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В последние десятилетия серьезные усилия 
клиницистов были направлены на решение 
вопросов профилактики и разработку новых 
патогенетических подходов к лечению хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) [3]. На 
сегодняшний день раннее и все более широкое 
использование препаратов, влияющих на актив-
ность нейрогуморальных систем, а также при-
менение немедикаментозных (ресинхронизиру-
ющей терапии, иммуносорбции) и хирургиче-
ских методов лечения привели как к улучшению 
качества жизни, так и к продлению жизни боль-
ных с ХСН. Однако, несмотря на достигнутые 
успехи, этот синдром все еще остается доста-
точно серьезной не только медицинской, но и 
социально-экономической проблемой. С одной 
стороны, прогноз пациентов с ХСН продолжает 
оставаться неблагоприятным. Так, по некото-
рым данным 5-летняя выживаемость пациентов 
с клинически выраженной ХСН зачастую хуже, 
чем у больных с рядом онкологических заболе-
ваний [29]. С другой стороны, все более акту-
альной становится экономическая сторона про-
блемы ХСН. Стойкая инвалидизация таких паци-
ентов и необходимость проведения дорогостоя-
щего лечения, зачастую стационарного, приво-
дят к значительным экономическим потерям 
общества. А учитывая прогнозируемое увеличе-
ние распространенности ХСН (не менее чем на 
20 %) к концу текущего десятилетия, она может 
превратиться в серьезную финансовую пробле-
му для институтов здравоохранения многих 
стран [1, 2, 11, 20].

В связи с этим вопросы дальнейшего усо-
вершенствования терапии ХСН не теряют своей 

актуальности и в настоящее время. Продолжают 
изучаться возможности применения различных 
вариантов метаболической и иммуномодулиру-
ющей терапии при ХСН. Представляют интерес 
результаты исследований использования инги-
битора If-тока ивабрадина при лечении таких 
пациентов [2, 12, 30]. 

Однако существенных изменений в подхо-
дах к терапии ХСН можно ожидать лишь при 
дальнейшем углублении наших представлений о 
патогенезе данного синдрома. Поэтому изуче-
ние патогенетической роли молекулярно-био-
логических и генетических нарушений при ХСН 
очень актуально. Именно понимание этих про-
цессов наряду с использованием современных 
нанотехнологий позволяет надеяться на каче-
ственные изменения в подходах к лечению ХСН, 
что может способствовать достижению благо-
приятных изменений в течении этого опасного 
синдрома.

Одним из центральных процессов, обеспе-
чивающих нормальное функционирование 
живой клетки, является биосинтез белка. В 
последние годы пристальное внимание уделя-
ется дорибосомному этапу биосинтеза белка, 
критическую роль в котором отводят реакции 
аминоацилирования транспортных РНК (тРНК). 
В результате аминоацилирования происходит 
активация аминокислоты и ее соединение с 
соответствующей тРНК, а катализируют эти про-
цессы специфические ферменты – аминоацил-
тРНК-синтетазы (АРСазы). АРСазы участвуют не 
только в процессах транскрипции, трансляции и 
сплайсинга, но и являются важными факторами 
активации воспаления, ангиогенеза, апоптоза 
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[14, 22, 23]. Кроме того, фрагменты (домены) 
АРСаз при определенных условиях могут приоб-
ретать цитокиновую активность и взаимодей-
ствовать со специфическими рецепторами на 
поверхности клеток [13]. В свою очередь, эле-
менты иммунной системы могут оказывать вли-
яние не только на экспрессию, но и на функцио-
нальную активность некоторых АРСаз. Все это 
представляет значительный интерес в контексте 
углубления нашего понимания роли аутоиммун-
ных и молекулярно-биологических механизмов 
развития и прогрессирования миокардиальной 
дисфункции.

Цель исследования – изучить особенности 
аутоиммунных реакций против тирозил-тРНК-
синтетазы и ее доменов у больных с систоличе-
ской хронической сердечной недостаточностью 
различного генеза. 

Материал и методы

Определяли уровень специфических анти-
тел против полноразмерной тирозил-ами но-
ацил-тРНК-синтетазы (TyrRS) и ее N- и С- конце-
вых фрагментов в сыворотке больных с кардио-
мегалией и систолической ХСН коронарогенно-
го и некоронарогенного генеза. В исследование 
были включены сыворотки 20 больных с дилата-
ционной кардиомиопатией (группа ДКМП), 44 – 
с хроническим диффузным миокардитом (груп-
па ХМ) и 18 пациентов с ХСН, развившейся в 
результате ишемической болезни сердца и 
эссенциальной гипертензии (группа ИБС). Ди -
агнозы ДКМП и ХМ устанавливали согласно 
рекомендациям ВОЗ, Европейского и Укра ин-
ского общества кардиологов [6, 16, 19]. У всех 
больных была диагностирована ХСН IIА–IIБ ста-
дии, их состояние соответствовало II–III функци-
ональному классу по NYHA. По результатам 
эхокардиографического исследования, индекс 
ко  нечнодиастолического объема левого желу-
дочка (ЛЖ) исследуемых больных составлял в 
среднем (125,95±4,28) мл/м2, фракция выброса 
ЛЖ – (34,25±0,53) %. Все больные получали дли-
тельное стандартное лечение ХСН с использо-
ванием -адреноблокаторов, ингибиторов анги-
отензинпревращающего фермента, диуретиков. 
Кровь для получения сыворотки забиралась 
лишь в случае полной стабилизации клиниче-
ского состояния больного. 

Контролем служили образцы сыворотки кро-
ви 20 практически здоровых доноров (группа ЗД).

Для получения рекомбинантных белков пол-
норазмерной TyrRS, ее N-концевого каталитиче-
ского и С-концевого ЕМАР II-подобного фраг-
ментов были использованы штаммы-продуцен-
ты на основе Escherichia coli BL21(DE)pLysE. 
Штаммы E.coli трансформировали по общепри-
нятой методике соответствующими сконструи-
рованным плазмидным векторам pET30а-59K 
TyrRS, pET30а-39K TyrRS, pET30а-20K TyrRS, как 
описано ранее [5]. Рекомбинантные белки полу-
чали из супернатантов лизированных клеток 
методом металхелатирующей хроматографии 
на Ni-NTA-агарозной колонке. Чистоту целевых 
белков определяли с помощью SDS-гель-
электрофореза по Леммли в денатурирующих 
условиях с использованием маркерных белков 
производства Fermentas (Литва) [5].

Исследование уровней специфических ан -
ти   тел к тирозил-тРНК-синтетазе проводили по 
методике, описанной нами ранее, с помощью 
ELISA с количественным подсчетом на ридере 
Titertek (Multiscan, Великобритания) [4]. 

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью пакета компьютерных 
программ Statistica 6.0 (StatSoft, США). 

Результаты и их обсуждение

АРСазы обладают очень высокой специфич-
ностью, причем каждая из 20 АРСаз узнает лишь 
одну из 20 аминокислот и одну или несколько 
изоакцепторных тРНК, антикодоны которых 
соответствуют данной аминокислоте. Оши боч-
ное присоединение аминокислот обусловливает 
неправильное считывание генетической инфор-
мации с мРНК, что может вызывать изменения 
свойств или даже потерю активности белковой 
молекулы. Эти изменения могут инициировать 
развитие различных патологических состояний. 
Так, некоторые мутации генов, кодирующих 
АРСазы, приводят к серьезным нейродегенера-
тивным нарушениям, вплоть до развития нейро-
патии [7, 24, 27]. Кроме того, как было отмечено 
ранее, АРСазы активно вовлекаются в такие 
процессы, как воспаление, ангиогенез и апоп-
тоз [22, 23]. Некоторые АРСазы, как мультидо-
менные белки, являются процитокинами, то есть 
не обладают сигнальной активностью, однако в 
результате альтернативного сплайсинга или 
естественного протеолиза могут образовывать-
ся их специфические фрагменты, которые про-
являют цитокиновую активность и взаимодей-
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ствуют со специфическими рецепторами на 
поверхности клеток [13]. 

С другой стороны, элементы иммунной 
системы организма могут, в свою очередь, вли-
ять на данные ферменты. Так, было продемон-
стрировано, что интерферон- способен повы-
шать экспрессию и секрецию в экстрацеллю-
лярное пространство триптофанил-тРНК-син-
тетазы [14]. У больных с такими заболеваниями, 
как ревматоидный артрит, полимиозит, систем-
ная красная волчанка, были не только описаны 
аутоантитела к различным АРСазам, но и в ряде 
случаев выявлено их функциональное влияние 
на патологические процессы, которые происхо-
дят в больном организме [9]. Так, было проде-
монстрировано, что антитела против TyrRS, 
афинно очищенные из сывороток больных с 
ревматоидным артритом и системной красной 
волчанкой, способны усиливать активность дан-
ного фермента [28].

Все вышеперечисленное позволяет предпо-
ложить, что взаимное влияние элементов 
иммунной системы и АРСаз, и особенно нару-
шения этого взаимодействия, могут быть одним 
из важных механизмов развития и прогрессиро-
вания сердечной недостаточности.

В данной работе определяли уровни анти-
тел против TyrRS в сыворотках больных с ХСН 
коронарогенного и некоронарогенного генеза. 
Результаты проведенных исследований показа-
ли, что антитела, способные распознавать пол-
норазмерную TyrRS, присутствуют в сыворотках 

больных с ХСН некоронарогенного генеза. 
Уровень данных антител в сыворотках больных 
групп ДКМП и ХМ был достоверно выше, чем в 
контрольной группе ЗД, в то время как в группе 
больных с ХСН ишемического генеза не превы-
шал значений нормы (рис. 1). 

Общим свойством в структуре АРСаз являет-
ся наличие коровой части – каталитического 
модуля, который содержит активный центр син-
тетазы. В то же время в состав данных фермен-
тов входят дополнительные модули, образован-
ные концевыми удлинениями и вставками между 
элементами сердцевинной структуры, которые и 
определяют большое разнообразие размеров и 
свойств АРСаз. В глобуле АРСаз присутствуют 
два основных домена – аминоацилирующий, в 
котором располагается активный центр, и анти-
кодон-связывающий, который узнает последова-
тельность антикодона тРНК. Установлено, что N- 
и С-концевые фрагменты TyrRS различаются не 
только основными, но и своими неканонически-
ми функциями. Изо ли рованный N-концевой ката-
литический модуль (39К TyrRS или mini-TyrRS) 
обладает не только ферментативной активно-
стью in vitro, но и способен функционировать как 
хемокин интерлейкин-8, стимулировать мигра-
цию полиморфонуклеарных клеток (polymor pho-
nuclear cells), активно участвует в процессах 
передачи сигнала эндотелиальным клеткам и в 
регуляции ангиогенеза [21, 31, 34]. Интересно, 
что N-концевой модуль оказывает дозозависи-
мый эффект на ангиогенез и проницаемость 
сосудов в условиях ишемии. Высокие концентра-
ции mini-TyrRS (600 мг·кг-1·сут-1) оказывают сти-
мулирующее действие, в то время как в низких 
концентрациях (3 мг·кг-1·сут-1) данный фрагмент 
ингибирует активность вышеуказанных процес-
сов [13].

В свою очередь, С-концевой некаталитиче-
ский модуль (20К TyrRS) после протеолитиче-
ского расщепления функционирует подобно 
цитокину EMAP II (endothelial monocyte-activating 
polypeptide II) – увеличивает хемотаксис моно-
цитов, стимулирует выработку ряда тканевых 
факторов, в частности миелопероксидазы, и 
фактора некроза опухолей [17, 32, 33].

Учитывая функциональные различия N- и 
С-концевых модулей TyrRS, интерес вызывают 
особенности антителообразования к данным 
модулям АРСазы при ХСН. 

Результаты исследования показали, что 
антитела к С-концевому фрагменту АРСазы в 

Рис. 1. Степень превышения уровня специфических антител 
к полноразмерной TyrRS (59 кДa) в сыворотках крови 
больных с ХСН различного генеза относительно нормы. 
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равной степени присутствуют в сыворотках 
крови больных с ХСН независимо от генеза син-
дрома (рис. 2). Титры данных антител во всех 
изучавшихся группах больных были достоверно 
выше, чем в контрольной группе ЗД. 

В то же время существенные различия были 
обнаружены при определении уровня антител к 
N-концевому модулю (39К TyrRS) данной синте-
тазы. Так, достоверное повышение титров этих 
антител было выявлено лишь в сыворотках боль-
ных с ДКМП (рис. 3).

Анализируя полученные результаты, не сле-
дует забывать о способности антител оказывать 
различные физиологические эффекты как 
in vivo, так и in vitro. Хорошо известны факты 
положительного хронотропного действия анти-
1-адренорецепторных антител при ДКМП, их 
способность увеличивать концентрацию внутри-
клеточного Са2+, повышать активность протеин-
киназы, каспаз 3, 9 и 12 и т. д. [15, 18].

Доказана индуцируемая изопротеренолом 
способность аутоантител к мускариновым 
М2-ацетилхолиновым рецепторам блокировать 
повышение тока Са2+ через каналы L-типа и 
предотвращать удлинение потенциала дей-
ствия [10]. Продемонстрировано снижение 
активности Na-K-АТФазы и уменьшение 
3H-оубаин(3H-ouabain)-связывающей аффин-
ности кардиомиоцитов под влиянием антител к 
Na-K-АТФазе [8].

Классическими являются результаты иссле-
дований, проведенных в 90-х годах прошлого 

столетия под руководством K. Schulze и 
H.P. Schultheiss, посвященных изучению аденин-
нуклеотидного транслокатора – фермента вну-
тренней мембраны митохондрий. Авторы выяс-
нили, что антитела к аденин-нуклеотидному 
транслокатору способны пенетрировать внутрь 
клетки, связываться с митохондриальной мем-
браной и перекрестно реагировать с комплекс-
ными белками Са2+-каналов миоцитов. Такое 
взаимодействие приводило к увеличению транс-
мембранного тока Са2+ и даже Са2+-зависимому 
лизису клеток [25, 26].

Поэтому выявленные особенности антитело-
образования к полноразмерной TyrRS и ее 
С- и особенно N-концевому модулям дает воз-
можность предположить участие специфических 
аутоиммунных реакций при ХСН и делает необхо-
димым проведение дальнейших исследований 
для уточнения их роли в развитии и прогрессиро-
вании миокардиальной дисфункции. 

Выводы

1. В сыворотках крови больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью некоронаро-
генного генеза выявлено достоверное (на 
20–25 %) повышение уровня антител, способных 
распознавать полноразмерную тирозил-тРНК-
синтетазу.

2. В сыворотках крови больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью независимо 
от ее генеза отмечают повышение (на 19–28 %) 

Рис. 2. Степень превышения уровня специфических антител 
к С-концевому некаталитическому модулю (20К TyrRS) TyrRS 
в сыворотках крови больных с ХСН различного генеза отно-
сительно нормы. 

Рис. 3. Степень превышения уровня специфических антител 
к N-концевому каталитическому модулю (39К TyrRS) TyrRS в 
сыворотках крови больных с ХСН различного генеза относи-
тельно нормы. 
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титров антител к С-концевому ЕМАР II-подобно-
му некаталитическому модулю тирозил-тРНК-
синтетазы.

3. Достоверное повышение (на 21 %) титров 
циркулирующих антител к N-концевому катали-
тическому модулю тирозил-тРНК-синтетазы 
(39К TyrRS) было выявлено лишь у больных с 
дилатационной кардиомиопатией.
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Comparative study of anti-tyrosil-tRNA synthetase and quantitative levels of its special domains 
autoantibodies in congestive heart failure of different origin
D.V. Riabenko, Yu.Yu. Kondratiuk, L.L. Sidorik, A.I. Korneliuk 

The purpose of the investigation was to study peculiarities of autoimmune reactions against full-size tyrozyl-
tRNA synthetase (TyrRS) and its individual modules in patients with systolic congestive heart failure (CHF) of 
different origin. The estimation of level of specific antibodies (AB) against full-size TyrRS and its individual N- and 
C-modules in blood sera of patients with cardiomegaly and systolic CHF of coronary (ischemic heart disease) 
and noncoro nary (dilated cardiomyopathy, DCM, and chronic myocarditis, ChM) origin was carried out by the 
ELISA method. Sera of 20 patients with DCM, 44 pts with ChM and 18 pts with CHF resulting from chronic 
ischemic heart disease and essential hypertension were studied. All patients had CHF IIА–IIB stage, NYHA II–
III functional classes. The average index of left ventricular (LV) end-diastolic volume was 125.95±4.28 ml/m2, LV 
ejection fraction – 34.25±0.53 %. All patients were treated with beta-blocker, inhibitor of angiotensin-converting 
enzyme, diuretic. Blood tests were performed only after clinical stabilization. Sera of 20 practically healthy 
donors (HD) were used as a control. Significant increase (by 20–25 %) of anti-full-size TyrRS AB level was 
detected only in sera of patients with «noncoronary» CHF (DCM and ChM). This AB level in sera of patients with 
«coronary» CHF (ischemic heart disease) didn’t exceed the normal value. The increased level of specific anti-C-
module of TyrRS AB was found in all groups of CHF patients, regardless of syndrome origin. These AB titers in 
all groups of CHF patients were significantly higher (by 19–28 %) than in control group HD. At the same time 
significant elevation (by 21 %) of specific anti-TyrRS N-module AB level was detected only in sera DCM patients.




