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1 Цели и задачи изучения дисциплины

1.1 Цель преподавания дисциплины

Дисциплина «Биотехнология» является ключевой в цикле дисциплин, направленных на практическое применение специалистами в области биофизики полученных ими базовых или фундаментальных знаний о биологических системах с позиций биофизики как науки, обладающей собственной методологией. Целью изучения дисциплины является формирование представлений об основных принципах построения технологий на основе биологических систем разного уровня и о главных направлениях современных биотехнологий.
2. Объем дисциплины и виды учебной работы

	Вид учебной работы
	Всего 
часов
	Семестр

	
	
	6

	Общая трудоемкость дисциплины
	75
	75

	Аудиторные занятия
	36
	36

	Самостоятельная работа
	39
	39

	Вид промежуточного контроля (зачет, экзамен)
	экзамен
	экзамен


	№

п/п
	Модуль

дисциплины

	1.
	Модуль 1. 

Введение в биотехнологию

	2.
	Модуль 2. 

Основы биосенсорики

	3.
	Модуль 3. 

Биотехнологии на основе биолюминесценции


3.2 Содержание разделов и тем лекционного курса

	№ 

п/п
	№ раздела 

дисциплины
	Темы лекционного курса


	1
	2
	3

	1
	Модуль 1. 

Введение в биотехнологию
	Тема 1.1. Основы биотехнологии (элементы, стадии, режимы, аппаратура).

Тема 1.2. Промышленные биотехнологии. 

Тема 1.3.. Биотехнологии защиты окружающей среды.

Тема 1.4. Биотехнологии на основе клеточных и тканевых культур.



	2
	Модуль 2. 

Основы биосенсорики
	Тема 2.1. Общие принципы функционирования биосеноров. Основные вехи развития биосенсорики. Области применения биосенсоров. Классификация биосенсоров: по типу биохимического компонента, по способу измерения сигнала, по характеру сигнала, по области применения. Краткая характеристика ферментных сенсоров, иммуносенсоров, ДНК-сенсоров, микробных биосенсоров. Биосенсоры на основе надмолекулярных клеточных структур.

Тема 2.2. Включение биологического компонента в состав биосенсора. Физическая и химическая иммобилизация. Методы нековалентной иммобилизации: адсорбция, физический захват, электрополимеризация, включение в полиионные комплексы, самоорганизующиеся слои, фотополимеризация, микрокапсулирование и двойное эмульгирование, аффинное связывание. Взаимодействия, лежащие в основе физической иммобилизации. Ковалентная иммобилизация – кросс-сшивка биополимеров между собой и/или с носителем. Бифункциональные реагенты для кросс-сшивок. Значимые для сшивки функциональные группы.

Тема 2.3. Трансдьюсеры - преобразователи сигналов биосенсоров. Классификация трансдьюсеров по способу генерирования, преобразования и интерпретации сигнала. Потенциометрические биосенсоры. Ион-селективные электроды в составе ферментных сенсоров. Ионселективный полевой транзистор (ISFET). Амперометрические биосенсоры. Уравнение Коттрелла. Хроноамперометричесий и импульсный режим. Кондуктометрические сенсоры. Типы кондуктометрических ячеек. Другие преобразователи сигналов: пьезосенсоры, энтальпиеметрические сенсоры, оптические сенсоры.

Тема 2.4. Ферментные сенсоры. Способы измерения ферментативной активности в составе сенсора. Медиаторы электронного переноса, используемые при создании ферментных сенсоров. 

Ферментные сенсоры в эколого-аналитическом контроле. Определение ингибиторов. Два способа определения активности холинэстеразы и ее ингибиторов. Определение субстратов.

Ферментные сенсоры в медицине.  Глюкометры. Специфические субстраты ферментов биомедицинского значения, основные метаболиты плазмы крови, определяемые с помощью биосенсоров. 

Тема 2.5. ДНК-сенсоры. Биоаналитические проблемы, решаемые с помощью ДНК-сенсоров. Классификация ДНК-сенсоров по характеру взаимодействий и решаемым задачам. Определение гибридизационных взаимодействий. Изучение электрохимической активности ДНК, создание пьезометрических ДНК-сенсоров. Применение диффузионно-свободных маркеров.

Микробные биосенсоры. Преимущества микробного сенсора. Электрохимические микробные сенсоры. Амперометрические и потенциометрические микробные сенсоры. Микробные оптосенсоры. 


	3
	Модуль 3. 

Биолюминесцентные биотехнологии
	Тема 3.1. Специфика биолюминесцентных реакций разных организмов. Преимущества  биолюминесцентного анализа. Причины высокой чувствительности биолюминесцентных методов. Направления биолюминесцентного анализа: количественные методы и биотестирование токсичности. Тест-объекты биолюминесцентного анализа: живые микроорганизмы и выделенные ферментативные реакции. Применение природных, мутантных и генно-модифицированных организмов в биолюми-несцентном анализе. Биолюминесцентный ген в роли репортерного.

	
	
	Тема 3.2. Использование биолюминесцентных реакций. Анализ АТФ. Расшифровка генома с помощью люциферазы светляков. Биотестирование природных водоемов и биологических жидкостей человека. Использование фотопротеинов для определения внутриклеточного кальция. Иммуноанализ с использованием хеми- и био-люминесценции. Метод ELISA и его модификации с помощью фотопротеинов и флуоресцентных белков. 

Тема 3.3.. Уникальность свойств зеленого флуоресцентного белка (GFP). Семейство GFP-подобных флуоресцентных белков: история открытия, свойства. Области применения флуоресцентных белков: перенос энергии, визуализация процессов в живых клетках, метка для антител. Преимущества и ограничения GFP-технологий.

Тема 3.4. Биолюминесцентная визуализация  процессов в высших организмах. Биолюминесцентные растения. Флуоресци-рующие животные: цели, технологии получения.

Люминесцентные технологии с переносом энергии возбуждения: FRET, BRET.




3.3 Практические занятия
Рекомендуемый перечень и объем практических занятий приведен 
в табл. 3.3. 
Табл. 3.3 
Распределение часов семинарских занятий по модулям.
	№ 

п/п
	№ раздела 

дисциплины
	Наименование практических занятий, 

объем в часах 

	1
	2
	3

	1
	Модуль 1. 

Введение в биотехнологию
	Тема 1.1. Основы биотехнологии. 

Тема 1.2. Промышленные биотехнологии. 

Тема 1.3.. Биотехнологии защиты окружающей среды. 

Тема 1.4. Биотехнологии на основе клеточных и тканевых культур. 



	2
	Модуль 2. 

Основы биосенсорики
	Тема 2.1. Ферментных сенсоров, иммуносенсоры, ДНК-сенсоры, микробные биосенсоры. Биосенсоры на основе надмолекулярных клеточных структур.
Тема 2.2. Физическая и химическая иммобилизация. Бифункциональные реагенты для кросс-сшивок. Значимые для сшивки функциональные группы. 

Тема 2.3. Трансдьюсеры - преобразователи сигналов биосенсоров. 
Тема 2.4. Ферментные сенсоры.
Тема 2.5. ДНК-сенсоры .


	3
	Модуль 3. 

Биолюминесцентные биотехнологии
	Тема 3.1. Специфика биолюминесцентных реакций разных организмов. Направления биолюминесцентного анализа: количественные методы и биотестирование токсичности. 

Тема 3.2. Использование биолюминесцентных реакций. Анализ АТФ. Метод ELISA и его модификации с помощью фотопротеинов и флуоресцентных белков. 

Тема 3.3.. Семейство GFP-подобных флуоресцентных белков. 

Тема 3.4. Люминесцентные технологии с переносом энергии возбуждения: FRET, BRET. 



3.4 Лабораторные занятия

Программой курса не предусмотрены лабораторные занятия.
3.5 Самостоятельная работа

Самостоятельная работа по курсу «Биотехнология» включает самостоятельное изучение теоретического материала и написание рефератов.
Организация самостоятельной работы производиться в соответствии с графиком учебного процесса и самостоятельной работы.
3.5.1. Самостоятельное изучение теоретического материала 

	№ 

п/п
	№ раздела 

дисциплины
	Самостоятельное изучение

теоретического материала по темам

	1
	Модуль 1. 

Введение в биотехнологию
	Биотехнологии в медицине

(Волова, Т. Г. Введение в биотехнологию:  учеб.  пособие /  Т. Г. Волова. –  Красноярск:  ИПК СФУ, 2008.)



	2
	Модуль 2. 

Основы биосенсорики
	ДНК-повреждающие факторы и загрязнители окружающей среды. ДНК-чипы и батареи сенсоров. 
(Евтюгин Г.А., Будников Г.К., Стойкова Е.Е. Основы биосенсорики: Учебное пособие. - Казань: Казанский гос. ун-т, 2007. - 80 с.; Биосенсоры. Основы и приложения: Пер. с англ./ Под ред. Э.Тернер, И. Карубе, Дж.Уилсон. – М.:Мир, 1992.  – 615 с.)


	3
	Модуль 3. 

Биолюминесцентные биотехнологии
	Механизм воздействия экзогенных соединений на биолюминесцентные реакции разной сложности.

(Экологическая биофизика : научно-педагогическое издание : в 3 т. Т. 1 Фотобиофизика экосистем / под общ. ред. И. И. Гительзон, Н.С. Печуркин. – М.: Логос, 2001.–350 с.; Кудряшева Н.С., Кратасюк В.А., Есимбекова Е.Н., Физико-химические основы биолюминесцентного анализа: Учеб.пособие/ Краснояр. гос.ун-т. - Красноярск, 2002. - 154 с.)




Задания на самостоятельную работу по изучению теоретического материала выдаются лектором на первой лекции каждого модуля вместе со списком учебной литературы по соответствующему модулю. Контроль освоения теоретического материала осуществляется во время защиты  рефератов.

4. Учебно-методические материалы по дисциплине

4.1 Основная и дополнительная литература, информационные ресурсы

Основная литература
1. Введение в биотехнологию / Т. Г. Волова, Н. А. Войнов, Е. И. Шишицкая, Г. С. Калачева ; Сиб. федерал. ун-т. - Версия 1.0. - Электрон. дан. (91 Мб.). - Красноярск : ИПК СФУ, 2008. http://catalog.sfu-kras.ru/cgi-bin/irbis64r_91/umkd/143/u_course.pdf
2. Введение в биотехнологию / Т. Г. Волова ; Сибирский федеральный университет [СФУ]. - Красноярск : Информационно-полиграфический комплекс [ИПК] СФУ, 2008. - 187 с. (3 экз.)

3. Кудряшева, Н.С. Физико-химические основы биолюминесцентного анализа /Н. С. Кудряшева, В. А. Кратасюк, Е. Н. Есимбекова ; Красноярский университет [КрасГУ], Российская академия наук [РАН]. Сибирское отделение [СО]. Институт биофизики. - Красноярск : Красноярский университет [КрасГУ], 2002. - 153 с. (35 экз.)
4. Экологическая биофизика / под ред.: И. И. Гительзон, Н. С. Печуркин. - Москва : Логос. - Электронная картотека трудов сотрудников КрасГУ.
в 3 т. / О. Н. Никитина. - 2002. (1 экз.)
Дополнительная литература
5. Экологическая биофизика : научно-педагогическое издание : в 3 т. Т. 1 Фотобиофизика экосистем / под общ. ред. И. И. Гительзон, Н.С. Печуркин. – М.: Логос, 2001.–350 с.

6. Roda A., Pasini P., Mirasoli M., Michelini E. and Guardigli M. Biotechnological applications of bioluminescence and chemiluminescence. TRENDS in Biotechnology Vol.22 No.6 June 2004
7. Евтюгин Г.А., Будников Г.К., Стойкова Е.Е. Основы биосенсорики: Учебное пособие. - Казань: Казанский гос. ун-т, 2007. - 80 с.

8. Биосенсоры. Основы и приложения: Пер. с англ./ Под ред. Э.Тернер, И. Карубе, Дж.Уилсон. – М.:Мир, 1992.  – 615 с.

9. Иммобилизированные клетки и ферменты. Под ред. Дж. Вудворда. Пер. с англ. под ред. И.В. Березина. – М.: Мир, 1988. – 216 с.
10. Matz et al. (2002). Family of the green fluorescent protein: journey to the end of the rainbow. Bioessays 24: 953. 

11. Alieva et al. (2008) Diversity and Evolution of Coral Fluorescent Proteins. Plos ONE 3: e2680. 

12. Roda et al. (2003) Clinical and diagnostic applications: luminescence immuno- and gene probe assays. In, The Digital Photobiology Compendium. www.photobiology.info/

13. Michelini et al. (2008) Spectral-Resolved Gene Technology for Multiplexed Bioluminescence and High-Content Screening. Anal. Chem. 80: 260.

14. Березин И.П. Иммобилизованные ферменты / И.П Березин Н.Л. Клячко, А.В. Левашов и др. М.: Высш. школа, 1987.

Электронные ресурсы

15. Волова, Т. Г. Введение в биотехнологию:  электрон. учеб.  пособие /  Т. Г. Волова. –  Красноярск ИПК СФУ, 2008.

16. Видеолекции Летней школы «Биотехнология – основа устойчивого развития и научно-технического прогресса общества» 2010 г. (режим доступа в сети СФУ: http://tube.sfu-kras.ru/video/792)
17. 3. Электронное периодическое издание Общества биотехнологов России (режим доступа http://www.biorosinfo.ru/)

18. 4. Электронные ресурсы Российской национальной биотопливной ассоциации (режим доступа http://www.bioethanol.ru/)
Перечень вопросов к экзамену:
1. Основные элементы биотехнологического процесса.

2. Стадии биотехнологического процесса

3. Аппаратура для биотехнологии

4. Проблема масштабирования биртехнологического процесса

5. Принципы биотехнологической переработки отходов

6. Микробиологическое производство ферментов.

7. Биотопливо: виды и технология получения.

8.
Общие принципы функционирования биосеноров. Основные вехи развития биосенсорики. Области применения биосенсоров. 

9.
Классификация биосенсоров: по типу биохимического компонента, по способу измерения сигнала, по характеру сигнала, по области применения. 

10.
Включение биологического компонента в состав биосенсора. Физическая и химическая иммобилизация. Взаимодействия, лежащие в основе физической иммобилизации. Методы нековалентной иммобилизации. 

11.
Включение биологического компонента в состав биосенсора. Физическая и химическая иммобилизация. Взаимодействия, лежащие в основе физической иммобилизации. Методы нековалентной иммобилизации. 

12.
Ковалентная иммобилизация. Бифункциональные реагенты для кросс-сшивок. Значимые для сшивки функциональные группы.

13.
Ковалентная иммобилизация. Бифункциональные реагенты для кросс-сшивок. Значимые для сшивки функциональные группы.
14.
Классификация трансдьюсеров по способу генерирования, преобразования и интерпретации сигнала. Потенциометрические биосенсоры. Ион-селективные электроды в составе ферментных сенсоров. Ионселективный полевой транзистор (ISFET). 

15.

Амперометрические биосенсоры. Уравнение Коттрелла. Хроноамперометричесий и импульсный режим. Кондуктометрические сенсоры. Типы кондуктометрических ячеек. Другие преобразователи сигналов: пьезосенсоры, энтальпиеметрические сенсоры, оптические сенсоры.

16.
Ферментные сенсоры. Способы измерения ферментативной активности в составе сенсора. Медиаторы электронного переноса, используемые при создании ферментных сенсоров. 

17.
Ферментные сенсоры в эколого-аналитическом контроле. Определение ингибиторов. Два способа определения активности холинэстеразы и ее ингибиторов. Определение субстратов.

18.
Ферментные сенсоры в медицине.  Глюкометры. Специфические субстраты ферментов биомедицинского значения, основные метаболиты плазмы крови, определяемые с помощью биосенсоров.

19.
ДНК-сенсоры. Биоаналитические проблемы, решаемые с помощью ДНК-сенсоров. Классификация ДНК-сенсоров по характеру взаимодействий и решаемым задачам. 

20.
Определение гибридизационных взаимодействий. Изучение электрохимической активности ДНК, создание пьезометрических ДНК-сенсоров. Применение диффузионно-свободных маркеров.

21.
Микробные биосенсоры. Преимущества микробного сенсора. Электрохимические микробные сенсоры. Амперометрические и потенциометрические микробные сенсоры. Микробные оптосенсоры.

22.
ДНК-чипы и батареи сенсоров.

           По модулю 3:

23.
Специфика биолюминесцентных реакций разных организмов. Причины высокой чувствительности биолюминесцентных методов.

24. Направления биолюминесцентного анализа: количественные методы и биотестирование токсичности. Тест-объекты биолюминесцентного анализа: живые микроорганизмы и выделенные ферментативные реакции. 

25. Применение природных, мутантных и генно-модифицированных организмов в биолюми-несцентном анализе. 

26. Биолюминесцентный ген в роли репортерного.

27.  Биолюминесцентный анализ АТФ. 

28. Расшифровка генома с помощью люциферазы светляков. 

29. Биотестирование природных водоемов и биологических жидкостей человека. Использование фотопротеинов для определения внутриклеточного кальция. 

30. Иммуноанализ с использованием хеми- и био-люминесценции. Метод ELISA и его модификации с помощью фотопротеинов и флуоресцентных белков. 

31.  Уникальность свойств зеленого флуоресцентного белка (GFP). Семейство GFP-подобных флуоресцентных белков: история открытия, свойства. Области применения флуоресцентных белков.

32. Биолюминесцентная визуализация  процессов в высших организмах.

33. Люминесцентные технологии с переносом энергии возбуждения: FRET, BRET.
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