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1. ОРГАНИЗАЦИОННО-МЕТОДИЧЕСКИЙ РАЗДЕЛ
Цель дисциплины:

- формирование у аспирантов теоретических и практических знаний о механизмах сохранения, передачи и реализации генетической информации, структуре и функциях нерегулярных биополимеров (нуклеиновых кислот и белков).
Задачи дисциплины:

- изучить структурно-функциональную организацию наследственного материала на генном, хромосомном и геномном уровнях;

- изучить механизмы матричных синтезов, репарации, рекомбинации и экспрессии генов.

- изучить структуру и функции белков; структуру рибосом и биосинтез белка;

- изучить роль биологических мембран в обеспечении межклеточных взаимодействий, механизмы мембранного транспорта и сигнализации в норме и патологических состояниях;

- получить теоретическое представление о современных методах молекулярной биологии:  о методах клонирования и молекулярно-генетического анализа генов, о методах получения трансгенных организмов.

- уметь применять на практике базовые молекулярно-генетических методы и проводить анализ результатов эксперимента.
- привить аспирантам навыки самостоятельной работы.

- научить применять полученные данные для решения профессиональных задач.

Место дисциплины в процессе подготовки аспиранта: 

Дисциплина «Молекулярная биология» входит в базовую частью профессионального цикла для аспирантов по специальности «Молекулярная биология». Содержание дисциплины «Молекулярная биология» направлено на освоение знаний о биополимерах, молекулярных механизмах хранения, регуляции и передачи наследственной информации, а также включает практическое применение основных современных молекулярно-биологических методов для решения экспериментальных задач. Программа предназначена для аспирантов, обучающихся по специальности 03.01.03 «Молекулярная биология». 
2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСОВ ПО ТЕМАМ И ВИДАМ РАБОТ
	№
	Темы,

разделы
	Всего

часов
	Виды подготовки
	Самостоя-тельная работа аспиранта



	
	
	
	Лекции


	Практические и лабораторные занятия
	

	1
	Введение
	2
	1
	-
	1

	2
	Структура, свойства и функции ДНК
	7
	1
	4
	2

	3
	Генетический код и его свойства
	3
	1
	-
	2

	4
	Структура и функции РНК.
	7
	1
	4
	2

	5
	Транскрипция у прокариот
	6
	2
	-
	4

	6
	Регуляция транскрипции у бактерий
	10
	2
	4
	4

	7
	Особенности транскрипции у эукариот.
	6
	2
	-
	4

	8
	Процессинг мРНК эукариот
	10
	2
	4
	4

	9
	Структура и функции белков. Структура рибосом и биоситнтез белка.
	6
	2
	-
	4

	10

	Строение иммуноглобулинов, их классификация и функции
	10
	2
	4
	4

	11
	Трансляция.
	6
	2
	-
	4

	12
	Репликация ДНК. Основные принципы и механизмы у про- и эукариот.
	10
	2
	4
	4

	13
	Проблема недорепликации 3'-концов линейных молекул.Теломеры и теломераза.
	6
	2
	-
	4

	14
	Основные репарабельные повреждения в ДНК и принципы их исправления
	10
	2
	4
	4

	15
	Уровни организации хроматина у эукариот
	6
	2
	-
	4

	16
	Организация эукариотического генома
	10
	2
	4
	4

	17
	Понятие о мобильных генетических элементах
	6
	2
	-
	4

	18
	Биологические мембраны
	10
	2
	4
	4

	19
	Молекулярные механизмы канцерогенеза
	6
	2
	-
	4

	20
	Геномика
	6
	2
	-
	4

	ВСЕГО (часы)
	
	144
	36
	36
	72


3. СОДЕРЖАНИЕ ПРОГРАММЫ
3.1. Общее (по всем темам):
Тема 1. Введение. Современные теоретические и практические задачи дисциплины "молекулярная биология". Этапы развития,  основные открытия. Доказательства генетической роли нуклеиновых кислот. Методы молекулярной биологии. Важнейшие достижения.
Тема 2. Структура, свойства и функции ДНК. Дезоксирибонуклеиновая кислота. Функции и локализация ДНК в клетках. Физико-химические свойства ДНК, спектры поглощения, денатурация, ренатурация. Химический состав, первичная, вторичная структура, параметры В-, А- и Z-форм ДНК, упаковка ДНК, структура хромосом. Особенности состава и строения ДНК различных биологических объектов. Информационная емкость.
Тема 3. Генетический код и его свойства. История представлений о генетическом коде, вариации стандартного генетического кода.
Тема 4. Структура и функции РНК. Рибонуклеиновая кислота. Виды РНК, встречающиеся в клетках (м-РНК, т-РНК, р-РНК), их функции и локализация. Химический состав и структура РНК. Физико-химические свойства РНК.

Тема 5. Транскрипция у прокариот. Принципы транскрипции. Субъединичный состав РНК-полимеразы E.coli. Holo- и Core- фермент.  Понятие об опероне. Особенности структуры промоторов у прокариот. Этапы транскрипции у прокариот.
Тема 6. Регуляция транскрипции у бактерий.  Негативная индукция. Позитивная    индукция.

Негативная репрессия. Позитивная репрессия.  Аттенуация в регуляции экспрессии  триптофанового оперона E. coli. 

Тема 7. Особенности транскрипции у эукариот. Множественность и специфичность РНК-полимераз эукариот. Понятие об экзонах и интронах. Cis-элементы транскрипции. Понятие об энхансерах . Trans-факторы транскрипции. Образование инициаторного комплекса транскрипции с участием РНК- полимеразы II.
Тема 8. Процессинг mРНК эукариот. Кепирование. Полиаденилирование. Сплайсинг. Редактирование. Различные механизмы сплайсинга. Автосплайсинг. Trans-сплайсинг. Альтернативный сплайсинг.
Тема 9. Структура и функции белков. Структура рибосом и биостнтез белка. Классификация аминокислот. Первичная и вторичная структура белка. Третичная и четвертичная структура белка. Глобулярные и фибриллярные белки. Денатурация и ренатурация белков. Фолдинг белков. Шапероны. Шаперонины. Прионы. Основные биологические функции белков. Состав и структура прокариотических рибосом. Состав, структура, формирование и локализация эукариотических рибосом.
Тема 10. Строение иммуноглобулинов, их классификация и функции. Переключение классов иммуноглобулинов. Источники разнообразия антител. V-J рекомбинации при перестройке генов легких цепей иммуноглобулинов. V-D-J рекомбинации при перестройке генов тяжелых цепей иммуноглобулинов.
Тема 11. Трансляция. Структура tРНК. Рекогниция. Аминоацилирование tРНК. Структура рибосом про- и эукариот. Центры рибосом E. coli. Образование инициаторного комплекса трансляции у прокариот. Этапы трансляции у прокариот. Белковые факторы трансляции.

Регуляция трансляции на примере фага MS2. Образование rРНК и белков рибосом у E. coli. Образование рибосом у эукариот. Понятие о ядрышке.
Тема 12. Репликация ДНК. Основные принципы и механизмы у про- и эукариот. Принципы репликации ДНК. Доказательство полуконсервативного характера репликации. Ферментативная система синтеза ДНК in vitro. Активирование ДНК. ДНК-полимераза I из E. coli. Роль 3'(5' и 5'(3' гидролитических  активностей. Схема непрерывной антипараллельной репликации Корнберга. Схема непрерывной параллельной репликации Кэрнса. Схема прерывистой антипараллельной репликации Оказаки. Сравнительная характеристика ДНК-полимераз I, II и III (core) из E. coli. ДНК-полимераза III*, holo-фермент. Их функции.Схема размножения фага М13 и доказательство наличия РНК-затравки при репликации ДНК.  Модель «катящегося колеса». Праймаза и праймосома. Проблема денатурации матрицы при репликации ДНК. SSB. Геликазы. Принципы работы и биологические функции топоизомераз. Современная схема репликации ДНК E. coli. Репликация ДНК аденовируса человека. Репликация митохондриальной ДНК млекопитающих. Особенности репликации ядерных ДНК эукариот. Полирепликонность.
Тема 13. Проблема недорепликации 3'-концов линейных молекул. Теломеры и теломераза 
Тема 14. Основные репарабельные повреждения в ДНК и принципы их исправления.

Тема 15. Уровни организации хроматина у эукариот. Общая характеристика гистонов. Нуклеосомный, супербидный, петлевой уровни компактизации ДНК эукариот. Метафазная хромосома. 

Тема 16. Организация эукариотического генома. Геномы и кариотипы. Размеры и количество генов у разных таксонов. Гены "домашнего хозяйства" и гены "роскоши". Основы метода ренатурации ДНК в изучении структуры генома эукариот. Сателлитная ДНК. Особенности состава. Локализация в геноме. Палиндромы. Роль обращенных повторов в геноме. Умеренные повторы в геноме. Уники.

Тема 17. Понятие о мобильных генетических элементах. Классификация мобильных генетических элементов по механизму перемещения. Вирус иммунодефицита человека: структура провируса, белки, кодируемые  вирусом. Особенности ретровирусоподобных (LTR-содержащих) ретротранспозонов Механизм обратной транскрипции ретровирусов и LTR – содержащих ретротранспозонов. Ретропозоны, не содержащие LTR (LINE и SINE элементы). Особенности организации ДНК-транспозонов. Примеры про- и эукариотических ДНК-транспозонов. Механизм интеграции ДНК-транспозонов в геном. Эффекты встройки мобильных элементов. Значение мобильных элементов в эволюции.

Тема 18. Биологические мембраны. Химический состав и функции мембран. Современные модели молекулярной организации мембран. Участие мембран в процессах синтеза белка, репликации ДНК.

Тема 19. Молекулярные механизмы канцерогенеза. Этапы понимания молекулярных механизмов канцерогенеза. Многостадийность опухолевой трансформации. Основные этапы. Понятие онкогена и протоонкогена. Вирусные и клеточные онкогены. Ras- онкоген, Myc- онкоген. Механизмы активации протоонкогенов. Гены-супрессоры опухолеобразования.
Тема 20. Геномика. Структурная, функциональная и сравнительная геномика. Применение геномики в медицине.

3.2. Темы практических и лабораторных занятий.

Занятие 1. Обсуждаются общие особенностей молекулярно-биологических методов и подходов, студенты знакомятся с  классическими объектами в молекулярно-биологических исследованиях, обсуждаются особенности организации про- и эукариотических клеток. Затем ознакомление с общими принципами клонирования ДНК. Контрольная работа на знание центрального постулата молекулярной биологии, принципов строения нерегулярных биополимеров, основных функций нуклеиновых кислот и белков.

Занятие 2. Ознакомление с основными методами выделения нуклеиновых кислот. Обсуждаются принципы выделения нуклеиновых кислот из различных объектов. Дается представление о качественной и количественной оценке, особенностях пробоподготовки для выполнения конкретных задач.
Занятие 3. Ознакомление  с принципами гель-электрофоретического фракционирования нуклеиновых кислот и рестрикционного анализа. Задачи на построение рестрикционных карт. Во время второго часа обсуждаются методы гибридизации нуклеиновых кислот (Саузерн-блот, Нозерн-блот, гибридизация in situ). 
Занятие 4. Ознакомление с особенностями поведения аминокислот и полипептидов в растворе, вводится понятие «изоэлектрическая точка». Обсуждаются принципы гель-электрофоретического фракционирования белков, использование антител для детекции белков, Вестерн-блот анализ.

Занятие 5. Первая часть занятия посвящена контрольной работе, во время которой аспиранты демонстрируют понимание молекулярно-биологических методов, обсуждавшихся на первых занятиях, а также знания по структуре и функциям биологических макромолекул. Вторая половина занятия посвящена решению задач на понимание свойств генетического кода.

Занятие 6. Обсуждаются лекционный материал, посвященный организации оперонов E. сoli, регуляции транскрипции у прокариот. Сравнение про- и эукариотической организации транскрипции. Решаются задачи, направленные на лучшее понимание материала.

Занятие 7. Первая часть семинара отводится контрольной работе, посвященной темам, связанным с транскрипцией и трансляцией. Затем обсуждается лекционный материал на тему трансляция у про- и эукариот. 

Занятие 8. Ознакомление с принципами и практическими примерами применения полимеразной цепной реакции. Решаются задачи на тему «полиморфизм длин рестрикционных фрагментов». Обсуждается лекционный материал на тему «репликация ДНК», решаются задачи, направленные на лучшее усвоение материала.
Занятие 9. Контрольная работа по теме «репликация ДНК». Затем обсуждается метод секвенирование ДНК по Сэнгеру.

3.3. Тематика заданий для самостоятельной работы.

1. Введение в молекулярную биологию, основные этапы развития. Работа с лекционным материалом.

2. Структура, свойства и функции ДНК. Работа с лекционным и учебным материалом.

3. Генетический код и его свойства. Работа с лекционным и учебным материалом. 

4. Структура и функции РНК. Работа с лекционным и учебным материалом. 

5. Транскрипция у прокариот. Работа с лекционным и учебным материалом. 

6. Регуляция транскрипции у бактерий.  Работа с лекционным и учебным материалом.
7. Особенности транскрипции у эукариот. Работа с лекционным и учебным материалом.

8. Процессинг mРНК эукариот. Работа с лекционным и учебным материалом.

9. Структура и функции белков. Структура рибосом и биостнтез белка. Работа с лекционным и учебным материалом.
10. Строение иммуноглобулинов, их классификация и функции. Работа с лекционным и учебным материалом.

11. Трансляция. Работа с лекционным и учебным материалом.
12. Репликация ДНК. Основные принципы и механизмы у про- и эукариот. Работа с лекционным и учебным материалом.
13. Проблема недорепликации 3'-концов линейных молекул. Теломеры и теломераза. Работа с лекционным и учебным материалом.  

14. Основные репарабельные повреждения в ДНК и принципы их исправления. Работа с лекционным и учебным материалом.
15. Уровни организации хроматина у эукариот. Организация эукариотического генома. Работа с лекционным и учебным материалом.
16. Понятие о мобильных генетических элементах. Работа с лекционным и учебным материалом.
17. Биологические мембраны. Работа с лекционным и учебным материалом.

18. Молекулярные механизмы канцерогенеза. Работа с лекционным и учебным материалом.

19. Геномика. Работа с дополнительным учебным материалом.
4. ФОРМЫ ПРОМЕЖУТОЧНОГО И ИТОГОВОГО КОНТРОЛЯ
4.1. Формой промежуточного контроля является собеседование по соответствующим разделам программы, коллоквиумы, контроль самостоятельного решения задач по заданным разделам программы.

4.2. Формой итогового контроля является экзамен.

5. УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ КУРСА

Интернет-источники: http://academic.ru/ (образовательный портал), 
http://ru.wikipedia.org/ (образовательный портал), http://www.ncbi.nlm.nih.gov/,  http://www.nsu.ru/education/biology/genetics/ –  pdf-версия учебника Жимулев И.Ф. Общая и молекулярная генетика, http://engrailed.narod.ru/molbiol/ – Колесникова Т.Д. Подборка литературы для самостоятельного чтения и выполнения домашних заданий.

Аспирантам обеспечен локальный и удаленный доступ к книжным фондам ГПНТБ СО РАН, зарубежным и отечественным полнотекстовым, реферативным и библиографическим базами данных, в т.ч к ISI Web of Knowledge – интегрированной веб-платформе, предоставляющей исследователям и специалистам информацию по всем отраслям знания.

Оборудование: ноутбук, мультимедийный проектор.

Материалы: иллюстрации (таблицы, графики, рисунки), мультимедийные презентации.

Лаборатория молекулярно-биологических исследований, оборудованная ламинарными боксами биологической безопасности класс II для чистой работы с ДНК-пробами при проведении ПЦР – диагностики; амплификатор ДНК, источники тока, камеры для электрофореза, центрифуги, термостаты, холодильники, морозильные камеры, шейкер. 
Лаборатория для проведения секвенирования, оборудованная центрифугой «Allegra», секвенатором ДНК Beckman Coulter, холодильником. «Холодная комната», оборудованная для хранения коллекций и образцов ДНК различных групп организмов; низкотемпературная камера (температура от -20°С до -90°С).
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