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Методические указания составлены в соответствии с учебным планом и программой по дисциплине «Современные проблемы биологии». Пособие содержит тематический план вопросов, требующих самостоятельного изучения, представлены источники основной и дополнительной литературы в соответствии с темами занятий. В пособие даны рекомендации для самостоятельного изучения теоретического курса дисциплины.  

  Методические указания предназначены для студентов, обучающихся по направлению «Биология», магистерская программа «Биофизика».
 Цели и задачи изучения дисциплины
Целью изучения дисциплины является формирование представлений об актуальных проблемах, перспективных направлениях развития и достижениях современной молекулярной биологии и генетики. В процессе изучения дисциплины ставится задача  формирования у студентов биологического мышления, бережливого отношения к живой природе и целостного естественнонаучного мировоззрения.

Содержание программы курса базируется на основополагающих общебиологических знаниях и раскрывает фундаментальные молекулярно-биологические механизмы процессов жизнедеятельности, характерные для живых организмов, что позволяет формировать естественнонаучные представления на более глубоком мировоззренческом и философском уровнях и дает возможность рассматривать основные понятия и законы молекулярной биологии применительно к целостным биологическим системам возрастающих уровней сложности.

Задачи дисциплины вытекают из необходимости получения студентами знаний современных проблем и достижений молекулярной биологии.

           Задачей изучения дисциплины является формирование следующих компетенций:

ОК-4: понимание путей развития и перспектив сохранения цивилизации, связи геополитических и биосферных процессов, проявление активной жизненной позиции, использованию профессиональных знаний;

ПК-1: способность понимать современные проблемы молекулярной биологии и использовать фундаментальные биологические представления и знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых научных задач;
ПК-2: знание и использование основных теорий, концепций и принципов в избранной области деятельности, способность к системному мышлению.

ПК-4: знание истории и методологии различных разделов современной молекулярной биологии, расширяющих и углубляющих общепрофессиональную и фундаментальную подготовку;
ПК-5: демонстрировать знание основ учения о биосфере, понимание современных биосферных процессов, способность к их системной оценке, способность прогнозировать последствия реализации социально-значимых проектов. 

ПК-14: способность к планированию и проведению мероприятий по оценке состояния и охране природной среды в соответствии с научной специализацией.
         Основная цель настоящего пособия – помочь студентам в самостоятельном освоении курса “Современные проблемы биологии”, сориентировать их на понимание главных вопросов и проблем курса, освоение приёмов и способов решения конкретных задач из различных областей клеточной биологии, сформировать умение выделять конкретные (а порой и главные) задачи, стоящие перед клеточной биологией, что будет способствовать формированию и становлению будущих молодых специалистов, как исследователей.

          В методических указаниях по самостоятельной работе студентов по дисциплине “ Современные проблемы биологии ” содержатся рекомендации об использовании теоретических учебных материалов, контрольно-измерительных материалов (экзаменационные билеты, перечень экзаменационных вопросов и список тем рефератов), информационно-справочных материалов, списка основной и дополнительной литературы, демонстрационной презентации курса, графика учебного процесса и самостоятельной работы студентов, календарного плана с разделением по неделям, график самостоятельной работы студента по освоению дисциплины на семестр. 

          Условием успешной профессиональной деятельности выпускника современного вуза в будущем и его дальнейшего карьерного роста является профессиональная мобильность, основанная на широте подготовки и умение самостоятельно получать новые знания, а также постоянно повышать квалификацию.

         Выполнение самостоятельной работы при изучении дисциплины направлено на подготовку выпускника в области основ естественнонаучных знаний, получение высшего углублённого профессионального образования, позволяющего выпускнику успешно работать в избранной сфере деятельности, обладать определёнными предметно-специализированными компетенциями, способствующими его социальной мобильности и устойчивости на рынке труда.  

         Для успешного освоения предлагаемого курса в полном объёме необходимо предварительное изучение курсов “Биохимия”, “Физиология человека и животных”, “Молекулярная биология”, “Молекулярная биология клетки” и “Механизмы размножения клеток и клеточный цикл”. 

                               1. Структура самостоятельной работы

         Учебной программой дисциплины “Современные проблемы биологии” предусмотрено, что большая часть времени изучения материала отводится на самостоятельную работу. Данный вид работы является обязательным для выполнения. При самостоятельном выполнении различных заданий студент учится принимать самостоятельные решения, находить, разбирать и изучать новый материал, а также работать с периодической научной литературой.

         Самостоятельная работа по курсу “Современные проблемы биологии” включает: 1. Самостоятельное изучение теоретического материала с использованием рекомендованной литературы.   2. Написание рефератов по выбранной теме. 3. Самотестирование.

         По каждому виду работы магистрант должен выполнить задания, приведённые в методических указаниях по самостоятельной работе и согласованные с преподавателем. Выполненные задания оформляются в соответствии с требованиями оформления текстовых документов и сдаются преподавателю в соответствии с графиком самостоятельной работы.  

  Объём дисциплины и виды учебной работы приведены в табл.1

                                                                                                                    Таблица 1

	Вид учебной работы
	Всего 

зачетных единиц 

(часов)
	Семестр

	
	
	9
	10

	Общая трудоемкость дисциплины
	3 (108)
	   0,58(21)
	  2,42 (87)

	Аудиторные занятия:
	0,88 (32)
	0,44(16)
	0,44 (16)

	лекции
	0,22 (8)
	0,22 (8)
	

	практические занятия (ПЗ)
	0,66 (24)
	0,22 (8)
	0,44 (16)

	Самостоятельная работа:
	1,11 (40)
	0,14 (5)
	0,97(35)

	задания
	1,11 (40)
	0,14 (5)
	0,97(35)

	Вид промежуточного контроля (экзамен)
	экзамен 

1 (36)
	зачет
	экзамен 
1 (36)


            Виды самостоятельной работы выбраны в соответствии с целями и задачами изучения дисциплины “ Современные проблемы биологии ”, количество часов и зачётных единиц определено трудоёмкостью конкретного вида самостоятельной работы. Каждый из видов самостоятельной работы преследует свою цель. Так самостоятельное изучение теоретического курса необходимо для понимания сущности процессов, протекающих в клетках и лежащих в основе физиологических процессов, протекающих в многоклеточном организме. Написание реферата позволяет более глубоко и полно познакомится с последними достижениями в области молекулярно-клеточной биологии, а также проблемами и нерешёнными задачами, стоящими перед современной биологией.
Содержание разделов и тем лекционного курса
                                                              9 семестр

Молуль 1. Введение в геномику.
1. Термин “Геном” и понятие о геноме. Термин “Геномика” и задачи, решаемые геномикой. Открытия и достижения генетики, биохимии и молекулярной биологии, явившиеся фундаментом для развития геномных технологий. Необходимость информационных технологий для становления и развития геномики. Основные принципы геномики. Генная медицина. Влияние геномики на медицину.
2. Открытие ферментов рестрикции – главного инструмента в технологии рекомбинантных ДНК. Технологии рекомбинантных ДНК. Метод молекулярного клонирования. Автономные репликоны и их свойства. Векторы и их организация. Клонирующие векторы. Метод амплификации ДНК – полимеразная цепная реакция (ПЦР). Обратно-транскриптазная ПЦР. Методы детекции. Гель-электрофорез для разделения молекул ДНК по размеру. кДНК. Методы получения кДНК. Идентификация и клонирование специальных генов  Библиотеки ДНК. Методы скрининга библиотек ДНК. 

3. Стратегия секвенирования. Фундаментальная технология секвенирования – метод “терминатора” (метод обрыва цепи при ДНК-полимеризации). Метод “дробовика” (клон за клоном) – случайное разрезание больших вставок в BAC или PAC (для секвенирования) и последующая их сборка с помощью специальных компьютерных алгоритмов. Метод полногеномного дробовика (на всей геномной ДНК) без её картирования.  
4. Аннотирование генома – извлечение из установленных последовательностей полезной биологической информации. Геномные браузеры (программы просмотра). “Гены-сироты”. Базы данных последовательностей.   Транскриптомика (глобальный анализ мРНК, анализ генной экспрессии) и её задачи. ДНК-микрочипы (точечные и олигонуклеотидные микрочипы высокой плотности). Мультиплексная гибридизация. Протеомика – глобальный анализ белков и решаемые ей задачи. Биотехнологические основы разделения протеомов. Протеомика белок-белковых взаимодействий. Медицинские аспекты протеомики. Метаболомика.
Модуль 2. Общая структура генома человека.
1. Размеры генома человека. Два клеточных генома. Различия в организации. Содержание ГЦ-пар в геноме человека и островки, обеднённые ГЦ-парами. 
2. Гены, не кодирующие белки (гены, кодирующие различные типы РНК). Гены транспортных РНК. Гены рибосомных ДНК. Структурная организация рибосомных генов в ядрышковых организаторах хромосом. Ядрышеообразующие хромосомы. 45S РНК и её созревание. Гены малых ядерных РНК (sn RNA). Участие малых РНК в сплайсинге (в образовании рибонуклеопротеидных частиц, формирующих сплайсосомы). Гены малых ядрышковых РНК. Участие малых ядрышковых РНК в созревании 45S РНК (процессинге и модификации оснований рРНК). Три гена, кодирующие 7SL-РНК частиц, узнающих сигнальные последовательности. Фрагменты, паралоги и псевдогены, возникшие из генов 7SL-РНК. Ген, кодирующий теломеразную РНК. Другие, малые некодирующие РНК (нкРНК), не имеющие групп специфических элементов структуры. “Реликтовые РНК”. РНК-затравки (праймерные РНК, или “направляющие РНК”). “Сброшенные РНК”. Интерферирующие РНК. Их множественность в геноме человека.  
3. Отсутствие корреляции между количеством ДНК, приходящимся на клетку, и сложностью организма (С-парадокс). Представления об “эгоистичной ДНК” Ф. Крика. ДНК-повторы. Пять классов ДНК-повторов: 1. Длинные и короткие, рассеянные по всему геному повторы. 2. Неактивные копии клеточных генов. Понятие о псевдогенах. 3. Простые повторы последовательностей (SSR). Микросателлиты и минисателлиты. Полиморфизм простых повторов. Использование простых повторов в качестве маркёров для физического картирования хромосом. 4. Повторы больших сегментов ДНК. 5. Тандемно повторяющиеся последовательности. Прицентромерные и теломерные области хромосом. Структурный полиморфизм тандемных повторов. Семейство генов обонятельных рецепторов, кодирующих около 1000 белков и занимающее 1 % генома человека.  
4. Четыре типа повторов, возникших благодаря наличию подвижных генетических элементов: 1. Длинные рассеянные элементы (LINEs), содержащие внутренний промотор для РНК-полимеразы II-типа. Механизм копирования и встраивания длинных рассеянных элементов. Особенности транскрипционного процесса, проводимого ревертазой (появление обрезанных нефункциональных вставок в геноме). 2. Короткие рассеянные элементы (SINEs), имеющие промотор для РНК-полимеразы III-типа. Alu-повторы. 3. Ретропозоны (ретротранспозоны) или автономные ретропозоны, ограниченные длинными концевыми повторами, как аналоги ретровирусов (структура ретровирусов и её сравнение со структурой ретропозонов). 4. Обычные транспозоны, кодирующие транспозазу, обеспечивающую их подвижность в геноме за счёт механизма “вырезания – вставки”. Гипотетический механизм “нужности” эгоистичной ДНК – создание новых регуляторных элементов или даже новых генов. Гены человека – производные от обычных транспозонов (47 генов).
5. Гены, кодирующие белки. Число генов в геноме человека. Способы оценки числа генов. Сравнение   плотности белок-кодирующих генов в геномах прокариот и эукариот. Общая характеристика генов человека. Структура и организация генов человека. Экзонно-интронный принцип организации генов эукариот. Типичный ген человека и его строение. Гены дистрофина и титина. Процессинг и сплайсинг гетерогенной РНК. Альтернативный сплайсинг и сдвиг рамки считывания – распространённые способы реализации генетической информации в геноме человека.

6. Генетический полиморфизм человеческих популяций. Полиморфизм одиночных нуклеотидов – “снипов” (SNPs). Снипы как маркёры при генетическом анализе. Повышенная частота снипов в кодирующих областях по сравнению с участками повторяющейся ДНК. Вариабельность половых и соматических хромосом. Области генома с повышенной и пониженной вариабельностью. “Обычные мутации”, мутации “горячие точки”, “мутации основатели” и связанные с ними наследственные заболевания. Открытие РНК-интерференции и новые подходы в лечении генетических заболеваний. Биологическая значимость генетического полиморфизма. Полиморфизм по генам предрасположенности к болезни Альцгеймера и СПИДу. Карта одиночных замен и мультигенные заболевания. Молекулярная медицина и её связь с изучением полиморфизма генов. Индивидуальные реакции на лекарства (фармакогеномика).
7.  Протеом клетки человека и протеом организма человека. Белковые маркёры различных заболеваний. Классификация белок-кодирующих генов. Идентификация генов, ответственных за болезни человека. Гены вызывающие моногенные заболевания и гены, повышающие вероятность возникновения заболеваний. Болезни, связанные с генами, кодирующими ферменты. Болезни, связанные с генами, кодирующими транскрипционные факторы.

8. Гены человека, гомологичные генам дрозофилы, элегантной нематоды и дрожжей. Общие гены, отвечающие за основной метаболизм клетки, репликацию и репарацию ДНК, и процессы биосинтеза белка. Гены, продукты которых похожи на белки бактерий и не похожи на белки дрожжей, мухи и червя или других беспозвоночных животных, но встречаются у позвоночных. Проблема объяснения пути попадания этих генов в геном позвоночных и человека. Фактор горизонтального переноса от бактерий, инфицирующих позвоночных.

9. Увеличение количества генов в геноме человека по сравнению с геномами других эукариот. Гены, получившие большее распространение в геноме человека, чем у других видов. Гены, отвечающие за: 1. Иммунность и защиту организма (большое количество генов, отвечающих за синтез антигенов гистосовместимости, иммуноглобулинов и рецепторов иммуноглобулинов, генов цитокинов и хемокинов, гены активаторы и супрессоры цитокиновой сигнализации). 2. Развитие, структуру и функции Ц.Н.С (гены, вовлечённые в формирование цитоскелета и везикулярный транспорт, гены нейротрофических факторов, факторов роста нервов, сигнальных молекул и миелиновых белков, генов, кодирующих коннексины и белки адгезии, гены актинов и похожих на актины белков, гены тубулинов и т.д.). 3. Внутри- и межклеточную сигнализацию (расширение у человека семейств генов, кодирующих факторы роста). 4. Гомеостаз. 5. Трнскрипцию и трансляцию. 6. Гемостаз. 7. Апоптоз (увеличение генов, кодирующих кальпаины и каспазы, участвующих в апоптозном каскаде). Отличительная особенность организма человека – сборка новых белков, обладающих новыми функциями, из известных структурных доменов. Биологическая роль избыточной ДНК, её возможная роль в происхождении человека. Сравнение геномов человека и шимпанзе, их поразительная общность.  

10. Дальнейшее развитие исследований в области геномики человека и принятие программы с условным названием “1000 геномов”. Достижения в этой области по расшифровке геномов представителей различных популяций, этносов и рас.
10 семестр
Модуль 3. Организация генома митохондрий. 
1. Митохондрии как относительно автономные органеллы. Митохондрионный геном позвоночных животных и его отличие от ядерного генома. Малое число тРНК в митохондриях. Процесс функционирования митохондрий – непрерывный диалог между двумя геномами. Копии митохондриальных генов в ядерном геноме. Процесс “редактирования” РНК в митохондриях. Феномен перекрывания генов в митохондриях. Митохондриальный геном человека. Митохондрии и процесс старения, связь митохондрий с апоптозом. Дефекты митохондриальных генов (геномов) и митохондриальные болезни. Митохондриальные кардиопатии, энцефалопатии и миопатии. Упрощённая трактовка открытия Алана Вильсона, показавшего дивергентность геномов митохондрий у представителей разных этносов от одной предковой формы.
Модуль 4. Канцерогенез 
1. Онкогенные вирусы. ДНК-содержащие вирусы (вирус полиомы и SV40). Аденовирусы. Вирусы группы герпеса. Гепаднавирусы. Большой (опухолевый) антиген (Т-антиген). Связь Т-антигена с ДНК клетки-хозяина. РНК-содержащие вирусы. Ретровирусы типа С (вирусы саркомы и лейкоза грызунов, вирусы саркомы и лейкоза птиц, вирусы Т-клеточного лейкоза человека типа I и II). Ретровирусы типа В (Вирус рака молочной железы мышей). 

2. Трансформация клеток как важный этап канцерогенеза (малигнизации клеток). Открытие онкогенов. Вирусные онкогены. Структура вируса саркомы Рауса (гены gag, pol, env, src). Онкоген-src и его продукт тирозиновая протеинкиназа. Плейотропный эффект вирусов при трансформации. Активация протеинкиназы С через фосфатидилинозитольный механизм. Онкогены (v-onc) других ретровирусов и их свойства. Сокращённые названия онкогенов: 1. Онкоген abl – вирус Абельсона (лейкоз мыши). 2. Онкоген erb-B – вирус эритробластоза птиц. 3. Онкоген fes – вирус саркомы кошек. 4. Онкоген fos – вирус саркомы грузунов. 5. Онкоген myc – вирус миелоцитомы кур. 6. Онкоген sis – вирус саркомы шерстистых обезьян. Понятие о протоонкогенах (клеточных онкогенах – c-onc). Происхождение вирусных онкогенов. Безонкогенные ретровирусы (например, вирусы лейкозов птиц). Механизмы превращения клеточных протоонкогенов в онкогены. Активация (изменение характера) транскрипции. Механизмы активации. Провирусы. Интеграция ретровируса (двухцепочечной кДНК ретровируса) подобно транспозону в геном клетки-хозяина. Специальные последовательности, называемые длинными концевыми повторами, играющие важную роль в процессе интеграции провируса.  Вставка промотора и вставка энхансера – обычные механизмы для вирусного канцрогенеза. Хромосмные транслокации (транспозиции) как возможные механизмы активации потерциальных клеточных онкогенов Например, “Филадельфийская хромосома” при хроническом миелоидном лейкозе или реципроктная транслокация при лимфоме Бёркитта. Амплификация некоторых клеточных протоонкогенов, приводящая к увеличению количества их продуктов и трансформации. Точечные мутации, например, в онкогене ras, приводящие к замене одной аминокислоты, в частности, в положении 12 белка p21 или в других положениях. Изменение конформации белка и уменьшение его GTP-азной активности. Изменение активности протоонкогенов – причина или следствие трансформации? Мутации как компоненты стадии инициации канцероенеза. Свойство онкогенов и механизмы их действия.   
3. Гены-супрессоры опухолей (антионкогены). Их участие в ключевых процессах регуляции деления клеток и связь с процессами канцерогенеза.

4. Аутокринная и паракринная регуляция. Протоонкогены и полипептидные факторы роста. Онкоген v-sis и (-цепь фактора роста из кровяных пластинок.  Рецепторы факторов роста и протоонкогены на примере протоонкогена erb-B, кодирующего неполную форму рецептора фактора роста эпидермиса (ФРЭ). Появление “несанкционированного” митогенного сигнала и трансформация клетки. Трансформирующие факторы роста (TGF-( и TGF-(). Полифункциональность в действии TGF, зависимость действия от типа клеток. Трансмембранная передача сигнала. Внутриклеточные сигнальные пути. Протеинкиназы. Онкогены и протеинкиназы. Киназ-киназные пути передачи митогенных сигналов и онкогены. Транскриция генов раннего пролиферативного ответа. Онкогены и гены раннего пролиферативного ответа.      
5. Прогрессия опухолей. Клеточная гетерогенность в опухолях. Гетерогенность опухолевых клонов. Иммортализация. Изменение поведения и свойств трансформированных клеток в ряду клеточных поколений. Нестабильность генома. Хромосомная нестабильность и увеличение числа аномальных кариотипов. Появление тенденции к инвазии и метастазированию. Активация дополнительных онкогенов. Селективное преимущество быстро растущих клеток и клеток иммортализованных. Потеря признаков дифференцировки, свойственных нормальным клеткам, и появление опухолевых маркёров. Маскировка последующими изменениями иницальных событий трансформации.

6. Метастазирование. Поверхность нормальной и метастазирующей клетки. Нарушение межклеточных взаимодействий. Гены адгезии и гены прогрессии метастазирования. Факторы метастазирования. Молекулярные механизмы метастазирования. Инвазия и эпителиально-мезенхимный переход. Подвижность и “модернизация” внеклеточного матрикса. Стромальные взаимодействия. Органоспецифические метастазы. Интегрированная модель метастаза. Метастатическая диссеминация.
Модуль 5. Молекулярные механизмы старения

1. Введение в проблему. Старение как непреложный закон онтогенетического развития организмов. Общие закономерности старения. Три главных вопроса, на которые должна ответить любая теория старения.

2. Наследственное сокращение продолжительности жизни. Болезни преждевременного старения (прогерии). Синдром Хатчинсона-Джилберта (детская прогерия); клинические проявления и генетический механизм его развития. Синдром Вернера (прогерия взрослых); роль белков ламинов в развитии заболевания. Репродуктивное поведение и эволюция продолжительности жизни. Генетическая программа развития и репродуктивное поведение. Влияние числа родов, ранних и поздних родов, числа детей в семьях на продолжительность жизни родителей. Влияние гетерозиготности и гомозиготности геномов разных видов на продолжительность жизни. Высокая гомозиготность генома человека – основа его долгожительства.

3. Гены гибели и долголетия у беспозвоночных (Caenorhabditis elegans – элегантная нематода как модельный организм, её генетика и биологические особенности). Гены элегантной нематоды, определяющие продолжительность жизни: age-1, fer-15, “часовые гены” (clk1, -2, -3), daf2, daf23, spe-26. Общий рецепторный путь инсулина в нематоды и человека. Плодовая мушка Drosophila melenogaster – идеальная модель для изучения генетических компонентов долголетия. Получение мутантов, различающихся по продуктивности и продолжительности жизни. SOD – мутанты, мутанты по гену фактора элонгации EF-1a. Трансгенные животные в изучении механизмов старения. Онкоген ras и продолжительность жизни дрожжевых клеток. Ген klotho – “ген судьбы” и его мутации. Активность мембранной гликозидазы и продолжительность жизни мышей. Антиоксиданты и торможение спонтанного канцерогенеза у животных. О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза и спонтанные опухоли.

4. Кандидантные гены смерти и долголетия у человека. Ген bcl-2 – блокатор апоптоза и токсического эффекта гидроксильных радикалов, реакции цепного перекисного окисления липидов. Роль гена bcl-2 в развитии нейродегенеративных заболеваний. Ген р53 – антионкоген, препятствующий бесконтрольному росту клеток и способствующий удалению нефункциональных клеток. Мутации в гене р53 и онкологические заболевания. Гены аполипротеина Е (Apo E – полиморфизм) и их роль в развитии возрастных изменений у человека. Ассоциация некоторых изоформ Apo E с высоким уровнем холестерина в крови, склонностью к сосудистым заболеваниям (ИБС, инфаркт, инсульт), болезнью Альцгеймера и другими нейродегенеративными патологиями. Полигенная система главного комплекса гистосовместимости как фактор долголетия. Наиболее часто встречающиеся аллели HLA у столетних  людей.  
5. Роль специфических хромосом в старении. Эпигеномная модификация ДНК и старение, роль метилирования ДНК по 5(-положению цитозина (механизмы метилирования, специфические ферменты и геномный импринтинг). Возрастное деметилирование и старение, связь с опухолевой трансформацией. Гликозилирование белков и ДНК и процессы старения. Неферментативное гликозилирование. Гликозилирование долгоживущих белков – коллагена, кристаллинов и гемоглобина (роль в развитии патологических процессов в сосудистой стенке, мезангиальном матриксе почек, в хрусталике глаза при катаракте).  
6. Изучение биологии организмов, у которых смерть наступает без явных признаков биологического старения, на примере голого землекопа.   
2. Методика реализации самостоятельной работы по изучению теоретического курса

          Самостоятельное изучение теоретического курса планируется по разделам курса, представленным в таблице 2, где отражено содержание и количество часов на освоение материала. Самостоятельное изучение теоретического материала планируется по модулям курса (2 – 5). 
          В конце семестра на консультациях основное внимание будет уделяться повторному рассмотрению  наиболее сложных вопросов курса “ Современные проблемы биологии ”.

          Если при прочтении лекции у студента возникают вопросы, он может проконсультироваться у преподавателя по электронной почте или на периодических очных консультациях.
         При самостоятельном изучении теоретического курса студентам необходимо: 1. Самостоятельно изучить темы теоретического курса  в соответствии с учебной программой дисциплины. 

2. Подготовить устные ответы на контрольные вопросы, приведённые после каждой темы.

         Самостоятельная работа выполняется студентами на основе учебно-методических материалов дисциплины, приведённых в библиографическом списке. Самостоятельно изучаемые вопросы курса включаются в экзаменационные билеты.

         Темы для самостоятельного изучения преподаватель выдаёт на лекционных занятиях в соответствии с графиком учебного процесса и самостоятельной работы.      
                                                                                                                      Таблица 2
          Темы для самостоятельного изучения теоретического материала

	.№ п/п
	№ раздела дисциплины
	Самостоятельное изучение

 теоретического материала по темам (часы)

	1
	2
	3

	2.
	Модуль 2. Проект “Геном человека”
	1. Проект “Геном человека” (HGP). Заслуги Джеймса Уотсона в реализации проекта. Цена проекта и его участники. Международный консорциум. Частная биотехнологическая компания “Celera genomics” и её проект по геному человека. Роль национальных институтов здоровья (NIH) США. 
2. Подготовительная работа, предшествовавшая проекту. Этические и социальные аспекты проекта “Геном человека”. 
3. История расшифровки геномов различных организмов. Пилотные проекты и модельные организмы (Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans, Drosophila melenogaster и Mus muscslis) и секвенирование их геномов. 
4. Революция в генетическом картировании. Генетические карты и маркёры. Полиморфизмы длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ). Полиморфизм простых повторов. Геномные вариации как основа нового медицинского направления – фармакогеномики. 

5. Геномика и её роль в лечении инфекционных заболеваний. Геномы, их структура и размеры у микроорганизмов, вызывающих заболевания. Понятие бактериальной патогенности. Свойства токсинов. Причина облигатности некоторых патогенных агентов – отсутствие генов, необходимых для осуществления важнейших метаболических реакций. Примеры отсутствия метаболических реакций и путей, приводящих к облигатному внутриклеточному росту. Понятие об антибиотиках. Биохимические мишени для антибиотиков. Откуда появляются новые инфекционные болезни? Идентификация возбудителей болезней. Новые подходы к вакцинированию. Геномика и разработка новых антибактериальных препаратов.

6. Проект “1000 геномов”.

        (5 ч)

	1. 
	Модуль 3. Организация генома митохондрий
	1. Митохондрии. Общая внутренняя морфология и разнообразие форм. Ультраструктура митохондрий. Митохондриальные мембраны. Формирование крист. Функции митохондрий. Понятие о хондриоме. Авторепродукция митохондрии.
2. Митохондриальные геномы различных организмов. Особенности строения генома митохондрий жгутикового простейшего Reclinomonas. Особенности геномов митохондрий у высших растений. Множественность форм существования кольцевой митохондрионной ДНК у растений (на примере кукурузы).
(11 ч)

	2. 
	Модуль 4 Канцерогенез.
	1. Общие характеристики опухолевых клеток и их отличительные особенности от нормальных клеток. Изменение морфологии. Изменение биохимических процессов (скорости гликолиза, секреции протеаз). Неконтролируемый или слабо контролируемый рост. Инвазивность. Способность перемещаться с током крови или лимфы и давать эктопические очаги роста (инвазивность). Особенности при культивировании в системе in vitro: снижение зависимости от факторов роста, от субстрата и от плотности клеток (увеличение плотности при культивировании). Утрата контактного торможения движения. Различия между клетками злокачественных и доброкачественных опухолей. 

2. Возможные причины возникновения опухолей. Радиационные механизмы. Химические канцерогены. Прямые канцерогены. Проканцерогены и метаболическая активация. Промежуточные и конечные канцерогены. Механизмы действия канцерогенов. Ковалентное связывание с ДНК и её повреждения. Связывание с белками. Мутагены и индуцируемые ими мутации. Стадии процесса канцерогенеза. Инициация и промотирование. Опухолевые промоторы (12-щ-тетрадеканоилфорбол-13-ацетат, ТФА). Протеинкиназа С как рецептор ТФА. Трансформация и фосфорилирование регуляторных белков. 

3. Биология и физиологические особенности организмов, у которых не обнаружены опухолевые заболевания (на примере голого землекопа).

4. Опухоли, возникающие в результате трансмиссивной передачи опухолевых клеток от особи к особи (на примере саркомы Стикера у собак).
      (12 ч) 

	3. 
	Модуль 5 Молекулярные механизмы старения
	1. Проявление старения на молекулярном уровне. Проявление старения на субклеточном уровне.  Проявление старения на клеточном и тканевом уровнях. 

1. Гипотезы и теории старения. Гипотеза немецкого биолога Августа Вейсмана, высказанная еще в XIX в. о наличии некого механизма старения у животных. Свободно-радикальная теория старения Денхама Хармана (1956 г.) и Эмануэля. Митохондриальная теория как частный случай свободно-радикальной теории. Теория “перекрестных сшивок”. Теория апоптоза.  Эффект Леонарда Хейфлика (1961 г). Теломерная теория старения российского ученого А. М. Оловникова, согласно которой ограниченное количество делений клетки связано с механизмом удвоения ДНК. Концы хромосом как буферная зона. Элевационная теория старения В. Дильмана. Понижение чувствительности гипоталамуса к уровню гормонов в крови. Мелатонин и старение. Теория гликозилирования белков. Глюкосепан. Теория повреждения ДНК и репарация. Старение иммунной системы и ограничение   продолжительность жизни. TOR-центрическая “квази- программа” старения. 
3. Генетика старения и долгожительства. Популяционная генетика старения. Близнецовый метод оценки долгожительства. Монозиготные и гетерозиготные близнецы. Закономерности наследования долгожительства в ряду поколений (наследование у сибсов). Роль среды обитания, семейных привычек и питания. Анализ долгожительства у приёмных детей. Наследуемость и вариабельность продолжительности жизни у некоторых видов животных (нематоды, плодовые мухи, имбредные мыши). Виды с максимальной видовой и индивидуальной продолжительностью жизни.

4. Биологические механизмы сдерживания старения при низкокалорийной диете. Биологическая роль гипогликемии. Фармакологические подходы в предупреждении неферментативного гликозилирования. Роль соматических мутаций и репарации ДНК в процессах старения. Повреждения ядерной и митохондриальной ДНК соматических клеток. Накопление с возрастом мутаций в различных органах и тканях – основной фактор, определяющий развитие возрастных патологий, включая рак.

5. Радиационное и химическое повреждение ДНК при старении. Механизмы репарации ДНК и старение. Долгоживущие и короткоживущие виды животных. “Предел Хайфлика”. Теория маргинотомии А. М. Оловникова (1971г.). Открытие теломеразы. Строение теломеразы, её РНК-овый матричный и каталитический белковый компоненты. Теломеры в структурной организации хромосом. Теломерный повтор и тонкая структура теломер. Теломеризация клеток. Роль теломеразы в канцерогенезе (теломераза и опухоли). Смертные и бессмертные клетки. Процесс иммортализации клеток человека. Каким образом опухолевые клетки преодолевают репрессию теломеразы? 

6. Феномен программированной клеточной гибели, его биологическая роль в процессах роста, морфогенеза и дифференцировки клеток. Отличие апоптоза от травматической гибели клеток – некроза. Апоптоз и продолжительность жизни. Выбор “стратегии” организма – репарация ДНК или остановка пролиферации и апоптоз. Гены, ответственные за включение механизма апоптоза (ключевая роль антионкогена р53 и гена циклинзависимого ингибитора р21). Антиапоптотические  гены Bax и Bcl-2. Трансэкспрессия генов антиапоптоза. Блокирование протеолиза. Роль нетранскрипционных механизмов. Мелатонин как геронтопротектор и апоптоз. Стимуляция апоптоза ограничением питания. Апоптоз и нейродегенеративные заболевания, “вторичная смерть” клеток при инфаркте. Феноптоз – запрограммированная смерть организма.   
7. Свободные радикалы в механизмах генерации энергии в клетке. Факторы, защищающие макромолекулы клеток от повреждения свободными радикалами (СОД, глутатионпероксидаза, каталаза, провитамин А, токоферол, аскорбиновая кислота, мочевая кислота и мелатонин, хелатные агенты и синтетические антиоксиданты). Элевационная теория старения В.М. Дильмана. Роль эпифиза в механизмах старения. Инволюция эпифиза при старении. Эпиталамин и мелатонин в гериатрической практике. Ограничение калорийности пищи – мощный фактор антистарения.
        (12 ч)


        При самостоятельном изучении теоретического материала следует обратить внимание на темы, представленные в Модуле 2 “Организация генетического материала“, поскольку вопросы, освещённые в этом модуле, являются наиболее важными в программе подготовки магистров.

3. Методика других видов самостоятельной работы

Написание и защита рефератов        
       При подготовке студентов по учебной дисциплине “Современные проблемы биологии” написание рефератов является необходимым элементом учебного процесса, расширяющим и углубляющим знания в области молекулярно-клеточной биологии, и позволяющим студентам ближе познакомится с самыми актуальными проблемами современной биомедицинской науки. Важной целью выполнения данной работы является также развитие мышления и творческих способностей студента, а также навыков письменного изложения научного материала. В процессе выполнения реферата у студента должны сформироваться следующие компетенции:
1. Умение использовать методы научного познания.

2. Умение анализировать различные биологические явления и процессы, протекающие в клетках и на уровне тканей многоклеточного организма.

3. Овладение методологией постановки и разрешения научных проблем и задач.

4. Развитие способности к самоорганизации, организации работы и освоение методов планирования работы.

5. Развитие навыков работы с компьютером, умений использовать современные технологии получения информации (справочные системы и справочную литературу, словари, Интернет и др.) для получения доступа к источникам информации, хранения и обработки данных.

6. Развитие навыков управления информацией и приёмов информационной деятельности.

7. Развитие навыков грамотной и литературной письменной и устной речи. 
         Написание реферативного исследования требует самостоятельности и творческого отношения к работе, основной целью которой является углублённое раскрытие одной из наиболее актуальных научных тем, предложенных преподавателем или выбранных самим студентом по согласованию с преподавателем. Основа реферата выполняется с использованием учебной и научной литературы и подкрепляется материалами из научных статей периодических изданий (научных журналов), которые доступны в библиотеках СФУ, КНЦ СО РАН и Института биофизики, а также на сайтах научных баз данных и поисковых систем. Тему реферата студент выбирает самостоятельно из представленных ниже (или предлагает  свою, наиболее близкую ему по интересам тему) и утверждает в течение первых двух недель обучения. Реферат должен быть оформлен в соответствии с требованиями оформления студенческих текстовых документов, объёмом не менее 20-ти машинописных страниц (формат А4) и сдан к концу 12-ой недели семестра.

      Реферат должен включать “Титульный лист” и структурные элементы, включающие следующие разделы: Введение, Содержание, Обзор данных литературы, Содержание основных материалов, Заключение, Список использованной литературы и Приложения (по необходимости). Подробное описание структуры реферата можно найти в методических указаниях по самостоятельной работе.

Структура реферата.

      Реферат включает следующие структурные элементы: 

     1. Титульный лист. С него начинается нумерация страниц, но номер не ставится.

        Номера страниц начинают печатать с первой страницы раздела “Введение”.   

        Титульный лист оформляется аналогично титульному листу курсовой работы: 

        указывают наименование высшего учебного заведения; факультет и кафедру, 

        на которой выполнялась работа; название работы; фамилию и инициалы 

        студента; учёную степень и учёное звание, фамилию и инициалы 

        преподавателя; город и год выполнения работы. 

1. Содержание. В содержании представляют названия всех разделов и подразделов работы, каждое из которых печатается с новой строки. В конце строки ставится номер страницы, на которой напечатана данная рубрика работы в тексте. Номера страниц печатаются вблизи правого поля, все на одинаковом расстоянии от края страницы. Следует обратить внимание на то что названия разделов и подразделов должны точно соответствовать заголовкам текста.

2. Введение. Во введении обосновывается важность и актуальность рассматриваемой темы, состояние её развития на современном этапе, а также имеющиеся проблемы и возможные пути, и способы их разрешения. Объём данного раздела не должен превышать одной страницы.

3. Обзор литературы. В этом разделе излагаются теоретические основы выбранной тематики. Изложение должно вестись в форме теоретического анализа проработанных источников информации применительно к выполняемой теме, логично, последовательно и грамотно. При необходимости данный раздел может включать отдельные подразделы. В содержании теоретического обзора должно быть отражено состояние изученности темы в целом и отдельных её вопросов и проблем.

4. Заключение. Представляет собой краткое обобщение, состоящее из 2 – 3 абзацев приведённых в работе данных.

5. Библиографический список. Оформляется в соответствии в существующими требованиями (ГОСТ 7.1–2003) “Библиографическая запись. Библиографическое описание”.    
ТЕМЫ РЕФЕРАТОВ

1. Гены и среда. Влияние на геном характера жизни человека (привычки и питание). 

2. Организация генома эукариот.

3. Апоптоз – запрограммированная смерть клеток.

4. Организация митохондриального генома человека.

5. Митохондриальный геном и эволюция человека.

6. Митохондриальные заболевания (кардио-, нейро- и миопатии).

7. Митохондрии в клетке как “государство в государстве.
8. Подвижные генетические элементы. Транспозоны и ретротранспозоны.  

9. Эволюционная перспектива вида и размеры его генома.  

10. Теневая часть генома.

11. Генетические особенности генома человека, делающие его человеком.

12. Генетическое разнообразие человека и его природа (генетический полиморфизм).

13.  Особенности строения генома шимпанзе (Pan Troglotides)/
14. Стволовые клетки и перспективы применения их в клинической практике. Метод клонирования как способ получения стволовых клеток.

15. Генетика предрасположенности – новое направление в медицине.

16. Индивидуальные реакции на лекарства – основа фармакогеномики.

17. Новое направление в медицине – фармакогенетика и фармакогеномика.

18. Молекулярная медицина – новый уровень понимания патологий человека.  

19. Новое направление в диагностике различных заболеваний – идентификация белковых маркёров.

20.  Человеческие белки как лекарственные препараты.

21. Генная медицина и её особое направление ДНК-вакцинация. 

22. Наследственные болезни человека. Современные подходы в их лечении: применение стволовых клеток, методов генной инженерии, успехи и разочарования.

23. Полиглютаминовые заболевания. Явление антиципации.

24.  Новейшие направления в развитии медико-биологических наук: геномика и протеомика (переход от генома к протеому, роль протеомики в медицине).

25. Биологическая роль избыточной ДНК, её возможная роль в происхождении человека. Сравнение геномов человека и шимпанзе, их поразительная общность.

26. Молекулярные механизмы метастазирования.
27. Полигенная система главного комплекса гистосовместимости как фактор долголетия.
28. Теломерный механизм контроля клеточных делений.

29.  Концепция феноптоза В.П. Скулачёва. Роль активных форм кислорода.

30.  Неэнзиматическое гликозилирование белков частный и самый распространенный случай повреждения белков при старении.
4. Контрольно-измерительные материалы
Контрольно-измерительные материалы по дисциплине «Современные         проблемы биологии»  включают: 

1) контрольные работы (написание эссе);
2) перечень вопросов к зачету;

3) перечень вопросов к экзамену;

4) экзаменационные билеты.

Форма проведения зачета: устный ответ на вопросы по всему изученному курсу.

Форма проведения экзамена: письменный и устный ответ на экзаменационный билет.
Перечень вопросов для зачёта

                                                           9 семестр
1. Основные принципы геномики и её инструменты. Революционизирующая роль рестриктаз в геномных технологиях.

2. Роль модельных организмов в расшифровке генома человека.

3. Методы молекулярного клонирования и автономно реплицирующиеся векторы.

4. Искусственно созданные векторы и их роль в геномных технологиях. Библиотеки ДНК.

5. Технологии секвенирования геномов. Методы “терминатора” и “дробовика”.

6. Проект “Геном человека” (HGP). Заслуги Джеймса Уотсона в реализации проекта. Цена проекта и его участники. Роль национальных институтов здоровья (NIH) США. 

7. Не кодирующие последовательности в геноме человека. РНКовые гены и их многочисленные функции.

8. Реликтовые РНК и их функции.

9. Структурная организация белок-кодирующих генов человека. Их отличительные особенности. Экзонно-интронный принцип организации генов эукариот. Типичный ген человека и его строение.

10. Классы повторяющихся последовательностей в геноме человека и механизмы их возникновения.

11. Автономные и неавтономные мобильные генетические элементы генома человека. Микро- и минисатллиты. Их роль в популяцтонной геномике.

12. Тандемно-повторяющиеся последовательности в геноме человека. Буферная роль в организации теломерных районов хромосом. Маргинотомическая гипотеза А.Оловникова. 

13. Структурная организация ретровирусных транспозонов и их связь с ретровирусами. 

14. Теневая часть генома. “Мусорная” ДНК и её возможные функции в организации генома и его эволюции. 

15.  Отсутствие корреляции между количеством ДНК, приходящимся на клетку, и сложностью организма (С-парадокс). Понятие о псевдогенах. Природа возникновения псевтогенов в геноме человека. 

16. Генетический полиморфизм человеческих популяций. Полиморфизм одиночных нуклеотидов – “снипов” (SNPs). Снипы как маркёры при генетическом анализе. Биологическая значимость генетического полиморфизма.

17. Полиморфизм простых повторов. Использование простых повторов в качестве маркёров для физического картирования хромосом.

18. Обычные мутации”, мутации “горячие точки”, “мутации основатели” и связанные с ними наследственные заболевания. Открытие РНК-интерференции и новые подходы в лечении генетических заболеваний. Молекулярная медицина и её связь с изучением полиморфизма генов.

19. Увеличение количества генов в геноме человека по сравнению с геномами других эукариот. Гены, получившие большее распространение в геноме человека, чем у других видов.

20. Отличительная особенность организма человека – сборка новых белков, обладающих новыми функциями, из известных структурных доменов. Биологическая роль избыточной ДНК, её возможная роль в происхождении человека.

Перечень вопросов для экзамена

10 семестр

1. Процесс функционирования митохондрий – непрерывный диалог между двумя геномами. Митохондриальный геном человека и его структура. Копии митохондриальных генов в ядерном геноме. “Редактирование” РНК в митохондриях.

2. Митохондрии и процесс старения, связь митохондрий с апоптозом. Дефекты митохондриальных генов (геномов) и митохондриальные болезни. Митохондриальные кардиопатии, энцефалопатии и миопатии.

3. Общие характеристики опухолевых клеток. Их свойства и отличительные особенности от нормальных клеток.

4. Возможные причины возникновения опухолей. Радиационные механизмы. Химические канцерогены и их виды. Механизмы действия канцерогенов.

5. Стадии процесса канцерогенеза. Инициация, промотирование и прогрессия. Опухолевые промоторы (12-щ-тетрадеканоилфорбол-13-ацетат, ТФА). Протеинкиназа С как рецептор ТФА.

6. Онкогенные вирусы и их роль и канцерогенезе. Механизмы трансформации клеток. Структура вируса саркомы Рауса.

7. Трансформация клеток как важный этап канцерогенеза (малигнизации клеток). Открытие онкогенов. Вирусные онкогены.

8. Клеточные протоонкогены и их связь с нормальными процессами регуляции клеточной пролиферации. 

9. Хромосомные перестройки и генные мутации – причина трансформации клеток. 

10. Механизмы превращения клеточных протоонкогенов в онкогены. Активация (изменение характера экспрессии). 

11. Аутокринная и паракринная регуляция. Протоонкогены и полипептидные факторы роста.

12.  Рецепторы факторов роста и онкогены. Онкогены и протеинкиназы. Киназ-киназные пути передачи митотических сигналов и онкогены.  

13. Гены-супрессоры опухолей и их связь с процессами канцерогенеза.

14. Прогрессия опухолей. Клеточная гетерогенность в опухолях. Гетерогенность опухолевых клонов. Иммортализация. Изменение поведения и свойств трансформированных клеток в ряду клеточных поколений. 

15. Нестабильность генома. Хромосомная нестабильность и увеличение числа аномальных кариотипов. Появление тенденции к инвазии и метастазированию.

16. Метастазирование. Поверхность нормальной и метастазирующей клетки. Нарушение межклеточных взаимодействий. Гены адгезии и гены прогрессии метастазирования. Факторы метастазирования. 

17. Молекулярные механизмы метастазирования. 

18. Опухоли, возникающие в результате трансмиссивной передачи опухолевых клеток от особи к особи.

19. Новые молекулярно-биологические и генетические подходы в лечении опухолевых заболеваний.

20. Гипотезы и теории старения.

21. Старение как непреложный закон онтогенетического развития организмов. Общие закономерности старения. Три главных вопроса, на которые должна ответить любая теория старения.

22. Наследственное сокращение продолжительности жизни. Болезни преждевременного старения (прогерии). 

23. Генетическая программа развития и репродуктивное поведение. Влияние числа родов, ранних и поздних родов, числа детей в семьях на продолжительность жизни родителей. Высокая гомозиготность генома человека – основа его долгожительства.

24. Гены гибели и долголетия у беспозвоночных (Caenorhabditis elegans – элегантная нематода как модельный организм, её генетика и биологические особенности). Получение мутантов, различающихся по продуктивности и продолжительности жизни. SOD – мутанты, мутанты по гену фактора элонгации EF-1a. 

25. Биологические механизмы сдерживания старения при низкокалорийной диете. Биологическая роль гипогликемии. Фармакологические подходы в предупреждении неферментативного гликозилирования.

26. Трансгенные животные в изучении механизмов старения. Онкоген ras и продолжительность жизни дрожжевых клеток. Ген klotho – “ген судьбы” и его мутации. 
27. Активность мембранной гликозидазы и продолжительность жизни мышей. Антиоксиданты и торможение спонтанного канцерогенеза у животных. О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза и спонтанные опухоли.

28. Феномен программированной клеточной гибели, его биологическая роль в процессах роста, морфогенеза и дифференцировки клеток. Отличие апоптоза от травматической гибели клеток – некроза. Апоптоз и продолжительность жизни.

29.  “Предел Хайфлика”. Теория маргинотомии А. М. Оловникова (1971г.). Открытие теломеразы.

30.  Кандидантные гены смерти и долголетия у человека. Ген bcl-2 – блокатор апоптоза и токсического эффекта гидроксильных радикалов, реакции цепного перекисного окисления липидов. Роль гена bcl-2 в развитии нейродегенеративных заболеваний. 
31.  Роль специфических хромосом в старении. Эпигеномная модификация ДНК и старение, роль метилирования ДНК по 5(-положению цитозина.  

32.  Возрастное деметилирование и старение, связь с опухолевой трансформацией. 

33. Гликозилирование белков и ДНК и процессы старения. Неферментативное гликозилирование. Гликозилирование долгоживущих белков – коллагена, кристаллинов и гемоглобина (роль в развитии патологических процессов в сосудистой стенке, мезангиальном матриксе почек, в хрусталике глаза при катаракте).  
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