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1. Цели освоения дисциплины 
Целью освоения дисциплины «Молекулярная организация биологических мембран» являются формирование  представлений о структурной организации и принципов функционирования биологических мембран.
2. Место дисциплины в структуре ООП 
Данная дисциплина относится к основным дисциплинам вариативной части цикла Б.3 (профессиональный).

Для изучения курса «Молекулярная организация биологических мембран» студентам необходимо владеть знаниями по физике, химии, математике, основам информатики, биофизике, биохимии, физиологии человека и животных. Изучение дисциплины «Молекулярная организация биологических мембран» необходимо студентам для последующего прохождения практики, выполнения курсовых и выпускных бакалаврских работ, а также в дальнейшем для обучения в магистратуре и различных сферах деятельности, связанных с исследовательской и научной работой.
3. Требования к результатам освоения дисциплины 
Процесс изучения дисциплины направлен на формирование, углубление и развитие следующих общих и профессиональных компетенций: ОПК-1, ОПК-2, ОПК-4, а так же специальных компетенций профиля «Биофизика».
ОПК-1 - демонстрирует базовые представления о строении, функционировании, особенностях биологических систем всех уровней организации жизни; 

ОПК-2 - применяет современные экспериментальные методы работы с биологическими объектами в лабораторных условиях, навыки работы с современной аппаратурой;

ППК-9 - владеет знаниями теоретических основ, современных достижений и проблем биофизики, в том числе биофизики возбудимых систем, биофотоники, фотобиологии, радиобиологии; владеет методами экспериментальной биофизики (оптическими, электрофизиологии, радио- и дозиметрическими), биоинформатики, математического моделирования биологических процессов и использует их в научно-исследовательской деятельности, в также в прикладной деятельности в области медицинской диагностики (при наличии соответствующего сертификата), фармацевтики, экологического мониторинга, радиобиологии, медицинской и ветеринарной биофизики, биотехнологии.
В результате освоения дисциплины обучающийся должен:

- Знать:

структурную организацию биологических мембран; динамические свойства и устойчивость мембран; структурную организацию и механизмы функционирования транспортных систем и систем передачи информации в биологических мембранах; механизмы биогенеза клеточных мембран
 - Уметь:

использовать физико-химические методы выделения и исследования биологических мембран
 - Владеть:

теоретическими основами структурной организации и принципов функционирования биологических мембран
4. Структура и содержание дисциплины «Молекулярная организация биологических мембран»
Общая трудоемкость дисциплины составляет 2 зачетных единицы 72 часа.
Виды занятий: лекционные, практические, самостоятельная работа студентов: реферирование, подготовка к коллоквиуму, к зачету.

Структура дисциплины
	№

п/п
	Раздел

Дисциплины
	Семестр
	Неделя семестра
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость (в часах)
	Формы текущего контроля успеваемости (по неделям семестра)

Форма промежуточной аттестации (по семестрам)

	
	
	
	
	Лекции


	Лабораторные 

занятия
	Самостоятельная работа
	Экзамен
	

	1
	Введение. Исторический очерк изучения биологических мембран
	7
	1
	2
	
	
	
	

	2
	Химический состав биологических мембран
	7
	2
	2
	
	
	
	

	3
	Типы слабых взаимодействий
	7
	3
	2
	
	
	
	

	4
	Поведение липидов в полярных растворителях
	7
	4
	2
	4
	4
	
	Отчеты по лабораторным работам

	5
	Бислойные липидные мембраны
	7
	5
	2
	
	
	
	

	6
	Структура и способы упаковки липидных молекул в биологических мембранах
	7
	6
	2
	
	
	
	

	7
	Динамические свойства мембраны
	7
	7
	2
	
	
	
	

	8
	Фазовые переходы в мембранах
	7
	8
	2
	
	
	
	

	9
	Механические свойства и механизмы разрушения липидного бислоя
	7
	9
	2
	
	
	
	Коллоквиум

	10
	Принципы структурной организации белков биомембран
	7
	10
	2
	
	
	
	

	11
	Особенности мембранной энзимологии
	7
	11
	2
	4
	4
	
	Отчеты по лабораторным работам

	12
	Транспорт ионов через липидные мембраны. Ионофоры.
	7
	12
	2
	
	
	
	

	13
	Структурная организация и механизмы функционирования систем пассивного и активного транспорта ионов в биологических мембранах.
	7
	13
	2
	
	
	
	

	14
	Структурная организация и механизмы функционирования мембраносвязанных рецепторов
	7
	14
	2
	
	
	
	

	15
	Слияние мембран
	7
	15
	2
	
	
	
	

	16
	Биогенез мембран
	7
	16
	2
	
	
	
	

	17
	Методы выделения и очистки биологических мембран
	7
	17-18
	4
	10
	10
	
	Отчеты по лабораторным работам

Коллоквиум

	
	ИТОГО
	
	72
	36
	18
	18
	
	Зачет


Наименование работ практикума
	№
п/п
	№ раздела 
дисциплины
	Наименование практических работ

	1
	17
	Выделение микросомальной фракции, обогащенной везикулами плазматических мембран, из клеток высших растений

	2
	17
	Оценка чистоты фракции плазматических мембран

	3
	11.
	Определение целостности и инвертированности везикул

	4
	4
	Определение средних размеров и изоэлектрической точки лецитиновых мицелл и микросомальных везикул


5. Образовательные технологии

При освоении дисциплины образовательный процесс включает теоретическую и практическую подготовку студентов. Проведение лекций направлено на теоретическую подготовку  и базируется на использовании  иллюстративного материала в форме слайдов. Коллоквиумы направлены не только на контроль знаний, но и на формирование профессиональной адаптации и опыта профессиональной деятельности с формированием поведенческой модели. В обязательном порядке предусматривается самостоятельная работа студентов с возможностью доступа к Интернет-ресурсам. 

6. Учебно-методическое обеспечение самостоятельной работы студентов. Оценочные средства для текущего контроля успеваемости, промежуточной аттестации по итогам освоения дисциплины.

Самостоятельная работа студентов включает работу в читальном зале библиотеки, в учебных кабинетах (лабораториях) и в домашних условиях, с доступом к ресурсам Интернет. Самостоятельная работа подкреплена учебно-методическим и информационным обеспечением, включающим учебники, учебно-методические пособия, конспекты лекций, журналы.
Вопросы к коллоквиуму
Введение. Роль биологических мембран в структурной организации и функционировании клеток. Общие свойства биологических мембран. Классификация мембран по их локализации в клетках. 

Исторический очерк изучения биомембран. Мембранная и фазовая теории границы клетки. Предположения о наличии оболочки, окружающей клетки, введение термина «мембрана» (фон Моль, Пфеффер, искусственные мембраны Траубе). Обнаружение корреляции между липофильностью веществ и их способностью проникать через мембрану, предположение о липидной природе мембран (Овертон). Определение бислойного расположения липидов в мембране (Гортер и Грендел). Модели биологических мембран (Даниели и Дэвсон, Робертсон, Зингер и Никольсон). 
Химический состав биологических мембран. Соотношение белков и липидов в зависимости от функции мембран. Липиды мембран. Классификация мембранных липидов на основе структурной организации. Классификация липидов на основе заряда полярной головы. Жирные кислоты, входящие в состав мембранных липидов. Изменение липидного состава мембран при росте и развитии организмов, а также адаптации к условиям окружающей среды. 

Типы слабых взаимодействий. Электростатическое взаимодействие, Ван-дер-Ваальсовы взаимодействия (ориентационные, индукционные, дисперсионные). Характерный профиль энергии взаимодействия и расстояния. Водородная связь, ее свойства (направленность водородных связей, их энергия). Структура воды. Гидрофобное взаимодействие. Энтропийная природа гидрофобного взаимодействия. Энергия гидрофобного взаимодействия, способы определения.

Поведение липидов в полярных растворителях. Монослои на границе раздела фаз. Адсорбционное уравнение Гиббса. Поверхностное давление. Площадь, приходящаяся на молекулу липида. Образование мицелл, везикул. Критическая концентрация мицеллообразования (ККМ). Зависимость формы агрегатов от геометрии образующих их липидных молекул; критический параметр упаковки (КПУ).

Бислойные липидные мембраны. Процесс формирования бислойной липидной мембраны (БЛМ) на малом отверстии. Силы, обеспечивающие формирование БЛМ: давление под искривленной поверхностью (давление Лапласа); расклинивающее давление (дисперсионное взаимодействие). Сопоставление свойств БЛМ и природных мембран. Приближение свойств БЛМ к свойствам биомембран путем модификации.

Структура и способы упаковки липидных молекул в биологических мембранах. Структура липидных молекул в составе твердокристаллического бислоя. Использование функция вероятности для описания координат отдельных компонентов липидных молекул в жидкокристаллическом состоянии. Структура мембранных липидов. Конфигурация и упаковка полярных голов. Изменение дипольного момента цвиттерионных липидов при образовании «клешни». Конфигурация и упаковка ацильных цепей. Транс-, гош-конформации ацильной цепи. Энергетический выигрыш транс-коформации. Особенности упаковки ацильных цепей в зависимости от размера полярной головы. Параметр упорядоченности (SCD).

Динамические свойства мембраны. Диапазон частот, в котором происходит движение мембранных компонентов и методы определения (спиновые зонды, флуоресцентные метки, метод фотообесцвечивания и др.). Движение отдельных компонентов липидных молекул. Движение полярной головы относительно ацильных цепей. Движение углеводородных цепей. Зависимость подвижности элементов углеводородных цепей от расстояния от полярной головы. Ограничения подвижности при наличии двойных связей. Образование и диффузия кинка. Латеральная диффузия липидных и белковых молекул. Трансбилойное перемещение липидов (флип-флоп переход).

Фазовые переходы в мембранах. Типы жидких кристаллов: нематические, смектические, холестерические. Изменение параметров (толщина, площадь, приходящаяся на липидную молекулу) и динамических свойств при фазовом переходе. Термодинамика фазового перехода. Зависимость параметров фазового перехода от структуры полярной и неполярной части липидных молекул. Влияние холестерола на фазовый переход в мембранах.

Механические свойства и механизмы разрушения липидного бислоя. Модуль упругости в продольном и поперечном направлениях. Явление электрострикции. Механизмы разрушения липидного бислоя. Теория электрического пробоя Кроули. Теория локальных дефектов Чизмаджева. Критический радиус поры (дефекта). Влияние электрического потенциала на устойчивость липидных мембран. 

Принципы структурной организации белков биомембран. Типы связывания белков с мембраной. Силы, обеспечивающие взаимодействия липидов с периферическими и интегральными белками. Структурная организация интегральных мембранных белков. Соотношение гидрофобных и гидрофильных аминокислот. Необходимость наличия вторичной структуры (-спирали и -складчатые структуры) для реализации гидрофобного взаимодействия. Энергия взаимодействия белков с гидрофобной областью мембраны. Энергия переноса заряженных и полярных аминокислотных остатков в гидрофобную зону. Амфифильные -спирали, способы упаковки. Примеры структурной организации мембранных белков, имеющих -спирали и -складчатые структуры (бактериородопсин и порин).
Особенности мембранной энзимологии. Типы ферментов, функционирующих в мембранах и осуществляющих реакции превращения мембранных компонентов. Роль липидного окружения в функционировании мембраносвязанных ферментов. Избирательность связывания белков с липидами. Влияние липидного состава на функционирование ферментов. Влияние поверхностного потенциала. Особенности определения ферментативной активности при работе с везикулами биологических мембран.

Транспорт ионов через липидные мембраны. Ионофоры. Диффузия через липидный бислой. Энергия переноса иона через мембрану. Ионофоры. Диффундирующие ионофоры. Ионофоры-каналоформеры. Селективность ионофоров.

Структурная организация и механизмы функционирования систем пассивного и активного транспорта ионов в биомембранах. Системы, обеспечивающие транспорт соединений через биологические мембраны. Структура систем пассивного транспорта ионов (на примере потенциалчувствительного K+канала). Строение канала: пора, селективный фильтр, ворота, сенсор напряжения. Механизм активации канала. Структура систем активного транспорта (на примере Ca2+-АТФазы). Механизм функционирования фермента.

Структурная организация и механизмы функционирования мембраносвязанных рецепторов. Классификация рецепторов биомембран (рецепторы – ионные каналы; рецепторы, связанные с G-белками (серпентиновые); рецепторы с собственной тирозинкиназной активностью). Структура и механизм активации рецепторов - ионных каналов (на примере никотинового рецептора ацетилхолина). Структура серпентиновых рецепторов. Сопряжение рецептора с G-белком. Структура и механизм активации рецепторов с собственной тирозинкиназной активностью.

Слияние мембран. Условия, необходимые для слияния мембран. Методы изучения слияния мембран. Факторы, облегчающие слияние мембран. Примеры слияния мембран в живых клетках. Белки, облегчающие слияние мембран.

Биогенез мембран. Общая схема синтеза липидов в клетках про- и эукариот. Механизмы включения синтезированных липидов в мембрану. Транспорт синтезированных липидов к месту назначения. Включение синтезированных белков в мембрану. Сигнальные последовательности в составе белковых молекул. Типы встраивания белков в липидный бислой. Асимметрия распределения липидов в мембранах.
Вопросы к зачету
1. История изучения строения биологических мембран. Классификация биологических мембран на основе их локализации в клетке.

2. Химический состав мембран. Типы липидов, входящих в состав биологических мембран. Заряженные и нейтральные липиды. Жирные кислоты в составе липидов. Изменение жирнокислотного состава липидов при адаптации.

3. Типы слабых взаимодействий. Энергия сильных (валентных) и слабых взаимодействий. Ван-дер-Ваальсовы взаимодействия (ориентационное, индукционное, дисперсионное).

4. Водородные связи. Энергия водородных связей. Условия образования водородных связей.

5.  Гидрофобное взаимодействие. Энергия гидрофобного взаимодействия.

6. Монослой липидов на поверхности полярного растворителя. Определение площади, приходящейся на одну липидную молекулу.

7. Мицеллообразование. Критическая концентрация мицеллообразования (ККМ). Зависимость формы мицелл от геометрии липидных молекул. Критический параметр упаковки (КПУ).

8. Бислойные липидные мембраны. Процесс образования БЛМ на малых отверстиях. Силы, ведущие к образованию БЛМ.

9. Структура липидного бислоя. Вероятность нахождения компонентов липидных молекул в зависимости от расстояния от центра бислоя.

10. Конфигурация и упаковка полярных голов и ацильных цепей липидных молекул в составе бислоя. Зависимость конфигурации ацильных цепей в мембране от размера полярной головы липида. Параметр упорядоченности.

11. Движение отдельных компонентов липидных молекул. Латеральная диффузия липидов, флип-флоп переход.

12. Микровязкость мембран. Методы определения.

13. Типы жидких кристаллов. Фазовый переход в липидных мембранах. Изменение параметров бислоя при фазовом переходе. 

14. Термодинамика фазового перехода. Размер кооперативной единицы. Факторы, влияющие на фазовый переход.

15. Механические свойства мембраны.

16. Теория разрушения мембраны вследствие возникновения локальных дефектов. Влияние электрического поля на устойчивость мембран.

17. Белки в составе мембран. Особенности структуры интегральных мембранных белков.

18. Липид-белковое взаимодействие. Влияние липидного окружения на активность мембраносвязанных ферментов.

19. Особенности мембранной энзимологии. 

20. Диффундирующие и каналообразующие ионофоры.

21. Особенности организации систем пассивного транспорта в биологических мембранах. Структура потенциалзависимого калиевого канала.

22. Организация систем активного транспорта ионов (на примере Ca2+-АТФазы).

23. Основные типы рецепторов биологических мембран. 

24. Структура и механизм активации никотинового рецептора ацетилхолина.

25. Структура рецепторов, связанных с G-белками.

26. Рецепторы с собственной тирозинкиназной активностью.

27. Слияние мембран. 

28. Синтез и транспорт липидов в клетках про- и эукариот.

29. Синтез и механизмы встраивания белков в биологические мембраны.
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