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I. ВВЕДЕНИЕ
Аминоацил-тРНК синтетазы (aaRS) – семейство ферментов, встре
чающееся во всех доменах жизни. Они ответственны за проведение 
первой стадии биосинтеза белка, а именно, присоединяют аминокис
лоты к родственным молекулам тРНК как в цитоплазме, так и в 
митохондриях. Все больше исследований показывают, что мутации в 
генах, кодирующих aaRS, приводят к различным нейродегеративным 
заболеваниям. Одним из таких заболеваний является неизлечимая 
нейродегенеративная невропатия Шарко-Мари-Тута (CMT) [1].
	 В 2003 году было показано, что мутации в гене глицил-тРНК син
тетазы человека связаны с дистальной спинальной мышечной атро
фией типа V (dSMA-V) и невропатией Шарко-Мари-Тута. С этого 
момента гены, кодирующие аминоацил-тРНК синтетазы, стали под
ходящими кандидатами для поиска взаимосвязи между мутациями 
в них и различными наследственными заболеваниями двигательных 
нейронов [2]. 
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	 На сегодняшний день доступна информация о взаимосвязи нали
чия мутации в семи аминоацил-тРНК синтетазах (GlyRS, TyrRS, 
AlaRS, HisRS, TrpRS, MetRS и LysRS) с аксональными и промежуточ
ными формами CMT [2–9]. 

II. БОЛЕЗНЬ ШАРКО-МАРИ-ТУТА (СМТ)
Болезнь Шарко-Мари-Тута (СМТ) представляет собой гетерогенную 
группу наследственных нейродегенеративных заболеваний, при кото
рых поражается периферическая нервная система. Это заболевание 
было названо в честь трех врачей, которые впервые описали болезнь 
в 1886 году. Клиническая картина при СМТ может существенно 
отличаться, хотя общими признаками является прогрессирующая 
двигательная недостаточность, слабость, истощение дистальных 
мышц, потеря чувствительности, скелетные деформации, а также 
отсутствие рефлексов сухожилий. 
	 Популяционно-эпидемиологические исследования наследствен
ных болезней в конкретных популяциях свидетельствуют о разном 
уровне отягощенности популяций наследственными патологиями, что 
указывает на необходимость изучения региональных особенностей 
распространения этих заболеваний. 
	 Распространенность CMT (всех форм) в разных популяциях 
варьирует в широких пределах от 0,1 до 41,0 на 100000 населения, 
средние показатели находятся в пределах 4,0–15,0 на 100000 [10].
	 В традиционной классификации на основании электрофизиоло
гических и невропатологических критериев, а также типом наследо
вания, определяемым семейным анамнезом, СМТ можно разделить 
на три типа. Первый тип (CMT1) – демиелинизирующий: аномалии 
встречаются в миелиновой оболочке, окружающей периферические 
аксоны. При этом средняя скорость нервной проводимости (NCV) 
<35 м/с. Распространенность данной формы CMT составляет 15 
заболевших на 100000 населения (https://neuromuscular.wustl.edu/).
	 Первые симптомы у заболевших проявляются в возрасте от 5 
до 25 лет. Так же клинические проявления заболевания (слабость 
и атрофия дистальных мышц, а также потери чувствительности) 
медленно прогрессируют и часто связаны с деформацией стопы pes 
cavus (синдром полой стопы) и двусторонним падением стопы. При 
этом типе заболевания продолжительность жизни не сокращается и 
менее 5% людей становятся инвалидами. 
	 Второй аксонный тип или недемиелинизирующий (CMT2) харак
теризуется повреждениями внутри самого аксона, при этом скорость 
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нервной проводимости остается нормальной или слегка уменьшается. 
NCV определяется как >45 м/с. Средняя распространенность CMT 
2 составляет 7 на 100000 (https://neuromuscular.wustl.edu/).
	 Несмотря на это, клинически аксональная периферическая нейро
патия совпадает с демиелинизирующей периферической нейропа
тией, пациенты меньше страдают от потери чувствительности и реже 
становятся инвалидами. 
	 Также существует промежуточная форма, сочетающая признаки 
CMT1 и CMT2, – доминирующий промежуточный CMT (DI-CMT). 
При этой форме заболевания NCV находится в диапазоне 35–45 м/с, 
и их трудно классифицировать с использованием традиционных 
электрофизиологических критериев. NCV сильно изменчивы, в 
семьях некоторые пораженные люди попадают в диапазон демиели
низирующей нейропатии, тогда как другие попадают в диапазон 
аксональной нейропатии [11–13].
	 По мере понимания генетических основ CMT для обозначения 
вовлеченного гена типу CMT стали присваивать буквы в алфавитном 
порядке (например, CMT1A). На сегодняшний день, мутации более 
чем в 90 генах могут быть связаны с данным заболеванием (https://
neuromuscular.wustl.edu/). Однако, у многих заболевших совпадают 
формы нейропатии и способы наследования, что делало буквенно-
цифровую классификацию громоздкой [13]. В 2018 году была пред
ложена новая классификация, основанная на генах, связанных с СМТ 
[14]. Дополнительным преимуществом этой классификации является 
возможность описать случай пациента с точки зрения способа насле
дования, типа нейропатии и гена [15]. 
	 Однако, путаница была не только в классификации, но и в 
постановке диагнозов. Одни и те же гены оказались вовлечены в 
фенотипически различные дистальные наследственные моторные 
невропатии (dHMN) и CMT2, поэтому было предложено изменить 
классификацию и включить dHMN в подкатегорию болезни Шарко-
Мари-Тута. 
	 Тем не менее, механизм (ы), вовлеченные в СМТ, для большинства 
генов до сих пор плохо изучены [16, 17]. Возникновение наследст
венных периферических нейропатий связано более, чем с 75 генами. 
Передача заболевания может быть аутосомно доминантной, аутосомно 
рацессивной и связанной с Х-хромосомой. Доминантно наследуемый 
СМТ1 является наиболее распространенным и легче генетически 
диагностируемым типом (более 80% от всех поставленных диагнозов 
связано с известными генами). Напротив, для СМТ2 показана связь 
с мутациями в генах только в 25% случаев. Скорее всего это связано 
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с нехваткой информации о том, с какими генами может быть связан 
этого тип нейропатии. [18]. 

II. ФУНКЦИИ И КЛАССЫ АМИНОАЦИЛ-тРНК СИНТЕТАЗ
Биосинтез белка – важнейший процесс в жизни любой клетки, первой 
стадией которого является реакция аминоацилирования. В ходе 
этой реакции происходит образование сложноэфирной связи между 
аминокислотой и тРНК, в соотвествии с антикодоном, который соот
ветствует данной аминокислоте. Создание аминоацилированных или 
«заряженных» тРНК осуществляется особым семейством ферментов, 
называемых аминоацил-тРНК синтетазами (aaRS). В это семейство 
входит 20 ферментов для каждой из 20 протеиногенных аминокислот 
и соответствующих им тРНК [19]. 
	 Реакция аминоацилирования проходит в 2 этапа. В ходе первого 
этапа в активном центре аминоацил-тРНК синтетазы происходит 
активация аминокислоты с помощью молекулы АТФ с образованием 
аминоацил-АМФ. Две из трех фосфатных групп АТФ отщепляются, 
образуя молекулу неорганического пирофосфата (PPi). В ходе второго 
этапа комплекс из аминоацил-тРНК синтетазы и аминоацил-АМФ 
связывает соответствующую молекулу тРНК. Аминокислота связы
вается с ССА-концом тРНК, после чего происходит высвобождение 
AMФ, а затем аминоацилированной тРНК [20]. 
	 В зависимости от структурных особенностей каталитических 
доменов и мест распознавания тРНК все ааRS разделяют на два класса 
(I и II) по 10 ферментов в каждом, а каждый класс подразделяют на 3 
подкласса (a, b, c) в зависимости от структурной организации [21, 22]. 
В большинстве своем ферменты I класса представлены мономерами, 
за исключением TyrRS и TrpRS, которые являются димерами. Катали
тические домены структурно консервативны. ааRS I класса содержат 
укладку Россмана (Rossmann fold) – шесть параллельных β-тяжей, 
чередующихся с α-спиральными участками [19]. Также для этого 
класса характерно наличие двух консервативных мотивов HIGH 
(His–Ile–Gly–His) и KMSKS (Lys–Met–Ser–Lys–Ser) [23]. Мотив HIGH 
необходим для позиционирования аденинового основание АТФ и 
взаимодействия с фосфатами. Мотив KMSKS благодаря второму Lys 
стабилизирует переходное состояние стадии аминоацилирования. 
Когда мотив KMSKS открыт происходит распознавание и связывании 
аминокислот. После того, как произойдет образование aa-AMP, петля 
KMSKS замыкается [24]. 
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	 Для aaRS II класса характерна мультимерная организация. Боль
шинство из них являются гомодимерами, тогда как некоторые фер
менты (Phe-, Ala-и бактериальная Gly-тРНК синтетаза) функциони
руют и в виде тетраметров [25]. Каталитический центр этого класса 
ферментов состоит из 7 антипараллельных β-листов, окруженных 
рядом α-спиралей [20]. 
	 Все aaRS человека можно разделить на три группы: цитоплазмати
ческие, митохондриальные и бифункциональные. В общей сложности 
ядерный геном человека содержит 37 генов aaRS. Из них 18 кодируют 
только цитоплазматические aaRS, 17 – только митохондриальные 
и 2 – бифункциональные, локализующиеся как в цитозоле, так и в 
митохондриях [19]. Все митохондриальные aaRS синтезируются в 
цитозоле, а после импортируются в митохондрии благодаря наличию 
сигнальной N-концевой последовательности (mitochondrial targeting 
sequence – последовательности митохондриального нацеливания), 
которая отщепляется при входе в митохондрии [26]. Только глицил-
тРНК синтетаза (GARS) и лизил-тРНК синтетаза (KARS) являются 
бифункциональными. Кроме того, не было идентифицировано 
митохондриальной глутамил-тРНК синтетазы (QARS). Вместо этого 
предполагается, что глутамил-тРНК образуется, когда tRNAGln 
сначала с помощью митохондриальными GluRS неправильно заря
жается  глутаминовой кислотой, которая затем модифицируется в Gln 
[19]. Следует отметить, что при обозначении митохондриальных форм 
aaRS используется номер «2», например, YARS1 – цитоплазматическая 
форма тирозин-тРНК синтетаза, а YARS2 –митохондриальная форма. 
	 Так же у млекопитающих aaRS разделяют на свободные и формы, 
входящие в состав мультимерных комплексов. К свободным формам 
относятся WARS, HARS, SARS, FARS, YARS, NARS, TARS, GARS, 
CARS, AARS, VARS. Остальные являются компонентами комплекса 
мульти-тРНК синтетазы (MSC). Этот комплекс состоит из ряда aaRS 
и трех aaRS-взаимодействующих многофункциональных белков 
AIMP1, AIMP2 и AIMP3. Эти белки выступают как каркас при сборке 
MSC и участвуют в разнообразных путях передачи сигналов. Хотя 
структура и функция MSC еще полностью не изучены, он, по‑види
мому, вносит вклад в системный контроль и гомеостаз у высших 
эукариот [24]. 
	 Помимо своей основной функции – аминоацилирования, некото
рые аминоацил-тРНК синтетазы выполняют неканонические функ
ции в инициации трансляции, регуляции транскрипции, апоптозе, 
биогенезе рибосомной РНК, ангиогенезе и передаче клеточных сиг
налов [27–32]. 
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III. МУТАЦИИ В АМИНОАЦИЛ-тРНК СИНТЕТАЗАХ

ГИСТИДИЛ-тРНК СИНТЕТАЗА

Гистидил-тРНК синтетаза (HisRS или HARS) является одной из 7 
aaRS, связанных с заболеванием CMT подтипом CMT2W. Этот подтип 
также известен как AD-CMTaxHARS [33]. Гистидил-тРНК синтетаза 
состоит из трех доменов. N-концевой WHEP-домен, каталитический 
домен и C-концевой антикодон-связывающий домен. Все мутации 
в гене, кодирующем HARS расположены в каталитическом домене, 
окружающем активный центр (рис.). В 2013 году была найдена 
мутация Arg137Gln в гене гистидил-тРНК синтетазы у пациента со 
спорадической моторной и сенсорной периферической нейропатией. 
Эта нейропатия характеризуется дистальной моторной и сенсорной 
дисфункцией. Кроме единичного случая заболевания, связанного с 
этой мутацией, убедительными доказательствами являются функцио
нальные исследования на дрожжах и подтверждение токсического 
эффекта для нейронов при экспрессии на модельном объекте C. Elegans 
[6]. Это исследование дало начало поиску других мутаций в HARS: 
были идентифицированы четыре мутацией Thr132Ili, Pro134His, 
Asp175Glu, Asp364Tyr [18]. Кроме того, в 2018 году обнаружили еще 
три новые миссенс-мутации HARS Val155Gly, Tyr330Cys, Ser356Asn. 
Эти мутации так же локализуются в каталитическом домене HARS. 
Стоит отметить, что доказательства роли Ser356Asn в фенотипе CMT 
менее убедительны, поскольку не имеющая внешних проявлений мать 
пациента является гетерозиготной по Ser356Asn [34]. 

АСПАРАГИНИЛ -тРНК СИНТЕТАЗА

Аспарагил-тРНК синтетаза (AspRS или NARS) относится ко второму 
классу аминоацил-тРНК синтетаз, подтип а. Так же, как и у боль
шинства других aaRS аспарагил-тРНК синтетаза имеет две формы: 
цитоплазмотическую (NARS1) и митохондриальную (NARS2). 
NARS1 состоит из 3 доменов: уникальный домен (Unique N-terminal 
Extension, UNE-N), антикодон-связывающий домен (ABD) и катали
тический домен. Митохондриальная форма фермента состоит только 
из 2 доменов: антикодон-связывающего домена и каталитического 
домена. Миссенс-мутации в обоих формах NARS приводит к раз
личным нейродегенеративным заболеваниям. В отличие от боль
шинства мутаций в аминоацил-тРНК синтетазах, эти мутации распо
лагаются не только в каталитическом домене (рис.). 
	 Исследование, в котором приняла участие 21 семья, у 32 человек 
из которых имелись симптомы задержки развития, судороги, пери
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Рис. Доменная организация аминоацил-тРНК синтетаз. 
	 Красными стрелками указан полный набор известных на сегодняшний 
день мутаций, связанных с нейродегенеративными заболеваниями человека. 
Розовыми стрелками указаны мутации, обнаруженные у мышей (нумерация 
аминокислотных остатков как в человеческом белке).
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ферическая невропатия и атаксия, показало взаимосвязь с рядом 
гетерозиготных и биаллельных мутаций в аспарагинил-тРНК син
тетазе (NARS1) [35]. У семи пациентов из трех неродственных 
семей с микроцефалией и задержкой развития были идентифи
цированы двуаллельные миссенс-мутации Thr17Met, Asp356Ala, 
Arg545Cys и мутации сдвига рамки считывания NARS1. У этих 
пациентов наблюдалось снижение уровня белка NARS1, нарушение 
его активности и нарушение глобального синтеза белка [36]. Гомо
зиготная миссенс-мутация Val213Phe в NARS2 является основной 
причиной несиндромной потери слуха (DFNB94), а сложные гетеро
зиготные мутации Tyr323* + Asn381Ser приводят к нарушениям 
митохондриальной дыхательной цепи и синдрому Ли, который 
является нейродегенеративным заболеванием, характеризующимся 
симметричным двусторонним поражением базальных ганглиев, тала
муса и ствола мозга [37]. 

ТИРОЗИЛ-тРНК СИНТЕТАЗА

Тирозин-тРНК синтетаза (TyrRS или YARS) фермент, относящийся 
к 1 классу aaRS. TyrRS вместе с триптофанил-тРНК синтетазой 
(WARS или TrpRS) принадлежат подтипу c и содержат мотив «AIDQ», 
характерный для сайта связывания АТФ [38]. TyrRS состоит из трех 
доменов: эволюционно консервативного каталитического, антикодон-
связывающего и С-концевого (EMAP-II подобного) доменов. В отли
чие от остальных aaRS, TyrRS человека процессируется ферментом 
эластазой с образованием N-концевого TyrRS (также известного 
как mini-TyrRS) и С-концевого домена EMAPII-подобного домена 
(EMAPII- Endothelial Monocyte-Activating Polypeptide II – Полипептид 
II, активирующий эндотелиальные моноциты) [39]. 
	 TyrRS является второй аминоацил-тРНК синтетазой, для которой 
было показано участие в CMT. На сегодняшний день известно о пяти 
мутациях в каталитическом домене YARS связанных с промежуточ
ной формой CMT (DI-CMTC / AD-CMTin-YARS) (рис.). Вначале было 
идентифицировано две гетерозиготные миссенс-мутации Gly41Arg 
и Glu196Lys и одна делеция Δ153-156 (VKQV) [3]. Кроме того, пато
генность этих трех мутантов была подтверждена на трансгенных 
моделях дрозофилы [40]. Эти мутации подробно охарактеризованы 
как in vitro, так и in vivo. Показано, что не все мутантные формы 
обладают сниженной активностью аминоацилирования, но все эти 3 
мутации практически не изменяют вторичную структуру (Gly41Arg 
и Glu196Lys вносят небольшие конформационные изменения) и не 
влияют на стабильность белка [41]. Мутация Asp81Ile была обнару
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жена у возрастного пациента. Согласно семейному анамнезу, роди
тели больного были здоровы и никакие другие мутации в генах, 
связанных с CMT, у них не были обнаружены [42]. Пятая мутация в 
гене YARS была обнаружена в семье, у трех поколений которой были 
зафиксированы промежуточные формы CMT. Был идентифицирован 
новый вариант замены в 196 положении: Glu196Gln. Мутация была 
унаследована двумя детьми от пораженной матери [43]. 

ТРИПТОФАНИЛ-тРНК СИНТЕТАЗА

Триптофан-тРНК синтетаза человека (WARS или TrpRS) состоит 
из N-концевого WHEP-, каталитического и C-концевого антикодон-
связывающего доменов. Первоначально мутация His257Arg была 
обнаружена в двух неродственных тайваньских семьях, а затем и в 
европейской семье в Бельгии (рис.). У всех заболевших явно наблю
даются фенотипическое проявление дистальной наследственной 
моторной нейропатии (dHMN). Этот аминокислотный остаток His257 
эволюционно консервативен от рыб (Danio rerio) до человека [8]. 

МЕТИОНИЛ-тРНК СИНТЕТАЗА

Метионин-тРНК синтетаза (MetRS или MARS) относится к аминоацил-
тРНК синтетазам 1 класса, подтип а. Белок состоит из N–концевого 
GST –домена (Glutathione S-transferase), каталитического, антикодон-
связывающего и С-концевого WHEP доменов. MARS единственная 
aaRS которая не образует димер и связанна с синдромом Шарко-Мари-
Тута. Мутации в этом ферменте являются очень редкой причиной 
возникновения синдрома Шарко-Мари-Тута [7]. На сегодняшний день 
известно о четырех мутациях, связанных с CMT типа 2U (CMT2U / 
AD-CMTax-MARS) (рис.). Три из них расположены в ABD домене и 
одна в каталитическом домене. Так же мутации в гене MARS является 
причиной аутосомно-рецессивной спастической параплегии [44]. 
Первая установленная мутация Arg618Cys была выявлена в одной 
семье у двух пациентов с CMT2 (мужчины в возрасте 45 и 67 лет) [7]. 
Мутации Pro800Thr была обнаружена в нескольких неродственных 
корейских семьях [42, 45]. Так же была зарегистрирована заболевшая 
в Японии (женщина 71 год) [46]. CMT2U считался сенсорно-моторной 
нейропатией проявляющейся с возрастом. Однако, недавно были 
выявлены два пациента с мутацией Pro800Thr в корейской семье, 
у которых заболевание развилось в раннем возрасте [45]. В 2018 
году была идентифицирована новая миссенс мутация Arg737Trp 
у 13-летней девочки. Данный аминокислотный остаток является 
крайне консервативным от бактерий до человека. Стоит отметить, 
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что пациентка унаследовала этот вариант гена от 60-летней матери, 
у которой наблюдалось незначительное снижение рефлексов нижних 
конечностей, особенно на ахилловом сухожилие. При этом не было 
ни кавуса, ни других аномалий стопы [47]. 
	 Совсем недавно установили еще одну мутацию в гене MARS. Обна
ружили ее у 11-летней девочки с прогрессирующей формой болезни 
Шарко-Мари-Тута, начавшейся в раннем детстве. Секвенирование по 
Сэнгеру выявило мутацию Ala397Thr, которой не было у ее здоровой 
матери (здоровый отец не был протестирован). Остаток Ala397 высоко 
консервативен (вплоть до дрожжей) [48]. По результатам структур
ного моделирования аминокислотные остатки Arg618 и Pro800 важны 
для распознавания антикодона и правильного функционирования 
MARS, а остаток Ala397, расположенный рядом с сайтом связывания 
Zn2+, важен для каталитической активности синтетазы [48]. 
	 Мутации Arg618Cys и Arg737Trp были обнаружены также у бес
симптомных/слабосимптомных пациентов, а все пациенты с мутацией 
Pro800Thr имели заметные неврологические симптомы [47]. 

АЛАНИЛ-тРНК СИНТЕТАЗА

Аланин-тРНК синтетаза (AARS или AlaRS) принадлежит ко II 
классу aaRS и состоит из 4 доменов: N-концевого каталитичского, 
тРНК связывающего, редактирующего и С-концевого домена олиго
меризации (димеризации или тетрамеризации). тРНКAla сохраняет 
уникальную пару оснований G3:U70 в акцепторном стволе, и 
эта пара оснований определяет специфическую реакцию тРНК к 
AlaRS [49]. В то же время, из-за структурного сходства между ала
нином и некоторыми другими аминокислотами (серином), AlaRS 
может неправильно активировать аминокислоты и, следовательно, 
требует функции гидролитического редактирования для обеспечения 
точности реакции аминоацилирования тРНК [19]. На сегодняшний 
день мутации в гене AARS с связаны с CMT подтипа 2N (CMT2N / 
AD-CMTax-AARS). Средний возраст начала проявления заболевания 
составляет 28 лет (от 2 до 60 лет). Наиболее изученная мутация в этом 
ферменте это Arg329His (рис.). Эту мутацию обнаружили, изучив 
17 пациентов страдающих аксональной формой CMT (CMT2) [4]. 
Мутация Asn71Tyr была обнаружена у 36 неродственных тайваньских 
пациентов. Долгое время считалось, что эта мутация является 
основной азиатской мутацией в CMT2N [50, 51]. В каталитическом 
домене была обнаружена еще одна гетерозиготная миссенс-мутация 
Gly102Arg. У всех пациантов с этой мутацией наблюдалась легкая 
аксональная нейропатия, у 3 из 4 пациентов была гиперрефлексия ниж
них конечностей, свидетельствующая о наложенной миелопатии [52]. 
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	 Так же еще 3 мутации были обнаружены на больших выборках 
заболевших. Две из них располагаются в каталитическом домене 
(Arg326Trp и Glu337Lys), и одна в редактирующем домене (Ser627Leu) 
[53]. Еще одна мутация в гене аланин-тРНК синтетазы, найденная 
в результате исследования китайской семьи, – Asp893Asn. В этом 
случае выявили аутосомно-доминантный тип передачи заболевания. 
Клинически болезнь проявлялась в легкой слабости и истощении 
дистальных мышц нижней конечности и деформации стопы без 
клинически установленных сенсорных нарушений [54]. 
	 Совсем недавно обнаружили еще одну новую мутацию (Gln855Arg) 
у пациента с CMT2, но ее патогенная роль пока что до конца не 
подтверждена (вариант с неопределенной значимостью) [55]. 
	 В австралийской семье была обнаружена мутация Glu778Ala. В 
отличии от мутаций, обсуждаемых выше, эта аминокислота не явля
ется эволюционно консервативной [5]. 
	 При обследовании пациентов из 4 британских и 2 ирландских семей 
с диагнозом невропатия в семье ирландского происхождения была 
идентифицирована еще одна мутация (Glu688Gly) в редактирующем 
домене [56]. 

ЛИЗИЛ-тРНК СИНТЕТАЗА

Лизил-тРНК синтетаза (LysRS или KARS) – бифункциональная 
аминоацил-тРНК синтетаза, относящаяся к 2 классу, подтипу b. 
Структурно KARS состоит из 3 доменов: N-концевого спирального 
(N-helix), антикодон-связывающего и C-концевого каталитического 
доменов. Впервые мутации в гене лизил-тРНК синтетазы, связанные 
с рецессивным промежуточным типом CMT (CMTRIB) были иденти
фицированы у двух пациентов. У первого пациента была обнаружена 
мутация Ile302Met в гетерозиготном состоянии. Изучение родо
словной этого пациента указывало на аутосомно-доминантный тип 
наследования. У второго пациента было идентифицировано сразу 
два изменения в гене KARS: Leu133His и сдвиг рамки считывания 
Tyr173Serfs*7. Фенотипически это проявлялось в промежуточной 
форме CMT, задержке развития, самоуничижении, дисморфических 
особенностях и невриноме слухового нерва [9], а также несиндромной 
потере слуха [57, 58]. В 2019 году было опубликовано исследование, 
в котором у пациента с тяжелым неврологическим и нейросенсорным 
расстройством были идентифицированы 2 новые мутации в ABD 
домене: Pro228Leu и Phe291Val (Pro200Leu и Phe263Val в цитоплазмо
тической форме) (рис.). Пациент поступил с атипичной клинической 
картиной оптической невропатии, о которой ранее не сообщалось [59]. 
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ГЛИЦИЛ-тРНК СИНТЕТАЗА

Глицил-тРНК синтетаза (GlyRS или GARS) относится к aaRS 2 класса, 
подтип а. Как и LysRS, GlyRS является бифункциональной ами
ноацил-тРНК синтетазой. Белок содержит три домена: WHEP, ката
литический и ABD. Митохондриальный белок дополнительно содер
жит сигнальную последовательность для транспорта в митохондрии.
	 Заболевание Шарко-Мари-Тута (СМТ) – наиболее распространен
ная наследственная периферическая нейропатия, против которой не 
существует эффективной терапии [60]. Подтип 2D (СМТ2D) – вызы
вается аутосомно-доминантными мутациями в GARS.
	 Большинство мутаций, связанных с CMT2D, располагаются в 
каталитическом домене. Аутосомно-рецессивные же мутации распо
лагаются в ABD домене и обнаруживаются у больных с митохонд
риальным фенотипом. Например, у одного ребенка, умершего в воз
расте 10 дней, гомозиготного по замене Arg635Trp, была сильнейшая 
неонатальная кардиомиопатия и недостаток цитохром С оксидазы [61]. 
У другого ребенка гетерозиготного по Ser581Leu и Arg542Gln наблю
далась миалгия, кардиомиопатия, перивентрикулярные поражения и 
повышенный уровень лактата [62]. 
	 У 40-летнего англичанина из Ганы наблюдались проблемы с пись
мом, так как его руки начали слабеть еще в 12 лет. В 34 года он был 
сильно избит и после снятия гипса руки стали еще более слабыми, 
чем до инцидента. Никаких проблем с нижними конечностями не 
наблюдалось. Его исследовали на наличие мутаций в ряде генов, и 
было выявлено наличие замены аланина на валин в 57 положении в 
глицил-тРНК синтетазе (Ala57Val) [63]. Ранее эта мутация описана 
не была. 
	 Из 8 обследованных семей (у трех семей еврейского и алжирского 
происхождения (16 пациентов)) была обнаружена мутация в GARS 
(G526R). Клинический фенотип – медленно прогрессирующая мотор
ная дистальная дистрофия. У всех начиналось с рук между 20 и 40 
годами, хотя у 4 до сих пор еще симптомы не проявились, хотя двоим 
уже по 49 лет [64]. 
	 У пациентов китайского происхождения, у которых была диагнос
тировано CMT2D, была обнаружена замена Ser211Phe в GARS. 
Данная мутация расширила разнообразие мутаций GARS, встречаю
щихся в китайской популяции [65]. Мутации – Asp146Asn и Ser211Phe 
располагаются в каталитическом домене в высоко консервативных 
областях. Они были выявлены у корейских пациентов с СМТ2D. Обе 
мутации имеют доминантное наследование и обнаружены как у роди
телей, так и у детей. Эти мутации не были найдены в базах данных 
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полиморфизма генома человека [66]. Это первые мутации в GARS, 
обнаруженные у корейцев. Обе эти мутации соответствуют фенотипу 
dHMN-V. А мутации Glu71Gly и Pro244Leu были обнаружены только 
у азиат [2, 67]. 
	 Большинство мутаций в GARS приводят к поражению верхних 
конечностей, что начинает проявляться в подростковом возрасте. 
Мутации же в ABD домене в основном сказываются на нижних 
конечностях, а заболевание проявляется в раннем возрасте [68, 69]. 
	 Наличие мутаций в GARS нехарактерно для больных с dHMN-V 
в Китае. Однако недавно у китайской семьи с dHMN-V была обна
ружена и охарактеризована новая аутосомно-доминантная мутация 
в GARS (L74R). У 11 летней девочки были проблемы с письмом и 
опорой на пятки, однако, передвигаться она могла. Никаких сенсор
ных проблем и тремора не наблюдалось. При обследовании всех 
ее родственников были выявлены пятеро с теми же симптомами: 
дедушка, папа, тетя, двоюродная сестра и младшая сестра. У всех 
вышеперечисленных, страдающих dHMN-V, была обнаружена эта 
мутация, у здоровых родственников последовательность GARS была 
без изменений. Эта мутация отсутствует во всех базах данных поли
морфизма генома, является патогенной, что показано в нескольких 
экспериментах in silico. Клинические проявления dHMN-V в основном 
включают слабость и атрофию ножных мышц из-за периферической 
двигательной нейропатии. Никаких сенсорных отклонений в этой 
семье обнаружено не было, что не согласуется с нейропатией CMT. 
Т.о. этот случай заставляет рассматривать мутации в GARS как при
чину чисто моторных нейропатий [70]. 
	 На сегодняшний день описано более 10 доминантных мутаций 
в GARS, которые вызывают больше моторную, чем сенсорную ней
ропатию [71].
	 Совсем недавно была обнаружена новая мутация в GARS – 
Gly273Arg (у 18 летней девушки, у которой наблюдались проблемы 
со щиколотками при беге, и у 22 летней девушки со слабостью в ногах 
и руках). Мутация была обнаружена при секвенировании и ни у кого 
из родственников найдена не была. Фенотип при этих мутациях 
был как у других пациентов с доминантными мутациями в GARS 
(Glu71Gly, Leu129Pro, Asp146Asn, Ser211Phe, Leu218Gln, Pro244Leu, 
Ile280Phe, His418Arg, Gly526Arg, Gly598Ala). Остаток Gly273 кон
сервативен от дрожжей до млекопитающих. Мутантный белок 
(Gly273Arg) не комплементирует рост дрожжей. Т.е. такой белок 
теряет функциональность, что еще раз указывает на патогенность этой 
мутации [71]. Недавно были так же обнаружены рецессивные мутации 
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внутри каталитического домена, вызывающие мультисистемные 
заболевания, связанные с задержкой роста, истончением мозолистого 
тела, поражением белого вещества и атрофией ствола головного 
мозга, но при этом периферическая нейропатия у таких больных не 
наблюдалась [72]. На сегодняшний день не обнаружено нейропатий 
у детей с рецессивными мутациями, однако, они могут развиться с 
возрастом. 
	 При наличии мутаций в GARS происходит снижение активности 
аминоацилирования, изменение расположения аксонов, и изменение 
пути нейропилина 1 [3, 73, 74].
	 Однако, на сегодняшний день слишком мало известно о роли 
митохондриального GARS и о том, как он влияет на фенотипическое 
проявление болезни. Показано лишь, что мутации в GARS приводят 
к ткань-специфическим митохондриальным дефектам в нейронах с 
разными механизмами при аутосомно-доминантых и рецессивных 
мутациях. 
	 Доминантные мутации в гене глицил-тРНК синтетазы связаны 
с наследственными нейропатиями, тогда как рецессивные мутации 
вызывают тяжелейшие детские растройства, затрагивающие различ
ные мышцы, включая и сердечную. Последующие события, объяс
няющие ткань-специфичность и взаимосвязь генотипа и фенотипа, 
остаются пока что неизвестными. 
	 На сегодняшний день показано, что мутантные формы GARS 
приобретают способность связывать нейропилин 1 (Nrp1), являю
щийся прямыми антагонистом основного сигнального пути жизне
обеспечения моторных нейронов. (Нейропилин 1 – мембрано-свя
занный ко-рецептор тирозинкиназного рецептора факторов роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Играет роль в VEGF-индуцированном 
ангиогенезе, направлении роста аксона, выживании, миграции и 
прорастании клеток) [74]. Такое аберрантное взаимодействие мешает 
связыванию VEGF с Nrp1. При снижении Nrp1 нейропатии только 
усиливаются, а увеличение экспрессии VEGF восстанавливает 
моторные функции. Возможно, это одно из патологических действий 
мутантных форм GARS, секретируемых наружу нейронами, однако 
этот факт не объясняет всех аномалий, связанных с наличием мутаций 
в этом белке.
	 Показано, что уменьшение количества или полное отсутствие 
GARS приводит к снижению уровня митохондриальной трансляции 
[75]. Регуляция синтеза GARS за счет siRNA приводит к снижению 
уровня митохондриальной трансляции в нейронах и миобластах, но не 
в фибробластах, что, возможно, может указывать на то, что мутантные 
формы GARS могут приводить к ткань-специфическим дефектам 
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митохондриальной трансляции из-за потери функциональности. 
	 Кроме того, изменение митохондриального метаболизма не может 
быть полностью объяснено только дефектом цитоплазматической 
или митохондриальной трансляции, а предполагает наличие у гли
цил-тРНК синтетазы дополнительных неканонических функций в 
нейронах [76, 77].
	 Была показана колокализация глицил-тРНК синтетазы с мито
хондриальными РНК-гранулами, являющимися центром пост
транскрипционного процессинга и биогенеза митохондриальных 
рибосом и платформой для таких процессов, как созревание РНК, 
сборки рибосомы и инициация трансляции. Этот факт подтверждает 
возможность влияния мутантных форм на эти процессы. Однако, 
РНК‑гранулы не характерны для нейронов и не объясняют ткань‑спе
цифичность патологического влияния мутаций [75]. 
	 С помощью РНК-секвенирования и сравнительных протеомных 
исследований было показано, что при доминантных и рецессивных 
мутациях в GARS наблюдаются значительные изменения митохонд
риального транскриптома и протеома. Изменения наблюдаются в 
субъединицах дыхательной цепи митохондрий, в ферментах цикла 
Кребса и в белках, вовлеченных в транспорт в митохондрии. Кроме 
того, при рецессивных мутациях выявлены значительные изменения 
в метаболизме жирных кислот. С этими данными хорошо согласуется 
то, что у пациентов с рецессивными мутациями GARS наблюдается 
непереносимость физических нагрузок, миопатия и кардиомиопатия, 
типично присутствующие при дефектах окисления жирных кислот. 
	 Кроме того, при доминантных мутациях GARS, связанных с 
нейроопатиями, отмечаетсяется снижение количества везикуло-
ассоциированного мембранного белка В (VAPB) и изменение мито
хондриального и клеточного гомеостаза кальция, что может объяснять 
нейрон-специфичность клинических проявлений. VAPB является 
частью сложного структурного комплекса, связывающего мембраны 
ЭПР, митохондрий и плазматической мембраны. Модулирование 
белка VAPB вызывает изменения контакта между митохондриями и 
ЭПР и влияет на кальциевый обмен между органеллами [78]. 
	 У GlyRS на сегодняшний момент описано более 20 мутаций, свя
занных с различными нейро-дегенеративными заболеваниями (рис.). 
Glu71GLy, Leu129Pro и GLy240Arg – наиболее плотно связаны с 
заболеванием. Только некоторые мутации незначительно сказываются 
на аминоацилировании. Мыши гетерезиготные по делеции гена GARS 
и с 50% снижением активности GlyRS – остаются нормальными 
[79]. Более того, суперэкспрессия дикого типа GlyRS у мышей с 
заболеванием CMT2D не помогает вылечить нейропатию [80], т.е. 
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заболевание обусловлено дополнительными функциями GlyRS, а не 
каким-то дефектом аминоацилирования, как ранее и предполагалось. 
	 Большинство аминоацил-тРНК синтетаз II класса, как и GlyRS, 
функционируют в виде димера. Все мутации, вызывающие CMT2D, 
располагаются в области контакта димеров [81]. Часть мутаций в 
GlyRS приводят к открытию конформации и растворитель получает 
доступ к поверхности белка, которая ранее была закрыта [74, 82]. Дос
тупность новых частей молекулы может приводить к появлению у нее 
новый способностей к связыванию с нестандартными партнерами. 
Так, например, дикий тип связывает Nrp1 на уровне шума (Kd более 
1 мМ), а мутант по Leu129Pro – 29.8 ± 6,3 nM [74, 82].
	 Мутации в GARS приводят к субклеточному перераспределению, 
что так же может приводить к потере дополнительных функций на 
клеточном уровне даже при условии сохранения способности ами
ноацилировать [83].
	 Несмотря на то, что CMT очень распространенно, случаи этого 
заболевания редко фиксируются в странах Африки к югу от Сахары. 
Кроме того, всего лишь у нескольких семей, в основном с кавказскими 
корнями, зафиксированы мутации, приводящие к CMT2D. Ранее ни 
одного случая CMT2D в Африке не было зарегистрировано. Недавно 
была обнаружена африканская семья из Мали с CMT-фенотипом, 
обусловленным новой мутацией в глицил-тРНК синтетазе [84]. Забо
левание проявилось у двух из пяти братьев и сестер (у мужчины и 
женщины; 35 и 19 лет, соответственно); первые симптомы (мышечная 
слабость и атрофия рук) появились в подростковом возрасте. Позже, 
были вовлечены нижние конечности. Пациенты жаловались на незна
чительные нарушения чувствительности. Генетические исследования 
выявили мутацию в GARS (Ser211Tyr). Эта же мутация была выявлена 
и у матери (58 лет), симптомов заболевания у которой не наблюдалось 
[84]. Проведение большего количества фенотипически-генетических 
исследований в Африке даст больше информации и поможет в даль
нейшем более четко отличать CMT2D от dSMA-V. 
	 Спинально-мышечная атрофия (SMA) – заболевание, при котором 
наблюдается симметричная проксимальная мышечная слабость и 
атрофия, приводящая к прогрессивной дегенерации и потере перед
них роговых отростков спинного мозга. В отличии от больных с СМТ, 
у большинства больных с SMA обнаруживается делеция в 5 хромо
соме. Однако, примерно у 5% больных SMA мутации обнаруживаются 
в другом месте. У них чаще всего наблюдается повреждение прок
симальных мышц. В него входят подгруппы с расстройствами 
дыхательной системы, а также дистальная форма тип V (dSMA-V). 
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CMT2D и dSMA-V вызваны наличием гетерозиготных мутаций в 
гене GARS. Кроме того, в последнее время описано много случаев 
детской спинальной атрофии, обусловленной наличием мутаций в 
GARS [68, 69, 85].
	 Чаще всего при генетических скринингах на наличие CMT2D 
и dSMA-V в тесты включают именно GARS. Однако, проверяют в 
основном возрастных пациентов, а у новорожденных и младенцев 
заболевания, связанные с мутациями в GARS, просто могут быть 
упущены. 
	 Совсем недавно были обследованы трое больных с мутациями в 
гене GARS, приведшим к ранним невропатиям с дыхательными рас
стройствами, мимикрирующими под спинально-мышечную атрофию 
младенцев [86]. Все эти дети родились в срок, без видимых патологий, 
двое в латиноамериканских семьях, у третьего ребенка мать – канадка 
французского происхождения и отец европеоидной рассы; наследствен
ных нейродегенеративных заболеваний у их родственников зафикси
ровано не было. Проявления нейропатий началось через полтора-два 
месяца у первых двух пациентов и в первые дни после рождения у 
третьего пациента, поражая все больше и больше мышц и органов с 
каждым месяцем их жизни. У первых двух детей была описана мутация 
Ile280Asn, расположенная в каталитическом домене, а для третьего 
ребенка Gly598Arg, расположенная в ABD-домене. Ile280 и Gly598 
очень консервативны у эукариот (начиная от нематод и заканчивая 
человеком). Ранее уже была описана мутация в 598 положении, но на 
Ala. Она приводила к заболеванию СМТ и дистальной спинальной 
мышечной атрофии у детей и новорожденных [69, 68]. Считается, 
что мутации, расположенные в ABD-домене, сильнее нарушают энзи
матические функции, чем мутации, расположенные любых других 
доменах.
	 У всех этих трех больных были симптомы как SMA, так и связан
ных с ней расстройств. Кроме того, у этих пациентов имелись проб
лемы с чувствительностью, что обычно наблюдается при CMT2D. 
Кроме всего выше перечисленного из-за наиболее выраженной 
слабости дистальных мышц и начальным проявлениям проблем с 
дыханием, диагноз может соответствовать SMARD1 (спинально-
мышечной атрофии с респираторными отклонениями). 
	 На данный момент очень остро стоит проблема постановки пра
вильного диагноза, так как часто присутствуют синдромы, присущие 
смежным заболеваниям [87, 88]. Возможно, наложение результатов 
скрининга генетических отклонений на клинические проявления 
поможет пересмотреть классификацию. Так, например, ранее мутации 



Е.С.Виноградова и соавт.44

в GARS связывали только с CMT2D или dSMA-V, а теперь еще и с 
ранним проявлением SMA. 
	 Дрожжевая система широко используется для проверки способ
ности мутантных форм глицил-тРНК синтетазы человека компле
ментировать рост. Исследования по комплементации проводятся 
на гаплоидном штамме дрожжей, у которых удален собственный 
ген глицил-тРНК синтетазы (GАRS1), а синтез восстанавливается с 
URA3-плазмиды, несущей этот ген [89]. Показано, что экспрессия 
как полноразмерной глицил-тРНК синтетазы, так и без сигнальной 
последовательности для транспорта в митохондрии и WHEP-домена 
(GARS ΔMTSΔWHEP) восстанавливает бурный рост дрожжей на 
селективной среде, на которой происходит спонтанная потеря URA3-
вектора, подтверждая, что человеческий аналог белка может компле
ментировать потерю эндогенного GАRS1 локуса [72, 90]. Экспрессия 
GARS ΔMTSΔWHEP Ile280Asn не восстанавливает клеточный рост, 
что говорит о потере функций глицил-тРНК синтетазой [86]. 
	 Еще одно нейродегенератовное заболевание, которое стоит упо
мянуть, – боковой амиотрофический склероз (ALS). Это прогрес
сирующее заболевание нервной системы, при котором поражаются 
моторные нервные клетки в коре головного мозга и спинном мозге. 
Более 30 различных генов связаны с этим заболеванием [91]. Ранее 
дефекты в гене GARS не были связана с расстройством двигатель
ных нейронов (MND). Однако, недавно у 70-и летней пациентки 
с классическим бульбарным ALS генетический скрининг выявил 
наличие гетерозиготной миссенс мутации в GARS (V665L в цито
плазматической форме и V719L в митохондриальной форме), которая 
с высокой вероятностью и явилась причиной данного заболевания. 
Никаких мутаций в генах, с которыми обычно связан ALS, обнару
жено не было [92]. Ранее эта мутация описана не была; находится 
она в АВD-домене, мутации в котором, как уже упоминалось, имеют 
наиболее сильный эффект.
	 Ранее более 10 мутаций в GARS связывали с возникновением 
(CMT) и dHMN [93]. Сейчас этот список продолжает пополняться, а 
в связи с выявлением взаимосвязи с новыми заболеваниями, GARS 
должен быть включен в базовый набор генов, секвенируемых при ALS.
	 Помимо описанных выше заболеваний, связанных с мутациями в 
GARS, встречаются и пациенты с мультисистемными расстройствами 
(Multi-System Developmental Syndrome). Анализ секвенирования 
генома выявил у таких больных гетерозиготный сдвиг рамки счи
тывания (Glu83Ilefs*6) и одну миссенс мутацию (Arg310Gln). С 
помощью in vitro и in vivo экспериментов было показано, что все они 
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приводят к потере функциональности: сдвиг рамки считывания – к 
истощению уровня белка, а миссенс мутация – к снижению амино
ацилирующей активности.
	 Девочка, родившаяся недоношенной в 36 недель весом 1.5 кг, мед
ленно набирала вес, имела слабую минерализацию костей, диспропор
цию черепа, потерю слуха. У нее было обнаружено много инфекций 
Она постоянно страдала от атипического дерматита и ринита. У 
ребенка наблюдалась задержка развития: начала переворачиваться 
в 4 месяца, садиться в 16 месяцев, держать карандаш и самостоя
тельно есть в 5 лет, ходить в 6 лет, знала 20–25 слов, слабое интел
лектуальное развитие. В 2 г 9 м ее вес был всего 7.6 кг, рост 76 см, 
а окружность головы – 43 см [72]. У нее не было проблем с под
вижностью конечностей, с холодочувствительностью и никаких 
нейропатий. Для того, чтобы понять причину заболевания, ей и ее 
здоровым родителям было сделано геномное секвенирование, которое 
выявило наличие у ребенка две мутаций в GARS: гетерозиготный 
сдвиг рамки считывания (Glu83Ilefs*6) и одну миссенс мутацию 
(Arg310Gln), у матери  – только гетерозиготнуя Glu83Ilefs*6, а у 
отца – гетерозиготную Arg310Gln. Первая мутация затрагивает оба 
функциональных домена – коровый и ABD, а вторая (консервативный 
остаток от червей до человека) только коровый домен. Сдвиг рамки 
считывания приводит к появлению преждевременного стоп-кодона и, 
соответственно, к уменьшению количества полноразмерной глицил-
тРНК синтетазы (полноразмерный белок синтезируется со второго 
аллеля). 
	 Замена же Arg310Gln приводит к потере аминоацилирующей 
способности (примерно 1% активности) и не восстанавливает рост 
дрожжей в описанной ранее системе [72], т.о., наличие этих двух 
мутаций привело к многочисленным дисфункциям, характерным 
для дефектов различных аминоацил-тРНК синтетаз. Интересен тот 
факт, что ни у кого из троих обследованных, имеющих эти мутации, 
не было проявлений СМТ.

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Правильная постановка диагноза – один из залогов успешного 
лечения заболевания. Осознание того, что мутации в глицил-тРНК 
синтетазе приводят не только к СМТ и dSMA-V, но и к ALS, SМА 
и мульти системным расстройствам, подталкивает ученых на вклю
чение гена GARS в список тестируемых генов при проверке причин 
возникновения все большего ряда нейродегенеративных заболеваний. 
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	 В последние годы разрабатываются методики лечения нейропатий 
с помощью антисмысловых олигонуклеотидов (особенно для лечения 
детей на ранних этапах развития заболевания). Однако, антисмыс
ловые олигонуклеотиды и еще более современная генная терапия с 
использованием аденовирусных векторов должна использоваться 
только при правильно определенной причине возникновения заболе
ваний (делеция в хромосоме, наличие мутаций в генах аминоацил-
тРНК синтетаз и т.д.).
	 Молекулярные основы селективной уязвимости нейронов при 
нейродегенеративных заболеваниях могут быть связаны с новоприоб
ретенными активностями неправильно свернутых белков (aaRS), 
взаимодействующими с сигнальными белками определенных типов 
клеток. Изучение дополнительных функций aaRS может пролить свет 
на понимание механизмов развития нейродегенеративных заболева
ний и поиск путей их лечения, а также разработку препаратов для 
лечения таких заболеваний.
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