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Кандидат химических наук С. Н. КОЧЕТКОВ

О РАБОТЕ
XIII МЕЖДУНАРОДНОГО
БИОХИМИЧЕСКОГО
КОНГРЕССА
XIII Международный биохимический конгресс, организованный в рамках Международного биологического союза (IUB), проходил с 26 по 30 августа 1985 г. в Амстердаме (Нидерлан​ды). Он собрал около 3000 участников из более чем 50 стран мира. Де​легацию советских ученых возглавлял академик С. Е. Северин. Харак​терной чертой конгресса было широкое участие в нем молодых ученых.

Организационная структура конгресса была следующей. Были прочи​таны шесть пленарных лекций, посвященных памяти крупных ученых-биохимиков и представляющих состояние дел в некоторых наиболее ин​тенсивно развивающихся областях биохимии и молекулярной биологии: Р. А. Вайнберга (США) «Онкогены и молекулярные механизмы канце​рогенеза», Д. Э. Кошланда (США) «Элементы химического сигнала в системе переработки информации», П. Борста (Нидерланды) «Пере​группировки генов, контролирующие экспрессию генов», Дж. К. Радда (Великобритания) «От митохондрий к человеку: взгляд на биоэнергетику клетки посредством ЯМР», Т. Сугимуры (Япония) «Биохимические ста​дии химического канцерогенеза» и X. Дж. Вуда (США) «Новый путь аутотрофного роста, использующий окись или двуокись углерода и водород». Научная программа конгресса включала проведение 40 симпо​зиумов и 48 коллоквиумов, а также стендовых сессий. Симпозиумы, кол​локвиумы и стендовые сессии были сгруппированы в 12 областей инте​ресов: геном: структурная организация и репликация; экспрессия генов и контроль транскрипции; белково-нуклеиновые взаимодействия, включая биосинтез белка; структура и функция белков, включая энзимологию; регуляция метаболизма; структура и функция мембран; биоэнергетика; рост, дифференцировка и трансформация клеток; гормоны; молекулярная и клеточная энзимология; молекулярные механизмы заболеваний; при​кладная биохимия.

Сообщения, связанные с изучением генома, освещали данные послед​них лет, касающиеся дальнейшего уточнения структуры нуклеосомы — основной структурной единицы хроматина, а также структур дезоксинук-леопротеидов высшего порядка. Основным методом исследования таких структур стал в последнее время рентгеноструктурныи анализ (А. Клуг — Великобритания). А. Рич (США) посвятил свою лекцию участкам ДНК, образующим в растворе и кристалле левозакрученную спираль   (Z-ДНК).  Выделены и охарактеризованы белки,  специфически
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взаимодействующие с этими участками, и предложена гипотеза о биоло​гическом значении таких взаимодействий. Специальное сообщение каса​лось роли метилирования промоторов в ДНК. Было показано, что сте​пень метилирования обратно пропорциональна экспрессии соответствую​щего гена (В. Дофлер — ФРГ). В докладе Т. Штарлингера (ФРГ) обсуждалась структура и организация транспозабельных элементов в геноме кукурузы. Ряд докладов был посвящен репликации ДНК: Дж. Суссенбах (Нидерланды) рассказал о роли белков в инициации реп​ликации аденовирусной ДНК, которые, по-видимому, вызывают распле​тание двойной спирали и образуют ковалентные связи с ДНК в точке начала репликации; X. Маки (США) представил данные о функциониро​вании репликационного комплекса в Е. coli, а Р. Мак-Манен (США) — о механизмах инициации репликации фага К.
Механизмы контроля транскрипции триптофанового оперона Е. coli на трех ее основных стадиях — инициации, элонгации и термпнации — представлены в докладе К. Янофского (США). На первой стадии конт​роль осуществляется по принципу обратной связи посредством трипто-фан-активируемого белка-репрессора, связывание которого с оператором вызывает падение скорости инициации в 80 раз. Регуляция терминации осуществляется посредством тРНКТгр. Наконец, регуляция элонгации достигается за счет синхронного действия РНК, полимеразы и рибосомы, осуществляющей трансляцию транскрибируемого участка.

Специальный симпозиум был посвящен пост-транскрипционному про-цессингу. Показано, что точечные мутации в консервативных областях интрона гена CY H2 дрожжей приводят к прекращению сплайсинга (Дж. Абельсон — США). Сплайсинг в различных системах начинается с ковалентного присоединения гуанинового нуклеотида с 5'-конца вставки, и предполагается, что его скорость определяется комбинацией специфи​ческого связывания нуклеотида и активацией фосфодиэфирных связей в реакционном центре (Т. Р. Цех — США).

Были проведены два симпозиума — по белок-нуклеиновому узнаванию и механизмам и контролю трансляции. Для решения первой проблемы широко используется комбинация методов рентгеноструктурного анализа, генетики и сайт-специфического мутагенеза. Основными моделями яв​ляются Сго- и Х-репрессоры фага и САР-белок из Е. coli. Во всех случаях эти белки своими а-спиральными участками взаимодействуют с большой бороздкой ДНК. Для репрессоров разных типов показано наличие спе​цифического участка сс-спираль — поворот — а-спираль, проникающего внутрь ДНК, причем ДНК при этом может слегка изменять конформа-цию, но в целом продолжает находиться в В-форме (Б. У. Мэттьюз — США). Другой моделью белок-нуклеинового узнавания является систе​ма тРНК-аминоацил—тРНК-синтетаза: рентгеноструктурным анализом комплекса тРНКА5р-аспартил—тРНК-синтетаза установлены участки взаимодействия двух макромолекул (Ж. П. Эбель — Франция). Доклад И. Дж. Вула (США) был посвящен исследованию механизма ингибиро-вания биосинтеза белка посредством а-сарцина — цитотоксичного белка из Aspergillus giganteus. Показано, что механизм включает одиночный разрыв фосфодиэфирной связи в специфической последовательности 28S-рРНК, содержащейся в рРНК как прокариот, так и эукариот.

В области развития структуры и функции белков характерно дальней​шее совершенствование техники рентгеноструктурного анализа высокого разрешения. В настоящее время можно без преувеличения сказать, что выполнение исследований в области химии белка и энзимологии на со​временном уровне невозможно без получения четких трехмерных струк​тур изучаемых объектов. Особо плодотворным представляется сочетание
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рентгеноструктурного анализа с использованием вычислительной техни​ки. Получаемые на дисплее ЭВМ пространственные структуры больших белков можно проецировать различным образом с разной степенью уве​личения, «вводить во взаимодействие» с лигандами и, наконец, показы​вать в динамике. Этот прием позволяет также достаточно надежно пред​сказывать трехмерные структуры белков, гомологичных по последова​тельности аминокислот белкам с уже известным пространственным строением (Т. Бланделл — Великобритания). Указанные приемы могут оказать также неоценимую помощь в создании лекарственных препара​тов узконаправленного действия (М. Перутц — Великобритания).

Самое широкое распространение в последнее время получил метод сайт-специфического мутагенеза, позволяющего с помощью техники ре-комбинантных молекул получать значительные количества белков с за​ранее предсказываемыми свойствами. В настоящее время происходит бур​ное развитие белковой инженерии — дисциплины, посвященной конструи​рованию ферментов с измененной структурой и функцией. На конгрессе были приведены данные по общим принципам белковой инженерии (Б. С. Хартли — Великобритания), а также ее конкретным применениям для решения фундаментальных проблем ферментативного катализа (А. Р. Фершт — Великобритания, Дж. Ф. Кирш — США), передачи све​тового сигнала (X. Г. Корана — США), лигандрецепторного взаимодей​ствия (С. Нума — Япония), а также прикладных вопросов, в частности, получения препаратов химозина — важнейшего фермента, применяемого в молочной промышленности (Дж. Э. Питтс — Великобритания). Среди других проблем следует отметить все усиливающееся внимание ученых к изучению углеводных компонентов гликопротеинов, их структуры и биологической значимости. К числу наиболее интенсивно развивающихся областей биохимии относится изучение действия вторичных месендже-ров — циклических нуклеотидов, инозитолтрифосфатов, ионов Са2+ и т. д. и сопряженных с этим действием процессов фосфорилирования белков, осуществляемых специфическими ферментами — протеинкиназами. По-видимому, действие вторичных мессенджеров непосредственно связано с такими фундаментальными процессами, как дифференцировка и проли​ферация клеток. Вопросам регуляции посредством вторичных мессендже​ров и фосфорилирования белков было посвящено большое число сообще​ний,   в   том   числе   участника   советской   делегации   Е.   С.   Северина.

Среди работ, касающихся структуры и функции биологических мемб​ран, особое внимание привлекли сообщения Л. Каплана (США) и М. Вольфа (Бельгия), в которых были приведены результаты применения аффинных методов для очистки мембран и их компонентов, Д. Мейера (ФРГ) и В. Де Круиффа (Нидерланды) по механизмам биогенеза мемб​ран и включения в них белков. Были рассмотрены вопросы взаимодейст​вия мембран, в частности липосом, и механизмы транспорта ионов через мембрану. Известны четыре основных типа транспорта: через липидную фазу, посредством нарушения липидного бислоя, через гидрофильные ка​налы и электростатические каналы. Для каждого из этих механизмов показаны характерные особенности. Доклад на тему «Na-сопряженное окислительное фосфорилирование» был прочитан членом-корреспонден​том АН СССР В. П. Скулачевым.

В проблеме злокачественного перерождения клеток «горячей точкой» является изучение протоонкогенов. Протоонкогены экспрессируются в период эмбрионального развития, однако степень их транскрипции сильно варьирует для разных типов онкогенов. Из ряда данных следует, однако, что активация протоонкогенов не обязательно приводит к образованию опухоли и трансформации первичной клетки.
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Изучение действия гормонов соприкасается с проблемами регуляции метаболизма. Поэтому не удивительно, что целый ряд сообщений по ме​ханизму действия гормонов затрагивал и вопросы взаимодействия в си​стеме гормон—вторичный мессенджер—фосфорилирование белков. Наи​больший интерес вызвали работы, касающиеся взаимосвязи между гор​монами и аденилатциклазной системой. В настоящее время создана прин​ципиальная (хотя и требующая уточнений) модель аденилатциклазного комплекса, позволяющая связать взаимодействие гормона с рецептором на внешней поверхности мембраны с изменением концентрации сАМР внутри клетки. Уникальную роль в передаче трансмембранного сигнала играют GTP-связывающие сопрягающие белки (N-белки), для которых предложен механизм действия (Л. Бирнбаумер — США, К.Якобе — ФРГ). Другой системой передачи сигнала является система с участием Са2+-кальмодулина. Этот белок интенсивно изучается различными биохимиче​скими и физико-химическими методами (А. Р. Мине — США).

В области иммунологии следует отметить доклад Т. Хонио (Япония), в котором установлена роль V-, D- и J-сегментов в продуцировании Т- и В-клеток, а также роль интерлейкина-2. Рецептор последнего был вы​делен в чистом виде, и определена его первичная структура (по ДНК). Активация человеческих Т-лимфоцитов обсуждалась в докладе Е. Рейн-херца (США). Автором был идентифицирован ряд Т-клеточных рецеп​торов, принимающих участие в индуцировании специфической пролифе​рации посредством включения эндогенной продукции интерлейкина-2. Вопросы применения моноклональных антител в иммунологических ис​следованиях, в том числе непосредственно в практической медицине, сейчас весьма актуальны. В последнем случае моноклональные антитела незаменимы для создания высокочувствительных диагностических набо​ров для определения инфекционных заболеваний.

В сфере прикладной биохимии дальнейшее развитие получают био​технологические производства различных препаратов в промышленных масштабах. Особое внимание уделялось проблемам выбора организма для получения таких продуктов. На примере клонированного в плазмиде гор​мона роста человека были сравнены свойства Е. coli, В. subtilis, S. cere-visiae и Ps. aerguinosa. Показано, что в рдде случаев, хотя экспрессия гормона в виде полипептида имеет место, его свойства и биологическая активность сильно отличаются от нативного состояния ввиду отсутствия в клетке-хозяине аппарата замыкания дисульфидных связей. Микроорга​низм S. cerevisiae лишен этого недостатка. Одним из наиболее перспек​тивных направлений в биотехнологии является экспрессия чужеродных генов в растительных клетках. Такой подход сулит существенное улуч​шение количественных и качественных показателей сельскохозяйствен​ных культур. В связи с этим большое внимание уделяется поиску векто​ров для введения генов в растительную клетку (Дж. Шнелл — ФРГ).

Итоги конгресса свидетельствуют о бурном развитии современной биохимии. Характерной чертой является быстрый перенос результатов научных исследований в практику. Особенно это относится к таким об​ластям, как генетическая, белковая и клеточная инженерия, проблемы клеточного роста, действия гормонов, иммунология (в первую очередь производство моноклональных антител). Следует отметить, что работы советских ученых вполне соответствуют мировому уровню развития био​химии, а в ряде случаев играют ведущую роль. Встречи и беседы, про​веденные членами советской делегации, показали наличие большого ин​тереса со стороны иностранных ученых к исследованиям, ведущимся в нашей   стране.
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