусом, причиной чего может быть модификация 
ферментов. 

К значительным изменениям активности и свойств АРСаз приво-
дит нарушение кровообращения вследствие различных воздействий на 
сердечно-сосудистую систему. При этом отмечено угнетение белоксин-
тезирующей функции как миокарда [69, 70], так и других органов, 
в том числе и печени [71, 72]. Показано, что через 15 мин тотальной 
ишемии (аутолиза) в экстрактах миокарда свиньи увеличивается на 
22—55 % активность аланил-, глицил-, глутамил-, лейцил- и серил-
т Р Н К синтетаз [52, 53]. При 30-мин аутолизе происходит падение на 
35 % АРСазных активностей, за исключением аланил- и серил-тРНК 
синтетазных активностей, снижающихся до контрольного уровня. По-
хожие изменения активности АРСаз установлены при аноксии миокар-
да свиньи [54]. Активность АРСаз в составе высокомолекулярного 
комплекса (26—29S) через 15 мин аутолиза повышается на 25—98 %, 
а через 30 мин аутолиза падает до уровня контроля, при этом из ком-
плекса диссоциирует глицил-тРНК синтетаза [52]. Обнаружено, что 
при 15-мин аутолизе происходит частичное перераспределение лейцил-
тРНК синтетазной актив'ности во фракцию высокомолекулярного 
комплекса (970 кДа) , а при 30-мин — во фракцию свободного фер-
мента [55]. 

Определенные изменения АРСазных активностей при ишемических 
состояниях миокарда отмечены в печени животных. Так, через 6—24 ч 
после окклюзии коронарной артерии (ОКА) в экстрактах печени кро-
ликов увеличивается активность ряда АРСаз, в то время как акцептор-
ная активность соответствующих тРНК снижается [56]. Авторы счи-
тают, что повышение АРСазных активностей имеет компенсаторный 
характер и направлено на урегулирование белкового синтеза на его 
начальном этапе. В высокомолекулярных комплексах (26S), выделен-
ных из печени кроликов через 12 ч после ОКА, наблюдалось увели-
чение активности глутамил-, лейцил- и лизил-тРНК синтетаз и паде-
ние— глицил- и серил-тРНК синтетаз за счет освобождения последних 
и переход в низкомолекулярную фракцию [57]. В этот же срок ОКА 
отмечено частичное перераспределение АРСазной активности из ком-
плекса с молекулярной массой 1820 кДа в таковой 840 кДа [58], ко-
торое коррелирует с изменением скорости биосинтеза белка в бескле-
точных системах из печени кроликов, содержащих эти АРСазные ком-
плексы [59]. Приведенные выше сведения о возрастании лабильности 
больших высокомолекулярных комплексов АРСаз при ишемических 
состояниях миокарда подтверждают результаты работы [73], в кото-
рой указано на значительное перераспределение при ОКА тРНК-ме-
тилтрансфераз из состава АРСазного комплекса во фракцию свобод-
ных белков. Следует отметить и тот факт, что при ишемии миокарда 
установлено уменьшение активности некоторых АРСаз во фракции 
полирибосом печени. Это может быть связано с изменением ком-
партментализации ферментов на полирибосомах и явиться одной 
из причин нарушения биосинтеза белка при такой патоло-
гии [60]. 
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Анализ литературных данных по изучению свойств АРСаз при раз-
личных состояниях организма указывает на их отрывочный характер, 
часто остаются неясными причины отличий в активности ферментов. 
Тем не менее, в большинстве случаев изменение интенсивности био-
синтеза белка в органе сопровождается однонаправленным изменени-
ем активности АРСаз. Кроме того, в клетках и тканях с повышенным 
уровнем биосинтеза белка — гепатоме [47], регенерирующей печени 
[42], ревертантах термолабильного мутанта клеток яичника китайско-
го хомячка [66] — отмечено увеличение стабильности высокомолеку-
лярных комплексов АРСаз. При пониженном уровне биосинтеза бел-
к а — в печени, почках и мозге старых крыс [35, 36], в клетках яични-
ка китайского хомячка, культивированных на среде с дефицитом не-
которых аминокислот [63], в̂  термолабильном· мутанте этих клеток 
[64], в миокарде и печени животных при ишемии миокарда [52, 55, 57, 
58] — происходит частичная или полная диссоциация АРСаз из высо-
комолекулярного комплекса. Эти результаты позволяют предположить, 
что процессы ассоциации — диссоциации АРСаз могут играть опреде-
ленную роль в регуляции скорости биосинтеза белка в эукариотиче-
ских клетках. 

Из данных некоторых работ [35, 36, 55, 66] можно заключить, что 
АРСазы в клетках с пониженным уровнем белкового синтеза отлича-
ются повышенной термолабильностью. Возможно, это также связано 
с частичной диссоциацией указанных ферментов из высокомолекуляр-
ных комплексов, так как есть сведения о том, что в их составе АРСазы 
более устойчивы к температурному воздействию, чем в свободном со-
стоянии [74—76]. 

S u m m a r y . The e x p e r i m e n t a l r e s u l t s on the h i g h e r e u k a r y o t i c aminoa .cy l - tRNA 
s y n t h e t a s e s ac t iv i ty and p r o p e r t i e s in p h y s i o l o g i c a n d p a t h o l o g i c s t a t e s a r e s u m m a r i -
zed in p r e s e n t rev iew. The co r r e l a t i on of p ro t e in b i o s y n t h e s i s level w i t h a m i n o a c y l - t R N A 
s y n t h e t a s e ac t iv i ty a r e d i s cus sed . The d a t a on the s t a b i l i t y of h i g h - m o l e c u l a r - w e i g h t 
a m i n o a c y l - t R N A s y n t h e t a s e complexes u n d e r a l t e r a t i o n s of o r g a n i s m s t a t e a r e 
a n a l y s e d . 
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