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АННОТАЦИЯ

описывающая ход выполнения работ и полученные результаты, механизм практического использования и применения результатов работ по I этапу Государственного контракта № 05.P14.12.0004 «Разработка комплекса образовательных модулей для подготовки исследователей в области создания инновационных лекарственных препаратов».

Главной целью, поставленной коллективом исполнителей Государственного контракта № 05.P14.12.0004, было использование имеющегося у них опыта успешной практической деятельности в сфере разработки, тестирования и производства инновационных лекарственных препаратов, а также опыта педагогической работы по направлениям «Фармация» и «Биоинженерия и биоинформатика»,  для анализа требований работодателей в области фарминдустрии и биотехнологии и последующей разработки комплекса образовательных модулей, которые могли бы дать обучающимся новые компетенции, востребованные в  области разработки, производства и внедрения в отечественное здравоохранение принципиально новых инновационных лекарственных препаратов для лечения тяжелых социально-значимых заболеваний, а также для редких, в том числе аутоиммунных и наследственных заболеваний.

В ходе выполнения I этапа Государственного контракта № 05.P14.12.0004 «Разработка комплекса образовательных модулей для подготовки исследователей в области создания инновационных лекарственных препаратов» были сделаны следующие работы:

- Был проведен анализ предметной области и задач профессиональной деятельности в области разработки и производства инновационных биоподобных лекарственных препаратов, по результатам которого была подготовлена аналитическая справка.

- Были определены требования к результатам освоения комплекса образовательных модулей для подготовки специалистов в области создания инновационных биоподобных лекарственных препаратов
. На основании этой информации был сформирован набор профессиональных компетенций выпускника образовательных модулей и соответствующий «набор карт компетенций».

- Были определены и описаны условий освоения комплекса образовательных модулей для подготовки специалистов в области создания инновационных биоподобных лекарственных препаратов
.

- Был разработан практико-ориентированный образовательный модуль «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» (объем – 15 зачетных единиц) и сформирована его рабочая программа, состав и содержание которой отвечают требованиям Порядка организации и осуществления образовательной деятельности по образовательным программам высшего образования – программам бакалавриата, программам специалитета, программам магистратуры (Приказ Минобрнауки России №1367 от 19 декабря 2013 года) и  Порядка организации и осуществления образовательной деятельности по образовательным программам высшего образования - программам подготовки научно-педагогических кадров в аспирантуре (адъюнктуре) (Приказ Минобрнауки России  №1259 от 19 ноября 2013 года).

- Был разработан практико-ориентированный образовательный модуль «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» (объем – 15 зачетных единиц) и сформирована его рабочая программа, состав и содержание которой отвечают требованиям Порядка  организации и осуществления образовательной деятельности по образовательным программам высшего образования – программам бакалавриата, программам специалитета, программам магистратуры (Приказ Минобрнауки России №1367 от 19 декабря 2013 года) и  Порядка организации и осуществления образовательной деятельности по образовательным программам высшего образования - программам подготовки научно-педагогических кадров в аспирантуре (адъюнктуре) (Приказ Минобрнауки России  №1259 от 19 ноября 2013 года).

- Было проведено общественно-профессионального обсуждения разработанных практико-ориентированных образовательных модулей, по результатам которого программы образовательных модулей были доработаны. 

- Результаты I этапа работ были размещены на официальном сайте факультета биоинженерии и биоинформатики МГУ имени М.В.Ломоносова.
В результате анализа предметной области было установлено, что в Российской биотехнологической и фармацевтической отрасли имеется высокий спрос на кадры, обладающие компетенциями в области соблюдения российских и международных стандартов разработки, тестирования и производства лекарственных средств, а также в области современных биофармацевтических технологий, связанных в первую очередь с разработкой биоподобных лекарственных препаратов методами генной и клеточной инженерии. Важным запросом рынка в этой области является требование к компетентности выпускников вузов в области доклинического тестирования безопасности инновационных биоподобных препаратов. 

Анализ тенденций развития разработки и внедрения новых лекарственных препаратов выявил также стабильный общемировой тренд в сторону финансирования исследований митохондриальной медицины. Митохондрии – внутриклеточные органеллы, ответственные за снабжение клетки энергией и осуществляющие ряд других важных биологических функций (в том числе – контроль программируемой гибели живых клеток) – в последние годы привлекают все большее внимание ученых и медиков. Ряд важных научных открытий указывает на центральную роль митохондрий в развитии ряда тяжелых, социально-значимых патологий, в том числе онкологических заболеваний, болезней старческого возраста (включая болезнь Альцгеймера, саркопению, и многие другие), генетических (наследственных) болезней, в том числе синдрома Лебера, и многих других.

Еще один четкий общемировой тренд в области фарминдустрии и биотехнологии отрасли, как в Российской Федерации, так и во всем мире – это непрерывно растущий спрос на кадры, обладающие компетенциями в области применения методов биоинформатики и навыков использования и анализа данных высокопроизводительного секвенирования нового поколения, включая полногеномные данные, для дизайна новых лекарственных средств, разработки новых диагностических методов, в первую очередь – в области персональной медицины, и для тестирования и дальнейшего улучшения имеющихся лекарственных препаратов. Это позволяет предположить, что разрабатываемая нами программа образовательных модулей будет востребованным продуктом для повышения квалификации существующих кадров фармацевтической и биотехнологической промышленности России, а также для подготовки новых специалистов в области разработки, производства и внедрения в отечественное здравоохранение принципиально новых инновационных лекарственных препаратов.

В ходе выполнения работ по Государственному контракту № 05.P14.12.0004 был определен и описан ряд востребованных работодателями в области разработки, производства и внедрения принципиально новых инновационных лекарственных средств. Для каждой компетенции была составлена Карта в соответствии с форматом, заданным Министерством образования и науки Российской Федерации; для каждой компетенции был определен набор планируемых результатов обучения и критериев их оценки. 

На заключительном этапе работ были созданы учебные рабочие программы двух образовательных модулей: «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» и «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии», объемом 15 зачетных единиц каждый, пригодные для реализации в рамках направления подготовки «Фармация» для программ специалитета, ординатуры, адъюнктуры и аспирантуры, а также для программ дополнительного образования бакалавров по направлениям подготовки «Химия» и «Биология», либо для их дальнейшего обучения в формате магистратуры.

Содержание рабочей программы практико-ориентированных образовательных модулей, состав необходимого учебно-методического обеспечения, включая фонды оценочных средств, были разработаны в соответствии требованиям, установленным Порядком организации и осуществления образовательной деятельности по образовательным программам высшего образования – программам бакалавриата, программам специалитета, программам магистратуры (Приказ Минобрнауки России №1367 от 19 декабря 2013 года) и Порядком организации и осуществления образовательной деятельности по образовательным программам высшего образования - программам подготовки научно-педагогических кадров в аспирантуре (адъюнктуре) (Приказ Минобрнауки России  №1259 от 19 ноября 2013 года).

Проведение профессионально-общественного обсуждения рабочих учебных программ образовательных модулей состоялось на форуме "Исследование и разработка инновационных препаратов в России -2014", проводимом Институтом Адама Смита (Великобритания) в Москве 18-19 ноября 2014 года по адресу: Москва, ул. Тверская, 22, отель Интерконтиненталь, во время утреннего бриффинга с участием крупных российских и зарубежных фармацевтических компаний и официальных представителей Департамента государственной политики в сфере высшего образования. По результатам профессионально-общественного обсуждения рабочие учебные программы модулей были доработаны и выложены на официальном сайте факультета биоинженерии и биоинформатики МГУ имени М.В.Ломоносова в полном объеме и в открытом доступе (в части содержания аннотировано) по адресу:  http://www.fbb.msu.ru/doc/index.php?ID=223

Результаты проделанных в ходе выполнения Государственного контракта работ могут быть использованы в качестве расширения вариативной части образовательных программ  магистратуры, специалитета и аспирантуры по направлениям «Фармация», «Биоинженерия и биоинформатика», а также для программ дополнительного образования.
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11Правила надлежащей практики
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3335.1 Цели и задачи модуля.


3355.2 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Молекулярная биология митохондрий»


3605.3 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Структура и функция митохондрий»


3825.4 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»


3945.5 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств»


3966. ПРОТОКОЛ ПРОВЕДЕННОГО ОБЩЕСТВЕННО-ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБСУЖДЕНИЯ  РАЗРАБОТАННЫХ ПРАКТИКО-ОРИЕНТИРОВАННЫХ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ МОДУЛЕЙ НА УТРЕННЕМ БРИФИНГЕ «ИНВЕСТИРОВАНИЕ В РАЗВИТИЕ ТРУДОВЫХ РЕСУРСОВ – ОБСУЖДЕНИЕ НОВЫХ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ, РАЗРАБАТЫВАЕМЫХ РОССИЙСКИМИ УНИВЕРСИТЕТАМИ В РАМКАХ ФЦП «ФАРМА-2020». МОСКВА, 19 НОЯБРЯ 2014 Г.


4137.  ДОРАБОТАННЫЕ РАБОЧИЕ УЧЕБНЫЕ ПРОГРАММЫ ПРАКТИКО-ОРИЕНТИРОВАННЫХ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ МОДУЛЕЙ.


4137.1 Доработанная по результатам проведенного общественно-профессионального обсуждения рабочая учебная программа практико-ориентированного образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов»  для образовательных программ по направлению подготовки «Фармация» и программ дополнительного профессионального образования лиц, работающих в области промышленной фармации


4147.1.1 Цели и задачи образовательного модуля


4167.1.2 Место модуля в структуре  МОП


4167.1.3 Требования к результатам освоения модуля и компетенции


4187.1.4. Структура образовательного модуля Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов и виды учебной работы


4207.1.5 Рабочая программа дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях"


4347.1.6 Рабочая программа дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований"


434"Основы проведения экспериментальных исследований"


4407.1.7 Рабочая программа дисциплины "Методы проведения доклинических исследований"


4477.1.8 Рабочая программа дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)"


4604.8. Материально-техническое обеспечение модуля.


4617.2 Доработанная по результатам проведенного общественно-профессионального обсуждения рабочая учебная программа практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»


4617.2.1 Цели и задачи модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»


4647.2.2 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Молекулярная биология митохондрий»


4897.2.3 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»


5117.2.4 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»


5237.2.5 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств»




1. АНАЛИТИЧЕСКАЯ СПРАВКА ПО РЕЗУЛЬТАТАМ АНАЛИЗА ПРЕДМЕТНОЙ ОБЛАСТИ И ЗАДАЧ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ В ОБЛАСТИ  ИССЛЕДОВАНИЯ, РАЗРАБОТКИ И ПРОИЗВОДСТВА  ИННОВАЦИОННЫХ  БИОПОДОБНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

1.1 Результаты анализа международных требований к разработке, производству, контролю качества, упаковке, маркировке и хранению инновационных биоподобных препаратов  в соответствии с требованиями международных и российских  правил надлежащей практики: GMP – Good Manufacturing Practice, GEP – Good Engineering Practice, ГОСТ Р ИСО 14644 – стандарты проектирования, строительства и эксплуатации чистых производственных помещений. ГОСТ ИСО|МЭК17025-2009 – Общие требования к компетентности испытательных и калибровочных лабораторий, действующих в соответствующей области профессиональной деятельности.

В Постановлении Правительства РФ N 91 от 17 февраля 2011 г. «О Федеральной целевой программе «Развитие фармацевтической и медицинской промышленности РФ на период до 2020 г. и дальнейшую перспективу» в качестве  приоритетного направления развития фармацевтической промышленности обозначен переход ее на инновационную модель развития и поставлена конкретная задача создания научно-исследовательского потенциала для выпуска конкурентоспособной продукции.

Эта конкретная задача в первую очередь подразумевает подготовку кадров, обладающих достаточной квалификацией для эффективной работы на мировом уровне в области разработки, производства и внедрения в отечественное здравоохранение принципиально новых инновационных лекарственных препаратов, в том числе – для борьбы с наиболее распространенными заболеваниями, для лечения тяжелых социально-значимых заболеваний и болезней старческого возраста, а также для лечения аутоиммунных и наследственных заболеваний.

Подготовка кадров, обладающих необходимой квалификацией для решения данной задачи, в свою очередь, требует модернизации образовательного процесса, в том числе -  разработку новых образовательных модулей для подготовки кадров в области использования при создании лекарственных средств нового поколения достижений биофармацевтической технологии, в том числе методов биоинженерии, включая генную инженерию, клеточные технологии, методы молекулярной биологии и биотехнологии, а также достижений биоинформатики (в первую очередь – технологий получения и анализа массивов полногеномных данных).

Начальным необходимым этапом в разработка таких образовательных модулей для новых образовательных программ  и программ дополнительного профессионального образования, которые будут способствовать обеспечению высокотехнологичных производств кадрами в области разработки, производства и внедрения в отечественное здравоохранение принципиально новых инновационных лекарственных препаратов для лечения тяжелых социально-значимых заболеваний с использованием достижений биофармацевтической технологии, является анализа международных требований к разработке, производству, контролю качества, упаковке, маркировке и хранению инновационных биоподобных препаратов  в соответствии с требованиями международных и российских  правил надлежащей практики (GMP – Good Manufacturing Practice, GEP – Good Engineering Practice, ГОСТ Р ИСО 14644 – стандарты проектирования, строительства и эксплуатации чистых производственных помещений. ГОСТ ИСО|МЭК17025-2009 – Общие требования к компетентности испытательных и калибровочных лабораторий, действующих в соответствующей области профессиональной деятельности).

Правила надлежащей практики

Стандарт GMP («Good Manufacturing Practice», Надлежащая производственная практика) представляет собой систему норм, правил и указаний в отношении производства лекарственных средств, медицинских устройств, изделий диагностического назначения, продуктов питания, пищевых добавок и активных ингредиентов. В отличие от процедуры контроля качества путём исследования выборочных образцов таких продуктов, которая обеспечивает пригодность к использованию лишь самих этих образцов (и, возможно, партий, изготовленных в ближайшее к данной партии время), стандарт GMP отражает целостный подход и регулирует и оценивает собственно параметры производства и лабораторной проверки.

В комплексе со стандартами GLP (Надлежащая лабораторная практика) и GCP (Надлежащая клиническая практика) призван стандартизовать некоторые аспекты качества медицинского обслуживания населения.

В России в феврале 1998 года вступил в силу совместный приказ Минздрава России и Минэкономики России о введении в действие стандарта отрасли ОСТ 42-510-98 «Правила организации производства и контроля качества лекарственных средств», который устанавливал, что с 1 июля 2000 года приемка в эксплуатацию вновь созданных и реконструированных предприятий-производителей лекарственных средств и фармацевтических субстанций, выдача этим предприятиям лицензий на производство, хранение и распространение продукции осуществляются лишь в случае соответствия стандарту GMP в его российском варианте.

Российский стандарт GMP был подготовлен Ассоциацией инженеров по контролю микрозагрязнений (АСИНКОМ) и в 2004 году постановлением Госстандарта России от 10 марта 2004 года № 160-ст был утвержден ГОСТ Р 52249-2004 «Правила производства и контроля качества лекарственных средств», который гармонизирован с правилами GMP (Good Manufacturing Practice for medicinal products) Европейского союза.

Правила GMP – ГОСТ Р 52249 «Правила производства и контроль качества лекарственных средств» – являются аналогом европейских Правил GMP EC на русском языке. Правила GMP – документ, вобравший в себя сорокалетний опыт работы по GMP.

Принятый в 2009 году ГОСТ Р 52249 «Правила производства и контроль качества лекарственных средств» содержит основные требования и 20 приложений.

В области требований к персоналу ГОСТ Р 52249 предписывает кадрам знать требования настоящего стандарта (правил GMP), относящиеся к сфере их деятельности, и проходить начальное и повторное обучение в соответствии с их обязанностями.

В области обучения необходимо, помимо базового обучения требованиям настоящего стандарта (по теории и практике GMP), проходить обучение, соответствующее должностным обязанностям каждого конкретного сотрудника. Следует организовать периодическое обучение персонала и оценивать эффективность этого обучения на практике. Обучение следует проводить по программам, утвержденным руководителями производства или службы (отдела) контроля качества. На предприятии должна храниться документация о проведении обучения.

В этой связи результаты разработки соответствующих образовательных модулей для программ дополнительного образования с высокой вероятностью будет востребовано для реализации упомянутого в ГОСТ Р 52249 периодического обучения. Кроме того, подобные образовательные модули также могут быть использованы организациями дополнительного образования для переподготовки и повышения квалификации уже работающих в фармацевтической отрасли специалистов. 

Следует также отметить что ГОСТ Р 52249 предписывает при обучении подробно разъяснять и обсуждать принципы обеспечения качества продукции для их полного усвоения и дальнейшего применения. Таким образом, особое внимание при разработке образовательных модулей следует уделить теоретической компоненте обучения, то есть донесению до обучающихся теоретических основ свода тех конкретных правил, которые в совокупности составляют стандарт надлежащей лабораторной практики (GMP).

Стандарт «Надлежащая инженерная практика» (англ. – Good Engineering Practice (GEP)) определяется как совокупность инженерных методов и стандартов, которые применяются на протяжении жизненного цикла проекта с целью предоставления оптимальных и экономически эффективных решений для соответствия требованиям заказчика и применимым регуляторным требованиям. GEP поддерживает действия по текущему функционированию и будущему планированию фармацевтического бизнеса. Кроме того, документация GEP может быть использована для поддержки работ по верификации производственных систем. Принципы GEP требуют фундаментальных изменений в восприятии роли инжиниринговых компаний и специалистов инженерной службы на промышленных предприятиях, структуре их работы и ответственности, в стереотипах поведения. GEP – это основной тренд развития современной инженерной мысли.

На сегодняшний день конкурентоспособность фармацевтической продукции обеспечивается не столько отпускной ценой и приемлемым качеством продукта, сколько объемом инвестиций и длительностью его создания от инновационной идеи до запуска продукта в продажу.

Огромные инвестиции, которые направляются в создание новых инновационных лекарственных биоподобных препаратов, не позволяют полагаться на нестандартное выполнение отдельных этапов проекта их тестирования, производства и внедрения. Другими словами, каждый этап должен быть надежным и, главное, управляемым элементом.

GEP – это путь к стандартизации инженерных методов при реализации проектов предприятия. В руководстве ISPE для надлежащей инженерной практики (GEP) дано следующее определение: «Проверенные инженерные методы и стандарты, которые применяются на протяжении всего проекта с целью получения адекватных и эффективных по стоимости решений».

Стандарт «Надлежащая инженерная практика» включает следующие основные моменты:

— Профессиональное и компетентное управление проектом (процессы, методы и персонал);

— Слаженный и структурированный проект, закупки у надежных поставщиков, реализация проекта и беспроблемная сдача-приемка;

Кроме того, необходимо понимание и корректное восприятие:

— потребностей производства в последующей эксплуатации производственных систем;

— законодательных требований в отношении безопасности продукта, здоровья персонала и окружающей среды;

— признанных отраслевых и общесистемных международных стандартов, производственных практик и лучшего опыта;

— Надлежащую документацию по действующему производству и техническому обслуживанию и доказательство соответствия  действующим правилам и принципам.

Создавая новые производства, всегда нужно помнить, что следование стандартам надлежащей практики, в том числе GEP и GMP, значительно повышает вероятность выхода продукта на зарубежные рынки. Причем соблюдение этих стандартов имеет значения на всех стадиях его производства – от проекта, разработки, тестирования, строительства до текущего обслуживания производственных систем, которые, кроме прочего, всегда являются объектами международных аудитов.

Термин «Good Engineering Practice (GEP)» начал применяться в начале 2000-х годов, преимущественно в фармацевтической отрасли как продолжение концепции надлежащих практик GxP (GMP, GDP и т.д.). В других отраслях более распространенным являлся термин «Engineering Quality Systems», однако он не в полной мере отражает современные тенденции.

Принципы надлежащей инженерной практики (GEP) четко структурированы в одном из руководств ISPE (The International Society for Pharmaceutical Engineering), которое было издано в 2008 году. Этот документ рассматривает глобальные подходы и охватывает весь жизненный цикл инжиниринга от разработки концепции до вывода объекта из эксплуатации и направлен на продвижение общего понимания концепции и принципов GEP, формулирование и пояснение определения «надлежащая инженерная практика». Он также описывает фундаментальные элементы, имеющиеся в фармацевтической промышленности и связанных с ней отраслях и идентифицирует практические методы, которые демонстрируют, как концепции GEP могут применяться в фармацевтической промышленности, рассматривая весь диапазон деятельности в области фармацевтического инжиниринга;

— Идентифицирует ключевые факторы GEP, включая то, как GEP соотносится и взаимодействует с другими стандартами надлежащих практик (GMP, GLP и пр.).

Следует также отметить, что руководство ISPE направлено преимущественно на биотехнологическую и фармацевтическую индустрии. Однако заявленные в нем принципы GEP применимы к инжинирингу и работе инженерных служб предприятия для любой отрасли промышленности.

ГОСТ Р ИСО 14644 – стандарты проектирования, строительства и эксплуатации чистых производственных помещений.

ГОСТ Р ИСО 14644-1-2002
«Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 1. Классификация чистоты воздуха» подготовлен Общероссийской общественной организацией «Ассоциацией инженеров по контролю микрозагрязнений» (АСИНКОМ) и Техническим комитетом по стандартизации ТК 184 «Обеспечение промышленной чистоты» и принят Межгосударственным советом по стандартизации, метрологии и сертификации (протокол № 21 от 30 мая 2002 г.); он идентичен международному стандарту ИСО 14644-1—99 «Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 1: Классификация чистоты воздуха» (Cleanrooms and associated controlled environments — Part 1: Classification of air cleanliness). Постановлением Государственного комитета Российской Федерации по стандартизации и метрологии от 10 июня 2003 г. № 190-ст межгосударственный стандарт ГОСТ ИСО 14644-1-2002 введен в действие с 1 апреля 2004 г.

Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды предназначены для поддержания чистоты воздуха в определенных пределах в зависимости от требований процессов, чувствительных к загрязнениям. Чистые помещения необходимы для производства продукции в таких отраслях как фармацевтическая и пищевая промышленность, производство медицинских изделий и здравоохранение.

ГОСТ Р ИСО 14644-2-2001
«Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 2. Требования к контролю и мониторингу для подтверждения постоянного соответствия ГОСТ Р ИСО 14644-1» внесен Техническим комитетом по стандартизации ТК 184 «Обеспечение промышленной чистоты» Госстандарта России, принят и введен в действие Постановлением Госстандарта России от 25 декабря 2001 г. № 590-ст, и представляет собой аутентичный текст международного стандарта ИСО 14644-2—2000 «Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 2. Требования к контролю и мониторингу для подтверждения постоянного соответствия ИСО 14644-1» (Cleanrooms and associated controlled environments. Part. 2. Specifications for testing and monitoring to prove continued compliance with ISO 14644-1—2000)

Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды предназначены для поддержания уровня чистоты по загрязнениям аэрозольными частицами в пределах, соответствующих требованиям к выполнению операций с повышенной чувствительностью к загрязнениям. Контроль микрозагрязнений является неотъемлемой частью контроля производственных процессов  в фармацевтической и пищевой промышленности, производстве медицинских изделий, здравоохранении и др. 

ГОСТ Р ИСО 14644-3-2007
«Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 3. Методы испытаний» подготовлен Общероссийской общественной организацией «Ассоциация инженеров по контролю микрозагрязнений» (АСИНКОМ) на основе собственного аутентичного перевода  международного стандарта ИСО 14644-3:2005 «Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 3. Методы испытаний» (ISO 14644-3:2005 «Cleanrooms and associated controlled environments — Part 3: Тest methods»), внесен Техническим комитетом по стандартизации ТК 184 «Обеспечение промышленной чистоты», утвержден и введен в действие Приказом Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии от 27 декабря 2007 г. № 616-ст и является идентичным международному стандарту ИСО 14644-3:2005 «Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 3. Методы испытаний» (ISO 14644-3:2005 «Cleanrooms and associated controlled environments — Part 3: Тest methods»)

Во многих отраслях промышленности и сферах действия человека предъявляются специальные требования к чистоте воздуха в помещениях. Эти требования выполняются за счет применения чистых помещений, в которых концентрация аэрозольных частиц не должна превышать установленных пределов. Значения этих пределов обусловлены особенностями технологических процессов, выполняемых в чистых помещениях, и требованиями к выпускаемой в них продукции. Чистые помещения широко применяются в фармацевтической, пищевой промышленности, при производстве медицинских изделий, в больницах и т.п.

Настоящий стандарт устанавливает методы испытаний и контроля чистых помещений и может быть использован для установления определения параметров чистых помещений с учетом других стандартов серии ИСО 14644.

ГОСТ Р ИСО 14644-4-2002
«Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 4. Проектирование, строительство и ввод в эксплуатацию» подготовлен Ассоциацией инженеров по контролю микрозагрязнений (АСИНКОМ), внесен Техническим комитетом по стандартизации ТК 184 «Обеспечение промышленной чистоты» Госстандарта России, принят и введен в действие Постановлением Госстандарта России от 3 апреля 2002 г. № 125-ст, и представляет собой аутентичный текст международного стандарта ИСО 14644-4—2001 «Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды. Часть 4. Проектирование, строительство и ввод в эксплуатацию» — ISO 14644-4 «Cleanrooms and associated controlled environments — Part 4: Design, construction and start-up»

Чистые помещения и связанные с ними контролируемые среды обеспечивают контроль аэрозольных загрязнений в пределах, определяемых видами деятельности, чувствительными к загрязнениям. Контроль микрозагрязнений нужен для продукции и процессов в таких отраслях как фармацевтическая и пищевая промышленность, производство медицинских изделий и здравоохранение.

Настоящий стандарт входит в серию стандартов по чистым помещениям и связанным с ними контролируемым средам, разрабатываемых Техническим Комитетом ИСО/ТК 209.

ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009 «Общие требования к компетентности испытательных и калибровочных лабораторий», подготовленный Ассоциацией аналитических центров (ААЦ) «Аналитика», ВНИИС, на основе собственного аутентичного перевода стандарта международному стандарту ИСО/МЭК 17025:2005 «Общие требования к компетентности испытательных и калибровочных лабораторий» (ISO / IEC 17025:2005 «General requirements for the competence of testing and calibration laboratories», принятый Межгосударственным советом по стандартизации, метрологии и сертификации (протокол номер 35-2009 от 11 июня 2009 г)  и рекомендованный к применению вместо ссылочных международных стандартов, устанавливает общие требования к компетентности лабораторий в проведении испытаний и/или калибровки, включая отбор образцов, испытания и калибровку, проводимые по стандартным методикам, нестандартным методикам и методикам, разработанным лабораторией.

Проведенный анализ вышеописанных стандартов выявил широкий перечень требований к разработке, производству, контролю качества, упаковке, маркировке и хранению инновационных биоподобных препаратов. Соблюдение этих требований требует наличия у кадров, задействованных в, знания не только содержания текстов вышеописанных стандартов, но также понимания принципов и теоретических научных основ, из которых эти требования вытекают. 

Стандарт надлежащей лабораторной практики. 

Помимо вышеописанных международных стандартов надлежащей инженерной практики (GEP) и надлежащей произодственной практики (GMP), огромное внимание в области фарминдустрии и биотехнологии, в том числе при разработке и произодстве инновационных биоподобных лекарственных препаратов уделяется еще одному международному стандарту – надлежащей лабораторной практике (GLP, от английского Good Laboratory Practice). В настоящее время научные сообщества и регуляторные агентства развитых стран придают большое значение установлению безопасности и спектра токсического действия лекарственных препаратов и различных продуктов биотехнологии. По международным требованиям испытания безопасности (токсичности) различных веществ проводятся в соответствии с гармонизированными методическими рекомендациями таких организаций как Организация экономического сотрудничества и развития и Международная конференция по гармонизации. Стратегия развития фармацевтической промышленности РФ «Фарма-2020», а также внедрение в РФ Национальной программы по надлежащей лабораторной практике привели к росту количества отечественных компаний-разработчиков инновационных биоподобных препаратов, которые заинтересованы в проведении качественных доклинических исследований в соответствии с международными стандартами. Однако для большинства исследовательских организаций, материально-техническая база которых соответствует современным требованиям, остро встает проблема нехватки специалистов, квалифицированных в области токсикологии и организации исследований по медицинской безопасности на лабораторных животных в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики. 

В этой связи среди требований к выпускникам вузов важное место занимает наличие базовых знаний по биомедицине, созданию in vivo моделей, адекватных патологическим состояниям организма человека, и изучению особенностей выполнения доклинических исследований в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики. Подготовка кадров для разработки и тестирования инновационных лекарственных средств должна обеспечивать необходимые знания и навыки использования принципов, лежащих в основе стандартов надлежащей лабораторной практики (GLP) при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности, опираясь на которые, выпускник вуза мог бы самостоятельно подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию или составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями.

Подводя итог вышеприведенного анализа, можно утверждать, что как в России, так и за ее пределами существует высокий спроса на кадры, обладающие компетенциями в области соблюдения проанализированных стандартов, в том числе – стандратов надлежащей лабораторной практики (GLP). Результаты анализа позволяют предположить, что разрабатываемая программа образовательных модулей будет востребованным продуктом для повышения квалификации существующих кадров фармацевтической и биотехнологической промышленности России, а также для подготовки новых специалистов в области разработки, производства и внедрения в отечественное здравоохранение принципиально новых инновационных лекарственных препаратов.

1.2. Результаты анализа требований, предъявляемых работодателями к выпускникам образовательных организаций высшего образования в области разработки и производства инновационных  биоподобных лекарственных препаратов.

Анализ требований, предъявляемых работодателями к выпускникам образовательных организаций высшего образования в области разработки и производства инновационных  биоподобных лекарственных препаратов, осуществлялся с помощью:

1. Направления запросов в научно-исследовательские организации, вовлеченные в процесс разработки лекарств

2. Направления запросов в фирмы, корпорации и на предприятия, непосредственно вовлеченные в процесс разработки новых лекарственных средств и их производство

3. Анализа рынка предложений работы по специальностям, связанным с разработкой новых лекарственных средств и их производством как в Российской Федерации, так и за рубежом

4. Поиска и агрегации доступных в открытых источниках аналитических материалов сходных исследований требований работодателей к выпускникам образовательных организаций высшего образования в области разработки и производства инновационных  биоподобных лекарственных препаратов, проведенных в последние 4-5 лет в Российской Федерации и за рубежом.

Запросы были направлены в следующие организации:

- Федеральное государственное бюджетное учреждение «Институт полиомиелита и вирусных энцефалитов имени М.П.Чумакова» Российской академии медицинских наук. 

- Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт

биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова

Российской академии наук

- Федеральное государственное бюджетное учреждение науки "Институт биохимии им. А.Н. Баха" Российской академии наук

- Федеральное государственное бюджетное учреждение «Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения Российской Федерации

- Общество с ограниченной ответственностью «Митотех»

- Виварно-экспериментальный комплекс ООО «НИИ Митоинженерии МГУ»

- Закрытое акционерное общество «Р-Фарм»

- Компанию Insilico Medicine, Inc. (Университет Джона Хопкинса, Балтимор, США)

- Закрытое акционерное общество «ХимРар Венчурс» 

- Общество с ограниченной ответственностью «Научно-исследовательский институт Митоинженерии МГУ»

- Закрытое акционерное общество «Научный парк МГУ»

- Общество с ограниченной ответственностью «ДНК-Технология»

Пример запроса:
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В ходе анализа рынка предложений работы по специальностям, связанным с разработкой новых лекарственных средств и их производством были использованы следующие русскоязычные сайты в сети Интернет:

- Сайт поиска вакансий

http://www.superjob.ru/catalog-vacancies/biotehnolog.html
- Группа компаний HeadHunter

http://hh.ru/catalog/Nauka-Obrazovanie/Biotehnologii
- Сайт поиска вакансий

http://ru.indeed.com/Биотехнология-jobs
- Сайт поиска вакансий

http://www.jobinga.ru/jobs?ts=go&q=biotech+biotechnology+job
- Сайт поиска вакансий

http://russia.jobisjob.com/фармацевтика-биотехнология-jobs
- Сайт вакансий в фармацевтике и медицине

http://www.pharm-med.ru/
- Вакансии в отрасли «Медицина, фармацевтика» на сайте Яндекс.ру

http://rabota.yandex.ru/search.xml/?job_industry=134&rid=213
Кроме того, были проанализированы следующие зарубежные сайты поиска вакансий в области фармацевтики, биотехнологии и разработки новых лекарственных средств:

http://www.pharmatutor.org/pharma-jobs/vacancies.html
http://www.pharmiweb.com/careers/
http://www.pharmafield.co.uk/jobs/
http://jobs.sciencecareers.org/jobs/biotechnology/
http://www.biospace.com/job_index.aspx
http://jobs.newscientist.com/en-gb/jobs/biotechnology/
http://ncbcjobs.ncbiotech.org/
http://jobs.bio.org/home/index.cfm?site_id=15768
https://www.linkedin.com/job/biotechnology-jobs/
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDER/ucm081244.htm
Сайт по трудоустройству NewScientist Jobs

http://jobs.newscientist.com/en-gb/jobs/drug-development-and-discovery/
В результате проведенного анализа был получен следующий перечень навыков, умений и компетенций, которые работодатели в области биотехнологии, фармацевтики и разработки инновационных лекарственных средств желали бы видеть у своих сотрудников:

- Амбициозность и желание работать на результат, а не просто участвовать в процессе. Энтузиазм, лидерские качества и желание создавать сложные прикладные продукты является основным требованием к нашим сотрудникам. Умение работать в небольших мульти дисциплинарных командах по 2-3 человека (прим.: математик, программист и биоинформатик), особенно, когда некоторые члены этой команды являются иностранцами и работают дистанционно, также является важным качеством. 

- Биоинформатика, также как и информационные технологии очень быстро меняются. Одной из ярких тенденций является переход от создания собственных ресурсов к адаптации существующих ресурсов под собственные нужды и интеграции нескольких модулей-компонентов в одну систему для решения прикладных задач в короткие сроки. Ожидается, что с ростом объема биологической информации, многие процессы в биотехнологическом бизнесе значительно ускорятся, и даже классическая фарм. индустрия сократит сроки клинических испытаний. А острая необходимость перехода от лечения к профилактике потребует разработки ускоренных испытаний с исследованием большого количества факторов для каждого пациента. Для подготовки конкурентных выпускников необходимы курсы, требующие от учащихся создания интегрированных систем, решающих прикладную проблему в течении семестра или быстрее. Уже на первом году обучения необходимо преподавать проектный менеджмент и системное планирование с примерами и разбором примеров и кейсов. 

- Знание английского языка у большинства выпускников вузов не всегда достаточно для написания статей, технической документации или оформления сайта. Наличие у студента Интернет блога на Английском языке или высокий статус в Англоязычной Википедии – это большой плюс. 

Кроме того, можно перечислить следующие требования к выпускникам для работы в компаниях, вовлеченных в биотехнологические и фармацевтические разработки:

- Знание биостатистики

- Навыки программирования в среде R и умение находить, сравнивать и пользоваться готовыми модулями

- Знание основных внутриклеточных сигнальных путей. Навыки анализа, построения, использования, разработки кинетических моделей, и т.д. 

- Опыт работы с большими массивами биомедицинских данных

- Опыт работы с основными системами NCBI. Желательно прохождение курсов NCBI ENTREZ PowerScripting Course

- Математический анализ, разработка параметрических и непараметрических алгоритмов

- Знание основных алгоритмов машинного обучения (как минимум основных пакетов под R)

- Желательно знать Python и MySql

- Желателен опыт работы с Ingenuity IPA, GeneGo/TR MetaCore, Globus, KBASE, KEGG, StringDB и многими другими утилитами SBI и EMBL, ClinicalTrials.gov, Drugbank, умение выкачивать данные из различных источников

- Понимание механизмов основных заболеваний (ЦНС, ССС, метаболизм, иммунология и т.д.)

- Базовые знания фармакологии

- Умение собирать/писать приложения под собственные нужды

- Знание законодательной базы, регулирующей разработку и тестирование лекарственных средств.

- Практические навыки базовых манипуляций с лабораторными животными.

- Знания о биологии основных тест-систем, используемых в доклинических испытаниях.

- Базовые знания о принципах асептики, умение работать в стерильных условиях.

- Навык составления протокола, отчета исследования, умение работать с электронными системами литературного поиска.

- Базовые навыки провизорской работы: заказ, хранение, фасовка и утилизация фармакологических субстанций.  

-  Умение грамотно писать и говорить на русском и английском языке

- Умение быстро осуществлять основные химические и математические расчеты, например:

a. расчеты для приготовления рабочих растворов заданной 

b. перевод концентрации вируса из логарифмической шкалы в 

c. расчет титра вируса

d. перевод “навскидку” двоичных логарифмов в десятичные логарифмы и 

- Знание молекулярной биологии клетки, биосинтеза белка, основных 

принципов функционирования системы биоэнергетики клетки, в первую очередь – на уровне митохондрий

- Знание общей вирусологии

- Знание общей физиологии млекопитающих

- Основные манипуляции с мелкими лабораторными животными

- Умение анализировать морфологические препараты 

- Базовые знания фармакологии и принципов допуска лекарственных средств 

на рынок

- Основы патентного законодательства и принципы защиты интеллектуальной 

собственности

- Основы методов математического моделирования структуры белков

- Основы методов анализа нуклеотидных и аминокислотных 

последовательностей вирусов

- Основные методы статистики в биологии и медицине

- Навыки поиска в Интернет молекулярно-биологических методик и 

самостоятельного освоения простейших методик

- Навыки работы с литературой – поиск в Pubmed, быстрый анализ, написание 

мини-обзоров

- Теоретические основы правил техники безопасности при работе в 

лаборатории, в частности с инфекционными агентами

- Умение планировать и выполнять экспериментальные исследования 

- Знать принципы организации и проведения доклинических исследований

- Понимать требования к системе управления качеством проведения доклинических исследований

- Навык грамотного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований

- Понимание принципов надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении доклинических исследований инновационных препаратов и исследований по медицинской безопасности новых лекарств

- Умение самостоятельно подготовить заявку на работу с лабораторными животными в комиссию по биоэтике

- Умение правильно составить протокол доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями надлежащей лабораторной практики

- Способность прогнозировать исходя из физико-химических свойств веществ их фармакокинетику и распределение по клеточным органеллам

- Умение диагностировать по клиническим проявлениям  митохондриальные заболевания 

- Понимание принципов разработки инновационных лекарств адресной доставки, в том числе - для избирательного влияния на митохондрии в живой клетке 

- Способность использовать фундаментальные научные знания для разработки инновационных лекарств, в том числе – биоподобных препаратов.

- Знания в области разработки, тестирования и регистраций препаратов генной и клеточной терапии

- Знания, необходимые для разработки новых эффективных технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций.

- Умение самостоятельно работать с источниками информации в сети Интернет, включая базы данных, базы научной литературы и иные ресурсы, для получению современных научных знаний об основных достижениях в биофармацевтической технологии; умение использовать эти знания для создания лекарственных средств нового поколения методами генной инженерии, в том числе на основе  рекомбинантных белков медицинского назначения.

- Навыки биоинформатической диагностики: умение выявлять связь между однонуклеотидными заменами  по данным высокопроизводительного секвенирования и генетическими, митохондриальными и онкологическими заболеваниями

- Навыки применения методов математической статистики для анализа медико-генетических и биоинформатических данных.

- Умение использовать медико-биологические данные для сборки, локализации и аннотации транскриптома и использовать полученный результат для диагностики в рамках подхода индивидуальной медицины.

- Опыт разработки медицинского прибора

- Знание текущих аналитических методов для количественного определения химических соединений в биологически образцах 

- Умение анализировать, интерпретировать данные, составлять отчеты и обобщать на основании полученных  результатов выводы.

- Иметь практические знания ретросинтеза и практически подтвержденную способность разрабатывать новые пути синтеза и улучшения существующих методик синтеза лекарственных  соединений

Важные дополнения к вышеприведенному списку были получены из отдела фармацевтических разработок ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС», в котором ведется определенная поисковая научно-исследовательская деятельность. Она связана со скринингом терапевтической эффективности потенциальных лекарственных средств. К сотрудникам в данной области предъявляются исключительно требования знания и опыта в необходимых специфических областях биологической и медицинской науки.

Список навыков и умений, которые желательны и которых обычно не хватает новым сотрудникам, выпускникам вузов в фармацевтической отрасли, включает:

-  прежде всего, четкое представление о «жизненном цикле» лекарственного средства от потенциально терапевтический эффективной молекулы, разработанной в лаборатории, до выхода на рынок нового препарата

- представление о стадийности и взаимосвязи процессов доклинического и клинического исследования веществ, объем данных работ

- знание основных законодательных актов и нормативных документов, регулирующих обращение лекарственных средств в России и за рубежом (Федеральный закон #61 «Об обращении лекарственных средств», Правила лабораторной практики, ГОСТы);

- представление о рекомендациях и руководствах (Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств часть 1 (а) и 2 (б) , М. 2012, ред. Миронов А.Н.; международные руководства ICH, OECD, FDA, WHO), регулирующих доклинические и клинические исследования.

Все это можно изучить и в ходе работы в компании, однако, для того чтобы все это понимать и эффективно этим оперировать, требуется часто довольно длительное время. Естественно предпочтение отдается кандидатам с соответствующими знаниями. В образовательном процессе это мог бы быть небольшой образовательный курс ближе к концу обучения.

При обучении студентов стоит также уделить особое внимание биологической статистике. Согласно собственному опыту обучения на биологическом факультете ведущего фармаколога сектора доклинических испытаний ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС» (отдел фармацевтических разработок), математические методы в биологии преподавались на втором или третьем курсе. После этого все, по-видимому, отдается на откуп научных руководителей при работе над дипломом, диссертацией в лаборатории. Но, к сожалению, в большинстве случаев (не везде), качественной и правильной статистической обработкой результатов в российской науке не занимаются, просто пишут, не рассчитывая, p<0,05 и все)). В качестве рекомендации предлагается некоторым образом так выстроить образовательный процесс, чтобы студенты при решении каких-то задач на семинарах, практикумах всегда (вплоть до конца обучения) уделяли пристальное внимание статистике, и это бы строго контролировалось преподавателем, в том числе при защите дипломных работ. Даже при работе в аутсорсинговом проекте в качестве менеджера проекта приходится контролировать и проверять исследователей в том, что касается правильной обработки результатов научных и испытательных работ.

Если проанализировать частоту встречаемости тех или иных требований к потенциальному наемному работнику в области биотехнологии или фарминдустрии со стороны работодателя, а также объединить близкие по смыслу требования, то можно сформулировать перечень основных запросов, предъявляемых к выпускникам вузов:

· Понимание принципов научного экспериментального исследования, умение самостоятельно провести поиск и анализ литературы на заданную тему, спланировать и выполнить необходимые эксперименты, соблюдая предписанные стандартами Российской Федерации и международными стандартами правила, грамотно используя методы математической статистики обсчитать полученные результаты и оформить их надлежащим образом в соответствии с вышеупомянутыми стандартами.

· Знать и уметь применять принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований, знать правила гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований, соблюдать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности, уметь работать с документацией (разработка и написание протоколов, подготовка отчетов) с соблюдением требований биоэтики и  в соответствии с международными требованиями к доклиническим исследованиям

· Углубленные знания в области клеточной биологии, позволяющие соотносить физико-химические свойства тестируемых соединений с их распределением между клеточными органеллами, умение определить связь между набором клинических проявлений заболевания и дисфункцией клеточных органелл, понимание принципов разработки лекарств адресной доставки, в том числе – митохондриально-адресованных соединений

· Готовность использовать фундаментальные научные знания для разработки препаратов генной и клеточной терапии, а также для разработки новых эффективных технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций и лекарственных средств нового поколения методами генной инженерии, в том числе на основе  рекомбинантных белков медицинского назначения.

· Владение навыками биоинформатического анализа, в том числе – больших массивов данных, получаемых методами высокопроизводительного секвенирования. Умение грамотно  применять методы математической статистики для анализа медико-генетических данных и  выявлять связь между однонуклеотидными заменами  по данным секвенирования и генетическими и онкологическими заболеваниями; умение использовать медико-биологические данные для сборки, локализации и аннотации транскриптома.

Анализ специализированной литературы

Анализ специализированной литературы в области советов по построению успешной карьеры в области фарминдустрии и биотехнологии позволил сделать ряд нижеследующих выводов о состоянии этой области и требованиях к кадровому составу, в том числе – к выпускникам вузов. Среди наиболее востребованных категорий специалистов оказались:

· Ученые-медики. Ученые-медики специализируются на исследованиях и экспериментальном изучении биологических систем в целях более глубокого понимания и лечения заболеваний человека. Их работа может варьировать в широких пределах, от проведения собственных экспериментов и исследований, основанных на уникальных ноу-хау, до рутинной научно-исследовательской работы в целях дальнейшего изучения существующих лекарств, болезней, а также проведения клинических исследований.

· Био-техник. Проведение современных биологических и медицинских исследований и экспериментов требует использования достаточно сложного оборудования и лабораторных методик. Био-техник – это человек, отвечающий за настройку и обслуживание лабораторий, поддержку в работоспособном состоянии лабораторных приборов и оборудования для обеспечения их постоянной готовности к использованию. Био-техник также может готовитт образцы в лабораторию для анализа, проводить свои собственные испытания и эксперименты, собирать данные и вести необходимую специализированную документацию.

· Биохимики, биофизики, молекулярные биологи. Биохимики, молекулярные биологи и биофизики разрабатывают и выполняют различные сложные тесты и экспериментальные исследования, необходимые в процессе разработки и тестирования новых лекарственных средств. Их работа охватывает широкий спектр биологических и биотехнологических задач, от изучения белков, ДНК, РНК и других биологических молекул, до изучения и тестирования уже разработанных препаратов и эффектов, которые они оказывают на биологических систем, а также ряд других задач, требующих профессиональных знаний в области современной биологии.

· Биомедицинские инженеры. Биомедицинские инженеры используют свои знания биологии и техники для проектирования и строительства систем и изделий медицинского и фармацевтического назначения. Продукты, которые биомедицинские инженеры создают и производят, имеют важное значение для диагностики медицинских заболеваний. Биомедицинские инженеры несут ответственность за поддержание работоспособности и ремонт устройств, которые они строят, обеспечивают их функциональность и безопасность, а также работают в тесном сотрудничестве с учеными, врачами и другими специалистами в области медицины; помогают соблюдать технические требования к исследованиям биологических процессов и к оборудованию, необходимому для этих исследований. Перечень продуктов, которые создают  биомедицинские инженеры, включает протезы, искусственные органы, и устройства, такие как магнитно-резонансные томографы, аппаратура для компьютерной томографии и иное высокотехнологичное медицинское оборудование.

· Микробиологи. Микробиологи сосредотачиваются в первую очередь на классификации и функции микроорганизмов, обнаруживаемых в организме человека и животных, в растениях, в воде, пище, почве и т.д. Они организовывают, проводят и контролируют комплексные исследования на этих микроскопических организмах. Проводя экспериментальные исследования бактерий и простейших, микробиологи получают новые знания об этих организмах; эти знания затем используются для разработки новых лекарств для борьбы с инфекционными болезнями.

· Эпидемиологи. Эпидемиологи собирают данные, чтобы попытаться понять причины заболеваний, улучшить качество здравоохранения и предотвратить  масштабные проблем в этой области в будущем. Они делают это путем проведения различных экспериментов, опросов и интервью с последующим анализом полученных данных. Необходимым качеством эпидемиологов является высокая наблюдательность, необходимая для сопоставления и выявления важных аспектов в анализируемых данных. В их задачи также входит поиск и получение новых статистических данных о болезнях; их выводы используются затем вместе с другими аналитическими данными в медицинской и общественной сфере здравоохранения.

· Исследователи-разработчики (R&D- специалисты, от английского Research and Development – исследование и разработка). Исследователи-разработчики, как правило, несут ответственность за процесс поиска и внедрения новых концепций и идей, способных привести к разработке принципиально новых лекарственных средств или иных биопрепаратов. Фактически, они осуществляют руководство научными исследованиями и отвечают за все, что происходит в лаборатории. Они контролируют и координируют деятельность всей исследовательской команды, включая каждого конкретного участника исследовательского проекта, лаборантов и технический персонал. Это требует обширных знаний в области биологических наук и химических наук, а также хороших коммуникативных и организационных навыков.

· Специалисты-биотехнологи по контролю качества. Специалисты-биотехнологи по контролю качества несут ответственность за надзор над ходом проекта или работы, и гарантируют, что все критерии и требования, предъявляемые к данному виду работы локальными и международными стандартами, будут выполнены. Для того чтобы контролировать качество биотехнологических процессов, в том числе – в области разработки и производства лекарственных средств, нужно иметь полное понимание всех этапов технологического процесса, принципов, лежащих в основе эффективности разрабатываемых продуктов или услуг. Специалисты-биотехнологи по контролю качества регулируют не только производство, но также и процессы импорта / экспорта и регистрации продукции, производства, сбора данных и управления, а также безопасность.
биотехнологической продукции.

Роль изучения митохондрий в современной медицине и медицинской биотехнологии. 

Анализ тенденций развития разработки и внедрения новых лекарственных препаратов выявил также стабильный общемировой тренд в сторону финансирования исследований митохондриальной медицины. Митохондрии изначально рассматривались как «микроэлектростанции», функция которых сводится к обеспечению клетки энергией в виде богатых энергией фосфодиэфирных связей в молекуле аденозинтрифосфата (АТФ). Многие годы митохондрии были предметом изучения относительно узкой группы специалистов-биоэнергетиков. Однако около 20 лет назад было обнаружено, что эти органеллы также обладают рядом иных, жизненно важных и уникальных функций. Стало ясно, что именно митохондрии обеспечивают генерацию критических сигналов для клеточного деления, дифференцировки, гибели или наоборот, выживания клетки после поступления сигнала на смерть. Они играют центральную роль в таких процессах, как программируемая гибель клеток, некроз, воспаление, реакция на стресс, поддержание клеточности органов, а также в широком спектре патологий (инсульты, инфаркты, диабет, почечная недостаточность и др.) Кроме того, состояние митохондрий имеет огромное значение для проявлении возрастной  деградации и дисфункции органов и систем, определяющих нормальное или преждевременное старение организма. Важнейшим фактором, опосредующим эти явления, оказались генерируемые митохондриями активные формы кислорода (мАФК).

Эти открытия вызвали резкий рост интереса ученых к митохондриям, и на настоящий момент их изучение – одно из основных направлений биологии во всем мире. Доказана центральную роль митохондрий в развитии ряда тяжелых, социально-значимых патологий, в том числе онкологических заболеваний, болезней старческого возраста (включая болезнь Альцгеймера, саркопению, и многие другие), генетических (наследственных) болезней, в том числе синдрома Лебера, и многих других.

Следует отметить, что по данным проанализированных результатов в области наследственных заболеваний, доля генетических отклонений, приводящих к дисфункции митохондрий, весьма велика и в настоящее время составляет от 1 случая на 2000 до 1 случая на 5000 новорожденных в западных странах. Это означает, что для Российской Федерации ежегодно можно ожидать увеличения количества граждан, страдающих от митохондриальных заболеваний не менее чем на 400 человек, исходя из оценки в два миллиона новорожденных в год (количество новорожденных на 1000 человек населения в 2013 г составило 14,5; численность населения – 143 миллиона человек, по данным Федеральной Службы Государственной Статистики, http://www.gks.ru/wps/wcm/connect/rosstat_main/rosstat/ru/statistics/population/demography/#).

Ряд проанализированных источников подчеркивает также, что данная оценка может быть существенно занижена, т.к. существующие на сегодня диагностические методы и уровень подготовки медицинских работников в области определения и диагностики митохондриальных заболеваний не достаточен для распознания большинства случаев таких болезней. Таким образом, вопросы разработки методов диагностики и лечения митохондриальных заболеваний привлекают все больше и больше внимания медиков, ученых и органов государственного управления.

По всему миру за последние десятилетия появился ряд организаций, основной задачей которых является развитие и продвижение митохондриальной медицины.

В качестве примера можно привести Фонд митохондриальной медицины (США, Атланта; сайт фонда в сети интернет - http://mitochondrialdiseases.org), который поддерживает развитие наиболее перспективных исследований и поисков способов терапии митохондриальных заболеваний. Сформированный в 2005 году Фонд оказывает финансовую поддержку исследований, тестированию новых лекарственных соединений, в том числе для FDA.

Еще один пример -  Объединенный Фонд митохондриальных заболеваний (UMDF; США, Питтсбург; сайт фонда в сети интернет – http://www.umdf.org). Фонд была основан в 1996 году в результате слияния нескольких небольших фондов, созданных теми, кто потерял своих близких, умерших от  митохондриальных болезней. В настоящий момент эта американская некоммерческая организация выросла до общефедерального уровня и  предлагает поддержку для всех людей, страдающих от митохондриальных нарушений, независимо от диагноза, подозреваемого или подтвержденным. Их миссия состоит в том, чтобы содействовать проведению научных исследований и образованию для диагностики и лечения митохондриальных нарушений, и обеспечить поддержку пострадавшим лицам и семьям.
Индийское общество митохондриальных исследований и медицины (SMRM, сайт организации в сети интернет - http://www.inmit.org), образованное в Индии в 2007 году, является еще одной некоммерческой организацией ученых, врачей и исследователей, целью которых является содействие фундаментальным исследованиям в области биологии митохондрий, митохондриальных патологий, профилактики, диагностики и лечения митохондриальных заболеваний в Индии и за ее рубежами. Одна шестая часть человечества живет в Индии. Индия богата в плане культурного и генетического разнообразия, которые были сохранены с незапамятных времен. Индийский субконтинент насчитывает около 5000 антропологически вполне определенных эндогамных групп, причем из-за очень большой численности населения и высокой рождаемости, а также родственных браков во многих общинах, там наблюдается высокая распространенность генетических заболеваний, в том числе - митохондриальных. По этой причине развитие образовательных программ и поддержка научных исследований в области биологии митохондрий имеет в Индии особенно большое значение.

Сходные задачи и цели имеют Японское Общество Митохондриальных Исследований и Медицины (сайт организации в сети интернет - http://www.j-mit.org/), Общество Митохондриальной Медицины (сайт организации в сети интернет - http://mitosoc.org/), Британское Общество Детских Митохондриальных Заболеваний (сайт организации в сети интернет - http://www.emdn-mitonet.co.uk/), Международные Митохондриальные Пациенты (сайт организации в сети интернет - http://www.mitopatients.org) и еще целый ряд организаций в Западной Европе, Америке, Японии, Корее и Китае.

Роль биоинформатики и методов анализа полногеномных данных современной медицине и медицинской биотехнологии. 

За последние пять лет технология высокопроизводительного секвенирования (секченирование следующего поколения или NGS - Next Generation Sequencing) изменила облик биомедицинских исследований, во многом вытеснив старую технологию, основанную на микрочипах. В общем случае, NGS представляет собой более точный и экономичный подход к исследованию широкого ряда геномных сигналов. Рынок секвенирования нового поколения является самым быстрорастущим и наиболее прибыльным сегментом геномики с прогнозируемым ростом в 23,1%. Объем рынка NGS в 2014 году по оценкам экспертов составит 2,5 млрд. долл. США; ожидается, что к 2020 году эта цифра вырастет до 8,7 млрд. долл. США.

Рост рынка секвенирования следующего поколения обусловлен непрерывными инновациями и разработками, направленными на увеличение производительности, точности и рентабельности процесса секвенирования. Однако, для интерпретации большого объема данных, генерируемого секвенаторами следующего поколения, а также последующего управления ими необходима подготовка специалистов по биоинформатике, обладающих соответствующими компетенциями.

Необработанные, сырые данные секвенирования, получаемые с помощью NGS-секвенаторов, сами по себе не содержат никакой полезной информации. Для анализа и интерпретации этих данных необходимо использование статистических методов и биоинформатических инструментов обработки информации, требующих соответствующей квалификации от исследователя. Эти инструменты могут быть разбиты на множество специализированных подкатегорий, включая выравнивание результатов секвенирования следующего поколения по отношению к референсной геномной последовательности, детекцию единичных нуклеотидных полиморфизмов, а также de novo сборку транскриптома с последующим определением дифференциальной экспрессии генов.

Полученные в итоге сведения актуальны в прикладных сферах биомедицины, таких как диагностика, поиск новых лекарств, поиск биомаркеров различных заболеваний, в том числе онкологических, а также персонализированной медицине.

Биоинформатический анализ геномных стал неотъемлемой частью современной диагностики, а также мощным инструментом в области изучения генетических заболеваний и способов их лечения. От молодых специалистов в области фарминдустрии и биотехнологии сегодня требуются знания в области системной биологии, структурной биоинформатики и молекулярного моделирования, сравнительной геномики; подробное знакомство с методами выскопроизводительного секвенирования и анализа полногеномных данных. Выпускники вузов должны иметь компетенции, необходимые для самостоятельного выбора биоинформатических подходов при решении конкретных проблем, овладевают основными методами биоинформатического анализа, иметь представление о возможностях этих методов и об их ограничениях в применении к задачам в области медицины и фармацевтики.

Еще одним важным и востребованным направлением в области современной биотехнологии и фарминдустрии является поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн новых лекарственных стредств.

Развитие исследований в области организации и функционирования живых систем, а также разработка новых методов изучения структуры сложных природных объектов привело к новому уровню биологического знания и возможности его использования для целей медицины. Применение современных компьютерных технологий, высокопроизводительных вычислений и знаний в области теоретической химии делает возможным не только анализ огромного массива баз данных о структуре и свойствах биологических объектов, но и молекулярное моделирование ферментов, рецепторов и их взаимодействий с ингибиторами и эффекторами. В результате становится возможным изучать и понимать молекулярные механизмы патологических состояний и молекулярные принципы действия лекарственных препаратов. Становится возможным разработка лекарственных препаратов на основе поиска ранее неизвестных молекулярных мишеней для действия лекарственных препаратов и компьютерный дизайн самих лекарственных препаратов. 

Работодатели в области разработки новых инновационных лекарственных средств заинтересованы в том, чтобы вузы давали выпускникам компетенции, необходимые для самостоятельного выбора методов компьютерного дизайна при решении конкретных проблем, навыки применения основных методов, знания о возможностях и ограничениях методов биоинформатики, молекулярного моделирования и компьютерного скрининга в области разработки новых лекарственных препаратов, поиска молекулярных мишеней для действия лекарственных препаратов и компьютерного дизайна новых лекарств. Востребованные кадры в данной области должны обладать навыками анализа полногеномных, протеомных и транскриптомных данных, генных сетей, работы с биоинформатическими базами данных; уметь самостоятельно выбирать и использовать нужный для конкретной задачи научно-методический подход.

По итогам проведенного анализа можно заключить, что в биотехнологической и фармацевтической отрасли, как в Российской Федерации, так и во всем мире, имеется высокий спрос на кадры, обладающие компетенциями в области применения методов биоинформатики и навыков использования и анализа данных высокопроизводительного секвенирования нового поколения, включая полногеномные данные, для дизайна новых лекарственных средств, разработки новых диагностических методов, в первую очередь – в области персональной медицины, и для тестирования и дальнейшего улучшения имеющихся лекарственных препаратов. Это позволяет предположить, что разрабатываемая нами программа образовательных модулей будет востребованным продуктом для повышения квалификации существующих кадров фармацевтической и биотехнологической промышленности России, а также для подготовки новых специалистов в области разработки, производства и внедрения в отечественное здравоохранение принципиально новых инновационных лекарственных препаратов.
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2. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТРЕБОВАНИЙ К РЕЗУЛЬТАТАМ ОСВОЕНИЯ КОМПЛЕКСА ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ МОДУЛЕЙ ДЛЯ ПОДГОТОВКИ СПЕЦИАЛИСТОВ В ОБЛАСТИ СОЗДАНИЯ ИННОВАЦИОННЫХ БИОПОДОБНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

2.1 КАРТЫ КОМПЕТЕНЦИЙ для практико-ориентированного образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов»

КОМПЕТЕНЦИЯ: ОК-1. Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

общепрофессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, специалитет

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ОК-1 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ОК-4 (Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований), ПК-1 (Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований), ПК-2 (Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности). Компетенция ОК-1, как формирующая биоэтическую культуру мышления, может быть рассмотрена в связи с другими компетенциями, которые связаны с анализом и усвоением информации, работой с первоисточниками, критическим мышлением, коммуникативными навыками.

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

Способность понимать основные биоэтические проблемы в контексте различных авторских подходов
	Владеть:
Навыками работы с биоэтическими источниками и критической литературой В (ОК-1) –I 


	Не владеет 
	Не способен выделить основную идею биоэтического текста
	Способен выделить основные идеи текста, работает с критической литературой 
	Владеет основными навыками работы с источниками и критической литературой
	Способен дать собственную критическую оценку изучаемого материала

	
	Уметь:

Раскрыть смысл выдвигаемых идей. Представить рассматриваемые биоэтические проблемы в развитии. У (ОК-1) –I

	Не умеет
	Может пересказать смысл биоэтических идей
	Способен показать биоэтическую идею в развитии
	Способен представить биоэтическую проблему в ее связи с историческим процессом 
	Может соотнести биоэтические идеи с современными проблемами развития общества 

	
	Знать:

Основные биоэтические категории и специфику их понимания в различных авторских подходах З (ОК-1) –I
	Не знает
	Не имеет четкого представления о биоэтических категориях 
	Знает основные биоэтические категории, однако не ориентируется в их специфике
	Понимает специфику биоэтических категорий 
	Способен выделить характерный биоэтический подход 

	Второй этап (уровень)

Способность сравнивать различные биоэтические концепции 
	Владеть:
приемами поиска, систематизации и свободного изложения биоэтического материала и методами сравнения биоэтических концепций В (ОК-1) –II 


	Не владеет 


	Не способен систематизировать найденный материал 
	Владеет приемами поиска и систематизации, но не способен свободно изложить материал 
	Свободно излагает биоэтический материал, однако не демонстрирует навыков сравнения биоэтических концепций 
	Способен сравнивать биоэтические концепции, аргументированно излагает материал 

	
	Уметь:

Уметь провести сравнение различных биоэтических концепций по конкретной проблеме У (ОК-1) –II

	Не умеет


	Не способен выделить конкретную проблему в биоэтических концепциях 
	Выделяет конкретную проблему в биоэтических концепциях, однако излишне упрощает ее в сравнении 
	Способен выделить и сравнить биоэтические концепции, но испытывает сложности со связью идеи и исторической эпохе 
	Аргументированно проводит сравнение биоэтических концепций по заданной проблеме 

	
	Знать:

Основные направления биоэтики и различия биоэтических концепций в контексте истории З (ОК-1) –II
	Не знает
	Допускает грубые ошибки в описании биоэтических направлений 
	Может изложить основные направления биоэтики 
	Знает основные различия биоэтических концепций 
	Способен соотнести специфику биоэтической концепции и исторический контекст 

	Третий этап (уровень)

Способность критически оценивать и свободно излагать биоэтические концепции 
	Владеть:
Владеть навыками выражения и обоснования собственной позиции относительно современных биоэтических позиций В (ОК-1) –III

	Не владеет
	Не способен продемонстрировать понимание современных биоэтических проблем 
	В общих чертах понимает проблемы развития биоэтики, однако плохо связывает их с философской проблематикой 
	Видит философское основание современных биоэтических проблем
	Способен философски обосновать собственную позицию относительно современных биоэтических проблем

	
	Уметь:

Уметь отметить практическую ценность определенных биоэтических положений и выявить основания на которых строится биоэтическая концепция У (ОК-1) –III

	Не умеет 
	Не способен оценить практическое значение биоэтического положения 
	Может понять практическое назначение идеи биоэтики, но затрудняется выявить ее философские основания 
	Выявляет философские биоэтические основания, понимает практическую ценность, однако испытывает затруднения в описании сложных систем
	Свободно ориентируется в биоэтических системах. Понимает их основания и умеет выделить практическое значение 

	
	Знать:

Знать основные направления и проблематику современной биоэтики  З (ОК-1) –III
	Не знает 
	Слабо ориентируется в современной биоэтике 
	Способен изложить содержание основных современных биоэтических  

идей
	Способен выделить отличительные черты современных биоэтических школ 
	Может дать критический анализ современным биоэтическим проблемам 


КОМПЕТЕНЦИЯ:  ОК-2 Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

общепрофессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, специалитет

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ОК-2 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-1  (Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ОК-4 (Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований), ПК-1 (Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований), ПК-2 (Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности). Компетенция ОК-2 так же может быть рассмотрена в связи с другими компетенциями, которые связаны с анализом и усвоением информации, работой с первоисточниками, критическим мышлением, коммуникативными навыками.

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач
	Владеть:
Навыками использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач В (ОК-2)  


	Не владеет 
	Не способен выделить основные принципы использования фундаментальных научных знаний в сфере профессиональной деятельности для постановки новых задач
	Способен выделить основные принципы использования фундаментальных научных знаний в сфере профессиональной деятельности для постановки новых задач, однако, не способен предложить способы их решения
	Владеет основными принципами использования фундаментальных научных знаний в сфере профессиональной деятельности для постановки новых задач и частичного их решения
	Способен использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки новых задач и самостоятельно их решать

	
	Уметь:

использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач. У (ОК-2) 


	Не умеет
	Может получать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности, однако, не может их использовать для постановки и решения новых задач
	Умеет использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки новых задач, однако, не может их решать
	Умеет использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач и частично их решать
	Может использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач и самостоятельно их решать

	
	Знать:

основные принципы использования фундаментальных научных знаний в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач З (ОК-2) 
	Не знает
	Не имеет четкого представления об основных принципах использования фундаментальных научных знаний в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач
	Знает основные принципы использования фундаментальных научных знаний в сфере профессиональной деятельности для постановки новых задач, однако, не знает, как их решать
	Понимает основные принципы использования фундаментальных научных знаний в сфере профессиональной деятельности для постановки новых задач и знает о некоторых способах их частичного решения
	В совершенстве знает основные принципы использования фундаментальных научных знаний в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач 


КОМПЕТЕНЦИЯ:  ОК-3  Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

общепрофессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, специалитет

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ОК-3 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-1  (Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции), ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-4 (Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований), ПК-1 (Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований), ПК-2 (Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности), ПК-3 (Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию), ПК-4 (Способность составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями). Кроме этого, компетенция ОК-3 может быть рассмотрена в связи с такими компетенциями, как анализ и усвоение информации, работа с первоисточниками, критическое мышление, коммуникативные навыки.

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

Способность применять методические основы планирования экспериментальных исследований
	Владеть:
навыками применять методические основы планирования экспериментальных исследований. В (ОК-3)-I 


	Не владеет 
	Не способен выделить основную идею исследования
	Способен выделить основные идеи 

исследования   
	Владеет основными навыками планирования исследований
	Способен самостоятельно составить план исследования

	
	Уметь:

применять методические основы планирования экспериментальных исследований. У (ОК-3)-I

	Не умеет
	Может пересказать смысл планирования экспериментальных исследований
	Способен показать основные идеи планируемого исследования в развитии
	Умеет выделить основные идеи и на их основе осуществить планирование экспериментальных исследований
	Умеет в совершенстве применять методические основы планирования экспериментальных исследований

	
	Знать:

методические основы планирования экспериментальных исследований. З (ОК-3)-I
	Не знает
	Не имеет четкого представления о методических основах планирования экспериментальных исследований
	Знает основные методические приемы планирования экспериментальных исследований, однако не ориентируется в их специфике
	Понимает специфику методических приемов планирования экспериментальных исследований
	В совершенстве знает методические основы планирования экспериментальных исследований

	Второй этап (уровень)

Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований
	Владеть:
навыками применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований. В (ОК-3)-II 


	Не владеет 


	Не способен реализовать основные идеи исследования
	Способен выделить основные идеи 

исследования и их реализовывать  
	Владеет основными навыками планирования исследований и их выполнения
	Способен самостоятельно составить план исследования и его выполнить

	
	Уметь:

применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований. У (ОК-3)-II


	Не умеет


	Может изложить основной смысл экспериментальных исследований, однако, не умеет их выполнять
	Способен выполнять отдельные этапы исследования под руководством
	Умеет выделить основные идеи экспериментальных исследований и их реализовать
	Умеет в совершенстве применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований

	
	Знать:

методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований З (ОК-3)-II
	Не знает
	Допускает грубые ошибки при выполнении экспериментальных исследований
	Знает основные методические приемы выполнения экспериментальных исследований, однако не ориентируется в их специфике
	Понимает специфику методических приемов выполнения экспериментальных исследований
	В совершенстве знает методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований


КОМПЕТЕНЦИЯ:  ОК-4 Знать и уметь применять принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

общепрофессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, специалитет

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ОК-4 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-1  (Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции), ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ПК-1 (Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований), ПК-2 (Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности), ПК-3 (Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию), ПК-4 (Способность составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями).

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Знать и уметь применять принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Владеть:
Навыками применения принципов системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований В (ОК-4) 


	Не владеет 
	Не способен выделить основные принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Способен выделить основные принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Владеет основными навыками применения принципов системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Знает в совершенстве и умеет применять на практике принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований

	
	Уметь:

Раскрыть смысл применения принципов системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований. У (ОК-4)


	Не умеет
	Может пересказать основной смысл принципов системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Способен показать знания принципов системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Способен показать знания и некоторые приемы применения принципов системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Способен показать знания и методы применения принципов системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований

	
	Знать:

Основные принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований З (ОК-4)
	Не знает
	Знает смысл отдельных принципов системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Знает основные принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований, однако, затрудняется объяснить их специфику
	Знает основные принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований
	Знает основные принципы системы управления качеством при организации и проведении доклинических исследований и методы их применения


КОМПЕТЕНЦИЯ: ПК-1. Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

общепрофессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, специалитет

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ПК-1 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-1  (Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции), ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ОК-4 (Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований), ПК-2 (Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности), ПК-3 (Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию), ПК-4 (Способность составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями). 

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	Владеть:
навыками применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований. В (ПК-1) 


	Не владеет 
	Не способен выделить основные идеи применения принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	Способен выделить основные идеи применения принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	Владеет основными навыками применения принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	Самостоятельно применяет принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований

	
	Уметь:

раскрыть смысл применения принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований У (ПК-1)


	Не умеет
	Может пересказать смысл применения принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	Способен показать основные идеи применения принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	Способен представить важность применения принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	В совершенстве умеет раскрыть смысл применения принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований

	
	Знать:

основные принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований З (ПК-1) 
	Не знает
	Не имеет четкого представления о принципах гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	Знает основные принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований, однако не ориентируется в их специфике
	Понимает специфику основных принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований
	Способен выделить характерные особенности основных принципов гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований


КОМПЕТЕНЦИЯ: ПК-2. Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

общепрофессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, специалитет

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ПК-2 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-1  (Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции), ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ОК-4 (Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований), ПК-1 (Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований), ПК-3 (Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию), ПК-4 (Способность составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями). 

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

Знать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности
	Владеть:
Навыками работы с первоисточниками по надлежащей лабораторной практике В (ПК-2) –I 


	Не владеет 
	Не способен выделить основные идеи принципов надлежащей лабораторной практики
	Способен выделить основные идеи принципов надлежащей лабораторной практики
	Владеет основными навыками работы с источниками по надлежащей лабораторной практике
	Способен дать собственную критическую оценку изучаемого материала

	
	Уметь:

Раскрыть смысл принципов надлежащей лабораторной практики У (ПК-2) –I

	Не умеет
	Может пересказать смысл принципов надлежащей лабораторной практики
	Способен показать знания принципов надлежащей лабораторной практики, однако, не умеет выделить их специфику
	Способен показать знания принципов надлежащей лабораторной практики и умеет выделить их специфику
	Умеет раскрыть смысл принципов надлежащей лабораторной практики

	
	Знать:

принципы надлежащей лабораторной практики З (ПК-2) –I
	Не знает
	Не имеет четкого представления о принципах надлежащей лабораторной практики
	Знает основные принципы надлежащей лабораторной практики, однако, не ориентируется в их специфике
	Понимает специфику принципов надлежащей лабораторной практики
	Способен выделить характерные особенности принципов надлежащей лабораторной практики 

	Второй этап (уровень)

Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности
	Владеть:
приемами использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности. В (ПК-2) –II 


	Не владеет 


	Не способен систематизировать приемы использования принципов надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности
	Владеет приемами использования принципов надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности, но не способен свободно их применять 
	Свободно излагает принципы надлежащей лабораторной практики, однако, не демонстрирует навыков свободного их использования
	Способен самостоятельно применять принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности 

	
	Уметь:

использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности. У (ПК-2) –II

	Не умеет


	Не способен выделить конкретные принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности
	Выделяет конкретные принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности, однако, излишне упрощает их применение 
	Способен выделить принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности, но испытывает сложности их использования в конкретных ситуациях 
	Умеет использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности

	
	Знать:

основные приемы использования принципов надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности. З (ПК-2) –II
	Не знает
	Допускает грубые ошибки в описании основных приемов использования принципов надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности
	Может изложить основные приемы использования принципов надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности
	Знает основные приемы использования принципов надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности
	Способен соотнести специфику основных приемов использования принципов надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности


КОМПЕТЕНЦИЯ:  ПК-3. Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

общепрофессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, специалитет

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ПК-3 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-1  (Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции), ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ОК-4 (Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований), ПК-1 (Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований), ПК-2 (Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности), ПК-4 (Способность составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями). 

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию
	Владеть:
Навыками подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию В (ПК-3) 
	Не владеет 
	Не способен выделить основные идеи заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию 
	Способен выделить основные идеи заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию
	Владеет основными навыками подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию
	Способен самостоятельно подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию

	
	Уметь:

подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию. У (ПК-3) 
	Не умеет
	Может пересказать смысл заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию
	Способен рассказать об отдельных этапах подготовки заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию
	Способен представить отдельные этапы подготовки заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию
	Может подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию 

	
	Знать:

Основные принципы подготовки заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию З (ПК-3) 
	Не знает
	Не имеет четкого представления о принципах подготовки заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию
	Знает основные принципы подготовки заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию, однако не ориентируется в их специфике
	Понимает специфику основных принципов подготовки заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию
	Знает в совершенстве основные принципы подготовки заявки на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию


КОМПЕТЕНЦИЯ: ПК-4. Способность составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

профессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, специалитет

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ПК-4 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-1  (Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции), ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ОК-4 (Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований), ПК-1 (Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований), ПК-2 (Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности), ПК-3 (Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию).

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

Способность понимать основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований
	Владеть:
навыками составления плана (протокола) доклинических исследований. В (ПК-4) –I 


	Не владеет 
	Не способен выделить основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований
	Способен выделить основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований
	Владеет основными навыками составления плана (протокола) доклинических исследований
	Способен составить план (протокол) доклинических исследований в соответствии с международными требованиями

	
	Уметь:

раскрыть смысл основных принципов составления плана (протокола) доклинических исследований. У (ПК-4) –I

	Не умеет
	Может пересказать смысл основных принципов составления плана (протокола) доклинических исследований
	Способен показать взаимосвязь основных разделов плана (протокола) доклинических исследований
	Способен представить основные этапы плана (протокола) доклинических исследований
	Может представить все разделы плана (протокола) доклинических исследований в целом 

	
	Знать:

основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований. З (ПК-4) –I
	Не знает
	Не имеет четкого представления об основных принципах составления плана (протокола) доклинических исследований
	Знает основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований, однако, не ориентируется в их специфике
	Понимает специфику основных принципов составления плана (протокола) доклинических исследований
	Способен выделить характерные особенности всех разделов плана (протокола) доклинических исследований

	Второй этап (уровень)

Способность составлять план (протокол) доклинических исследований и его выполнять
	Владеть:
приемами составления плана (протокола) доклинических исследований и его выполнения. В (ПК-4) –II 


	Не владеет 


	Не способен выполнять составленный план (протокол) доклинических исследований 
	Владеет приемами выполнения плана (протокола), но не способен свободно их выполнять 
	Свободно владеет приемами выполнения плана (протокола), однако не демонстрирует навыков самостоятельно их выполнения 
	Способен составить план доклинического исследования и его выполнить самостоятельно

	
	Уметь:

составить план (протокол) доклинических исследований и его выполнять. У (ПК-4) –II

	Не умеет


	Умеет составить план, но не способен его выполнить 
	Умеет выполнять отдельные этапы доклинического исследования
	Умеет выполнять все этапы исследования, однако, делает это под руководством 
	Умеет самостоятельно выполнять все этапы доклинического исследования в соответствии с планом

	
	Знать:

основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований и его выполнения. З (ПК-4) –II
	Не знает
	Допускает грубые ошибки в описании основных принципов составления плана (протокола) доклинических исследований и его выполнения
	Может изложить основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований и его выполнения
	Знает основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований и его выполнения
	Знает, как составить план (протокол) доклинических исследований любой сложности и его выполнить, в том числе исследования на нескольких исследовательских площадках       

	Третий этап (уровень)

Способность составлять план (протокол) доклинических исследований, его выполнить и подготовить отчет
	Владеть:
Владеть навыками составлять план (протокол) доклинических исследований, его выполнить и подготовить отчет В (ПК-4) –III

	Не владеет 


	Не способен подготовить отчеты по доклиническим исследованиям 
	Владеет приемами подготовки отчета, но не способен свободно их выполнять 
	Свободно владеет приемами подготовки отчета, однако не демонстрирует навыков самостоятельно их выполнения 
	Способен составить план доклинического исследования, его выполнить и подготовить отчет самостоятельно

	
	Уметь:

Уметь составлять план (протокол) доклинических исследований, его выполнить и подготовить отчет У (ПК-4) –III

	Не умеет


	Умеет выполнять только технические работы по составлению отчета 
	Умеет выполнять отдельные этапы по подготовке отчета доклинического исследования
	Умеет выполнять все этапы по подготовке отчета исследования, однако, делает это под руководством 
	Умеет самостоятельно выполнять все этапы доклинического исследования в соответствии с планом и подготовить отчет

	
	Знать:

Знать основные принципы составления плана (протокола) доклинических исследований, его выполнения и подготовки отчета З (ПК-4) –III
	Не знает
	Допускает грубые ошибки в описании основных принципов составления отчета доклинических исследований 
	Может изложить основные принципы составления отчета доклинических исследований
	Знает основные принципы составления отчета доклинических исследований
	Знает, как составить отчет доклинических исследований любой сложности


2.2 КАРТЫ КОМПЕТЕНЦИЙ для практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» 

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК1 Способность и готовность выявлять связь между физико-химическими свойствами соединений и действием этих соединений на митохондрии 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования биоинженерия и биоинформатика (специалист) уровня ВО: специалитет, аспирантура;

Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: биотехнология, биоинженерия, разработка инновационных лекарственных средств, медицинская биохимия
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на такие области знания и виды деятельности, как клеточные технологии, технологии биоинженерии, создание биосовместимых материалов, биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты животных и человека, геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств.  

Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями (необходимость освоения компетенции в определенной  последовательности по отношению к другим компетенциям, если такая необходимость имеется): 
Компетенция ПСК-1 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций. Успешное освоение компетенции ПСК-1 требует освоения компетенций: способности  самостоятельно  приобретать  с  помощью  информационных технологий  и  использовать  в  практической  деятельности  новые  знания  и  умения  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-5 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики);способности  использовать  специализированные  знания  фундаментальных разделов  математики,  физики,  химии,  экологии  для  проведения  исследований  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-24 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики), способностью  и  готовностью  прогнозировать  направление  и  результат  биохимических  и физико-химических процессов и явлений, химических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать  ситуационные  задачи,  моделирующие  физико-химические  процессы,  протекающие  в живом организме (ПК-24 ФГОСа медицинской биохимии).

.

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПСК1) –I 

(Способность понимать и критически оценивать экспериментальные доказательства связи между физико-химическими свойствами соединений и действием этих соединений на митохондрии)
	Уметь:

- Критически оценивать приведенные в научной литературе экспериментальные доказательства действия исследуемых соединений на митохондрии. У (ОК-1)‑I
Знать:

Основы митохондриальной биоэнергетики, основы структуры и функции митохондрий, основы молекулярной биологии митохондрий.

З (ОК-1) –I
	Не умеет

Не знает
	Способен понять логику приведенного в работе экспериментального доказательства

Фрагментарные знания о роли митохондрий в клетке, ферментах дыхательной цепи
	Способен критически оценить логическое соответствие экспериметальных данных и сделанных на их основе выводов 

Базовые знания о структуре и функции митохондрий, биохимии дыхания, мембранной биоэнергетике
	Способен критически оценить качество экспериментальных данных, логическое соответствие результатов и выводов.

Знания основ биоэнергетики, тонкого строения митохондрий, физической химии процессов на внутренней мембране митохондрий
	Способен критически оценить экспериментальные результаты и выводы из них в контексте общих знаний по биологии митохондрий

Подробные знания в области биологии митохондрий, включая процессы дыхания, транспорта белков и низкомолекулярных веществ в митохондрии, о структуре митохондрий.

	Второй этап (уровень)

(ПСК1) –II
(Способность обнаруживать корреляцию между экспериментально установленными эффектами соединений на митохондрии и физико-химическими свойствами этих соединений )
	Уметь:

Самостоятельно находить и критически анализировать научную литературу в области биологии митохондрий_У (ОК-1) –II
Знать:

Принципы работы дыхательной цепи митохондрий, свойства митохондриальных мембран, структуру и функцию митохондрий, суть основных биохимических процессов, протекающих в митохондриях.

_З (ОК-1) –II
	Не умеет

Не знает
	Способен ознакомиться и понять основные выводы предоставленной научной работы в области биологии митохондрий.

Базовые знания о структуре и функции митохондрий, биохимии дыхания, мембранной биоэнергетике
	Способен самостоятельно найти, прочитать, понять и детально проанализировать научную работы на заданную тему в области биологии митохондрий.

Знания основных принципов биоэнергетики, структуры и митохондрий, физической химии процессов на мембранах митохондрий
	Способен самостоятельно найти, прочитать, понять и детально проанализировать научную работу на заданную тему в области биологии митохондрий.

Подробные знания в области структуры и функции митохондрий, включая процессы дыхания, транспорта белков и низкомолекулярных веществ в митохондрии, и основных биохимических процессах внутри митохондрий.
	Способен самостоятельной найти и критически проанализировать основной имеющийся в литературе массив литературных данных по выбранной теме в области биологии митохондрий, 

Знание состава и свойств всех компонентов дыхательной цепи, переносчиков электронов, знание физико-химических свойств митохондриальных мембран и понимание принципов хемиосмотического сопряжения, знание биохимических процессов, протекающих в митохондриях.

	Третий этап (уровень)

(ПСК1) –III
 (Способность предсказывать возможные взаимодействия веществ с белками и мембранами митохондрий, делать количественные оценки этих взаимодействий и их физиологических последствий)
	Владеть:
Навыком поиска и анализа научной литературы на выбранную тему в области биологии митохондрий

В (ОК-1) –III
Уметь:

Оценивать по структурной формуле физико-химические свойства соединений, находить научную литературу для уточнения оценки этих свойств, предсказывать на основании этих свойств возможное влияние соединений на функции митохондрий и предсказывать физиологические последствия этого влияния В (ОК-1) –III
Знать:

Молекулярную биологию митохондрий, отличия механизмов синтеза нуклеиновых кислот и белка в митохондриях от таковых в цитоплазме и ядре; структуру и свойства митохондриальных мембран; биоэнергетику и биохимию протекающих в митохондриях процессов, роль митохондрий в программируемой гибели клеток и в окислительном стрессе; В (ОК-1) –III
	Не владеет

Не умеет

Не знает
	Владеет базовыми навыками поиска научной литературы, но не способен критически оценить научный уровень публикации и надежность опубликованных экспериментальных данных. Способен понять основные выводы и проследить логическое обоснование этих выводов в публикации.

Может сделать грубую оценку физико-химических свойств вещества по его структурной формуле; сделать прогноз наиболее очевидных эффектов вещества на митохондрии; найти наиболее доступные научные работы на эту тему; сделать грубый прогноз влияния вещества на физиологию клетки.

Знает основы молекулярной биологии митохондрий, имеет представление о структуре и свойствах митохондриальных мембран, знает основы биоэнергетики и биохимии митохондриальных процессов; имеет представление о роли митохондрий в программируемой клеточной гибели


	Способен искать научную литературу на выбранную тему в области биологии митохондрий, используя базу данных PubMed. 

Способен оценить степень надежности основных экспериментальных результатов в научной публикации по биологии митохондрий, проверить соответствие выводов полученным результатам

 Может по структурной формуле вещества предсказать его наиболее очевидные физико-химические свойства. Умеет находить наиболее доступные экспериментальные данные для уточнения  свойств выбранного вещества в научной литературе. Способен применить базовые знания в области биологии митохондрий для предсказания наиболее очевидных  последствий действия выбранного вещества на функцию митохондрий; способен сделать грубый прогноз основных физиологических последствий этого влияния.

Знает молекулярную биологию митохондрий и механизмы синтеза белка и нуклеиновых кислот в них, структуру и основные свойства митохондриальных мембран; биоэнергетику и биохимию большей части протекающих в митохондриях процессов, роль митохондрий в программируемой гибели клеток 
	Способен искать научную литературу на выбранную тему в области биологии митохондрий, используя базу данных PubMed и поисковые сервисы сети Интернет. 

Способен провести критический анализ основных экспериментальных результатов в научной публикации по биологии митохондрий, критически оценить соответствие выводов полученным результатам.

Может по структурной формуле вещества предсказать его основные физико-химические свойства. Умеет находить экспериментальные данные для уточнения  свойств выбранного вещества в научной литературе. Способен применить знания в области биологии митохондрий для предсказания основных  последствий действия выбранного вещества на функцию митохондрий; способен сделать прогноз физиологических последствий этого влияния.

Знает молекулярную биологию митохондрий, отличия механизмов синтеза нуклеиновых кислот и белка в митохондриях от таковых в цитоплазме и ядре; структуру и свойства митохондриальных мембран; биоэнергетику и биохимию протекающих в митохондриях процессов, роль митохондрий в программируемой гибели клеток и в окислительном стрессе
	Способен искать научную литературу на выбранную тему в области биологии митохондрий, используя все основные биологические и медицинские базы данных, в том числе с учетом цитируемости публикаций, импакт-фактора журнала и научной репутации авторов. Способен провести детальный критический анализ экспериментальных данных в научной публикации по биологии митохондрий, оценить соответствие выводов полученным результатам.

Может по структурной формуле вещества предсказать его физико-химические свойства. Умеет искать экспериментальные данные о свойствах выбранного вещества в научной литературе. Способен применить знания в области биологии митохондрий для предсказания влияния выбранного вещества на их функцию; способен сделать и научно обосновать прогноз физиологических последствий этого влияния.

В совершенстве знает молекулярную биологию митохондрий, отличия механизмов синтеза нуклеиновых кислот и белка в митохондриях от таковых в цитоплазме и ядре; структуру и свойства митохондриальных мембран; биоэнергетику и биохимию протекающих в митохондриях процессов, роль митохондрий в программируемой гибели клеток и в окислительном стрессе


Примечания:

* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 

Примеры применения категории «владеть»:

· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.

РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.

Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование,

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК2 Способность и готовность определить связь между набором клинических проявлений заболевания и дисфункцией митохондрии 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования биоинженерия и биоинформатика (специалист) уровня ВО: специалитет, аспирантура;

Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: биотехнология, биоинженерия, разработка инновационных лекарственных средств, медицинская биохимия
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на такие области знания и виды деятельности, как клеточные технологии, технологии биоинженерии, создание биосовместимых материалов, биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты животных и человека, геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств.  

Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями (необходимость освоения компетенции в определенной  последовательности по отношению к другим компетенциям, если такая необходимость имеется): 
Компетенция ПСК-2 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций. Успешное освоение компетенции ПСК-2 требует освоения компетенций: способности  самостоятельно  приобретать  с  помощью  информационных технологий  и  использовать  в  практической  деятельности  новые  знания  и  умения  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-5 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики); способности  использовать  специализированные  знания  фундаментальных разделов  математики,  физики,  химии,  экологии  для  проведения  исследований  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-24 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики), способностью  и  готовностью  прогнозировать  направление  и  результат  биохимических  и физико-химических процессов и явлений, химических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать  ситуационные  задачи,  моделирующие  физико-химические  процессы,  протекающие  в живом организме (ПК-24 ФГОСа медицинской биохимии).

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПСК-2) –I 

(Способность прогнозировать последствия дисфункции митохондрий на клеточном уровне и количественно охарактеризовать функциональность митохондрий в образце)
	Владеть:
Навыками проведения основных экспериментальных анализов функциональности митохондрий  
В (ПСК-2) –I

	Не владеет
	Владеет навыками определения скорости дыхания на препарате из клеток
	Владеет навыками выделения митохондрий из образца и измерения скорости дыхания в очищенном препарате митохондрий
	Владеет навыками выделения митохондрий, измерения скорости дыхания и величины дыхательного контроля
	Владеет навыками выделения митохондрий, измерения скорости дыхания и величины дыхательного контроля и величины мембранного потенциала



	
	Уметь:

Прогнозировать патологические последствия дисфункции митохондрий на клеточном уровне; определять основные характеристики функционального состояния митохондрий (ПСК-2) –I

	Не умеет
	Умеет прогнозировать последствия остановки дыхательной цепи митохондрий, умеет измерять скорость потребления кислорода полярографом
	Умеет прогнозировать последствия остановки дыхательной цепи, разобщения дыхания и фосфорилирования, дисфункции АТФ-синтазы. Умеет измерять скорость потребления кислорода полярографом и качественно оценивать величину электрического потенциала на мембране 
	Умеет прогнозировать последствия всех основных дисфункций митохондриальной биоэнергетики. Умеет измерять скорость потребления кислорода и величину электрического потенциала на внутренней мембране митохондрий
	Умеет прогнозировать последствия любых митохондриальных дисфункций. Умеет измерять скорость потребления кислорода, величину электрического потенциала на внутренней мембране митохондрий, вычислять дыхательный контроль

	
	Знать:

Основы молекулярной биологии митохондрий, основы биоэнергетики, основные функции митохондрий в живой клетке, принципы передачи сигналов из митохондрий в ядро и обратно В (ПСК-2) –I
	Не знает
	Знает базовые принципы молекулярной биологии митохондрий, понимает основные пути синтеза и транспорта митохондриальных белков, функционирования дыхательной цепи, сопряжения дыхания и синтеза АТФ
	Знает основные черты строения митохондрий, схему работы дыхательной цепи и ситнеза АТФ, основные сигнальные митохондриальные сигнальные пути 
	Знает основы молекулярной биологии митохондрий, знает состав митохондриального генома, понимает центральную роль митохондрий в энергообмене клетки и в процессе программиуремой клеточной смерти, принципы обмена информацией между митохондриями и ядром
	Знает отличия процессов синтеза белка в митохондриях и в цитоплаз-ме; знает состав мито-хондриального генома, пони-мает централь-ную роль мито-хондрий в энергообмене клетки и в энергообмене клетки и в процессе про-граммиуремой клеточной смерти, пони-мает значение всех основных параметров биоэнергетики, принципы об-мена инфор-мацией между митохондриями ядром

	Второй этап (уровень)

(ПСК-2) –II
(Способность прогнозировать последствия дисфункции митохондрий для клеток и для организма в целом, провести анализ структуры, функций и ДНК митохондрий в образце )
	Владеть:
Навыками проведения экспериментальных анализов структуры  и функциональности митохондрий  

В (ПСК-2) –II

	Не владеет
	Владеет навыками определения скорости дыхания на препарате из клеток; владеет навыками интерпретации данных флуоресцентной микроскопии клеток
	Владеет навыками выделения митохондрий из образца и измерения скорости дыхания в очищенном препарате митохондрий, владеет навыками получения и интерпретации изображений с помощью флуоресцентной микроскопии клеток
	Владеет навыками выделения митохондрий, измерения скорости дыхания и величины дыхательного контроля, владеет навыками  интерпретации изображений электронной микроскопии клеток, навыками получения и интерпрета-ции изобра-жений с помощью флуоресцентной микро-скопии.
	Владеет навыками выделения митохондрий, измерения скорости дыхания и величины дыхательного контроля и величины мембранного потенциала, владеет навыками получения и интерпретации изображений с помощью флуоресцентной и электронной микроскопии клеток

	
	Уметь:

Прогнозировать патологические последствия дисфункции митохондрий от клеточного уровня до уровня организма в целом; определять  характеристики структурного функционального состояния митохондрий; определять последовательность митохондриальной ДНК; диагностировать гетероплазию (ПСК-2) –II

	Не умеет
	Умеет в общих чертах предсказывать последствия основных дисфункций митохондрий, умеет измерять скорость дыхания, умеет интерпретировать изображения флуоресцентной микроскопии клеток
	Умеет прогнозировать физиологические последствия основных дисфункций митохондрий, измерять скорость дыхания и величину мембранного потенциала, умеет интерпретировать изображения флуоресцентной и электронной микроскопии клеток
	Умеет прогнозировать физиологические последствия всех основных дисфункций митохондрий . Умеет измерять основные биоэнергетические характеристики митохондрий. Умеет получать и анализировать данные флуоресцентной микроскопии, секвенировать митохондриальную ДНК
	Умеет прогнозировать последствия любых митохондриальных дисфункций. Умеет экспериментально анализировать функциональное и структурное состояние  митохондрий, получать и анализировать изображения флуоресцентной микроскопии, секвенировать митохондриальную ДНК и определять наличие гетероплазии

	
	Знать:

Размер, состав и организацию митохондриального генома, механизмы транспорта белков, нуклеиновых кислот и метаболитов в митохондрии, структурные особенности митохондрий, биохимию и биофизику преобразования энергии митохондриями, роль митохондрий в генерации активных форм кислорода и в программируемой клеточной гибели   В (ПСК-2) –II
	Не знает
	Знает основы молекулярной биологии митохондрий, основные пути синтеза и транспорта митохондриальных белков, функционирования дыхательной цепи, сопряжения дыхания и синтеза АТФ, знает в общих чертах о генерации активных форм кислорода митохондриями, знает о наличии в митохондиях ДНК
	Знает молекулярную биологию митохондрий, пути синтеза и транспорта митохондриальных белков, основы биоэнергетики, пути генерации активных форм кислорода митохондриями, о митохондриальной ДНК и ее роли, знает в общих чертах механизм программируемой гибели клеток
	Знает основы молекулярной биологии митохондрий, знает состав митохондриального генома, понимает центральную роль митохондрий в энергообмене клетки и в процессе программиуремой клеточной смерти, принципы обмена информацией между митохондриями и ядром
	Знает свойства и функции митохондриального генома, механизмы транспорта белков, нуклеиновых кислот и метаболитов в митохондрии, структурные особенности митохондрий, биохимию и биофизику преобразования энергии митохондриями, роль митохондрий в генерации активных форм кислорода и в программируемой клеточной гибели


Примечания:

* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 

Примеры применения категории «владеть»:

· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.

РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.

Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование,

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК3 Способность и готовность разрабатывать новые химические вещества, адресно накапливающиеся в митохондриях, для избирательного влияния на функции митохондрий в живой клетке 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования биоинженерия и биоинформатика (специалист) уровня ВО: специалитет, аспирантура;

Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: биотехнология, биоинженерия, разработка инновационных лекарственных средств, медицинская биохимия
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на такие области знания и виды деятельности, как клеточные технологии, технологии биоинженерии, создание биосовместимых материалов, биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты животных и человека, геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств.  

Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями (необходимость освоения компетенции в определенной  последовательности по отношению к другим компетенциям, если такая необходимость имеется): 
Компетенция ПСК-3 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций. Успешное освоение компетенции ПСК-3 требует освоения компетенций: способности  самостоятельно  приобретать  с  помощью  информационных технологий  и  использовать  в  практической  деятельности  новые  знания  и  умения  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-5 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики);способности  использовать  специализированные  знания  фундаментальных разделов  математики,  физики,  химии,  экологии  для  проведения  исследований  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-24 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики), способностью  и  готовностью  прогнозировать  направление  и  результат  биохимических  и физико-химических процессов и явлений, химических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать  ситуационные  задачи,  моделирующие  физико-химические  процессы,  протекающие  в живом организме (ПК-24 ФГОСа медицинской биохимии).

.

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПСК-3) –I 

(Способность осуществлять дизайн химических соединений, адресно накапливающихся в митохондриях, и проверять экспериментально их специфичность)
	Владеть:
Методами определения наличия исследуемого химического вещества в митохондриях  
В (ПСК-3) –I

	Не владеет
	Владеет навыками анализа распределения флуоресцентных соединений в живой клетке 
	Владеет навыками выделения митохондрийи качественного анализа их химического состава, навыками детекции флуоресцентных соединений в клетке
	Владеет навыками выделения митохондрий, количественного анализа их химического состава, навыками детекции флуоресцентных соединений в клетке с одновременным внедрением митохондриальных маркеров
	Владеет навыками выделения митохондрий, количественного анализа их химического состава, навыками локализации с помощью микроскопии флуоресцентных веществ в митохондриях, навыками генной инженерии для введения в митохондрии флуоресцентных белков



	
	Уметь:

Оценивать физико-химические свойства соединений по структурной формуле, находить в научной литературе и экспериментально определять параметры распределения исследуемого вещества между водной фазой и липидной мембраной, определять проницаемость биологических мембран для исследуемого вещества, предсказывать сродство исследуемого вещества к основным ферментам митохондрий  (ПСК-3) –I

	Не умеет
	Умеет грубо оценивать основные физ.-хим. свойства по структурной формуле вещества, и на основе сделанных предсказаний качественно оценивать степень специфичности вещества к митохондриям


	Умеет оценивать физ.-хим. свойства по структурной формуле вещества, искать в научной литературе данные по гидрофобности исследуемого вещества, оценивать  проницаемость биологических мембран для исследуемого вещества.
	Умеет определять физ.-хим. свойства по структурной формуле вещества, искать в научной литературе параметры распределения исследуемого вещества между водной и липидной фазой, определять проницаемость мембран для исследуемого вещества, предсказывать сродство вещества к основным ферментам дыхательной цепи
	Умеет определять физ.-хим. свойства по структурной формуле вещества, находить в научной литературе и экспериментально определять параметры распределения вещества между водной и липидной фазой, количественно определять проницаемость мембран для исследуемого вещества, предсказывать сродство вещества к ферментам митохондрий

	
	Знать:

Строение и состав мембран митохондрий, биофизические характеристики этих мембран, биохимический состав митохондрий и его отличия от такового цитоплазмы, принципы биоэнергетики.

В (ПСК-3) –I

	Не знает
	Знает базовые свойства биологических мембран. Знает основные мембранные белки дыхательной цепи, наличие отрицательного заряда внутри митохондрий
	Знает свойства митохондриальных мембран, их основные белковые компоненты. Знает основные ферменты матрикса митохондрий, знает теорию хемиосмотического сопряжения
	Знает свойства и отличия внешней и внутренней мембраны митохондий, основные белковые компоненты обеих мембран и их роль в процессах дыхания, синтеза АТФ и мембранного транспорта.  Знает основные ферменты матрикса митохондрий, их биологическую роль.  
	Знает свойства и отличия внешней и внутренней мембраны митохондий, основные белковые компоненты обеих мембран и их роль в процессах дыхания, синтеза АТФ и мембранного транспорта.  Знает основные ферменты матрикса митохондрий, их биологическую роль.  


Примечания:

* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 

Примеры применения категории «владеть»:

· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.

РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.

Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование,

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

2.3 КАРТЫ КОМПЕТЕНЦИЙ для практико-ориентированного образовательного модуля «Стратегия разработки инновационных биоподобных препаратов»

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПК-1. Способность использовать фундаментальные научные знания для разработки препаратов передовой терапии для лечения и профилактики заболеваний

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ: профессиональная компетенция выпускника образовательной программы по направлению подготовки высшего образования «Фармация» (33.00.00),  уровень ВО специалитет (33.05.01), ординатура (33.08.01 Фармацевтическая технология и 33.08.03 Фармацевтическая химия и фармакогнозия), адъюнктура (33.07.01) и аспирантура (33.06.01).

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ПК-1 тесно связана как с компетенциями провизоров, включая способность к поиску и анализу научно-медицинской и парамедицинской информации, отечественного и зарубежного опыта по тематике исследования (С-ПК-31); способность к освоению современных теоретических и экспериментальных методов исследования с целью создания новых перспективных средств, способность к организации работ по практическому использованию и внедрению результатов исследований (С-ПК-32); способность к участию в производстве лекарственных средств передовой терапии в условиях фармацевтических предприятий и организаций, включая выбор технологического процесса, необходимого технологического оборудования, с соблюдением требований международных стандартов; способность осуществлять разработку, испытание и регистрацию лекарственных средств, на основе современных технологий, биофармацевтических исследований и методов контроля в соответствии с международной системой требований и стандартов; способность принимать участие в создании различных видов фармацевтических предприятий; участвовать в постановке научных задач и их экспериментальной реализации, а также компетенциями, приобретаемыми в результате освоения данного модуля, а именно ПК-2 способность осуществлять разработку, испытание и регистрацию препаратов генной и клеточной терапии.

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПК-1) –I 

Способность понимать биомедицинские основы разработки препаратов передовой терапии
	Владеть:
навыками работы с биомедицинской литературой и базами данных В (ПК-1) –I 
	Не владеет
	Не способен анализировать данные литературы, не делает выводов из прочитанного
	Способен к ограниченному анализу данных
	Владеет основными навыками работы с научной и научно-практической литературой
	Способен дать собственную критическую оценку изучаемого материала

	
	Уметь:

определить какие  методы и подходы целесообразно использовать для разработки того или иного препарата передовой терапии У (ПК-1) –I
	Не умеет
	Не может оценить адекватность подходов
	Знает основные методы и подходы, но не может оценить адекватность
	Способен отобрать некоторые методы и подходы
	Способен самостоятельно оценить адекватность методов и подходоа

	
	Знать:

основные принципы и подходы для разработки препаратов передовой терапии. Место инновационных биопрепаратов в отечественном здравоохранении З (ПК-1) –I
	Не знает
	Поверхностные знания принципов и подходов для разработки препаратов передовой терапии
	Имеет представление о принципах и подходах 
	Знает некоторые принципы и подходы
	Знает все необходимые принципы и методические подходы разработки препаратов передовой терапии

	Второй этап (уровень)

(ПК-1) –II
Способность анализировать мировой опыт в разработке препаратов передовой терапии
	Владеть:
приемами поиска, систематизации  и анализа данных литературы относительно доклинической разработки и клинической оценки эффективности и безопасности препаратов передовой терапии в мире  В (ПК-1) –II
	Не владеет
	Владеет начальными навыками работы с информационными источниками
	Способен к поиску и систематизации данных
	Владеет основными навыками работы с информацционными источниками
	Способен находить, систематизировать и критически анализировать данные

	
	Уметь:

критически анализировать существующий опыт разработки и применения инновационных биоподобных препаратов (препаратов передовой терапии) У (ПК-1) –II
	Не умеет
	Демонстрирует недостаточное умение анализировать существующий опыт
	Способен к поиску и систематизации информации о существующем опыте разработки и применения инновационных биоподобных препаратов
	Может делать выводы из существующей информации
	Способен к самостоятельной критической оценке существующий опыт разработки и применения инновационных биоподобных препаратов

	
	Знать:

Перспективные направления разработок препаратов передовой терапии. Результаты опыта доклинических разработок и клинических оценок эффективности и безопасности препаратов передовой терапии З (ПК-1) –II
	Не знает
	Не владеет достаточными знаниями по предмету
	Имеет представление об основных направлениях разработок препаратов передовой терапии
	Знает некоторые направления разработок и  результаты опыта доклинических разработок препаратов передовой терапии
	Знает направления разработок препаратов передовой терапии. Результаты опыта доклинических разработок и клинических оценок эффективности и безопасности препаратов передовой терапии

	Третий этап (уровень)

(ПК-1) –III
Способность самостоятельно разрабатывать препараты передовой терапии
	Владеть:
экспериментальными навыками наработки лабораторных образцов  препаратов передовой терапии;

навыками составления дорожной карты разработки препаратов передовой терапии 

основными методиками доклинической оценки эффективности препаратов передовой терапии В (ПК-1) –III
	Не владеет
	Не способен к самостоятельной наработке образцов
	Владеет некоторыми методиками наработки
	Может осуществлять основные стадии наработки и контроля качества
	Способен к наработке лабораторных образцов, владеет методиками доклинической оценки эффективности препаратов

	
	Уметь:

наработать лабораторный образец разрабатываемого препарата

составить план доклинического исследования эффективности препарата  , в т.ч. выбрать адекватные модели in vitro и in vivo В (ПК-1) –III 
	Не умеет
	Имеет представление об основных стадиях и методах наработки
	Не полностью осуществляет наработку. Разработанный план содержит смысловые недочеты (неадекватность методов, недостаточность выборок и т.п.)
	Осуществляет основные этапы наработки.

Составленный план содержит недочеты в оформлении
	Способен наработать лабораторный образец препарата на основе клеток человека или векторных конструкций. План исследования составлен по ГОСТ, модели подобраны адекватно

	
	Знать:

биологические механизмы действия разрабатываемых препаратов передовой терапии;

основные требования к доклинической оценки эффективности и безопасности препаратов передовой терапии  В (ОК-1) –III
	Не знает
	Не владеет достаточными знаниями по предмету
	Имеет представление о биологических механизмах действия препарата
	Недостаточно владеет знаниями о биологических механизмах действия разрабатываемых препаратов
	Знает биологические механизмы действия разрабатываемых препаратов, требования к доклинической оценки их эффективности и безопасности


КОМПЕТЕНЦИЯ: ПК-2. Способность осуществлять разработку, испытание и регистрацию препаратов генной и клеточной терапии

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ: профессиональная компетенция выпускника образовательной программы по направлению подготовки высшего образования «Фармация» (33.00.00),  уровень ВО специалитет (33.05.01), ординатура (33.08.01 Фармацевтическая технология и 33.08.03 Фармацевтическая химия и фармакогнозия), адъюнктура (33.07.01) и аспирантура (33.06.01).

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ПК-2 тесно связана с компетенцией способность использовать фундаментальные научные знания для разработки препаратов передовой терапии для лечения и профилактики заболеваний (ПК-1), а также  с компетенциями провизоров, включая способность к поиску и анализу научно-медицинской и парамедицинской информации, отечественного и зарубежного опыта по тематике исследования (С-ПК-31); способность к освоению современных теоретических и экспериментальных методов исследования с целью создания новых перспективных средств, способность к организации работ по практическому использованию и внедрению результатов исследований (С-ПК-32); способность к участию в производстве лекарственных средств передовой терапии в условиях фармацевтических предприятий и организаций, включая выбор технологического процесса, необходимого технологического оборудования, с соблюдением требований международных стандартов; способность осуществлять разработку, испытание и регистрацию лекарственных средств, на основе современных технологий, биофармацевтических исследований и методов контроля в соответствии с международной системой требований и стандартов; способность принимать участие в создании различных видов фармацевтических предприятий; участвовать в постановке научных задач и их экспериментальной реализации. 

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПК-2) –I 

Способность анализировать востребованность, эффективность и безопасность препаратов генной и клеточной терапии
	Владеть:
навыками работы с биомедицинской и патентной литературой и базами данных; 

экспериментальными навыками оценки эффективности препаратов генной и клеточной терапии in vitro и in vivo  В (ПК-2) –I 
	Не владеет
	Имеет представление о работе с литературой
	Способен к сбору и систематизации данных литературы
	Владеет основными навыками работы с научной и научно-практической литературой. 


	Способен дать собственную критическую оценку изучаемого материала. Способен к самостоятельной экспериментальной оценке эффективности разрабатываемых препаратов

	
	Уметь:

Планировать и проводить эксперименты по оценке эффективности и безопасности препаратов генной и клеточной терапии;

применять методы статистики для анализа полученных данных;

оценить патентоспособность разрабатываемого препарата У (ПК-2) –I
	Не умеет
	Слабо владеет навыками экспериментальной работы
	Способен реализовать некоторые экспериментальные методики
	Владеет основными методиками, методами статистики, может работать с патентной базой данных
	Планирует и самостоятельно проводит экспериментальную оценку, адекватно использует методы статистики, способен к работе с патентной литературой

	
	Знать: методы оценки эффективности препаратов генной и клеточной терапии;

знать  алгоритм анализа востребованности препарата на рынке здравоохранения 

З (ПК-2) –I
	Не знает
	Имеет представление о методах оценки эффективности
	Владеет немногими методиками
	Знает основные методы оценки эффективности
	Способен оценить эффективность препаратов генной и клеточной терапии

	Второй этап (уровень)

(ПК-2) –II
Способность организовывать производство препаратов генной и клеточной терапии с учетом международных норм 
	Владеть:
навыками организации и исполнения отдельных этапов производства препаратов генной и клеточной терапии  В (ПК-2) –II
	Не владеет
	Имеет представление о производственном процессе
	Может сформулировать основные этапы организации производства
	Способен организовать некоторые этапы производства
	Способен к самостоятельной организации производства

	
	Уметь:

подбирать оборудование и материалы для производства; 

проводить контроль качества всех этапов производства У (ОК-1) –II
	Не умеет
	Не способен к самостоятельному подбору оборудования
	Может обеспечить некоторые стадии производства
	Способен подобрать основное оборудование
	Способен к самостоятельному подбору оборудования и материалов, проведению контроля качества

	
	Знать:

Требования, предъявляемые к организации производств препаратов генной и клеточной терапии. Требования, предъявляемые к методам и средствам контроля качества препаратов генной и клеточной терапии З (ПК-2) –II
	Не знает
	Имеет недостаточно знаний 
	Может перечислть только некоторые тербования
	Знает основные требования
	Знает требования, предъявляемые к организации производств и контролю качества  препаратов генной и клеточной терапии

	Третий этап (уровень)

(ПК-2) –III
Проводить регистрацию и внедрение в практику препаратов генной и клеточной терапии
	Уметь:

Составлять регистрационное досье на препараты генной и клеточной терапии. В (ПК-2) –III
	Не умеет
	Имеет представление о составе досье и требованиях к его разработке
	Может подготовить некоторые документы досье
	Способен оформить основные документы досье 
	Составляет регистрационное досье, принимает участие в составлении протокола клинического исследования

	
	Знать:

Требования Минздрава РФ к регистрации лекарственных препаратов. Требования к организации и проведению клинических испытаний В (ПК-2) –III
	Не знает
	Имеет представление о процедуре регистрации лекарственного препарата
	Знает более трети необходимых условий регистрации
	Способен перечислить основные требования
	Знает требования Минздрава РФ к регистрации лекарственных препаратов


РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.

При освоении перечисленных компетенций в рамках данного модуля предусмотрены следующие виды контроля и аттестации обучающихся: 

- текущий контроль успеваемости;

- итоговая аттестация.

Для текущего контроля успеваемости будут использованы тестирование, письменные ответы на вопросы, простые и сложные практические контрольные задания.

Итоговая аттестация проводится в виде подведения итогов балльно-рейтинговой системы оценок и экзамена.

2.4 КАРТЫ КОМПЕТЕНЦИЙ для практико-ориентированного образовательного модуля «Биофармацестические технологии»

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК-1. Способность к разработке новых эффективных технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип КОМПЕТЕНЦИИ:

общепрофессиональная компетенция выпускника образовательной программы уровня высшего образования (ВО): магистратура, аспирантура

Взаимосвязь КОМПЕТЕНЦИИ с другими компетенциями по программе:

Компетенция ПК-1 связана со следующими общепрофессиональными и профессиональными компетенциями: ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ПК-9 (Способность и готовность оценивать возможности применения лекарственных средств для лечения различных заболеваний и патологических состояний, анализировать механизмы

действия лекарственных средств по совокупности их фармакологических свойств, возможные побочные эффекты, возникающие при их применении; внедрять в практику терапевтические технологии, основанные на достижениях лабораторной медицины); ПК-24 (Способность и готовность прогнозировать направление и результат биохимических и физико-химических процессов и явлений, химических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме). Компетенция ПК-1 как формирующая креативный тип мышления, может быть рассмотрена в связи с другими компетенциями, которые связаны с анализом и усвоением информации, работой с первоисточниками, аналитическим  мышлением.

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ 

ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции
	Планируемые результаты обучения
(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

Способность понимать основные 

проблемы технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций.

	Владеть:
Навыками работы с литературными  источниками и 

В (ПСК-1) –I 


	Не владеет 
	Не способен выделить основные идеи 

технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций.
	Способен выделить основные идеи текста, работает с литературой 
	Владеет основными навыками работы с литературой
	Способен дать собственную критическую оценку изучаемого материала

	
	Уметь:

Раскрыть смысл выдвигаемых идей. Представить рассматриваемые биофармацевтические  проблемы в развитии. 

У (ПСК-1) –I

	Не умеет
	Может пересказать смысл 

основных идей 

технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций.
	Способен показать 

 идею технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций в развитии
	Способен представить проблему  получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций в ее связи с социальными запросами общества 
	Может соотнести технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций с современными проблемами развития биофармацевтики  

	
	Знать:

Основные биофармацевтические  категории и специфику их понимания в различных авторских подходах 

З (ПСК-1) –I
	Не знает
	Не имеет четкого представления о технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций 
	Знает основные категории технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций, однако не ориентируется в их специфике
	Понимает специфику отдельных этапов получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций 
	Способен выделить наиболее выжные этапы получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций и выработать оптимальный подход

	Второй этап (уровень)

Способность сравнивать различные технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций 
	Владеть:
приемами поиска, систематизации и свободного изложения  материала и методами сравнения различных технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций
В (ПСК-1) –II 


	Не владеет 


	Не способен систематизировать найденный материал 
	Владеет приемами поиска и систематизации, но не способен свободно изложить материал 
	Свободно излагает материал, однако не демонстрирует навыков сравнения технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций 
	Способен сравнивать биофармацевтические концепции, аргументировано излагает материал 

	
	Уметь:

провести сравнение различных технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций и выбрать оптимальный  путь решения  конкретной проблемы 

У (ПСК-1) –II

	Не умеет


	Не способен выделить конкретную проблему в области технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций
	Выделяет конкретную проблему в области технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций, однако не может выбрать оптимальный путь решения конкретной проблемы 
	Способен выделить и сравнить биофармацевтические  концепции, но испытывает сложности со связью идеи и возможностью её практического применения
	Аргументировано проводит сравнение биофармацевтических  концепций по заданной проблеме, способен выбрать оптимальный путь получения,  выделения и очистки активных фармацевтических субстанций

	
	Знать:

Основные направления технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций и   различия биофармацевтических  концепций в контексте их развития 

З (ПСК-1) –II
	Не знает
	Допускает ошибки в описании способов получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций 
	Может изложить основные направления развития технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций
	Знает основные различия биофармацевтических концепций и способов получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций
	Способен соотнести специфику биофармацевтической концепции с современными достижениями в области технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций 

	Третий этап (уровень)

Способность разрабатывать создавать новые  технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций 
	Владеть:
Владеть навыками выражения и обоснования собственной позиции относительно современных дростижений биофармацевтики  

В (ПСК-1) –III

	Не владеет
	Не способен продемонстрировать понимание современных биофармацевтических  проблем 
	В общих чертах понимает проблемы развития биофармацевтики, однако пока плохо представляет пути их решения 
	Видит направление развития современных  технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций 

	Способность критически оценивать и свободно излагать концепции, связанные с  технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций

	
	Уметь:

Уметь выделить наиболее практически значимые направления развития технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций  

У (ПСК-1) –III

	Не умеет 
	Не способен оценить практическую значимость отдельных  направлений развития технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций  
	Может понять практическое значение направлений развития технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций  

	Выявляет наиболее значимые критерии  современных технологий получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций , понимает практическую ценность, однако испытывает затруднения в описании сложных технологических цепочек
	Свободно ориентируется в способах получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций. Понимает их преимущества и недостатки и умеет оценить практическое значение 

	
	Знать:

Знать основные этапы технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций  

 З (ПСК-1) –III
	Не знает 
	Слабо ориентируется в современной технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций  
	Способен изложить содержание основных этапов технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций  
	Способен выделить основные черты современных технологиийполучения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций, способен  дать критический анализ научных публикаций по биофармацевтическим проблемам

	Способен разрабатывать новые  технологии получения, выделения и очистки активных фармацевтических субстанций


КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК-2 Способность и готовность к получению современных научных знаний об основных достижениях в биофармацевтической технологии и их использованию при создании лекарственных средств нового поколения методами генной инженерии, в том числе на основе  рекомбинантных белков медицинского назначения.
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования «Фармация»  уровня ВО: магистратура, аспирантура;

Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: биофармацевтика,  биотехнология, биоинженерия, разработка инновационных лекарственных средств, медицинская биохимия
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на такие области знания и виды деятельности, как генная инженерия,  клеточная  технология, геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств,  биотехнология рекомбинантных лекарственных препаратов, биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты животных и человека, 

Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями: 
Компетенция ПСК-2 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций: ОК-2 (Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач), ОК-3 (Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований), ПК-9 (Способность и готовность оценивать возможности применения лекарственных средств для лечения различных заболеваний и патологических состояний, анализировать механизмы действия лекарственных средств по совокупности их фармакологических свойств, возможные побочные эффекты, возникающие при их применении; внедрять в практику терапевтические технологии, основанные на достижениях лабораторной медицины); ПК-24 (Способность и готовность прогнозировать направление и результат биохимических и физико-химических процессов и явлений, химических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме). Компетенция ПСК-2 как формирующая креативный тип мышления, может быть рассмотрена в связи с другими компетенциями, которые связаны с анализом и усвоением информации, работой с первоисточниками, аналитическим  мышлением. Успешное освоение компетенции ПСК-2 тесно связано со способностью  использовать  специализированные  знания  фундаментальных разделов  физики,  химии и биологии для  проведения  исследований  в области физико-химической биологии, биотехнологии, биофармацевтики  и смежных дисциплин.  
СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПСК2) –I 

Способность понимать и критически оценивать информацию о новейших биофармацевтических технологиях создания  лекарственных средств
	Уметь:

критически оценивать приведенные в научной литературе данные о новейших подходах к созданию лекарственных средств. 

У (ПСК-2)‑I
Знать:

Основы генной инженерии и технологии рекомбинантных ДНК 

З (ПСК-2) –I
	Не умеет

Не знает
	Способен понять логику приведенного в работе экспериментального доказательства

Фрагментар-ные знания в области  генной инженерии и технологии рекомбинант-ных ДНК
	Способен критически оценить логическое соответствие экспериметальных данных и сделанных на их основе выводов 

Базовые знания в области  генной инженерии и технологии рекомбинант-ных ДНК
	Способен критически оценить качество экспериментальных данных, логическое соответствие результатов и выводов.

Знания основ в области  генной инженерии и технологии рекомбинант-ных ДНК 


	Способен критически оценить экспериментальные результаты и выводы из них в контексте общих знаний по биофарма-цевтической технологии

Под в области  генной инженерии и технологии рекомбинант-ных ДНК 

робные 

	Второй этап (уровень)

(ПСК-2) –II
(Способность получать и анализировать  экспериментальные данные по получению фармацевтических субстанций   методами генной инженерии и технологии рекомбимнантных ДНК 
	Уметь:

Самостоятельно находить и критически анализировать научную литературу в области биофармацевтики У (ПСК-2) –II
Знать:

Принципы биофармацевтической технологии и основные этапы создания лекарственных средств методами генной инженерии, в том числе на основе  рекомбинантных белков медицинского назначения.

З (ПСК-2) –II
	Не умеет

Не знает
	Способен ознакомиться и понять основные выводы предоставленной научной работы в области биофармацевтической технологии

Базовые знания в области  биофармацевтической технологии
	Способен самостоятельно найти, прочитать, понять и детально проанализировать научную работы на заданную тему в области биофармацевтической технологии

Знание принципов биофармацевтической технологии 
	Способен самостоятельно найти, прочитать, понять и детально проанализировать научную работу на заданную тему в области биофармацевтической технологии

Подробные знания в области бмрфармацевтической технологии 
	Способен самостоятельной найти и критически проанализировать основной имеющийся в литературе массив литературных данных по выбранной теме в области биофармацевтической технологии

Знание основных этапов создания лекарственных средств методами генной инженерии, в том числе на основе  рекомбинантных белков медицинского назначения.



	
	
	
	
	
	
	

	Третий этап (уровень)

(ПСК-2) –III
 (Способность предсказывать возможные 

пути 

создания лекарственных средств нового поколения методами генной инженерии, в том числе на основе  рекомбинантных белков медицинского назначения.


	Владеть:
Навыком поиска и анализа научной литературы на выбранную тему в области биофармацевтической технологии

В (ПСК-2) –III
Уметь:

Выполнять экспериментальную работу в области генной инженерии и технологии рекомбинантных ДНК, критически оценивать полученные экспериментальыне данные, находить научную литературу для уточнения оценки этих данных, предсказывать на основании этих данных перспективы создания лекарственных средств на основе рекомбинантных белков 

В (ПСК-2) –III
Знать:

Биофармацевтическую технологию, генную инженерию, биотехнологию применительно к созданию инновационных лекарственных средств; З (ПСК-2) –III
	Не владеет

Не умеет

Не знает
	Владеет базовыми навыками поиска научной литературы, но не способен критически оценить научный уровень публикации и надежность опубликованных экспериментальных данных. Способен понять основные выводы и проследить логическое обоснование этих выводов в публикации.

Может 

 найти научные работы в области генной инэженерии и технологии рекомбинантных ДНК и повторить приведенные в публкикации эксперименты. 

Знает основы биофармацевтической технологии, генной инженерии, биотехнологии, имеет представление о способах получения лекарственных средств
	Способен искать научную литературу на выбранную тему в области биофармацевтической технологии. 

Способен оценить степень надежности основных экспериментальных результатов в научной публикации по биофармацевтической технологии, проверить соответствие выводов полученным результатам

 Может самостоятельно планировать и проводить эксперименты области генной инэженерии и технологии рекомбинантных ДНК. Способен применить базовые знания в области биофармацевтической технологии.

Знает  основные свойства рекомбинантных белков и методы работы с ними. 
	Способен искать научную литературу на выбранную тему в области биофармацевтической технологии. Способен провести критический анализ основных экспериментальных данных  в научной публикации, критически оценить соответствие выводов полученным результатам.

Умеет находить экспериментальные данные для уточнения  свойств выбранного вещества в научной литературе. Способен применить знания в области биофармацевтической технологии для предсказания основных  путей создания новых лекарств.

Знает биофармацевтическую технологию, генную инженерию, биотехнологию, имеет фундаментальные знания о способах получения лекарственных средств 
	Способен искать научную литературу на выбранную тему в области биофармацевтической технологии. Способен провести детальный критический анализ экспериментальных данных в научной публикации по биофармацевтической технологии, оценить соответствие выводов полученным результатам.

Умеет искать экспериментальные данные о свойствах выбранного вещества в научной литературе. Способен применить знания в области биофармацевтической технологии для разработки способов получения инновационных лекарственных средств. 

В совершенстве знает биофармацевтическую технологию, генную инженерию, биотехнологию, способен  использовать достижения  биофармацевтической технологии при создании лекарственных средств нового поколения 




Примечания:

* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 

Примеры применения категории «владеть»:

· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.

РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.

Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование,

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

2.5 КАРТЫ КОМПЕТЕНЦИЙ для практико-ориентированного образовательного модуля «Разработка лекарственных препаратов: поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн»

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК-1 Способность вести поиск молекулярных мишеней для действия лекарственных препаратов, выявлять особенности их структуры и механизма действия

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования биоинженерия и биоинформатика (специалист) уровня ВО: специалитет, аспирантура;

Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: биоинженерия, разработка инновационных лекарственных средств, медицинская биохимия, биотехнология
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на такие области знания и виды деятельности, как геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств, технологии биоинженерии, биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты животных и человека, создание биосовместимых материалов, клеточные технологии.

Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями (необходимость освоения компетенции в определенной  последовательности по отношению к другим компетенциям, если такая необходимость имеется): 
Компетенция ПСК-1 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций. Успешное освоение компетенции ПСК-1 требует освоения компетенций: способности самостоятельно приобретать с помощью информационных технологий и использовать в практической деятельности новые знания и умения в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-5 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики); способности использовать специализированные знания фундаментальных разделов математики, физики, химии,  биологии, математической статистики, вычислительных методов для проведения исследований в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-24 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики), способности и готовности прогнозировать направление и результат химических превращений биологически важных веществ, биохимических и физико-химических процессов и явлений, происходящих в микроорганизмах, клетках различных тканей организма человека и животных, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме (ПК-24 ФГОСа медицинской биохимии).

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПСК-1–I )

(Способность выбирать и критически оценивать информацию о потенциальных молекулярных мишенях действия лекарственных препаратов, особенностях их структуры и функционирования, роли в патологических процессах)
	Уметь:

- Критически оценивать приведенные в научной литературе информацию и доказательства о потенциальных молекулярных мишенях действия лекарственных препаратов, особенностях их структуры и функционирования, роли в патологических процессах). 

У (ОК-1‑I)

Знать:

Основы регуляции метаболизма в живых системах, взаимосвязь структуры и функции ферментов, эволюционные связи в семействах белков, основные принципы взаимодействия белков с низкомолекулярными лигандами.

З (ОК-1–I)
	Не умеет

Не знает
	Способен собрать и систематизировать приведенную в литературе информацию, предположить взаимосвязи между разрозненными экспериментальными данными

Фрагментарные знания об основах регуляции метаболизма в живых системах, эволюционных связях в семействах белков и основных принципах взаимодействия белков с низкомолекулярными лигандами.
	Способен критически оценить приведенную в научной литературе информацию о потенциальных молекулярных мишеней для действия лекарственных препаратов и сведения об особенностях их структуры и механизма действия

Базовые знания об основах регуляции метаболизма в живых системах, взаимосвязи структуры и функции ферментов, эволюционных связях в семействах белков и основных принципах взаимодействия белков с низкомолекулярными лигандами.
	Способен критически оценить качество доступных экспериментальных и расчетных данных, понять логическую связь между  разрозненными экспериментальными фактами и выводами, сделанными другими авторами.

Знания о взаимосвязи структуры и функции ферментов, эволюционных связях в семействах белков и основных принципах регуляции функции белков  низкомолекулярными лигандами.
	Способен критически оценить экспериментальные результаты и выводы из них в контексте общих знаний о функционировании и регуляции живых систем различных уровней организации.

Подробные знания в области регуляции метаболизма в живых системах, детальное понимание роли ключевых ферментов, особенностей их структурной организации, механизма действия и регуляции в живых системах различных уровней организации

	Второй этап (уровень)

(ПСК-1–II)

(Способность критически оценивать различные пути поиска потенциальных молекулярных мишенях действия лекарственных препаратов, изучения, особенностей их структурной организации и функционирования, роли в патологических процессах)
	Уметь:

Самостоятельно находить и критически анализировать научную литературу по молекулярным мишеням действия лекарственных препаратов, особенностях их структурной организации и функционирования, роли в патологических процессах)

У (ОК-1–II)

Знать:

Роль отдельных ферментов в регуляции метаболизма в живых системах, понимать взаимосвязь структуры и функции ферментов, эволюционные связи в семействах белков, основные принципы взаимодействия белков с низкомолекулярными лигандами

З (ОК-1–II)
	Не умеет

Не знает
	Способен ознакомиться и понять основные выводы научных публикаций по теме.

Базовые знания о роли отдельных ферментов в регуляции метаболизма в живых системах, эволюционных связях в семействах белков


	Способен самостоятельно найти, прочитать, понять и детально анализировать научные работы на заданную тему в области молекулярных мишеней.

Знания о путях регуляции метаболизма в живых системах, взаимосвязи структуры и функции ферментов
	Способен самостоятельно найти, прочитать, понять  и детально анализировать научные работы на заданную тему в области молекулярных мишеней.

.

Подробные знания о возможностях регуляции метаболизма в живых системах, включая процессы дыхания, гликолиза, цикла Кребса, транспорта белков и низкомолекулярных веществ и основных биохимических процессах внутри клетки, взаимосвязь нарушений метаболизма с патологическими процессами.
	Способен самостоятельной найти, критически осмыслить и систематизировать основной массив доступных литературных данных по молекулярным мишеням и выбранным заболеванием.

Знания основных принципов регуляции метаболизма в живых системах, состава и свойств ключевых узлов процессов дыхания, гликолиза, цикла Кребса, транспорта белков и низкомолекулярных веществ и основных биохимических процессов внутри клетки.

	Третий этап (уровень)

 (ПСК-1–III)

 (Способность обосновать и использовать оптимальный путь поиска новых молекулярных мишеней для действия лекарственных препаратов и установить особенности их структуры и механизма действия)
	Владеть:
Навыком поиска, систематизации и анализа научной литературы на выбранную тему в области молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов, особенностей их структуры и функционирования, роли в патологических процессах.

В (ОК-1–III)

Уметь:

Провести поиск молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов для определенного патологического процесса, характеризовать особенности структуры и функционирования выбранной мишени, находить дополнительную научную информацию для уточнения оценки этих свойств, предсказывать на основании этих свойств возможное использование данной мишени для компьютерного дизайна лекарственных препаратов 

У (ОК-1–III)

Знать:

Особенности метаболизма в живых системах разного уровня организации, взаимосвязь нарушений метаболизма с патологическими процессами, роль отдельных ферментов в развитии патологических процессов, структурную организацию ферментов и их активных центров, механизмы ферментативных реакций и регуляции ферментативной активности, взаимосвязь структуры и функции ферментов. 

З (ОК-1–III)
	Не владеет

Не умеет

Не знает
	Владеет базовыми навыками поиска научной литературы по выбранной теме, но не способен критически оценить научный уровень публикации и надежность опубликованных экспериментальных данных. Способен понять основные выводы и проследить логическое обоснование этих выводов в публикации.

Может провести поверхностный поиск молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов для определенного патологического процесса, провести грубую характеристику особенностей структуры и функционирования выбранной молекулярной мишени, сделать прогноз наиболее очевидных путей использования данной мишени для компьютерного дизайна лекарственных препаратов, найти наиболее доступные научные работы на эту тему.

Знает основы метаболизма в живых системах, имеет общие представленияо взаимосвязи нарушений метаболизма с патологическими процессами, механизмах ферментативных реакций и наиболее очевидные пути регуляции ферментативной активности. 
	Способен искать научную литературу на выбранную тему в области поиска молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов, используя базу данных PubMed . 

Способен оценить степень достоверности основных экспериментальных результатов в научной публикации, проверить соответствие выводов полученным результатам

Может провести  поиск молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов для определенного патологического процесса и выявить альтернативные пути решения проблемы, дать характеристику выбранным мишеням, предсказать наиболее очевидные особенности структуры и функционирования выбранной молекулярной мишени. Умеет находить наиболее доступные экспериментальные данные для уточнения  свойств выбранных мишеней в научной литературе. Способен применить базовые знания в области поиска молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов для наиболее очевидных  предсказаний дальнейшего направления исследований. Способен сделать грубый прогноз перспектив развития выбранного пути решения проблемы.

Знает метаболизм живых систем разного уровня организации, понимает взаимосвязь нарушений метаболизма с патологическими процессами, понимает роль отдельных ферментов в развитии патологических процессов, принципы структурной организации ферментов, знает механизмы отдельных ферментативных реакций и принципы регуляции ферментативной активности. 
	Способен искать научную литературу на выбранную тему в области молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов, особенностей их структуры и функционирования, роли в патологических процессах, используя базу данных PubMed и поисковые сервисы сети Интернет. 

Способен провести критический анализ основных экспериментальных результатов в научной публикации, критически оценить соответствие выводов полученным результатам.

Может провести  поиск молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов для определенного патологического процесса и провести сравнительный анализ альтернативных путей решения проблемы, выявить особенности структуры и функционирования альтернативных молекулярных мишеней, выбрать наиболее перспективные молекулярныемишени для дальнейших исследований по заданной теме. Умеет находить в научной литературе экспериментальные данные для уточнения  выбора пути решаемой проблемы. Способен применить знания в области поиска и изучения молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов для  предсказаний дальнейшего направления исследований.

.

Знает особенности метаболизма в живых системах разного уровня организации и взаимосвязь нарушений метаболизма с патологическими процессами, роль отдельных ферментов в развитии патологических процессов, основы структурной организации ферментов и их активных центров, механизмы ферментативных реакций и альтернативные пути регуляции ферментативной активности. 
	Способен искать и систематизировать научную литературу на выбранную тему в области молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов, особенностей их структуры и функционирования, роли в патологических процессах, используя все основные биологические и медицинские базы данных, в том числе с учетом цитируемости публикаций, импакт-фактора журнала и научной репутации авторов. Способен провести детальный критический анализ экспериментальных данных в научных публикаций, оценить соответствие выводов полученным результатам.

Умеет вести  поиск молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов для определенного патологического процесса,  проводить сравнительный анализ выбран-ных молекуляр-ных мишеней,  особенностей их структуры и функционирования, обнаружи-вать и харак-теризовать каталитические и регуляторные центры.  Умеет выбрать и научно обосновать наиболее перспективный путь решения поставленной задачи и направление дальнейших исследований. Умеет находить в научной литературе экспериментальные данные для уточнения   пути решаемой проблемы, применить знания в области поиска и изучения молекулярных мишеней действия лекарственных препаратов для  предсказаний дальнейшего направления исследований по дизайну лекарственных препаратов. 

Имеет глубокие  знания об особенностях метаболизма в живых системах разного уровня организации, взаимосвязи нарушений метаболизма с патологическими процессами, роли ферментов и полиферментных систем в развитии патологических процессов, взаимосвязи структуры и функции ферментов, структурной организации  каталитических и регуляторных центров, механизмах ферментативных реакций и альтернативныхпутях регуляции ферментативной активности.


Примечания:

* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 

Примеры применения категории «владеть»:

· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.

РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.

Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование,

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК-2 Способность осуществлять компьютерный дизайн новых лекарственных препаратов с использованием знаний о структуре и особенностях функционирования молекулярных мишеней

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования биоинженерия и биоинформатика (специалист) уровня ВО: специалитет, аспирантура;

Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: разработка инновационных лекарственных средств, медицинская биохимия, биоинформатика, молекулярное моделирование
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на такие области знания и виды деятельности, как геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств, биомедицинские и ветеринарные технологии жизнеобеспечения и защиты животных и человека, создание биосовместимых материалов, клеточные технологии.

Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями (необходимость освоения компетенции в определенной  последовательности по отношению к другим компетенциям, если такая необходимость имеется): 
Компетенция ПСК-2 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций. Успешное освоение компетенции ПСК-2 требует освоения компетенций: способности самостоятельно приобретать с помощью информационных технологий и использовать в практической деятельности новые знания и умения в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-5 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики);способности использовать специализированные знания фундаментальных разделов математики, физической, квантовой и органической химии, химии биологических объектов, вычислительных методов для проведения исследований в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-24 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики), способностью и готовностью прогнозировать направление и результат химических превращений биологически важных веществ, биохимических и физико-химических процессов и явлений, происходящих в микроорганизмах, клетках различных тканей организма человека и животных, а также методы их исследования, решать ситуационные задачи, моделирующие физико-химические процессы, протекающие в живом организме (ПК-24 ФГОСа медицинской биохимии)..

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПСК-2–I)

(Способность выбирать и критически оценивать информацию о лекарственных субстанциях и соединениях-лекарственных кандидатах, о молекулярном механизме их действия)


	Уметь:

- Самостоятельно находить и критически оценивать приведенные в научной литературе информацию о структуре лекарственных субстанций и соединений-лекарственных кандидатов, о молекулярном механизме их действия У (ОК-1‑I)

Знать:

Основные признаки лекарствоподобия химических соединений, возможные молекулярные механизмы действия, основные принципы взаимодействия низкомолекулярных соединений с белками.

З (ОК-1–I)
	Не умеет

Не знает
	Способен собрать и систематизировать приведенную в литературе информацию. 

Фрагментарные знания о структуре и молекулярных механизмах действия лекарственных субстанций.
	Способен собрать и проанализировать приведенную в литературе информацию, определить взаимосвязь между молекулярной структурой и механизмом действия.

Базовые знания

о структуре и молекулярных механизмах действия лекарственных субстанций.
	Способен критически оценить 

приведенную в литературе информацию,

установить взаимосвязь между отдельными элементами молекулярной структуры, механизмом и эффективностью действия. 

Знания о взаимосвязи

структуры и молекулярного механизма действия лекарственных субстанций соединений-лекарственных кандидатов.
	Способен критически оценить 

приведенную в литературе информацию,

установить взаимосвязь между отдельными элементами молекулярной структуры, механизмом и эффективностью действия. Оценивать эффективность соединений-кандидатов и перспективы их возможной оптимизации.

Детальные знания о химической структуре лекарственных субстанций и соединений-лекарственных кандидатов, о взаимосвязи между отдельными элементами структуры, механизмом и эффективностью действия.



	Второй этап (уровень)

(ПСК-2–II)

(Способность критически оценивать различные пути поиска соединений-лекарственных кандидатов и оптимизации их структуры) 
	Уметь:

Самостоятельно находить научную литературу и анализировать различные пути поиска соединений-лекарственных кандидатов и оптимизации их структуры

У (ОК-1–II)

Знать:

Основные пути поиска соединений-лекарственных кандидатов (в том числе, с использованием методов молекулярного моделирования), основные принципы оптимизации их структуры.

З (ОК-1–II)
	Не умеет

Не знает
	Способен собрать и систематизировать приведенную в литературе информацию. 

Фрагментарные знания о путях поиска соединений-лекарственных кандидатов.


	Способен собрать и проанализировать приведенную в литературе информацию, определить возможные пути поиска соединений-лекарственных кандидатов для выбранной мишени. 
Базовые знания

о путях поиска соединений-лекарственных кандидатов и оптимизации их структуры.
	Способен критически оценить 

приведенную в литературе информацию,

определить возможные пути поиска соединений-лекарственных кандидатов для выбранной мишени и определить пути оптимизации их структуры.  

Знания о путях поиска соединений-лекарственных кандидатов и оптимизации их структуры.
	Способен критически оценить 

приведенную в литературе информацию,

определить возможные пути поиска соединений-лекарственных кандидатов для выбранной мишени и оценить их эффективность,  определить возможные пути оптимизации структуры лекарственных кандидатов.

Детальные знания о путях поиска соединений-лекарственных кандидатов в различных библиотеках соединений, о путях оптимизации отдельных заместителей и элементах структуры.



	Третий этап (уровень)

(ПСК-2–III)

 (Способность обосновать путь поиска соединений-лекарственных кандидатов и оптимизации их структуры, исходя из структурно-функциональных особенностей молекулярной мишени)
	Владеть:
Навыком поиска и анализа научной литературы для выбора пути поиска соединений-лекарственных кандидатов и их оптимизации.

В (ОК-1–III)

Уметь:

Исходя из данных о молекулярной мишени и требований, предъявляемых соединению-лекарственному кандидату, обосновать оптимальный путь его поиска.

Исходя из химической формулы соединения-лекарственного кандидата определять пути оптимизации его структуры. 

В (ОК-1–III)


	Не владеет

Не умеет
	Владеет базовыми навыками поиска научной литературы, но не может провести критическую оценку с целью выбора пути поиска соединений-лекарственных кандидатов и их оптимизации.

Способен предложить пути поиска соединений-кандидатов, но затрудняется обосновать оптимальный путь.
	Владеет навыками поиска научной литературы, может сделать грубую оценку с целью выбора пути поиска соединений-лекарственных кандидатов и их оптимизации.

Способен обосновать оптимальный путь поиска соединения-кандидата, может в общих чертах определить пути оптимизации структуры.
	Владеет навыками поиска научной литературы, может сделать критическую оценку с целью выбора пути поиска соединений-лекарственных кандидатов и их оптимизации.

Способен обосновать оптимальный путь поиска соединения-кандидата и определить пути оптимизации структуры.
	Владеет навыками поиска научной литературы, может сделать критическую оценку и предложить конкретный путь поиска соединений-лекарственных кандидатов и их оптимизации.

Способен аргументированно обосновать оптимальный путь поиска соединения-кандидата, может в деталях определить пути оптимизации структуры с учетом структурно-функциональных особенностей молекулярной мишени.


Примечания:

* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 

Примеры применения категории «владеть»:

· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.

РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.

Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование,

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

2.6 КАРТЫ КОМПЕТЕНЦИЙ для практико-ориентированного образовательного модуля «Биоинформатика: методы диагностики и новые подходы к решению медицинских проблем»

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК-1 Способность и готовность выявлять связь между однонуклеотидными заменами  по данным сиквенирования следующего поколения и генетическими и онкологическими заболеваниями.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ
Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования биоинженерия и биоинформатика (специалист) уровня ВО: специалитет, аспирантура;
Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: биоинформатика, генетика, молекулярная биология, медицинская генетика, медицинская биоинформатика.
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на такие области знания и виды деятельности, как биомедицинские технологии, технологии биоинформатики, биомедицинские технологии, технологии индивидуальной медицины,геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств.  
Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями (необходимость освоения компетенции в определенной  последовательности по отношению к другим компетенциям, если такая необходимость имеется): 
Компетенция ПСК-1 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций. Успешное освоение компетенции ПСК-1 требует освоения компетенций: способности  самостоятельно  приобретать  с  помощью  информационных технологий  и  использовать  в  практической  деятельности  новые  знания  и  умения  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-5 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики); способностью создавать новые программные средства и базы данных, а так же использовать ресурсы сети Интернет (ПК-6 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики);способности  использовать  специализированные  знания  фундаментальных разделов  математики,  физики,  химии,  экологии  для  проведения  исследований  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-24 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики), способностью использовать основные биологические базы данных, в том  числе содержащих геномную, структурную и другую информацию, в научно-исследовательской работе (ПК-12 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики),владением основными средствами анализа геномной, структурной и другой информации биологической информации (ПК-13 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики),способностью  и  готовностью  прогнозировать  направление  и  результат  биохимических  и физико-химических процессов и явлений, химических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать  ситуационные  задачи,  моделирующие  физико-химические  процессы,  протекающие  в живом организме (ПК-24 ФГОСа медицинской биохимии).

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ
	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)
(ПСК1) –I 
(Способность понимать и критически оценивать качество данных сиквинирования следующего поколения)
	Уметь:

- Определять уровень ошибок в данных сиквенирования, определять нуклеотидное качество , определять количество чтений, нуклеотидный состав, процент дуплицированных чтений.

- Удалять ошибки сиквенирования, корректировать чтения.

У (ПСК-1)‑I
Знать:

Основы работы с нуклеотидными последовательностями, основы методов сиквенирования следующего поколения, основные приёмы коррекции данных сиквенирования 

З (ПСК-1) –I
	Не умеет

Не знает
	Способен понять источники ошибок 

Фрагментарные знания о инструментах анализа 
	Способен критически оценить логическое соответствие ошибок разного типа

Имеет базовые знания о методе и основных методах анализа и поиска ошибок
	Способен критически оценить и соотнести данные об ошибках. Провести коррекцию данных.

Знает основы метода сиквенирования, методов поиска ошибок, методов коррекции данных. 
	Способен критически оценить  данные об ошибках. Провести коррекцию данных всеми доступными способами

Подробные знания в области геномной  биоинформатики, методов сиквенирования , подходов к коррекции данных

 

	Второй этап (уровень)
(ПСК1) –II
(Способность обнаруживать точечные нуклеотидные полиморфизмы в данных сиквенирования следующего поколения)


	Уметь:

Самостоятельно картировать и выравнивать чтения на известную последовательность генома. Выявлять отличия в чтениях от известного генома и находить позиции точечных полиморфизмов _У (ПСК-1) –II
Знать:

Подходы  экзомного и целевого  сиквенирования, принцип работы компьютерных программ семейств bowtie и bwa, форматы данных BAM/SAM/VCF, подходы к улучшению качества выравниваний, инструменты выявления полиморфизмов и коротких вставок/делеций.

_З (ПСК-1) –II
	Не умеет

Не знает
	Способен ознакомиться с представленными данными и провести автоматическое выравнивание  чтений.

Базовые знания о подходах к картированию чтений на известный геном
	Способен  самостоятельно картировать и выравнить чтения на известную последовательность генома

Компьютерные программы семейств bowtie и bwa, форматы данных BAM/SAM/VCF.
	Способен  самостоятельно картировать и выравнить чтения на известную последовательность генома и выявлять отличия 

Компьютерные программы семейств bowtie и bwa, форматы данных BAM/SAM/VCF, способы  к улучшению качества выравниваний.
	Способен  самостоятельно картировать и выравнить чтения на известную последовательность генома, выявлять отличия и определить позиции точечных полиморфизмов 

Подходы  экзомного и целевого  сиквенирования, компьютерные программы семейств bowtie и bwa, форматы данных BAM/SAM/VCF, способы  к улучшению качества выравниваний, инструменты выявления полиморфизмов и коротких вставок/делеций.

 

	Третий этап (уровень)

(ПСК1) –III
(Способность выявления медицински значимых  точечных  полиморфизмы в данных сиквенирования следующего поколения для персонализированной терапии)

	Владеть:

Методами анализа медико-генетических данных и обладать способностью находить корреляции этих данных с заболеваниями вызванными генетическими нарушениями. В (ПСК-1) –III
Уметь:

Проводить фильтрацию на основе популяционных данных, определять несинонимичность полиморфизма, определять эффект мутации в биологическом контексте. Искать соматические мутации. У (ПСК-1) –III
Знать: 

Современные подходы к популяционному анализу и содержание соответствующих баз данных. Типы эффектов мутаций на уровне генетического кода и их классификацию. Подходы и методы  поиска соматических мутаций.  Методы выявления драйверных мутаций.

З (ПСК-1) –III

	Не владеет

Не умеет

Не знает
	Частично владеет основными

методами анализа медико-генетических данных.

Умеет проводить фильтрацию на основе популяционных данных.

Знает 

современные подходы к популяционному анализу.  Знать типы эффектов мутаций на уровне генетического кода. 
	Владеет основными

методами анализа медико-генетических данных.

Умеет проводить фильтрацию на основе популяционных данных, определять несинонимичность полиморфизма. 

Знает 

современные подходы к популяционному анализу.  Знать типы эффектов мутаций на уровне генетического кода и их классификацию. 
	Владеет основными

методами анализа медико-генетических данных и обладает способностью находить корреляции этих данных с данными литературы.

Умеет проводить фильтрацию на основе популяционных данных, определять несинонимичность полиморфизма, определять эффект мутации в биологическом контексте. 

Знает 

современные подходы к популяционному анализу.  Знать типы эффектов мутаций на уровне генетического кода и их классификацию. Знает подходы к поиску соматических мутаций. Знает  подходу к выявлению драйверных мутаций.
	Владеет основными

методами анализа медико-генетических данных и обладает способностью находить корреляции этих данных с заболеваниями вызванными генетическими нарушениями. 

Умеет проводить фильтрацию на основе популяционных данных, определять несинонимичность полиморфизма, определять эффект мутации в биологическом контексте. Умеет искать соматические мутации.

Знает 

современные подходы к популяционному анализу.  Знать типы эффектов мутаций на уровне генетического кода и их классификацию. Знает подходы и методы  поиска соматических мутаций. Знает  методы выявления драйверных мутаций.


Примечания:
* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 
Примеры применения категории «владеть»:
· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.
РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.
Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование.

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК-2 Способность и готовность применять методы математической статистики для анализа медико-генетических данных.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ
Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования биоинженерия и биоинформатика (специалист) уровня ВО: специалитет, аспирантура;
Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: биоинформатика, генетика, молекулярная биология, медицинская генетика, медицинская биоинформатика.
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на такие области знания и виды деятельности, как биомедицинские технологии, технологии биоинформатики, технологии индивидуальной медицины, геномные и постгеномные технологии создания лекарственных средств.  
Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями (необходимость освоения компетенции в определенной  последовательности по отношению к другим компетенциям, если такая необходимость имеется): 
Компетенция ПСК-2 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций. Успешное освоение компетенции ПСК-2 требует освоения компетенций: способности  самостоятельно  приобретать  с  помощью  информационных технологий  и  использовать  в  практической  деятельности  новые  знания  и  умения  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-5 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики); способностью создавать новые программные средства и базы данных, а так же использовать ресурсы сети Интернет (ПК-6 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики); способности  использовать  специализированные  знания  фундаментальных разделов  математики,  физики,  химии,  экологии  для  проведения  исследований  в области биоинженерии, биоинформатики и смежных дисциплин (ПК-24 ФГОСа биоинженерии и биоинформатики); способностью  и  готовностью  прогнозировать  направление  и  результат  биохимических  и физико-химических процессов и явлений, химических превращений биологически важных веществ, происходящих в клетках различных тканей организма человека, а также методы их исследования, решать  ситуационные  задачи,  моделирующие  физико-химические  процессы,  протекающие  в живом организме (ПК-24 ФГОСа медицинской биохимии).
СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ
	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)
(ПСК-2) –I 
(Способность понимать и использовать, в том числе при помощи специализированного ПО, методы математической статистики) 
	Уметь:

- Применять статистические методы с использованием специализированного ПО, представлять результаты в заданном виде. У (ПСК-2)‑I
Знать:

Основные понятия теории вероятностей и математической статистики, основные статистические методы,  используемые для анализа биологических методов.

З (ПСК-2) –I
	Не умеет

Не знает
	Способен запустить среду R, загрузить один из стандартных наборов данных,  применить некоторые статистические методы.

Фрагментарные знания из области теории вероятностей и математической статистики. 
	Способен запустить среду R, загрузить произвольные данные, применить некоторые статистические методы.

Базовые знания  в области теории вероятностей и математической статистики,  знание основных методов математической статистики. 
	Способен запустить среду R, подключить необходимые модули, загрузить произвольные данные, применить различные статистические методы.

Знание основ в области теории вероятностей и математической статистики,  знание методов, применяемых для анализа биологических данных.
	Способен запустить среду R, подключить необходимые модули, загрузить произвольные данные, применить различные статистические методы, вывести результаты в заданном виде.

Подробные знания в области теории вероятностей и математической статистики,  знание методов, применяемых для анализа биологических данных, понимание их ограничений.

	Второй этап (уровень)
(ПСК-2) –II
(Способность применять методы математической статистики для анализа качества медико-генетических данных)
	Уметь:

Применять статистические методы для анализа качества экспериментальных данных с использованием сцециализированного ПО. У (ПСК-2) –II
Знать:

Методы, используемые для получения медико-генетических данных, потенциальные источники ошибок и их влияние на данные. З (ПСК-2) –II
	Не умеет

Не знает
	Способен применить некоторые статистические методы к экспериментальным данным, оценить качество данных.

Базовые знания об экспериментальных методах получения медико-генетических данных. 
	Способен применить различные статистические методы к экспериментальным данным, оценить качество данных.

Знание принципов основных методов получения медико-генетических данных, в том числе секвенирования нового поколения. 
	Способен применить различные статистические методы к экспериментальным данным, учесть влияние дополнительных факторов, оценить качество данных.

Подробные знания основных методов получения медико-генетических данных в том числе секвенирования нового поколения. Знание  потенциальных источников ошибок.


	Способен применить различные статистические методы к экспериментальным данным, учесть влияние дополнительных факторов, оценить качество данных, данных, при необходимости указать на возможный источник ошибок. 

Глубокие знания основных методов получения медико-генетических данных в том числе секвенирования нового поколения, ДНК-микрочипов. Знание потенциальных источников ошибок и их влияние на получаемые данные.

	Третий этап (уровень)
(ПСК-2) –III
 (Способность использовать статистические методы для анализа медико-генетических данных и оценки достоверности полученных данных.)
	Владеть:

Владеть статистическими методами для анализа медико-генетических данных и оценки значимости полученных результатов. В (ПСК-2) –III
Уметь:

Применять статистические методы для анализа медико-генетических данных c использованием специализированного ПО. У (ПСК-2) –III
Знать:

Статистические методы применяемые для анализа медико-генетических данных. З (ПСК-2) –III

	Не владеет

Не умеет

Не знает
	Способен критически оценить существующие статистические подходы к анализу медико-генетических данных.

Способен применить некоторые статистические методы для анализа медико-генетических данных.

Фрагментарные знания о статистических тестах, применяемых для анализа медико-генетических данных.
	Способен критически оценить существующие статистические подходы к анализу медико-генетических данных и сформулировать требования к новым методам анализа.

Способен применить различные статистические методы для анализа медико-генетических данных, представить результаты в графическом виде.

Базовые знания о статистических методах для анализа медико-генетических данных, в том числе о регрессионном анализе.
	Способен предложить новый подход для анализа медико-генетических данных с использованием статистических методов.

Способен применить различные статистические методы для анализа медико-генетических данных, представить результаты в графическом виде.

Знает основные методы статистического анализа медико-генетических данных, в том числе методы нормировки, регресионный анализ.
	Способен предложить новый подход для анализа медико-генетических данных с использованием статистических методов и разработать инструмент, реализующий этот подход.

Способен применить различные статистические методы для анализа медико-генетических данных, представить результаты в графическом виде, дать оценку достоверности полученных результатов.

Имеет глубокие знания в области статистических методов для анализа медико-генетических данных, в том числе методы нормировки, регресионный анализ, методы кластеризации. 


Примечания:
* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 
Примеры применения категории «владеть»:
· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.
РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.
Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование,

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

КОМПЕТЕНЦИЯ: ПСК-3 Способность использовать медико-биологические данные для сборки, локализации и аннотации транскриптома

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КОМПЕТЕНЦИИ

Тип компетенции: Профессионально-специализированная компетенция  выпускника образовательной программы по направлению подготовки (специальности) высшего образования биоинженерия и биоинформатика (специалист) уровня ВО: специалитет, аспирантура;

Тип образовательной программы: профессиональный (прикладной) 
Вид профессиональной деятельности: биотехнология, биоинформатика, медицинская биоинформатика, молекулярная биология, медицинская генетика
Направленность (профиль) программы: программа ориентирована на обучение пользованию инструментами и стратегиями для обработки данных секвенирования нового поколения и преобразования таких данных в клинически применимую информацию.

Взаимосвязь данной компетенции с другими компетенциями (необходимость освоения компетенции в определенной  последовательности по отношению к другим компетенциям, если такая необходимость имеется): 
Компетенция ПСК-3 связана с целым рядом общепрофессиональных и профессиональных и профессионально-прикладных компетенций. Успешное освоение компетенции ПСК-3 требует освоения компетенций: способность использовать основные биологические базы данных, в том числе содержащие геномную, структурную и другую информацию, в научно-исследовательской работе (ПК-13 ФГОС биоинженерии и биоинформатики); владение основными средствами анализа геномной, структурной и другой биологической информации (ПК-13 ФГОС биоинженерии и биоинформатики); способность ориентироваться в основных проблемах и задачах биологии, физико-химической биологии, биоинженерии и биоинформатики  и использовать эти знания в экспериментальной и теоретической деятельности (ПК-18 ФГОС биоинженерии и биоинформатики): способность получать и грамотно использовать информацию, накопленную в базах данных по структуре геномов, белков и другой биологической информации (ПК-19 ФГОС биоинженерии и биоинформатики).

.

СООТВЕТСТВИЕ ЭТАПОВ (УРОВНЕЙ) ОСВОЕНИЯ КОМПЕТЕНЦИИ ПЛАНИРУЕМЫМ РЕЗУЛЬТАТАМ ОБУЧЕНИЯ И КРИТЕРИЯМ ИХ ОЦЕНИВАНИЯ

	Этап (уровень) освоения  компетенции*
	Планируемые результаты обучения**

(показатели достижения заданного уровня освоения компетенций)
	Критерии оценивания результатов обучения 

	
	
	1
	2
	3
	4
	5

	Первый этап (уровень)

(ПСК-3) –I 

(Способность создавать и интерпретировать файлы результатов секвенирования следующего поколения, а также использовать инструменты для  выравнивания нуклеотидных последовательностей)
	Уметь:

-Создавать функциональные файлы заданного формата, содержащие биологическую (нуклеотидную) последовательность и соответствующие ей оценки качества, а также выравнивания биологических (нуклеотидных) последовательностей относительно референсной последовательности

У(ОК-1)-I
Знать:

-Принцип методики секвенирования следующего поколения и реализация подхода для секвенирования транскриптома (технология RNA-Seq)

-Форматы файлов NGS и SAM, интерпретация содержащихся в них данных, инструменты выравнивания нуклеотидных последовательностей

З (ОК-1) –I
	Не умеет

Не знает
	Способен прочитать файл заданного формата, содержащий обязательные к заполнению поля

Фрагментарные знания о  назначениях обязательных и необязательных к заполнению полей в файлах FastQ и SAM
	Способен создать функциональный файл заданного формата, состоящий из обязательных и ряда необязательных к заполнению полей, содержащих произвольные данные 

Базовые знания о терминологии, назначениях и формате заполнения полей в файлах FastQ и SAM
	Способен создать функциональный файл заданного формата, состоящий из обязательных и необязательных к заполнению полей, содержащих экспериментальную информацию

Знания основ оценки качества результатов секвенирования следующего поколения, детальное знание о терминологии, назничениях и формате заполнения полей в файлах FastQ и SAM, знание о стратегиях выравнивания результатов секвенирования следующего поколения и соответствующих инструментах
	Способен критически оценить качество экспериментальных данных и результатов выравнивания и локализации участков последовательности

Подробные знания в области геномики, стоящей за методикой секвенирования следующего поколения, детальное знание о терминологии, назничениях и формате заполнения полей в файлах FastQ и SAM, знание о стратегиях выравнивания результатов секвенирования следующего поколения и соответствующих инструментах

	Второй этап (уровень)

(ПСК-3) –II
(Способность проводить анализ результатов секвенирования следующего поколения с итоговой сборкой транскриптома с использованием референсной последовательности, de novo или с использованием комбинированного подхода)
	Уметь:

-Собирать транскриптом из результатов RNA-seq с использованием различных подходов и инструментов

У (ОК-1) –II
Знать:

-Алгоритмы сборки транскриптома с использованием референсной последовательности и de novo;

-Стратегии выравнивания (seed-and-extend, Burrows-Wheeler transform) и сборки (граф-основанный подход Де Брюйна)

-Достоинства и недостатки каждого из подходов, области их применения и обоснованности использования комбинированного подхода

_З (ОК-1) –II
	Не умеет

Не знает
	Способен ознакомиться с представленными данными и высказать предположения о дальнейших шагах по сборке транскриптома 

Базовые знания о стратегиях работы, а также достоинствах и недостатках алгоритмов сборки транскриптома 
	Способен ознакомиться с  представленными данными и провести автоматическую сборку транскриптома

Знания основных принципов работы двух классов алгоритмов выравнивания с использованием референсной последовательности,  знания о стратегиях работы, а также достоинствах и недостатках алгоритмов сборки транскриптома
	Способен провести сборку транскриптома по самостоятельно определенному  оптимальному для представленных данных алгоритму 

Подробные знания в области алгоритмов выравнивания последовательностей и сборки транскриптома de novo,  знания о стратегиях работы, а также достоинствах и недостатках алгоритмов сборки транскриптома
	Способен провести сборку транскриптома по самостоятельно определенному  оптимальному для представленных данных алгоритму и обосновать результы работы  различных инструментов

Знание алгоритмов кластеризации и определения индивидуальных сплайс-изоформ, алгоритмов выравнивания последовательностей и сборки транскриптома de novo,  знания о стратегиях работы, а также достоинствах и недостатках алгоритмов сборки транскриптома

	Третий этап (уровень)

(ПСК-3) –III
 (Способность оценивать дифференциальную экспрессию различных генов, исходя из результатов секвенирования следующего поколения)
	Владеть:

владеть основными методами  анализа данных по дифференциальной экспрессии генов. В(ОК-1)-III
Уметь:

-Получать оценки экспрессии и списки дифференциальной экспрессии с помощью специализированного программного обеспечения;

-Форматировать указанные данные и обрабатывать их с применением статистических методов анализа

-Интегрировать полученные профили экспрессии генов с известными биологическими путями

У (ОК-1) –III
Знать:

-Оценки экспрессии для известных генов и их транскриптов

-Различные подходы к оценке экспрессии (FPKM, простой подсчет)

-Методы оценки дифференциальной экспрессии

-Подходы к дальнейшей интерпретации анализа экспрессии

З (ОК-1) –III
	Не владеет

Не умеет

Не знает
	Частично владеет основными методами анализа данных по дифференциальной экспрессии генов

Способен получить данные о кластеризации картированных чтений RNA-Seq и определить индивидуальные изоформы

Фрагментарные знания о методах оценки дифференциальной экспрессии
	Владеет основными методами анализа данных по дифференциальной экспрессии генов

Способен получить данные о дифференциальной экспрессии индивидуальных изоформ

Базовые знания о различных подходах к оценке экспресии, знание методов оценки дифференциальной экспрессии
	Владеет основными методами анализа данных по дифференциальной экспрессии генов способен находить корелляции этих данных с литературными данными

Способен обосновать выбор оценки экспрессии для конкретного набора данных , визуализиоровать результаты самостоятельно проведенного  анализа дифференциальной экспрессии с помощью карт интенсивности

Знание оценочных значений экспрессии для известных генов и их транскриптов, знания о различных подходах к оценке экспресии, знание методов оценки дифференциальной экспрессии
	Владеет основными методами анализа данных по дифференциальной экспрессии генов и способен находить корелляции между этими данными и заболеваниями, вызванными генетическими нарушениями

Способен получить обоснованную оценку экспрессии для выбранного гена и предложить причины аберрантной экспрессии

Знание подходов к дальнейшей интерпретации анализа экспрессии, 

оценочных значений экспрессии для известных генов и их транскриптов, знания о различных подходах к оценке экспресии, знание методов оценки дифференциальной экспрессии




Примечания:

* Количество выделяемых разработчиком ПООП и ООП  этапов (уровней)  освоения компетенции может быть от 1 до 3.

** В качестве планируемых результатов  обучения для  конкретного этапа (уровня) освоения компетенции могут быть выделены не все предложенные категории («владеть (навыком, методом, способом, технологией  пр.), «уметь» и «знать»), а только их часть, при этом под указанными категориями понимается:

 «знать» – воспроизводить и объяснять учебный материал с требуемой степенью научной точности и полноты.

 «уметь» – решать типичные задачи на основе воспроизведения стандартных алгоритмов решения;

«иметь навык» – многократно применять «умение», довести «умение» до автоматизма 

«владеть» – решать усложненные задачи на основе приобретенных знаний, умений и навыков, с их применением в нетипичных ситуациях, формируется в процессе получения опыта деятельности. Вместо термина «владеть» могут быть применены другие термины («в состоянии  продемонстрировать» и др.) 

Примеры применения категории «владеть»:

· иностранным языком в объеме, необходимом для возможности получения информации из зарубежных источников;

· навыками публичной речи, аргументации, ведения дискуссии и полемики, практического анализа логики различного рода рассуждений;

· навыками письменного аргументированного изложения собственной точки зрения;

· методиками планирования и разработки медико-биологических экспериментов;

· методами математического аппарата, биометрическими методами обработки 

· методами работы в различных операционных системах, с базами данных с экспертными системами;

· экспериментальными навыками для исследования физиологических функций организма в норме и патологии;

· навыками применения современного математического инструментария для решения экономических задач;

· методикой построения, анализа и применения математических моделей для оценки состояния и прогноза развития экономических процессов и явлений;

· опытом выражения своих мыслей и мнения в межличностном и деловом общении на иностранном языке.

РЕКОМЕНУЕМЫЕ ТИПЫ КОНТРОЛЯ ДЛЯ ОЦЕНИВАНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОБУЧЕНИЯ.

Для оценивания результатов обучения в виде знаний используются следующие типы контроля:

- тестирование; 

- индивидуальное собеседование,

- письменные ответы на вопросы.

Тестовые задания должны охватывать содержание всего пройденного материала. Индивидуальное собеседование, письменная работа проводятся по разработанным вопросам по отдельному учебному элементу программы (дисциплине). 

Для оценивания результатов обучения в виде умений и владений используются следующие типы контроля:

- практические контрольные задания (далее – ПКЗ), включающих одну или несколько задач (вопросов) в виде краткой формулировки действий (комплекса действий), которые следует выполнить, или описание результата, который нужно получить. 

По сложности ПКЗ разделяются на простые и комплексные задания.

Простые ПКЗ предполагают решение в одно или два действия. К ним можно отнести: простые ситуационные задачи с коротким ответом или простым действием; несложные задания по выполнению конкретных действий. Простые задания применяются для оценки умений. Комплексные задания требуют многоходовых решений как в типичной, так и в нестандартной ситуациях. Это задания в открытой форме, требующие поэтапного решения и развернутого ответа, в т.ч. задания на индивидуальное или коллективное выполнение проектов, на выполнение практических действий или лабораторных работ. Комплексные практические задания применяются для оценки владений.

Типы практических контрольных заданий:

·  задания на установление правильной последовательности, взаимосвязанности действий, выяснения влияния различных факторов на результаты выполнения задания; 

·  установление последовательности (описать алгоритм выполнения действия),

·  нахождение ошибок в последовательности (определить правильный вариант последовательности действий);

·  указать возможное влияние факторов на последствия реализации умения и т.д.

·  задания на принятие решения в нестандартной ситуации (ситуации выбора, многоальтернативности решений, проблемной ситуации);

·  задания на оценку последствий принятых решений;

·  задания на оценку эффективности выполнения действия.

3. МАТЕРИАЛЫ, ВКЛЮЧАЮЩИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ОПИСАНИЕ  УСЛОВИЙ ОСВОЕНИЯ КОМПЛЕКСА ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ МОДУЛЕЙ ДЛЯ ПОДГОТОВКИ СПЕЦИАЛИСТОВ В ОБЛАСТИ СОЗДАНИЯ ИННОВАЦИОННЫХ БИОПОДОБНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ.

3.1 Определение и описание условий освоения образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов»

3.1.1. Кадровые условия 

Доклиническая оценка безопасности – один из важнейших этапов в процессе разработки и введения в практику новых лекарственных препаратов.  Стремительный прогресс в области разработки и исследования новых биоподобных соединений, потенциально пригодных к применению в терапии заболеваний человека, порождает высокий спрос к специалистам по доклинической оценке безопасности этих соединений.  Одним из ключевых условий качественного преподавания является соответствие  профессиональных навыков или предыдущего образования преподавателя тематике преподаваемого курса.  Немаловажно также наличие педагогического опыта, а также интереса и способности преподавателя  преподносить учебный материал, принимая во внимание современную  литературу по преподаваемой тематике и первоисточники. Важным условием является способность преподавателя данных дисциплин мотивировать и оказывать помощь обучающимся в развитии навыков принятия решений, получения необходимой информации о предмете и теме. 

Еще одним требованиям к кадровому преподавательскому составу по данному модулю является умение помогать обучающимся увидеть возможности и имеющиеся в образовательных программах альтернативы, предварительно представлять себе будущую научную деятельность или карьеру и помогать формировать образовательные цели, принимать большую ответственность за свои действия, развивать навыки межличностных отношений, компетентно и профессионально использовать личные и общественные ресурсы. Кроме того, в качестве требования к преподавателям дисциплин модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» является наличие опыта научной работы в одной из следующих областей биологии: физиология, зоология позвоночных, ветеринария, медицинская биохимия или практической работы в области доклинических исследований.  

В качестве дополнительных компетенций, наличие которых желательно у преподавательского состава данного модуля, можно привести также: 

- Знание требований по испытаниям химической безопасности и по испытаниям медицинской безопасности (анализ руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) по испытаниям химической безопасности и ICH (International Conference on Harmonization) по испытаниям медицинской безопасности и Руководства Министерства здравоохранения РФ по испытаниям безопасности средств медицинского применения) 

- Способность классифицировать вещества по классам опасности, как по международным стандартам (гармонизированная система классификации опасности OECD (globally harmonised hazard classification and compatible labelling system, GHS), так и по классам опасности химических веществ, принятым в РФ; 

- Знание методов определения токсичности и признаки токсичности: общая токсичность вещества при повторных введениях, репродуктивная токсичность, генотоксичность, исследования канцерогенности веществ, безопасность воздействия на жизненно важные системы органов, иммунотоксичность веществ, (ЛД50, определение класса токсичности (OECD ТG 423), метод фиксированных доз (OECD ТG 420), процедура Up-and-Down (OECD ТG 425)); 

- Знания в области исследований токсичного, онкогенного, мутагенного,  раздражающего и аллергенного действия веществ; знания методов определения максимальные допустимых  доз для потенциальных лекарственных веществ.

Помимо вышеперечисленных требованиям к кадровому составу преподавателей по дисциплинам образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» следует отнести: наличие диплома о высшем образовании по одной из следующих специальностей: 


Ветеринария

            Молекулярная биология

            Физиология человека и животных

            Биоинформатика

            Зоология

3.1.2 Учебно-методические условия

Учебно-методическое и информационное обеспечение дисциплин и практических занятий в рамках освоения образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» включает в себя:

А.
Основная литература: 

Б. Дополнительная литература:

В. Доступ к следующим ресурсам в сети Интернет:

Доступ к основным мировым on-line библиотекам и базам данных ссылок и рефератов по биомедицинским темам (PubMed, Medline, Web of Science и другие), доступ к on-line ресурсам и журналам издательства Elsevier, Springer и других. 
3.1.3. Материально-техническая база 

Материально-техническая база, необходимая для успешного освоения дисциплин модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» включает в себя:

А. Наличие аудиторий и необходимого оборудования для проведения лекционных и семинарских занятий. 

Аудитории для проведения лекций по дисциплинам модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» должны быть оснащены меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования лектором по ходу преподавания; микрофоном, для обеспечения хорошей слышимости в аудитории независимо от громкости и тембра голоса преподавателя; экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации), включая наличие розеток для подключения электронных приборов в удобных местах; столом или кафедрой, на которых преподаватель имеет возможность разместить персональный компьютер, указку и другие необходимые для проведения лекции предметы, а так же стул, подходящий к кафедре или столу.  В аудитории должно находиться нужное количество парт и стульев (скамеек) для комфортного размещения обучающихся; шторы, жалюзи или иные приспособления, с помощью которых можно достичь необходимого для успешной проекции компьютерной презентации степени затемнения помещения. К перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, следует отнести персональные компьютеры (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук; последний вариант является более предпочтительным, т.к. позволяет преподавателю готовить более сложные презентации без риска технических проблем при проецировании их с другого компьютера). Также к перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, необходимо отнести презентеры – лазерные указки, совмещенные с устройством управления презентацией, подключаемым через USB-порт к персональному компьютеру, с которого будет осуществляться презентация. Еще одним необходимым компонентом лекционной аудитории является наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки биологической информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет. Для обеспечения качественного и продуктивного обучения необходимо наличие возможности проветривания помещения в теплое время года и его обогрев в холодное время года. Наличие возможности открывать окна (форточки) для проветривания и оснащение кондиционерами в случае недостатка отопления или излишней жары в весенне-осенний период является для этого необходимым условием. 

Примеры внешнего вида лекционных аудиторий:
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Аудитории для семинарских занятий по дисциплинам модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» также должны быть оборудованы меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования преподавателем по ходу преподавания;  экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации, режим дублирования экрана, режим показа видео и фотоматериалов). В семинарской аудитории также необходимы шторы, жалюзи или иные приспособлениями, с помощью которых можно достичь степени затемнения помещения, необходимой для успешной проекции компьютерного изображения; наличие достаточного количества розеток для подключения электронной аппаратуры также весьма принципиально. К необходимому оборудованию следует отнести персональные компьютеры, подключенные к сети Интернет (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук). Наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет намного расширяет возможности преподавателя на семинарских занятиях. Для обспечения нормального проведения семинарских занятий необходимым является наличие возможности открывать окна (форточки) для проветривания аудитории и оснащение кондиционерами в случае недостатка отопления или излишней жары в весенне-осенний период.

Примеры внешнего вида семинарских аудиторий:
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Б. Наличие необходимого программного обеспечения.

Для проведения лекционных, семинарских и практических занятий по дисциплинам образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» необходимо наличие программного обеспечения, пригодного для демонстрации презентаций с помощью персонального компьютера (Adobe PDF Reader, Microsoft PowerPoint, Apache OpenOffice.org Impress или иные программы подобного рода), для написания, редактирования и оформления текстов, содержащих таблицы, рисунки и диаграммы (Microsoft Word, Apache OpenOffice.org Writer или иные программы подобного рода), для просмотра и работы с сайтами в сети Интернет (Mozilla Firefox, Google Chrome, Safari, Opera или иные программы класса Интернет-браузеров). Для правильной работы вышеперечисленного программного обеспечения, а также для выполнения ряда иных задач, требующих использования персональных компьютеров или ноутбуков, требуется наличие операционной системы (Microsoft Windows, Apple OS, Linux или иной платформы). Также необходимо наличие программного обеспечения для печати и сканирования текстов и изображений.

В. Наличие специального оборудования и расходных материалов для проведения практических занятий.

3.2 
Определение и описание условий освоения образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»

3.2.1. Кадровые условия 

Быстрый прогресс в экспериментальных исследованиях в области биологии и биоинженерии митохондрий (митоинженерии) налагает в качестве обязательного требования к кадровому составу преподавателей данного модуля владение английским языком в объеме достаточном для свободного чтения научной литературы и научных публикаций на английском языке. Без этого навыка преподаватель окажется неспособен следить за новыми открытиями в области биологии митохондрий, за появлением новых основных теоретических концепций и экспериментальным опровержением старых. Кроме того, навык поиска и критического анализа научной литературы является одним из основных результатов обучения по данному образовательному модулю, и его развитие у студентов невозможно без наличия такого навыка у преподавателя.

Вторым необходимым требованием к преподавателям дисциплин данного модуля является наличие опыта научной работы в одной из следующих областей биологии: клеточная биология, биохимия, биоинженерия и биоинформатика, молекулярная биология, микробиология, генетика, генная инженерия, биофизика, медицинская биохимия. Одним из основных результатов обучения по данному модулю является умение самостоятельно устанавливать связь между функцией или дисфункцией митохондрий и физиологическими явлениями (в первую очередь – проявлениями патологий), то есть, способность вести самостоятельную научно-исследовательскую деятельность (умение формулировать задачу, вырабатывать правильный экспериментальный подход к ее решению, анализировать и преодолевать возникающие по ходу экспериментально работы трудности, и оформлять результаты проделанной работы в виде научного текста). Кроме этого преподаватель по данной дисциплине должен быть способен мотивировать и оказывать помощь студентам в развитии навыков принятия решений, получения необходимой информации о предмете и теме. Используя имеющиеся в распоряжении преподавателя возможности помочь студентам увидеть возможности и имеющиеся в образовательных программах альтернативы, предварительно представлять себе будущую научную деятельность или карьеру и помочь формировать образовательные цели, принимать большую ответственность за свои действия, развивать навыки межличностных отношений, компетентно и эффективно использовать личные и общественные ресурсы. Получить этот результат обучения возможно только в том случае, если преподаватель сам обладает всеми перечисленными знаниями и навыками, и на практике (то есть, в виде публикаций в реферируемых научных журналах) доказал уровень этого умения.

К более очевидным требованиям к кадровому составу преподавателей по дисциплинам модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» следует отнести: наличие диплома о высшем образовании по одной из следующих специальностей: 

03.00.02
Биофизика

03.00.03
Молекулярная биология

03.00.04
Биохимия

03.00.06
Вирусология

03.00.07
Микробиология

03.00.12
Физиология и биохимия растений

03.00.13
Физиология

03.00.15
Генетика

03.00.23
Биотехнология

03.00.25
Гистология, цитология, клеточная биология

03.00.26
Молекулярная генетика

03.00.28
Биоинформатика

3.2.2 Учебно-методические условия

Учебно-методическое и информационное обеспечение дисциплин и практических занятий в рамках образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» включает в себя:

А.
Основная литература: 

Б. Дополнительная литература:

В. Доступ к следующим ресурсам в сети Интернет:

3.2.3. Материально--
техническая база 

Материально-техническая база, необходимая для успешного освоения дисциплин модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» включает в себя:

А. Наличие аудиторий и необходимого оборудования для проведения лекционных, семинарских и практических занятий. 

Аудитории для лекционных занятий должны быть оборудованы меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования лектором по ходу преподавания;  экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации); шторами, жалюзями или иными приспособлениями, с помощью которых можно достичь необходимого для успешной проекции компьютерной презентации степени затемнения помещения. К перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, следует отнести персональные компьютеры (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук; последний вариант является более предпочтительным, т.к. позволяет преподавателю готовить более сложные презентации без риска технических проблем при проецировании их с другого компьютера). Также к перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, следует отнести презентеры – лазерные указки, совмещенные с устройством управления презентацией, подключаемым через USB-порт к персональному компьютеру, с которого будет осуществляться презентация. Еще одним необходимым компонентом лекционной аудитории является наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки биологической информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет.

Аудитории для семинарских занятий также должны быть оборудованы меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования преподавателем по ходу преподавания;  экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации, режим дублирования экрана, режим показа видео и фотоматериалов). В семинарской аудитории также необходимы шторы, жалюзи или иные приспособлениями, с помощью которых можно достичь степени затемнения помещения, необходимой для успешной проекции компьютерного изображения. К необходимому оборудованию следует отнести персональные компьютеры, подключенные к сети Интернет (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук). 

Б. Наличие необходимого программного обеспечения.

Для проведения лекционных, семинарских и практических занятий по дисциплинам образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» необходимо наличие программного обеспечения, пригодного для демонстрации презентаций с помощью персонального компьютера (Adobe PDF Reader, Microsoft PowerPoint, Apache OpenOffice.org Impress или иные программы подобного рода), для написания, редактирования и оформления текстов, содержащих таблицы, рисунки и диаграммы (Microsoft Word, Apache OpenOffice.org Writer или иные программы подобного рода), для просмотра и работы с сайтами в сети Интернет (Mozilla Firefox, Google Chrome, Safari, Opera или иные программы класса Интернет-браузеров). Для функционирования вышеперечисленного программного обеспечения, а также для выполнения ряда иных задач, требующих использование персональных компьютеров, необходимо наличие операционной системы (Microsoft Windows, Apple OS, Linux или иной платформы).

В. Наличие специального оборудования и расходных материалов для проведения практических занятий.

Ряд дисциплин образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» включает практические занятия, требующие специального оборудования и таких расходных материалов, как химические реактивы, лабораторные животные, одноразовая посуда и аксессуары для измерительной аппаратуры и др. В минимальный перечень необходимого для успешного проведения практических занятий оборудования входят:

- Спектрофотометр, способный измерять оптическое поглощение в диапазоне длин волн от 340 до 800 нм и способный работать как в режиме снятия спектра поглощения, так и в кинетическом режиме измерения изменений оптического поглощения при одной длине волны с течением времени

- Спектрофлуориметр, способный измерять флуоресценцию в диапазоне длин волн от 340 до 800 нм и способный работать как в режиме снятия спектра поглощения, так и в кинетическом режиме измерения изменений флуоресценции при одной длине волны с течением времени

- микроцентрифуга для пробирок на 2 мл с максимальной скоростью вращения ротора не менее 12000 оборотов в минуту

- центрифуга с охлаждением для препаративных выделений, способная обеспечить ускорение не менее 20000g 

- флуоресцентный микроскоп с набором оптических фильтров, пригодный для получения изображений флуоресцентной микроскопии с использованием основных зондов для окраски митохондрий и флуоресцентных белков

- электронный микроскоп

- рН-метр

- полярограф для измерения концентрации кислорода с возможностью делать добавки в ячейку во время измерения

- Химические реактивы: рН-буферы, соли, ингибиторы ферментов дыхательной цепи, разобщители, антиоксиданты, хелатирующие агенты, никотинамидадениндинуклеотид, аденозиндифосфат, аденозинтрифосфат, сукцинат, малат, аскорбиновая кислота, глутамат, флуоресцентные зонды для окрашивания митохондрий

- лабораторные животные: крысы или мыши для выделения митохондрий из сердца или из печени

3.3
Определение и описание условий освоения образовательного модуля «Стратегия разработки инновационных биоподобных препаратов»

3.3.1. Кадровые условия 

Несомненный прогресс и высокая скорость развития научных и производственных технологий в области разработок инновационных биоподобных препаратов порождают определенные требования к кадрам, обеспечивающим реализацию образовательного модуля «Стратегия разработки инновационных биоподобных препаратов». Одним из основных требований к преподавателям в этой области является знание английского языка, достаточное для чтения и анализа самой актуальной современной международной научной и медицинской литературы (научных статей, обзоров, учебников и справочников, монографий и других работ). Одной из компетенций, которые необходимо освоить в рамках данного модуля, является способность анализировать мировой опыт в разработке препаратов передовой терапии, поскольку разработка инновационных лекарственных препаратов невозможна без четкого знания и понимания текущей ситуации в области научных разработок биоподобных препаратов во всем мире. Развить эту способность не представляется выполнимым без знания английского языка как преподавателем, так и обучаемыми. Кроме того, стоит учесть, что по темам, связанным непосредственно со стратегиями разработки биоподобных препаратов, литературы на русском языке имеется очень мало.

Кроме того, поскольку одним из первых навыков, развиваемых в рамках данного модуля, является навык работы с биомедицинской литературой и базами данных, преподаватель должен иметь опыт работы с научной и биомедицинской литературой, а также следующие навыки и умения: быть способным тщательно и скрупулезно анализировать научную литературу, критически анализировать ее, уметь находить необходимую информацию среди множества опубликованных данных (например, быть хорошо знакомым с такими базами данных биомедицинской литературы, как PubMed, Web of Knowledge и т.д.), а также обладать навыками работы с наиболее используемыми мировым научным сообществом базами данных. Обязательно необходимо уметь критически анализировать уже существующие как теоретические знания (принятые на данный момент научные теории), так и практические знания (существующий опыт разработки и применения инновационных биоподобных препаратов), поскольку это также входит в число умений, развиваемых у обучающихся в рамках данного модуля. 

Преподаватель должен знать основные принципы и подходы для разработки препаратов передовой терапии, уметь разъяснить их сильные и слабые стороны, их преимущества и недостатки, понимать и уметь объяснить слушателю необходимость новых подходов. Для этого необходимо знание биомедицинских основ таких разработок, а именно таких областей, как биохимия, клеточная биология, биофизика, биоэнергетика, микробиология и молекулярная биология, генетика. Помимо теоретических знаний в вышеупомянутых областях биомедицинской науки, важным требованием к преподавателю является личный опыт научной работы в нескольких из этих и других научных областей: клеточная биология, биохимия, биоинженерия и биоинформатика, молекулярная биология, микробиология, генетика, генная инженерия, биофизика, медицинская биохимия. Так как обучаемый должен усвоить не только теоретическую базу, но и экспериментальные навыки наработки лабораторных образцов препаратов передовой терапии, в том числе биоподобных препаратов, то и преподаватель, безусловно, должен обладать опытом экспериментальной работы, достаточным для обучения студентов. В число экспериментальных навыков входят молекулярно-биологические и генноинженерные (создание генетических конструкций, клонирование, экспрессия белков, в том числе рекомбинантных, и т.д.), биохимические (препаративное выделение биологических молекул и определение их биологической активности), навыки в области микробиологии и другие.

Ещё одной из способностей, развиваемых в рамках модуля, является осуществлять испытание и регистрацию препаратов генной и клеточной терапии. Поэтому преподаватель должен обладать знаниями в области исследования эффективности и безопасности препаратов генной и клеточной терапии, а также их производства и внедрения, а именно: уметь оценивать востребованность конкретных инновационных биоподобных препаратов, знать регламент проведения доклинических и клинических испытаний и разбираться в законодательстве по данным вопросам, знать текущие международные нормы производства препаратов генной и клеточной терапии, знать порядок регистрации инновационных препаратов генной и клеточной терапии и понимать, как можно успешно внедрять разработанные препараты в клиническую практику как в России, так и за рубежом. 

Получить положительный результат обучения по данному модулю возможно только в том случае, если преподаватель сам владеет всеми перечисленными умениями и на практике (то есть, в виде публикаций в реферируемых научных журналах или при наличии опыта участия в проектах по применению новых технологий в области разработки биоподобных препаратов клеточной и генной терапии) доказал уровень этого умения. Кроме того, преподаватель должен быть способен мотивировать и оказывать помощь студентам в развитии навыков принятия решений, получения необходимой информации о предмете и теме, помогать предварительно представлять себе будущую научную деятельность или карьеру и формировать образовательные цели, принимать большую ответственность за свои действия, развивать навыки межличностных отношений, компетентно и эффективно использовать личные и общественные ресурсы.

К более очевидным требованиям к кадровому составу преподавателей по дисциплинам модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» следует отнести: наличие диплома о высшем образовании по одной из следующих специальностей: 

03.00.02
Биофизика

03.00.03
Молекулярная биология

03.00.04
Биохимия

03.00.06
Вирусология

03.00.07
Микробиология

03.00.12
Физиология и биохимия растений

03.00.13
Физиология

03.00.15
Генетика

03.00.23
Биотехнология

03.00.25
Гистология, цитология, клеточная биология

03.00.26
Молекулярная генетика

03.00.28
Биоинформатика

3.3.2 Учебно-методические условия

Учебно-методическое и информационное обеспечение дисциплин и практических занятий в рамках освоения образовательного модуля «Стратегия разработки инновационных биоподобных препаратов» включает в себя:

А.
Основная литература: 

1. Biological Drug Products: Development and Strategies, под редакцией Wei Wang and Manmohan Singh (на английском языке), изд-во Wiley, 2013 г.

2. Drug and Biological Development: From Molecule to Product and Beyond, под редакцией Ronald Evens (на английском языке), изд-во Springer Science, 2007 г.

Б. Дополнительная литература:

1. Orphan drug: Development trends and strategies, Aarti Sharma et al. (статья на английском языке), J Pharm Bioallied Sci. 2010 Oct-Dec; 2(4): 290–299.

2. Pharmaceutical Preformulation and Formulation: A Practical Guide from Candidate Drug Selection to Commercial Dosage Form, под ред. M. Gibson (на английском языке), изд-во Informa-Healthcare, 2001 г.

В. Доступ к следующим ресурсам в сети Интернет:

Доступ к основным мировым on-line библиотекам и базам данных ссылок и рефератов по биомедицинским темам (PubMed, Medline, Web of Science и другие), доступ к on-line ресурсам и журналам издательства Elsevier, Springer и других. 

3.3.3.Материально--техническая база 

Материально-техническая база, необходимая для успешного освоения дисциплин модуля «Стратегия разработки инновационных биоподобных препаратов» включает в себя:

А. Наличие аудиторий и необходимого оборудования для проведения лекционных, семинарских и практических занятий. 

Аудитории для лекционных занятий должны быть оборудованы меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования лектором по ходу преподавания; экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации); шторами, жалюзи или иными приспособлениями, с помощью которых можно достичь необходимой для успешной проекции компьютерной презентации степени затемнения помещения. К перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, следует отнести персональные компьютеры (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук; последний вариант является более предпочтительным, т.к. позволяет преподавателю готовить более сложные презентации без риска технических проблем при проецировании их с другого компьютера). Также к перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, следует отнести презентеры – лазерные указки, совмещенные с устройством управления презентацией, подключаемым через USB-порт к персональному компьютеру, с которого будет осуществляться презентация. Еще одним необходимым компонентом лекционной аудитории является наличие ширкополосного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети Wi-Fi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки биологической информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет.

Аудитории для семинарских занятий также должны быть оборудованы меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования преподавателем по ходу преподавания;  экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации, режим дублирования экрана, режим показа видео и фотоматериалов). В семинарской аудитории также необходимы шторы, жалюзи или иные приспособлениями, с помощью которых можно достичь степени затемнения помещения, необходимой для успешной проекции компьютерного изображения. К необходимому оборудованию следует отнести персональные компьютеры, подключенные к сети Интернет (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук).

Б. Наличие необходимого программного обеспечения.

Для проведения лекционных, семинарских и практических занятий по дисциплинам образовательного модуля «Стратегия разработки инновационных биоподобных препаратов» необходимо наличие программного обеспечения, пригодного для демонстрации презентаций с помощью персонального компьютера (Adobe PDF Reader, Microsoft PowerPoint, Apache OpenOffice.org Impress или иные программы подобного рода), для написания, редактирования и оформления текстов, содержащих таблицы, рисунки и диаграммы (Microsoft Word, Apache OpenOffice.org Writer или иные программы подобного рода), для просмотра и работы с сайтами в сети Интернет (Mozilla Firefox, Google Chrome, Safari, Opera или иные программы класса Интернет-браузеров). Для функционирования вышеперечисленного программного обеспечения, а также для выполнения ряда иных задач, требующих использование персональных компьютеров, необходимо наличие операционной системы (Microsoft Windows, Apple OS, Linux или иной платформы).

В. Наличие помещений, специального оборудования и расходных материалов для проведения практических занятий.

Ряд дисциплин образовательного модуля «Стратегия разработки инновационных биоподобных препаратов» включает практические занятия, требующие наличия лабораторных помещений, оснащенных:

- вытяжным шкафом для работы с летучими, токсичными и опасными веществами;

- химической мойкой для мытья посуды;

- дистилляционным аппаратом для получения очищенной воды;

- электрическими розетками;

- холодильником с морозильной камерой для хранения реактивов.

Кроме того, практические занятия по данному модулю требуют наличия специального оборудования и таких расходных материалов, как химические реактивы, одноразовая посуда и аксессуары для измерительной аппаратуры и др. В минимальный перечень необходимого для успешного проведения практических занятий оборудования входят:

- Спектрофотометр, способный измерять оптическое поглощение в диапазоне длин волн от 340 до 800 нм и способный работать как в режиме снятия спектра поглощения, так и в кинетическом режиме измерения изменений оптического поглощения при одной длине волны с течением времени;

- микроцентрифуга для пробирок на 2 мл с максимальной скоростью вращения ротора не менее 12000 оборотов в минуту;

- центрифуга с охлаждением для препаративных выделений, способная обеспечить ускорение не менее 20000g;

- рН-метр;

- хроматографическая система для очистки белков и нуклеиновых кислот;

- оборудование для культивирования бактерий и работы с ними: термостатируемый шкаф, ламинарный шкаф, напольная термостатируемая качалка;

- Химические реактивы: рН-буферы, соли, антибиотики, индукторы транскрипции, питательные среды, рН-индикаторы, хроматографические сорбенты и пр.;

- лабораторный пластик: микропробирки на 500-2000 мкл, пробирки на 15-50 мл, чашки Петри, одноразовые наконечники для автоматических пипеток, одноразовые микробиологические петли, белковые концентраторы и пр.;

- автоматические пипетки.

3.4 Определение и описание условий освоения образовательного модуля «Биофармацевтические технологии»

3.4.1. Кадровые условия 

Биофармацевтические технологии подразумевают создание новых лекарственных препаратов с использованием технологий генной и клеточной инженерии, молекулярной биологии, биоинженерии. Таким образом, к преподавателям модуля «Биофармацевтические технологии» предъявляются требования с одной стороны компетентности в области современной биологии и биоинженерии, а с другой стороны – высокой компетентности в области фармацевтики, медицины и разработки лекарственных препаратов.

Преподаватель должен обладать достаточным набором опыта и знаний для того, чтобы передать обучающимся знания и умения, необходимые для  использования фундаментальных научных знаний для разработки препаратов передовой терапии для лечения и профилактики заболеваний, для разработки, испытание и регистрации препаратов генной и клеточной терапии; для поиска и анализа научно-медицинской и парамедицинской информации, отечественного и зарубежного опыта по тематике исследования; для освоения современных теоретических и экспериментальных методов исследования с целью создания новых перспективных средств, для организации работ по практическому использованию и внедрению результатов исследований; для участия в производстве лекарственных средств передовой терапии в условиях фармацевтических предприятий и организаций, включая выбор технологического процесса, необходимого технологического оборудования, с соблюдением требований международных стандартов; для разработки, испытания и регистрации лекарственных средств на основе современных технологий, биофармацевтических исследований и методов контроля в соответствии с международной системой требований и стандартов; для участия в создании различных видов фармацевтических предприятий; и, наконец, для  постановки научных задач и их экспериментальной реализации.

Обязательным требованием к кадровому составу преподавателей данного модуля является владение английским языком в объеме, достаточном для свободного чтения научной литературы и научных публикаций на английском языке. Этот навык является незаменимым для постоянного поддержания знаний преподавателей о новейших тенденциях в области биофамацевтики, о результатах тестирования инновационных подходов в этой области, о научных разработках современного уровня. 

Также ключевым условием качественного преподавания данной дисциплины является соответствие  профессиональных навыков или основного образования преподавателя тематике преподаваемого курса.  От преподавателя требуется наличие научного интереса и способность преподносить учебный материал, принимая во внимание современную литературу по преподаваемой тематике и первоисточники. Важным условием является способность преподавателя данного модуля дисциплин мотивировать и оказывать помощь обучающимся в развитии навыков принятия решений, получения необходимой информации о предмете и теме. Преподаватель должен помочь обучающимся видеть различные возможности и имеющиеся в образовательных программах альтернативы, предварительно представлять себе будущую научную деятельность или карьеру и помочь в формировании образовательных целей, принимать ответственность за свои действия, эффективно и профессионально использовать личные и общественные ресурсы. Преподаватель должен обеспечить подготовку специалистов для разработки, производства и внедрения в практику отечественного здравоохранения препаратов передовой терапии, прежде всего, препаратов генной и клеточной терапии. 

Получить положительный результат обучения по модулю «Биофармацевтические технологии» возможно только в том случае, если преподаватель сам владеет всеми перечисленными умениями и на практике (то есть, в виде публикаций в реферируемых научных журналах или при наличии опыта участия в проектах по разработке, внедрению или применению новых биофармацевтических технологий) доказал уровень этого умения. 

В качестве желательного дополнительного требования к преподавателям дисциплин модуля «Биофармацевтические технологии» является наличие опыта научной работы в одной из следующих областей: клеточная биология, микробиология, биохимия, фармацевтическая химия и фармакогнозия, фармацевтическая технология, генетика, генная инженерия, биофизика, медицинская биохимия, биоинженерия и биоинформатика.  

К необходимым формальным требованиям к кадровому составу преподавателей по дисциплинам образовательного модуля «Биофармацевтические технологии» также следует отнести наличие диплома о высшем образовании по одной из следующих специальностей: 

33.00.00
Фрамация

33.05.01
Фармация (специалитет)

33.08.01
Фармацевтическая технология

33.08.03
Фармацевтическая химия и фармакогнозия

03.00.13
Физиология

03.00.15
Генетика

03.00.23
Биотехнология

03.00.26
Молекулярная генетика

03.00.03
Молекулярная биология

03.00.04
Биохимия

03.00.06
Вирусология

03.00.07
Микробиология

03.00.12
Физиология и биохимия растений

03.00.25
Гистология, цитология, клеточная биология

3.4.2 Учебно-методические условия

Учебно-методическое и информационное обеспечение дисциплин и практических занятий в рамках освоения образовательного модуля «Биофармацевтические технологии» включает в себя:

А.
Основная литература: 

1. Государственная Фармакопея СССР Вып. 1, Общие методы анализа/ МЗ СССР, 11-е изд., доп., М.: Медицина, 1987 - 336 с.

2. Государственная фармакопея СССР: Вып. 2. Общие методы анализа. Лекарственное растительное сырье/ МЗ СССР.-11-е изд., доп.-М.:Медицина, 1989.- 400 с.

3. Правила организации производства и контроля качества лекарственных средств. РД 64-125-91, М., 1992.

4. Фармацевтические и медико-биологические аспекты лекарств : Учебник для слушателей факультетов повышения квалификации специалистов фармации: В 2 т. Т.1./И.М.Перцев, И.А.Зупанец, Л.Д.Шевченко, Н.Д.Бунятян и др.; // Под ред И.М.Перцева, И.А.Зупанца..-Харьков: Изд-во УкрФА, 1999.-464 с. 

5. Зеликсон Ю. И., Кондратьева Т. С. От пластыря царя пергама до трансдермальной системы. Фармация 1998, т. 47, № 4, с. 53- 54..

6. Лекарственные формы в гериатрии /Под ред. чл-корр АМН СССР профессора А. И. Тенцовой. М., 1979, ВНИИМТ, 60 с.

7. Перцев И.М., Шевченко Л.Д. Проблемы взаимодействия лекарств и пищи. М., В/О "Союзфармация", 1990, вып. 2, 44 с.

8. Фармацевтические и медико-биологические аспекты лекарств: Учебник для слушателей факультетов повышения квалификации специалистов фармации: В 2-х т. Т.2./И.М.Перцев, И.А.Зупанец, Л.Д.Шевченко, Н.Д.Бунятян и др.; // Под ред И.М.Перцева, И.А.Зупанца..-Харьков: Изд-во УкрФА, 1999.-448 с. 

9. Харкевич Д.А. Фармакология. Учебник для студентов высших учебных заведений. Издание шестое, перераб. и доп. –М., ГЭОТАР МЕДИЦИНА, 1999. –664 с.

10. Бунятян Н.Д. Гепатопротекторное действие растительных антиоксидантов. -М.: Издательский дом «Русский врач». –1999. –116 с.

11. Дроговоз С.М.,Бунятян Н.Д., Николенко В.В. и др. /Учебное пособие «Фармакология в схемах и таблицах (справочник)». Изд.2-е, испр.и доп. –Харьков: 2000. –120 с.

12. Оптимизация создания лекарственных препаратов. /Сб. трудов междунар.научно-практ.сем.по созд.и апроб.новых лек.ср-в.19-20 мая 1999г.: Т Х. –Белгород, 1999. –328 с.

13. Технология лекарственных форм в 2-х томах: т.1, под ред. Т.С.Кондратьевой, т.2, под ред. Л.А.Ивановой, М., Медицина, 1991. –554 с.

14. Биотехнология: Учебное пособие для вузов в 8-и книгах. /Под ред. Н.С.Егорова, В.Д.Самуилова, М., Высшая школа, 1987.

15. Кукес В.Г. Клиническая фармакология: Уч. / Науч. ред. А.З.Байчурина. –2 изд., перераб. и доп. –М.: ГЭОТАР МЕДИЦИНА, 1999. –528 с.

16. Вавилова Н.М. Гомеопатическая фармакодинамика. т. 1, 2, 1992, 1993.

17. Плахова А.А., Плахов Ю.М. Фитолечение, фитокосметика и фитозащита. М., 1992.

18. Регистр лекарственных средств России. Издание шестое, перер. и доп. //Гл. ред. Ю.Ф.Крылов, - М.: «РЛС-2000», 1999. –1074 с. 

19. Сборник унифицированных лекарственных прописей для врачей и фармацевтов, НИИФ, Москва, 1992.

20. "Временные санитарные правила устройства, оборудования и эксплуатации хозрасчетных аптек общего типа, складов мелкооптовой торговли фармацевтической продукции", №4-96 от 25 июня 1996г.

21. Михайлов И.Б. Основы рациональной фармакотерапии. /Учебное пособие. Санкт-Петербург, 1999. –480 с.

22. Кобенко А.М., Коротнюк Р.С. Технология и контроль качества растворов для инъекций в аптеках. - Киев: Здоровье, 1990.

23. Современные аспекты технологии и контроля качества стерильных растворов в аптеках. Всесоюзный центр научно-фармацевтической информации В/О. "Союзфармация". Вып. 1, Часть I, II, М: 1991.

24. Биотехнология лекарственных форм. / Уч. Пос../Под ред. д.т.н., акад. В.О. Быкова. - М., 1991.

Б. Дополнительная литература:

1. Кацитадзе Н.Ш. Поиск высокоактивных соединений с антиаритмической активностью среди производных дициклогексиламидов N-замещенных альфа-аминокислот. Дисс. .канд. мед. наук. М.: 1994, –153 с.

2. Лекарственные средства. Пособие для врачей, в 2-х томах, 13 изд., новое. - Харьков: Торсинг, 1998.

3. Организация производства лекарственных средств с учетом GMP. С.В. Шилова и др., ВНИИСЭНТИМ и медпрома СССР: Обзорная информация. Сер. Химико-фармацевтическое производство, 1990.
4. Аванесов В.С., Брусенина Н.Д. Научные принципы и методические правила разработки заданий в тестовой форме. /Науч.-метод.реком. для препод.стомат. факультетов мед.вузов. - М.: ВУМНЦ, 1995.

5. Муравьев И.А. Технология лекарств. Изд. 3-е, перераб. и доп. Т.1 и 2, М:Медицина, 1980. -704с. 

6. Машковский М.Д. Лекарственные средства, т.1, 2, М., Медицина, 1996.

7. Муравьева Т.И. Фармакосанирующие эффекты полисахаридов растительного происхождени. Автореф. дисс. ... докт.фарм.наук. – Санкт-Петербург, 1999. –38 с.

8. Биомедицинская технология. Сборник трудов ММА им.И.М.Сеченова. М., Интерхим, 1994.

9. Биомедицинские технологии. Сборник трудов НПО ВИЛАР. М., Интерхим, 1995, 1996.

10. Аванесов В.С. Теоретические основы разработки заданий в тестовой форме. /Пособие для профессорско-преподавательского состава высшей школы. - М.,1995.

11. Войтенко В.П., Козловская С.Г. Современные проблемы геронтологии и гериатрии.М, 1988, ВНИИМТ, вып. 2, 80 с.

12. Гериатрия. /Учебное пособие. // Под редакцией Д. Ф. Чеботарева М.: Медицина, 1990 - 240 с.

13. Девяткина И.А. Лекарственные препараты для детей и лиц пожилого возраста. /Учебно-методическое пособие для слушателей ФПК, студентов дневного и вечернего отделения по технологии ГЛС. М., ММА им. И.М. Сеченова, 1996, 35 с.

3.4.3.Материально--техническая база 

Аудитории для проведения лекций по дисциплинам модуля «Биофармацевтические технологии» должны быть оснащены меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования лектором по ходу преподавания; микрофоном, для обеспечения хорошей слышимости в аудитории независимо от громкости и тембра голоса преподавателя; экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации), включая наличие розеток для подключения электронных приборов в удобных местах; столом или кафедрой, на которых преподаватель имеет возможность разместить персональный компьютер, указку и другие необходимые для проведения лекции предметы, а так же стул, подходящий к кафедре или столу.  В аудитории должно находиться нужное количество парт и стульев (скамеек) для комфортного размещения обучающихся; шторы, жалюзи или иные приспособления, с помощью которых можно достичь необходимого для успешной проекции компьютерной презентации степени затемнения помещения. К перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, следует отнести персональные компьютеры (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук; последний вариант является более предпочтительным, т.к. позволяет преподавателю готовить более сложные презентации без риска технических проблем при проецировании их с другого компьютера). Также к перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, необходимо отнести презентеры – лазерные указки, совмещенные с устройством управления презентацией, подключаемым через USB-порт к персональному компьютеру, с которого будет осуществляться презентация. Еще одним необходимым компонентом лекционной аудитории является наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки биологической информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет. Для обеспечения качественного и продуктивного обучения необходимо наличие возможности проветривания помещения в теплое время года и его обогрев в холодное время года. Наличие возможности открывать окна (форточки) для проветривания и оснащение кондиционерами в случае недостатка отопления или излишней жары в весенне-осенний период является для этого необходимым условием. 

Аудитории для семинарских занятий по дисциплинам модуля «Биофармацевтические технологии» также должны быть оборудованы меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования преподавателем по ходу преподавания;  экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации, режим дублирования экрана, режим показа видео и фотоматериалов). В семинарской аудитории также необходимы шторы, жалюзи или иные приспособлениями, с помощью которых можно достичь степени затемнения помещения, необходимой для успешной проекции компьютерного изображения; наличие достаточного количества розеток для подключения электронной аппаратуры также весьма принципиально. К необходимому оборудованию следует отнести персональные компьютеры, подключенные к сети Интернет (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук). Наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет намного расширяет возможности преподавателя на семинарских занятиях. Для обспечения нормального проведения семинарских занятий необходимым является наличие возможности открывать окна (форточки) для проветривания аудитории и оснащение кондиционерами в случае недостатка отопления или излишней жары в весенне-осенний период.

Для проведения лекционных, семинарских и практических занятий по дисциплинам образовательного модуля «Биофармацевтические технологии» необходимо наличие программного обеспечения, пригодного для демонстрации презентаций с помощью персонального компьютера (Adobe PDF Reader, Microsoft PowerPoint, Apache OpenOffice.org Impress или иные программы подобного рода), для написания, редактирования и оформления текстов, содержащих таблицы, рисунки и диаграммы (Microsoft Word, Apache OpenOffice.org Writer или иные программы подобного рода), для просмотра и работы с сайтами в сети Интернет (Mozilla Firefox, Google Chrome, Safari, Opera или иные программы класса Интернет-браузеров). Для функционирования вышеперечисленного программного обеспечения, а также для выполнения ряда иных задач, требующих использование персональных компьютеров, необходимо наличие операционной системы (Microsoft Windows, Apple OS, Linux или иной платформы).

3.5
Определение и описание условий освоения образовательного модуля «Разработка лекарственных препаратов: поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн»

3.5.1. Кадровые условия 

Развитие исследований в области организации и функционирования живых систем, а также разработка новых методов изучения структуры сложных природных объектов привело к новому уровню биологического знания и возможности его использования для целей медицины. В этой связи требования к преподавателям практико-ориентированного образовательного модуля «Разработка лекарственных препаратов: поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн» сочетают высокую квалификацию в области фармакологии, медицинской биохимии, энзимологии и биохимии с одной стороны, и обширных практических навыков в области  компьютерного моделирования и биоинформатики, включая использование специализированных программ докинга лекарств-кандидатов, виртуального скрининга электронных библиотек, программ молекулярной динамики и других подобных программных продуктов. 

Преподаватель модуля «Разработка лекарственных препаратов: поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн»  должен показать слушателям модуля примеры применения современных компьютерных технологий, высокопроизводительных вычислений и знаний в области теоретической химии, которые делают возможным не только анализ огромного массива баз данных о структуре и свойствах биологических объектов, но и молекулярное моделирование ферментов, рецепторов и их взаимодействий с ингибиторами и эффекторами. В результате обучающиеся смогут изучать и понимать молекулярные механизмы патологических состояний и молекулярные принципы действия лекарственных препаратов. Преподаватель должен показать, каким образом становится  возможной разработка лекарственных препаратов на основе поиска ранее неизвестных молекулярных мишеней для действия лекарственных препаратов и компьютерный дизайн самих лекарственных препаратов. В процессе изучения модуля слушатели должны получить необходимые знания в области системной биологии, структурной организации ферментов и рецепторов, молекулярного моделирования их взаимодействия с ингибиторами и эффекторами, анализа генных сетей. Целью преподавателя является подробно ознакомить слушателей с методами высокопроизводительного компьютерного скрининга взаимодействия молекулярных мишеней с природными и синтетическими соединениями. В результате обучающиеся должны получить достаточно знаний для самостоятельного выбора методов компьютерного дизайна при решении конкретных проблем в области поиска молекулярных мишеней и компьютерного дизайна лекарственных препаратов, освоить основные методы, будут обладать знаниями о возможностях и ограничениях методов биоинформатики, молекулярного моделирования и компьютерного скрининга в области разработки новых лекарственных препаратов, поиска молекулярных мишеней для действия лекарственных препаратов и компьютерного дизайна новых лекарств; смогут обладать навыками анализа полногеномных, протеомных и транскриптомных данных, генных сетей, работы с биоинформатическими базами данных; будут уметь самостоятельно выбирать и использовать нужный для конкретной задачи научно-методический подход.

Обязательным требованием к кадровому составу преподавателей данного модуля является владение навыками работы с персональным компьютером, а также владение английским языком в объеме, достаточном для свободного чтения научной литературы и научных публикаций на английском языке. Также ключевым условием качественного преподавания данной дисциплины является соответствие  профессиональных навыков или основного образования преподавателя тематике преподаваемого курса.  От преподавателя требуется наличие научного интереса и способность преподносить учебный материал, принимая во внимание современную литературу по преподаваемой тематике и первоисточники. Важным условием является способность преподавателя данного модуля дисциплин мотивировать и оказывать помощь обучающимся в развитии навыков принятия решений, получения необходимой информации о предмете и теме. Преподаватель должен помочь обучающимся видеть различные возможности и имеющиеся в образовательных программах альтернативы, предварительно представлять себе будущую научную деятельность или карьеру и помочь в формировании образовательных целей, принимать ответственность за свои действия, эффективно и профессионально использовать личные и общественные ресурсы. 

Получить положительный результат обучения по данному модулю возможно только в том случае, если преподаватель сам владеет всеми перечисленными умениями и на практике (то есть, в виде публикаций в реферируемых научных журналах или при наличии практического опыта) доказал уровень этого умения. 

 К необходимым требованиям относятся знания в области биоинформатики, физической химии, органической химии, теории вероятностей, математической статистики, основ программирования, общей биологии, генетики, основ молекулярной биологии, биофизики.

3.5.2 Учебно-методические условия

Учебно-методическое и информационное обеспечение дисциплин и практических занятий в рамках освоения образовательного модуля «Разработка лекарственных препаратов: поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн» включает в себя:

Основная литература:

1. J. Drews (2000), Drug Discovery: A Historical Perspective. Science 287, 1960-1964

2. L. S. Goodman et al., Eds., Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (McGraw-Hill, New York, ed. 9, 1996).

3. M. J. Valler and D. Green (2000). Diversity screening versus focused screening in drug discovery. Drug Discov. Today 7, 286-293. 

4. D. D. Murray and R. Shimkets (2003). Discovery and development of a genomic drug. Curr. Drug. Discov. June: 27-33.

5. S. Flohr, M. Kurz, E. Kostenis, A. Brkovich, A. Fournier, T. Klabunde (2002) Identification of nonpeptidic urotensin II receptor antagonists by virtual screening based on a pharmacophore model derived from structure-activity relationships and nuclear magnetic resonance studies on urotensin II. J. Med. Chem. 45, 1799-1805. 

6. Palczewski K. et al. (2000), Crystal Structure of Rhodopsin: A G Protein-Coupled Receptor. Science 289, 739-745.

7. T. Lengauer, C. Lemmen, M. Rarey, M. Zimmermann (2004). Novel technologies for virtual screening. Drug Discov. Today 9, 27-34.
8. Augen J. The evolving role of information technology in the drug discovery process / J. Augen // Drug Discov. Today. — 2002. — Vol. 7. — P. 315–323.

9. Tribut P. O. Harmacogenomics / O. Tribut, Y. Lessard, J. M. Reymann [et al.] // Med. Sciences Monitor. — 2002. — Vol. 8. — P. RA152–RA163.

10. Vizirianakis I. S. Pharmaceutical education in the wake of genomic technologies for drug development and personalized medicine / I. S. Vizirianakis // Eurор. J. Pharm. Sci. — 2002. — Vol. 15. — P. 243–250.

Дополнительная литература:
1. Lengauer T., Rarey M. (1996). Computational methods for biomolecular docking. Curr. Opin. Struct. Biol. 6, 402–426;

2. Hessler G., Baringhaus K. (2010). The scaffold hopping potential of pharmacophores. Drug Discov. Today Technol. 7, e203—270;

3. Peter Medawar (1980). «True Science». Advice to a Young Scientist (1980). In: The London Review of Books, 6;

4. Quintus F., Sperandio O., Grynberg J., Petitjean M., Tuffery P. (2009). Ligand scaffold hopping combining 3D maximal substructure search and molecular similarity. BMC Bioinformatics 10, 245;

5. Sun H., Tawa G., Wallqvist A. (2012). Classification of scaffold-hopping approaches. Drug Discov. Today 17, 310–324;

6. Böhm H.-J., Flohr A., Stahl M. (2004). Scaffold hopping. Drug Discov. Today Technol. 1, 217–224;

7. Chemical Computing Group: «Ligand Scaffold Replacement using MOE Pharmacophore Tools»;

8. Koval A.V., Vlasov P., Shichkova P., Khunderyakova S., Markov Y., Panchenko J., Volodina A., Kondrashov F.A., Katanaev V.L. (2014). Anti-leprosy drug clofazimine inhibits growth of triple-negative breast cancer cells via inhibition of canonical Wnt signaling. Biochem. Pharmacol. 87, 571–578; 

9. Sieburg, Hans B., McCutchan, J. Allan, Clay, O., Caballero, L., and Ostlund, James J., «Simulation of HIV-Infection in Artificial Immune Systems.» Physica D 45 (1990): 208.

10.  Sieburg, Hans B., «Physiological Studies in silico». In: «Complex Systems 1990». SFI Series «Studies in the Sciences of Complexity» 12, 321 (1991).

3.5.3.Материально-- техническая база

А. Наличие аудиторий и необходимого оборудования для проведения лекционных, семинарских и практических занятий. 

Аудитории для проведения лекций по дисциплинам модуля «Разработка лекарственных препаратов: поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн» должны быть оснащены меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования лектором по ходу преподавания; микрофоном, для обеспечения хорошей слышимости в аудитории независимо от громкости и тембра голоса преподавателя; экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации), включая наличие розеток для подключения электронных приборов в удобных местах; столом или кафедрой, на которых преподаватель имеет возможность разместить персональный компьютер, указку и другие необходимые для проведения лекции предметы, а так же стул, подходящий к кафедре или столу.  В аудитории должно находиться нужное количество парт и стульев (скамеек) для комфортного размещения обучающихся; шторы, жалюзи или иные приспособления, с помощью которых можно достичь необходимого для успешной проекции компьютерной презентации степени затемнения помещения. К перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, следует отнести персональные компьютеры (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук; последний вариант является более предпочтительным, т.к. позволяет преподавателю готовить более сложные презентации без риска технических проблем при проецировании их с другого компьютера). Также к перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, необходимо отнести презентеры – лазерные указки, совмещенные с устройством управления презентацией, подключаемым через USB-порт к персональному компьютеру, с которого будет осуществляться презентация. Еще одним необходимым компонентом лекционной аудитории является наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки биологической информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет. Для обеспечения качественного и продуктивного обучения необходимо наличие возможности проветривания помещения в теплое время года и его обогрев в холодное время года. Наличие возможности открывать окна (форточки) для проветривания и оснащение кондиционерами в случае недостатка отопления или излишней жары в весенне-осенний период является для этого необходимым условием. 

Аудитории для семинарских занятий по дисциплинам модуля «Разработка лекарственных препаратов: поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн» также должны быть оборудованы меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования преподавателем по ходу преподавания;  экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации, режим дублирования экрана, режим показа видео и фотоматериалов). В семинарской аудитории также необходимы шторы, жалюзи или иные приспособлениями, с помощью которых можно достичь степени затемнения помещения, необходимой для успешной проекции компьютерного изображения; наличие достаточного количества розеток для подключения электронной аппаратуры также весьма принципиально. К необходимому оборудованию следует отнести персональные компьютеры, подключенные к сети Интернет (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук). Наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет намного расширяет возможности преподавателя на семинарских занятиях. Для обспечения нормального проведения семинарских занятий необходимым является наличие возможности открывать окна (форточки) для проветривания аудитории и оснащение кондиционерами в случае недостатка отопления или излишней жары в весенне-осенний период.

Б. Наличие необходимого программного обеспечения.

Для проведения лекционных, семинарских и практических занятий по дисциплинам образовательного модуля «Разработка лекарственных препаратов: поиск молекулярных мишеней и компьютерный дизайн» необходимо наличие программного обеспечения, пригодного для демонстрации презентаций с помощью персонального компьютера (Adobe PDF Reader, Microsoft PowerPoint, Apache OpenOffice.org Impress или иные программы подобного рода), для написания, редактирования и оформления текстов, содержащих таблицы, рисунки и диаграммы (Microsoft Word, Apache OpenOffice.org Writer или иные программы подобного рода), для просмотра и работы с сайтами в сети Интернет (Mozilla Firefox, Google Chrome, Safari, Opera или иные программы класса Интернет-браузеров). Для правильной работы вышеперечисленного программного обеспечения, а также для выполнения ряда иных задач, требующих использования персональных компьютеров или ноутбуков, требуется наличие операционной системы (Microsoft Windows, Apple OS, Linux или иной платформы). Также необходимо наличие программного обеспечения для печати и сканирования текстов и изображений. Особенно важное место занимает специальное программное обеспечение NGS-секвенатора или подобного ему и программы для последующего анализа и интерпретации полученных данных.

В. Наличие специального оборудования и расходных материалов для проведения практических занятий.

-NGS-секвенатор

- расходные материалы к секвенатору, реактивы, аксессуары для проведения лабораторных работ, 

-средства ремонта и технической поддержки и регулярной профилактики прибора.

-персональные компьютеры, достаточно мощные для работы с большим объемом данных.

-профессиональное программное обеспечение и возможность его периодического обновления
3.6
Определение и описание условий освоения образовательного модуля «Биоинформатика: методы диагностики и новые подходы к решению медицинских проблем»

3.6.1. Кадровые условия 

В связи с бурным развитием технологий секвенирования, биоинформатический анализ геномных стал неотъемлемой частью современной диагностики, а также мощным инструментом в области изучения генетических заболеваний и способов их лечения. Преподаватель обязан дать учащимся необходимые знания в области системной биологии, структурной биоинформатики и молекулярного моделирования, сравнительной геномики; подробно ознакомить с методами выскопроизводительного секвенирования и анализа полногеномных данных. В результате слушатели получают компетенции, необходимые для самостоятельного выбора биоинформатических подходов при решении конкретных проблем, овладевают основными методами биоинформатического анализа, получают представление о возможностях этих методов и об их ограничениях в применении к задачам в области медицины и фармацевтики.

Необходимым требованием к кадровому составу преподавателей данного модуля является владение навыками работы с персональным компьютером, а также владение английским языком в объеме, достаточном для свободного чтения научной литературы и научных публикаций на английском языке. Также ключевым условием качественного преподавания данной дисциплины является соответствие  профессиональных навыков или основного образования преподавателя тематике преподаваемого курса.  От преподавателя требуется наличие научного интереса и способность преподносить учебный материал, принимая во внимание современную литературу по преподаваемой тематике и первоисточники. Важным условием является способность преподавателя данного модуля дисциплин мотивировать и оказывать помощь обучающимся в развитии навыков принятия решений, получения необходимой информации о предмете и теме. Преподаватель должен помочь обучающимся видеть различные возможности и имеющиеся в образовательных программах альтернативы, предварительно представлять себе будущую научную деятельность или карьеру и помочь в формировании образовательных целей, принимать ответственность за свои действия, эффективно и профессионально использовать личные и общественные ресурсы. 

Получить положительный результат обучения по данному модулю возможно только в том случае, если преподаватель сам владеет всеми перечисленными умениями и на практике (то есть, в виде публикаций в реферируемых научных журналах или при наличии практического опыта) доказал уровень этого умения. 

 Преподавателю необходимо обладать знаниями о возможностях и ограничениях методов биоинформатики в области медицины, диагностики и разработки новых лекарств; также обладать навыками анализа полногеномных данных, работы с биоинформатическими базами данных; умением самостоятельно выбирать нужный для конкретной задачи биоинформатический подход; также необходимы знания в области математический анализа, теории вероятностей, математической статистики, основ программирования, общей биологии, генетики, основ молекулярной биологии, теории эволюции.

3.6.2 Учебно-методические условия

Учебно-методическое и информационное обеспечение дисциплин и практических занятий в рамках освоения образовательного модуля «Биоинформатика: методы диагностики и новые подходы к решению медицинских проблем» включает в себя:

3.6.3.Материально--техническая база 

Аудитории для проведения лекций по дисциплинам модуля «Биоинформатика: методы диагностики и новые подходы к решению медицинских проблем» должны быть оснащены меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования лектором по ходу преподавания; микрофоном, для обеспечения хорошей слышимости в аудитории независимо от громкости и тембра голоса преподавателя; экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации), включая наличие розеток для подключения электронных приборов в удобных местах; столом или кафедрой, на которых преподаватель имеет возможность разместить персональный компьютер, указку и другие необходимые для проведения лекции предметы, а так же стул, подходящий к кафедре или столу.  В аудитории должно находиться нужное количество парт и стульев (скамеек) для комфортного размещения обучающихся; шторы, жалюзи или иные приспособления, с помощью которых можно достичь необходимого для успешной проекции компьютерной презентации степени затемнения помещения. К перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, следует отнести персональные компьютеры (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук; последний вариант является более предпочтительным, т.к. позволяет преподавателю готовить более сложные презентации без риска технических проблем при проецировании их с другого компьютера). Также к перечню оборудования, необходимого для проведения лекционных занятий, необходимо отнести презентеры – лазерные указки, совмещенные с устройством управления презентацией, подключаемым через USB-порт к персональному компьютеру, с которого будет осуществляться презентация. Еще одним необходимым компонентом лекционной аудитории является наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки биологической информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет. Для обеспечения качественного и продуктивного обучения необходимо наличие возможности проветривания помещения в теплое время года и его обогрев в холодное время года. Наличие возможности открывать окна (форточки) для проветривания и оснащение кондиционерами в случае недостатка отопления или излишней жары в весенне-осенний период является для этого необходимым условием. 

Аудитории для семинарских занятий по дисциплинам модуля «Биоинформатика: методы диагностики и новые подходы к решению медицинских проблем» также должны быть оборудованы меловой или магнитно-маркерной доской или иным приспособлением, пригодным для письма и рисования преподавателем по ходу преподавания;  экраном и проектором, способным выводить на экран информацию с персонального компьютера (режим презентации, режим дублирования экрана, режим показа видео и фотоматериалов). В семинарской аудитории также необходимы шторы, жалюзи или иные приспособлениями, с помощью которых можно достичь степени затемнения помещения, необходимой для успешной проекции компьютерного изображения; наличие достаточного количества розеток для подключения электронной аппаратуры также весьма принципиально. К необходимому оборудованию следует отнести персональные компьютеры, подключенные к сети Интернет (могут быть использованы как настольные модели, установленные в аудиториях, так и портативные персональные компьютеры типа ноутбук). Наличие ширкополостного подключения к сети Интернет (по кабельному подключению типа LAN или по беспроводной сети WiFi) для демонстрации необходимых для образовательного процесса ресурсов и иллюстрации в режиме on-line (режиме реального времени) принципов пользования свободно доступными базами данных, on-line сервисами обработки информации и другими ресурсами, доступными в сети Интернет намного расширяет возможности преподавателя на семинарских занятиях. Для обспечения нормального проведения семинарских занятий необходимым является наличие возможности открывать окна (форточки) для проветривания аудитории и оснащение кондиционерами в случае недостатка отопления или излишней жары в весенне-осенний период.

Для проведения лекционных, семинарских и практических занятий по дисциплинам образовательного модуля «Биоинформатика: методы диагностики и новые подходы к решению медицинских проблем» необходимо наличие программного обеспечения, пригодного для демонстрации презентаций с помощью персонального компьютера (Adobe PDF Reader, Microsoft PowerPoint, Apache OpenOffice.org Impress или иные программы подобного рода), для написания, редактирования и оформления текстов, содержащих таблицы, рисунки и диаграммы (Microsoft Word, Apache OpenOffice.org Writer или иные программы подобного рода), для просмотра и работы с сайтами в сети Интернет (Mozilla Firefox, Google Chrome, Safari, Opera или иные программы класса Интернет-браузеров). Для функционирования вышеперечисленного программного обеспечения, а также для выполнения ряда иных задач, требующих использование персональных компьютеров, необходимо наличие операционной системы (Microsoft Windows, Apple OS, Linux или иной платформы).

Б.
Оборудование: ламинарные боксы, центрифуги, вортексы, приборы для электрофореза  и иммуноблотинга, источники постоянного тока, автоматические пипетки, ПЦР-амплификаторы, термостаты и термостатируемые качалки, автоклавы, СО2-инкубатор, флуоресцентный микроскоп.

В. Иные материалы: ферменты, химические реактивы, наборы для выделения ДНК, чашки Петри, бакперчатки, микропробирки и наконечники для автоматических пипеток, культуральные  флаконы, пипетки, среды, сыворотки, трансфицирующие агенты,  антитела.

XI. Учебно-методическое и информационное обеспечение дисциплины / практики:

А.
Основная литература: 

1. М.Сингер, П.Берг. Гены и геномы. -  Москва: Мир, 1998

3. С.Н.Щелкунов. Генетическая инженерия. -  Новосибирк: Сибирское университетское издательство, 2004

3. Б.Глик, Дж.Пастерка. Молекулярная биотехнология. -  Москва: Мир, 2002

4. S.B.Primose and R.M.Twyman. Principles of gene manipulation. -  USA, UK, Australia: Blackwell Publishing, 2006

5. B.Alberts, A.Johnson, J.Lewis, M.Raff, K.Roberts, P.Walter.. Molecular Biology of the Cell (4th ed.). -  New York: Garland Science, 2002

6. Leningher A.L., Nelson D.L., Cox M.M.. Principles of Biochemistry (2nd ed.). -  Worth Publishers, 1993

7. B.Lewin. Genes VIII. -  NJ: Pearson Education, 2004

8. Рис Э., Стернберг М.. Введение в молекулярную биологию. -  Москва: "Мир", 2002

9. Эллиот В., Эллиот Д.. Биохимия и молекулярная биология.. -  Москва: Изд-во Института биомедицинской химии РАМН, 1999

10. Л. Страйер. Биохимия. В 3 х томах. -  Москва: "Мир", 1984

11. Metzler D.. Biochemistry, 2nd Edition The Chemical Reactions of Living Cells.. -  Academic Press, 2001

12. Fersht A.. Fersht A.
Structure and Mechanism in Protein Science: a guide to enzyme catalysis and protein folding.. -  W.H. Freeman, 1999

Б.
Дополнительная литература: 

В.
Программное обеспечение и Интернет-ресурсы: 

4. РАБОЧАЯ УЧЕБНАЯ ПРОГРАММА ПРАКТИКО-ОРИЕНТИРОВАННОГО ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО МОДУЛЯ «ДОКЛИНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА БЕЗОПАСНОСТИ ИННОВАЦИОННЫХ БИОПОДОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ»  ДЛЯ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ ПО НАПРАВЛЕНИЮ ПОДГОТОВКИ «ФАРМАЦИЯ» И ПРОГРАММ ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ ЛИЦ, РАБОТАЮЩИХ В ОБЛАСТИ ПРОМЫШЛЕННОЙ ФАРМАЦИИ

4.1 Цели и задачи образовательного модуля
Основная цель модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» - предоставить магистранту возможность получения базовых знаний по биомедицине, углубленного изучения методов проведения доклинических исследований, методов создания  in vivo моделей, адекватных патологическим состояниям организма человека, изучения особенностей выполнения доклинических исследований в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики. Основу курсов модуля составляют различные разделы физиологии, фармакологии, токсикологии и биомедицины. 

1. Основные задачи биомедицинской науки в познании основных закономерностей жизнедеятельности. 

2. Организация доклинических исследований: нормативные требования, функционально-организационная структура лабораторий, роль и обязанности персонала, планирование и материальное обеспечение исследований.

3. In vivo модели, используемые в доклинических исследованиях: виды лабораторных животных, оценка адекватности биомоделей, экстраполяция доклинических данных на организм человека.

4. Создание лекарственных средств: основные стадии открытия и скрининга активности веществ, исследования эффективности и безопасности; длительность и экономические затраты; перечень и цель основных доклинических исследований. 

4.2 Место модуля в структуре МОП

Модуль "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" относится к вариативной части профессионального цикла магистерской образовательной программы «Фармация» и программ дополнительного профессионального образования лиц, работающих в области промышленной фармации. Модуль включает в себя 4 дисциплины: «Лабораторные животные в доклинических исследованиях», «Основы проведения экспериментальных исследований», «Методы проведения доклинических исследований», «Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)». 

Для полноценного усвоения данного образовательного модуля необходимо знать основные дисциплины в рамках образовательной программы бакалавра. Изучение дисциплин данного модуля опирается на знания в области химии, биохимии, физиологии, фармакологии, токсикологии и биомедицины. 

Кроме того, результаты изучения дисциплин модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» используются при выполнении научно-исследовательской работы, практики и при подготовке выпускной квалификационной работы.

4.3 Требования к результатам освоения модуля и компетенции

В результате освоения модуля "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" обучающийся должен:

Знать:

- правила гуманного обращения с лабораторными животными;

- основные этапы проведения доклинических исследований;
- принципы надлежащей лабораторной практики;

- методы выполнения исследований по медицинской безопасности.

Уметь:

- применять правила гуманного обращения с лабораторными животными при проведении доклинических исследований;
- использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности;

- осваивать современные методы доклинических исследований и осуществлять их валидацию;
- использовать полученные знания для самостоятельного анализа фундаментальных и прикладных проблем биомедицины. 

Владеть:

- навыками гуманного обращения с лабораторными животными при проведении доклинических исследований;
- принципами надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности;

- полученными знаниями и умениями для поиска путей решения поставленных экспериментальных и теоретических задач в профессиональной сфере деятельности.
Демонстрировать следующие компетенции:

Общепрофессиональные компетенции (ОК):

ОК-1.  Способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции; 

ОК-2. Способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач; 

ОК-3.  Способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований; 

ОК-4.  Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований

Профессиональные компетенции (ПК):

ПК-1. Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований

ПК-2. Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности

ПК-3. Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию

ПК-4. Способность составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями

4.4. Структура модуля и виды учебной работы

Объем учебного времени модуля "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" составляет 18 зачетных единиц - 650 учебных часов, в том числе 194 - аудиторных часов, самостоятельная работа - 444 часов.

Виды учебной работы: лекции, семинары, практические занятия.

Самостоятельная работа: реферирование, презентация, доклад, подготовка к зачету и диф. зачету, экзамену.

Структура модуля

	№

п/п
	Название дисциплин
	Трудоемкость в зач.ед.
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость (в часах)
	Формы текущего контроля

и аттестации



	
	
	
	Всего
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	

	1
	Лабораторные животные в доклинических исследованиях
	6
	216
	34
	12
	20
	148
	Оценка за семинары и практические занятия;

диф. зачет – 2 ч.

	2
	Основы проведения экспериментальных исследований
	3
	108
	26
	6
	
	74
	Реферат; презентация;

зачет - 2 ч.

	3
	Методы проведения доклинических исследований
	6
	216
	42
	24
	
	148
	Оценка за семинары; диф. зачет - 2 ч.

	4
	Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)
	3
	108
	26
	6
	
	74
	Реферат;

зачет - 2 ч.



	
	Всего
	18
	648
	128
	48
	20
	444
	8 ч.

	
	Экзамен по модулю
	
	
	
	
	
	
	Экзамен – 2 ч.



	
	Итого
	
	650
	
	
	
	
	


Формы текущего контроля: устный опрос, оценки за рефераты и презентации, оценки за участие на семинарах и практических занятиях.

Формы промежуточной аттестации – зачет, диф. зачет.

Форма итоговой аттестации по модулю - экзамен.

5. Содержание дисциплин модуля

4.5 Рабочая программа дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях"

Цели освоения дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях": 

•
формирование у слушателей представлений о биоэтических и законодательных аспектах использования лабораторных животных; 

•
сформировать у слушателей современные представления о выборе лабораторных животных и их количества для проведения исследований;

•
пояснить важность на наличие надлежащих условий содержания лабораторных животных на конечный результат;

•
дать знания о контроле качества животных, программе эффективного ветеринарного ухода;

•
освоение манипуляций и приобретение практических навыков работы с лабораторными животными;

•
создание представлений о важности профилактики профзаболеваний и безопасности при работе с лабораторными животными.

Структура и содержание дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях".

Общая трудоемкость дисциплины составляет 6 зачетных единиц – 216 часов (68 часов аудиторных, в том числе, 34 часа – лекции, 10 часов – семинары, 20 часов – практические занятия, 2 часа – дифференцированный зачет, самостоятельная работа – 148 часов.

	№

п/п
	Раздел

дисциплины
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость

(в часах)

	
	
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	Аттестация

	1
	Ведение 
	2
	
	
	
	

	2
	Тема 1. Биоэтические и законодательные аспекты использования лабораторных животных
	4
	2
	 
	12
	

	3
	Тема 2. Обоснование выбора животных и их количества для проведения исследований
	4
	2
	 
	14
	

	4
	Тема 3. Условия содержания лабораторных животных
	6
	2
	 
	16
	

	5
	Тема 4. Контроль качества животных, программа эффективного ветеринарного ухода
	6
	2
	 
	24
	

	6
	Тема 5. Манипуляции с лабораторными животными
	8
	
	20 
	30
	

	7
	Тема 6. Профилактика профзаболеваний и безопасность при работе с лабораторными животными
	4
	4
	 
	10
	

	
	Диф.зачет
	
	
	
	42
	2

	
	Всего:
	34
	12
	20
	148
	2

	
	Итого:
	216


Содержание разделов дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях".

Введение. Основы биоэтики. Программа института по содержанию и использованию лабораторных животных 

Тема 1. Биоэтические и законодательные аспекты использования лабораторных животных.

1) Исторический аспект развития международной нормативной базы использования животных в научных целях. 

2) Обзор законодательных актов разных стран, регламентирующих использование животных в научных целях, и руководств по работе с животными. Европейская Конвенция по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других научных целей. Основные нормативные акты Российской Федерации, регулирующие работу с лабораторными животными.

3) Роль международных научных ассоциаций по работе с лабораторными животными.

4) Правило «3Rs». Альтернативы использованию животных в научных исследованиях и обучении.

5) Биоэтическая комиссия по контролю содержания и использования лабораторных животных: предназначение и функции Комиссии, состав Комиссии, правила ее работы.

Тема 2. Обоснование выбора животных и их количества для проведения исследований

1) Выбор адекватной модели животных для исследования: типы исследований и используемые виды, линии животных, генетические модели, модели заболеваний.

2) Адекватность результатов, полученных на различных видах и моделях животных, их применимость к человеку.

3) Обоснование количества животных для исследований. Количество животных в пилотных исследованиях. Математическое обоснование необходимого количества животных. Общие принципы отбора животных в исследование для уменьшения количества используемых животных.

4) Стандартизация и гармонизация доклинических исследований. Количество животных в токсикологических исследованиях, гармонизированные руководства по доклиническим исследованиям безопасности.

Тема 3. Условия содержания лабораторных животных

1) Контролируемые аспекты содержания лабораторных животных: среда обитания, параметры микроклимата, корм, вода, подстил.

2) Первичные ограждения: типы клеток, правила размещения в клетках, изоляторы, индивидуально-вентилируемые клетки.

3) Параметры микроклимата: температура, влажность, воздухообмен, освещение, уровень шума; контроль параметров микроклимата.

4) Требование к корму и кормление лабораторных животных. Требования к воде и поение лабораторных животных. Типы подстила и подготовка подстила. Контроль качества корма, воды, подстила.

5) Санитарные мероприятия при работе с лабораторными животными. Сбор и ликвидация отходов.

6) Современный виварий: устройство вивария, требования к виварию, оборудование для содержания животных.

Тема 4. Контроль качества животных, программа эффективного ветеринарного ухода

1) Обязанности и компетенция ветеринарной службы учреждения, работающего с лабораторными животными.

2) Микробиологический статус животного. Профилактика заболеваний животных.

3) Программа мониторинга здоровья лабораторных животных.

4) Требования к поставщику животных, транспортировка и прием животных. Карантин и адаптация животных.

5) Диагностика заболеваний лабораторных животных. Обеспечение ветеринарной помощью.

6) Болезни лабораторных животных. Инфекционные заболевания. Неинфекционные заболевания. Влияние клинических и субклинических инфекций на результаты исследования.

Тема 5. Манипуляции с лабораторными животными

1) Определение пола. Фиксация животных разных видов. Способы идентификация животных.

2) Введение животным веществ: способы и правила выполнения введений, объемы введений для животных разных видов при однократном и многократном введении.

3) Взятие биологических проб. Взятие крови: методы для животных разных видов, достоинства и недостатки разных способов, объемы проб при однократном и многократном заборе. Сбор мочи, устройство метаболической клетки.

4) Принципы хирургии лабораторных животных. Типы хирургических операций: большие и малые операции, операции с восстановлением животного и терминальные операции, множественные операции. 

5) Планирование и прехирургические процедуры: обучение, подготовка операционной комнаты, инструментов и оборудования; методы стерилизации, подготовка животного, подготовка хирурга, выбор анестетиков и анальгетиков. Правила асептики, контроль состояния животного. 

6) Постхирургический период: наблюдение за животным, контроль боли, применение анальгетиков, контроль постхирургических инфекционных процессов, применение антибиотиков.

7) Анестезия и анальгезия. Определения и термины. Инъекционная и ингаляционная анестезия. Виды анестетиков и анальгетиков и дозирование для разных видов животных.

8) Распознавание и оценка боли и дистресса. Терминология и понятия: боль и дистресс, неминуемая гибель, страдание, клинические признаки, гуманные конечные точки.

9) Типы боли, категории процедур по степени воздействия, тяжесть боли. Признаки неминуемой гибели животного, хронической боли и дистресса. Мониторинг и документация клинических признаков и тяжести боли. Критерии необходимости эвтаназии животного.

10) Эвтаназия лабораторных животных. Понятие эвтаназии, категории эвтаназии. Физические и химические методы эвтаназии. Рекомендуемые и неприемлемые методы эвтаназии для разных видов животных. Влияние разных способов эвтаназии на состояние изучаемых тканей животного. 

11) Общие принципы эвтаназии: обращение с животным до процедуры эвтаназии, место проведения процедуры, требования к оборудованию, подтверждение смерти животного, утилизация трупов и каркасов, документация, важность обучения персонала.

Тема 6. Профилактика профзаболеваний и безопасность при работе с лабораторными животными

1) Факторы опасности при работе с лабораторными животными. Определение рисков.

2) Антропозоонозы: характеристика, пути передачи, опасность, профилактика.

3) Аллергии: риск возникновения и профилактика.

4) Основные правила безопасности при работе с лабораторными животными. Оборудование и средства индивидуальной защиты.

5) Политика биологической и химической безопасности учреждения.

Темы семинаров и практических занятий "Лабораторные животные в доклинических исследованиях":

· Подготовка, обоснование и утверждение заявки на лабораторных животных с последующим представлением в биоэтическую комиссию по контролю содержанию и использованию лабораторных животных

· Анализ существующих биомоделей, поиск альтернативных способов проведения исследовании к общеизвестным лекарственным группам препаратов. Анализ результатов и их интерпретация к человеку. Стандартизация и гармонизация доклинических исследований. 

· Аспекты содержания лабораторных животных, первичные ограждения, параметры микроклимата, требование к корму и кормление лабораторных животных. Требования к воде и поение лабораторных животных. Типы подстила и подготовка подстила. Контроль качества корма, воды, подстила. Санитарные мероприятия при работе с лабораторными животными.  Современный виварий: устройство вивария, требования к виварию, оборудование для содержания животных.

· Обязанности и компетенция ветеринарной службы учреждения. Микробиологический статус животного. Профилактика заболеваний животных, мониторинг здоровья. Требования к поставщику животных. Адаптация животных. Диагностика заболеваний лабораторных животных. Болезни лабораторных животных. 

· Манипуляции с лабораторными животными. Определение пола, введение животным веществ. Взятие биологических проб, принципы хирургии лабораторных животных. Планирование и прехирургические процедуры. Постхирургический период. Анестезия и анальгезия. Распознавание и оценка боли и дистресса. Типы боли, категории процедур по степени воздействия, тяжесть боли. Эвтаназия лабораторных животных. Общие принципы эвтаназии. 

· Основные правила безопасности при работе с лабораторными животными. Факторы опасности при работе с лабораторными животными. Определение рисков. Политика биологической и химической безопасности исследовательских центров.

Самостоятельная работа студентов состоит в проработке лекционного материала, составление конспекта дополнительных материалов по темам, вынесенным на самостоятельное изучение, подготовке к семинарским и практическим занятиям, подготовке к зачету. Студенты могут использовать следующие Интернет-ресурсы: 1. www.altweb.com, 2. www.felasa.com, 3. www.ruslasa.ru, 4. www.aaalac.com, 5. www.olaw.com. Студенты по дисциплине "Лабораторные животные в доклинических исследованиях" должны самостоятельно подготовить протокол-заявку в биоэтическую комиссию (приложение 1) по материалам выбранной научной статьи и представить ее на семинарском занятии.

Примерный перечень разделов программы, которые студенты должны изучить самостоятельно:

•
Современные взгляды на использование лабораторных животных в экспериментах.

•
Планирование экспериментов с использованием лабораторных животных.

•
Преимущества современного виварного оборудования.

•
Основные виды экспериментов in vivo для экспериментального биомоделирования.

Для аттестации по итогам освоения дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях" учебным планом предусмотрен зачет, в котором используются ниже перечисленные вопросы:

1) Задачи биоэтики.

2) Институтская программа использования лабораторных животных.

3) Протокол-заявка использование лабораторных животных в эксперименте.

4) Альтернативные методы в биомедицинских исследованиях.

5) История формирования биоэтических комиссии. 

6) Микробиологический статус животного.

7) Санитарные мероприятия при работе с лабораторными животными.

8) Принципы хирургии лабораторных животных.

9) Планирование и прехирургические процедуры.

10) Европейская Конвенция по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других научных целей. 

11) Основные нормативные акты Российской Федерации, регулирующие работу с лабораторными животными

12) Правило «3Rs»

13) Общие принципы отбора животных в исследование для уменьшения количества используемых животных

14) Количество животных в токсикологических исследованиях, гармонизированные руководства по доклиническим исследованиям безопасности

15) Требования к воде и поение лабораторных животных. 

16) Типы подстила и подготовка подстила. 

17) Контроль качества корма, воды, подстила

18) Современный виварий: устройство вивария, требования к виварию, оборудование для содержания животных

19) Болезни лабораторных животных: инфекционные заболевания, неинфекционные заболевания.

20) Влияние клинических и субклинических инфекций на результаты исследования.

21) Виды анестетиков и анальгетиков и дозирование для разных видов животных

22) Признаки неминуемой гибели животного, хронической боли и дистресса. 

23) Мониторинг и документация клинических признаков и тяжести боли. 

24) Критерии необходимости эвтаназии животного.

4.6 Рабочая программа дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований"

Целями освоения дисциплины «Основы проведения экспериментальных исследований» являются: 

· Формулировка цели, задач, гипотезы исследования, актуальности проблемы. Получение информации по интересующей проблеме. Выбор адекватной модели, количества животных. Выбор методик, адекватных поставленным задачам. Требования, предъявляемые к методикам: чувствительность (абсолютная и дифференциальная), специфичность и воспроизводимость. 

· Контроль вариабельности: стандартизация, рандомизация, «слепое исследование». «Чистый эксперимент» (зависимая, независимая и сопутствующие переменные; систематическое смещение сопутствующих переменных). Адекватный дизайн исследования для контроля вариабельности. Рандомизированный блок-дизайн, факториальный дизайн.

· Овладение теоретическими основами современных методов проведения экспериментальных исследований.

Структура и содержание дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований".

Общая трудоемкость дисциплины составляет 3 зачетных единиц – 108 часов (38 часов аудиторных, в том числе, 26 часа – лекции, 10 часов – семинары, 2 часа –зачет, самостоятельная работа – 70 часов.

	№

п/п
	Разделы

дисциплины
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость

(в часах)

	
	
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	Аттестация

	1
	Планирование исследования
	4
	2
	
	4
	

	2
	Адекватный дизайн исследования
	4
	2
	 
	4
	

	3
	Получение экспериментальных данных
	6
	2
	 
	6
	

	4
	Статистический анализ данных
	8
	2
	 
	16
	

	5
	Представление результатов исследования
	4
	2
	 
	20
	

	
	Зачет
	
	
	
	20
	2

	
	Всего:
	26
	10
	
	70
	2

	
	Итого:
	108


Содержание разделов дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований".

Тема 1. Планирование исследования.

1) Обоснование исследования: формлировка цели, задач, гипотезы исследования, актуальности проблемы. 

2) Получение информации по интересующей проблеме. 

3) Выбор адекватной модели, количества животных. 

4) Выбор методик, адекватных поставленным задачам. 

5) Требования, предъявляемые к методикам: чувствительность (абсолютная и дифференциальная), специфичность и воспроизводимость. 

Тема 2. Адекватный дизайн исследования 

1) Контроль вариабельности: стандартизация, рандомизация, «слепое исследование». 

2) «Чистый эксперимент» (зависимая, независимая и сопутствующие переменные; систематическое смещение сопутствующих переменных). 

3) Адекватный дизайн исследования для контроля вариабельности. 

4) Рандомизированный блок-дизайн, факториальный дизайн.

Тема 3. Получение экспериментальных данных

1) Компьютеризированные системы для получения экспериментальных данных (АЦП, ЦАП, программы, работающие в режимах off line и on line). 

2) Правила документации первичных данных.

Тема 4. Статистический анализ данных

1) Понятие первичных данных и экспериментальной единицы. 

2) Первичная обработка полученных данных методами описательной статистики. 

3) Исключение данных из анализа, потери данных. 

4) Математическая трансформация данных. 

5) Использование электронных таблиц для создания базы данных. 

6) Выбор адекватных методов статистической обработки данных. 

7) Оценка нормальности распределения данных. 

8) Параметрические и непараметрические тесты, парные и непарные варианты, количественные и качественные данные (t-критерий Стьюдента, Wilcoxon тест, Mann-Whitney тест, (2-тест, дисперсионный анализ, корреляции и регрессии). 

9) Компьютерные программы статистической обработки данных.

Тема 5. Представление результатов исследования.

1) Представление данных в таблицах, рисунках. 

2) Правила оформления научного отчета. 

3) Составление научного доклада (презентации).

Темы семинаров дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований":

· Выбор адекватного дизайна исследования.

· Документация первичных данных исследования.

· Статистическая обработка данных адекватными методами.

· Представление данных исследования в виде доклада.

· Работа компьютеризированных систем получения первичных данных.

· Работа с электронными таблицами. Описательная статистика. Трансформации данных.

· Оценка достоверности межгрупповых различий.

· Создание таблиц средних значений, графиков.

· Создание презентации.

Самостоятельная работа студентов состоит в проработке лекционного материала, составление конспекта дополнительных материалов по темам, вынесенным на самостоятельное изучение, подготовке к семинарским занятиям, подготовке к зачету. Кроме этого, по дисциплине "Основы проведения экспериментальных исследований" предусмотрена самостоятельная подготовка презентации по материалам выбранной научной статье и выступление с ней на семинарском занятии.

Для аттестации по итогам освоения дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований" учебным планом предусмотрен зачет, в котором используются ниже перечисленные вопросы:

1) Основные этапы проведения экспериментальных исследований.

2) Требования к методам

3) «Чистый эксперимент»

4) Сопутствующие переменные (случайные ошибки)

5) Систематические ошибки

6) Компьютеризированные системы для получения экспериментальных данных, работающие в режимах off line и on line 

7) Правила документации экспериментальных данных

8) Первичная статистическая обработка полученных данных

9) Показатели описательной статистики

10) Выпадающие данные

11) Нормальное распределение

12) Параметрические методы сравнения средних значений двух выборок

13) Непараметрические методы сравнения средних значений двух выборок

14) t-критерий Стьюдента

15) Статистические методы сравнения средних значений двух попарно связанных выборок

16) Статистические методы сравнения средних значений двух независимых выборок

17) Статистические методы сравнения качественных признаков

18) Статистический метод сравнения - Хи-квадрат

19) Параметрические методы сравнения средних значений более двух выборок

20) Однофакторный дисперсионный анализ

21) Двухфакторный дисперсионный анализ

22) Методы попарных межгрупповых сравнений дисперсионного анализа

23) Корреляционный анализ

24) Регрессионный анализ

25) Корреляционное отношение

26) Правила представления экспериментальных данных в таблицах и рисунках

27) Правила оформления научного отчета

28) Правила оформления научного доклада (презентации)

Рабочая программа дисциплины

" Методы проведения доклинических исследований"

Целями освоения дисциплины "Методы проведения доклинических исследований" являются:

•
Ознакомление магистрантов с нормативными требованиями к неклиническим исследованиям безопасности веществ;

•
Сформировать понимания необходимости проведения исследовании острой токсичности: классификации веществ по классам опасности, методы определения токсичности, определение максимальной толерантной дозы. 

•
Дать общие понятия доклинических исследований безопасности лекарственных препаратов слушателям дисциплины.

•
Ознакомление магистрантов с понятием безопасности действия химических веществ на человека.

Структура и содержание дисциплины "Методы проведения доклинических исследований"

Общая трудоемкость дисциплины составляет 6 зачетных единицы – 216 часа. Аудиторных часов всего 70 часов: 42 часов – лекции, 26 часов – семинары, 2 часа –– зачет, самостоятельная работа – 148 часов.

	№

п/п
	Разделы

дисциплины
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость

(в часах)

	
	
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	Аттестация

	1
	Ведение 
	2
	
	
	6
	

	2
	Тема 1. Нормативные требования к неклиническим исследованиям безопасности веществ
	8
	6
	 
	30
	

	3
	Тема 2. Острая токсичность веществ
	8
	8
	 
	20
	

	4
	Тема 3. Доклинические исследования безопасности лекарственных препаратов
	14
	6
	 
	30
	

	5
	Тема 4. Исследования безопасности действия химических веществ на человека
	10
	6
	 
	20
	

	
	Зачет
	
	
	
	40
	2

	
	Всего:
	42
	26
	
	146
	2

	
	Итого:
	216


Содержание разделов дисциплины "Методы проведения доклинических исследований"

Введение. Основные задачи проведения испытаний по медицинской и экологической безопасности. 
Тема 1. Нормативные требования к неклиническим исследованиям безопасности веществ

1) Методические руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) по испытаниям химической безопасности и ICH (International Conference on Harmonization) по испытаниям медицинской безопасности.

2) Руководства Министерства здравоохранения РФ по испытаниям безопасности средств медицинского применения.

Тема 2. Острая токсичность веществ

1) Классификация веществ по классам опасности: гармонизированная система классификации опасности OECD (globally harmonised hazard classification and compatible labelling system, GHS), классы опасности химических веществ, принятые в РФ.

2) Понятие острой токсичности, токсичность при разных способах воздействия веществ на организм животных, пероральная острая токсичность, ингаляционная токсичность, токсичность при накожном нанесении. 

3) Методы определения токсичности и признаки токсичности. Понятие ЛД50, альтернативные методы: определение класса токсичности (OECD ТG 423), метод фиксированных доз (OECD ТG 420), процедура Up-and-Down (OECD ТG 425).

4) Определение максимальных толерантных доз для потенциальных лекарственных веществ. Дизайн доклинического исследования острой токсичности вещества инновационных биоподобных препаратов.

Тема 3. Доклинические исследования безопасности лекарственных препаратов

1) Общая токсичность вещества при повторных введениях: дизайны исследований субхронической и хронической токсичности, выбор тест-системы и доз вводимых веществ, длительность введения, перечень методов и регистрируемых параметров, органы, подлежащие гистологическому анализу; связь биохимических и гематологических изменений с гистологическими поражениями органов.

2) Репродуктивная токсичность: дизайны исследований действия веществ на фертильность, эмбриотоксичность, пренатальное и постнатальное развитие; перечень методов и регистрируемых показателей, формулирование заключения.

3) Генотоксичность: тест на реверс-мутации у бактерий (тест Эймса), in vitro тест на хромосомные абберации на клетках млекопитающих, микроядерный тест.

4) Исследования канцерогенности веществ: дизайн исследования, длительность введения, органы, подлежащие гистологическому анализу; скрининговые методы определения канцерогенного потенциала.

5) Безопасность воздействия на жизненно важные системы органов: дизайны исследований по изучению действия веществ на центральную нервную, сердечно-сосудистую и дыхательную системы.

6) Иммунотоксичность веществ: общетоксические и специальные исследования, выбор дизайна, перечень методов и тестов, T-зависимый гуморальный ответ, иммунофенотипирование, NK-ответ, устойчивость к инфекциям, активность макрофагов/нейтрофилов, клеточный иммунитет.

7) Особенности исследований безопасности инновационных биоподобных препаратов, полученных биотехнологическими методами.

8) Особенности вакцин как тест-материала и выбор схемы доклинического испытания безопасности вакцины.

9) Особенности испытаний безопасности противораковых инновационных биоподобных препаратов.

Тема 4. Исследования безопасности действия химических веществ на человека

1) Концепция испытаний химической безопасности, перечень исследований по изучению токсического действия веществ на человека.

2) Коррозийное, раздражающее и аллергенное действие веществ: дизайны исследований, используемые тесты и методы, развитие альтернативных in vitro методов.

3) Оценка безопасности наноматериалов: примеры наноматериалов и их использование, концепция испытаний безопасности наноматериалов.

Темы семинаров дисциплины "Методы проведения доклинических исследований":

· Анализ руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) по испытаниям химической безопасности и ICH (International Conference on Harmonization) по испытаниям медицинской безопасности и Руководства Министерства здравоохранения РФ по испытаниям безопасности средств медицинского применения.

· Классификация веществ по классам опасности. Понятие острой токсичности при разных способах воздействия веществ на организм животных. Определение максимальных толерантных доз для потенциальных лекарственных веществ. Дизайн доклинического исследования острой токсичности вещества.

· Общая токсичность вещества при повторных введениях. Виды токсичности: Репродуктивная токсичность, Генотоксичность, Канцерогенная токсичность, Иммунотоксичность. Безопасность воздействия на жизненно важные системы органов. Особенности исследований безопасности веществ, полученных биотехнологическими методами. Особенности вакцин как тест-материала и выбор схемы доклинического испытания безопасности вакцины. Особенности испытаний безопасности противораковых препаратов.

· Концепция испытаний химической безопасности, перечень исследований по изучению токсического действия веществ на человека. Коррозийное, раздражающее и аллергенное действие веществ. Оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов. 

Самостоятельная работа студентов состоит в проработке лекционного материала, составление конспекта дополнительных материалов по темам, вынесенным на самостоятельное изучение, подготовке к семинарским занятиям, подготовке к зачету. Кроме этого, по дисциплине "Методы проведения доклинических исследований" предусмотрена подготовка реферата по одному из методов проведения доклинических исследований и его обсуждение на семинарском занятии.

Для аттестации по итогам освоения дисциплины "Методы проведения доклинических исследований" учебным планом предусмотрен зачет, в котором используются ниже перечисленные вопросы:

1) Методические руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) по испытаниям химической безопасности и ICH (International Conference on Harmonization) по испытаниям медицинской безопасности.

2) Классификация веществ по классам опасности: гармонизированная система классификации опасности OECD (globally harmonised hazard classification and compatible labelling system, GHS), классы опасности химических веществ, принятые в РФ.

3) Понятие острой токсичности, токсичность при разных способах воздействия веществ на организм животных, пероральная острая токсичность, ингаляционная токсичность, токсичность при накожном нанесении. 

4) Методы определения токсичности и признаки токсичности.

5) Понятие ЛД50, альтернативные методы: определение класса токсичности (OECD ТG 423), метод фиксированных доз (OECD ТG 420), процедура Up-and-Down (OECD ТG 425).

6) Определение максимальных толерантных доз для потенциальных лекарственных веществ. 

7) Дизайн доклинического исследования острой токсичности вещества.

8) Общая токсичность вещества при повторных введениях: дизайны исследований субхронической и хронической токсичности, выбор тест-системы и доз вводимых веществ, длительность введения, перечень методов и регистрируемых параметров, органы, подлежащие гистологическому анализу.

9) Репродуктивная токсичность: дизайны исследований действия веществ на фертильность, эмбриотоксичность, пренатальное и постнатальное развитие.

10) Генотоксичность: тест на реверс-мутации у бактерий (тест Эймса), in vitro тест на хромосомные абберации на клетках млекопитающих, микроядерный тест.

11) Исследования канцерогенности веществ: дизайн исследования, длительность введения, органы, подлежащие гистологическому анализу.

12) Безопасность воздействия на жизненно важные системы органов: дизайны исследований по изучению действия веществ на центральную нервную, сердечно-сосудистую и дыхательную системы.

13) Иммунотоксичность веществ: общетоксические и специальные исследования, выбор дизайна, перечень методов и тестов. 

14) Особенности исследований безопасности веществ, полученных биотехнологическими методами. 

15) Особенности вакцин как тест-материала и выбор схемы доклинического испытания безопасности вакцины.

16) Особенности испытаний безопасности противораковых препаратов.

17) Концепция испытаний химической безопасности, перечень исследований по изучению токсического действия веществ на человека.

18) Коррозийное, раздражающее и аллергенное действие веществ: дизайны исследований, используемые тесты и методы, развитие альтернативных in vitro методов.

4.7 Рабочая программа дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)"

Целями освоения дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)" являются:

· Формирование у слушателей представлений о принципах надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)

· Получение слушателями базовых знаний к требованиям структуры исследовательского учреждения для проведения исследовании в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики. 

· Ознакомление магистрантов с основными сведениями работы и квалификации персонала, помещения и оборудования, тест-систем, тестируемых веществ вводимых в тест-систему.

· Сформировать у магистрантов современные представления о правилах ведения документации как гарантии качества и целостности данных (стандартным операционным процедурам, протоколу испытания, первичным данным и отчету). 
· Ознакомление магистрантов с системой контроля качества испытания - проведения независимых инспекций, ключевых фаз исследования, протокола, данных и отчета.

Структура и содержание дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)"

Общая трудоемкость дисциплины составляет 3 зачетные единицы – 108 часов.

Аудиторных часов всего 52 часов: 28 часов – лекции, 22 часов – семинары, 2 часа –– зачет, самостоятельная работа – 56 часов.

	№

п/п
	Разделы

дисциплины
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость

(в часах)

	
	
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	Аттестация

	1
	Ведение 
	2
	2
	
	2
	

	2
	Тема 1. Организация и персонал испытательного центра
	4
	2
	 
	4
	

	3
	Тема 2. Программа обеспечения качества
	4
	2
	
	4
	

	4
	Тема 3. Помещения
	2
	2
	
	2
	

	5
	Тема 4. Оборудование, материалы и реагенты
	2
	2
	
	4
	

	6
	Тема 5. Тест-системы
	2
	2
	
	4
	

	7
	Тема 6. Испытуемые и стандартные объекты
	2
	2
	
	2
	

	8
	Тема 7. Стандартные операционные процедуры
	2
	2
	
	4
	

	9
	Тема 8. Проведение исследования 
	4
	2
	
	4
	

	10
	Тема 9. Отчет о результатах исследований
	2
	2
	
	4
	

	11
	Тема 10. Хранение записей и материалов
	2
	2
	
	2
	

	
	Зачет
	
	
	
	20
	2

	
	Всего:
	28
	22
	
	56
	2

	
	Итого:
	108


Содержание разделов дисциплины «Принципов надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)».

Введение. 

Исторические аспекты становления принципов надлежащей лабораторной практики.

Тема 1. Организация и персонал испытательного центра

1) Организационная схема исследовательского центра, должностные инструкции. 

2) Роль администрации исследовательского центра. 

3) Обязанности руководителя исследования, его роль при подготовке и выполнении исследования. 

4) Обязанности персонала – участников исследования. 

5) Программа обучения персонала, ведение документации обучения.

Тема 2. Программа обеспечения качества 

1) Организация службы обеспечения качества (СОК) в исследовательской организации 

2) Обязанности СОК, принцип независимости, 

3) Проведение аудитов исследований, инспекций организации и процессов, 

4) Инспекции сторонних организаций 

5) Составление отчетов по инспекциям.

Тема 3. Помещения

Требования к помещениям, в которых выполняются доклинические исследования.

Тема 4. Оборудование, материалы и реагенты 

1) Идентификация и маркировка оборудования, материалы и реагенты. 

2) СОП на оборудование, индивидуальные журналы на оборудование 

3) Записи процедур по техобслуживанию, проверке и ремонту.

Тема 5. Тест-системы

1) Основные принципы работы с тест-системами в исследовании: 

2) Требования к качеству тест-систем и их характеристики, 

3) Получение биологических тест-систем для исследования, 

4) Карантин, идентификация; 

5) Контроль качества корма, воды, подстила и условий содержания

6) Сбор и маркировка образцов.

Тема 6. Испытуемые и стандартные объекты

1) Характеристика и идентификация тестируемого и контрольного веществ, 

2) Транспортировка и хранение, 

3) Маркировка, 

4) Подготовка доз для введения, 

5) Проверка правильности подготовки доз, стабильности и гомогенности.

6) Правила обращения, учет. 

7) Документация процедур обращения с веществами.

Тема 7. Стандартные операционные процедуры

1) Программа стандартных операционных процедур (СОП), 

2) Предназначение СОП, 

3) Правила написания СОП, 

4) Процедуры утверждения, изменения, пересмотра; 

5) Примеры конкретных СОП. 

Тема 8 Проведение исследования

1) Правила сбора первичных данных – записи, электронные данные, внесение исправлений. 

2) Правила сбора образцов, маркировка образцов, документация действий с образцами. 

3) Маркировка реагентов, документация приготовления реагентов. 

4) Структура папки по исследованию. 

5) Документация и рассмотрение отклонений. 

6) Роль руководителя исследования

7) Взаимодействие руководителя исследования с СОК.

Тема 9. Отчет о результатах исследований

1) Структура отчета. 

2) Роль ответственных исполнителей и ключевых специалистов в составлении отчета. 

3) Образец отчета, утверждение отчета. 

4) Аудит отчета СОК.

Тема 10. Хранение записей и материалов

1) Организация архива и обеспечение сохранности материалов, обязанности архивариуса. 

2) Длительность хранения материалов в архиве. 

3) Документация сдачи на хранение, временной выдачи архивного материала, уничтожения.

Темы семинаров дисциплины «Принципов надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)»: 

· Организация исследований в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики.

· Подготовка плана исследования. 

· Сбор первичных данных по исследованию.

· Подготовка отчета по исследованию.

· Организационная схема исследовательского центра. 

· Роль администрации исследовательского центра.

· Роль, обязанности, принцип независимости, проведение инспекций исследований и общих инспекций организации, инспекции сторонних организаций, Службой обеспечения качества. 

· СОП на оборудование, требования к индивидуальным журналам на оборудование, записи процедур по техобслуживанию, проверке и ремонту.

· Требования к тест-системам: определение тест-системы, требования к качеству и характеристики, получение животных для исследования, карантин, идентификация; контроль качества корма, воды, подстила, сбор и маркировка образцов, документация процедур.

· Предназначение СОП, правила написания СОП, утверждения, изменения, пересмотра; примеры документации.

· Правила сбора образцов, маркировка образцов, документация действий с образцами. 

· Маркировка реагентов, документация приготовления реагентов.

· Роль ответственных исполнителей и ключевых специалистов в составлении отчета.

· Документация сдачи на хранение, временной выдачи архивного материала, уничтожения.

Самостоятельная работа студентов состоит в проработке лекционного материала, составление конспекта дополнительных материалов по темам, вынесенным на самостоятельное изучение, подготовке к семинарским занятиям, подготовке к зачету. Кроме этого, по дисциплине "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)" предусмотрена самостоятельная подготовка плана исследования (приложение 2) по выбранной научной статье и обсуждение этого плана на семинарском занятии.

Для аттестации по итогам освоения дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)" учебным планом предусмотрен зачет, в котором используются ниже перечисленные вопросы:

1) Должностные инструкция персона.

2) Обязанности руководителя исследования, его роль при подготовке и выполнении исследования.

3) Работа службы обеспечения качества (СОК) исследовательской организации.

4) Требования к помещениям, в которых выполняются доклинические исследования.

5) Идентификация и маркировка оборудования, материалы и реагенты.

6) Основные принципы манипуляций с тест-системой в исследовании.

7) Характеристика и идентификация тестируемого и контрольного веществ.

8) Программа стандартных операционных процедур (СОП)

9) Правила сбора первичных данных – записи, электронные данные, внесение исправлений.

10) Структура отчета.

11) Организация архива и обеспечение сохранности материалов

6. Образовательные технологии

Занятия по дисциплинам модуля проходят в лекционной форме, в форме семинарских и практических занятий. Используются традиционные и интерактивные образовательные технологии: лекция-информация, проблемная лекция; семинарские занятия: традиционный семинар, семинар-дискуссия, семинар-беседа.

В отличие от информационной лекции, на которой преподносится и объясняется готовая информация, подлежащая запоминанию, на проблемной лекции новое знание вводится через проблему вопроса, задачи, в которых имеются противоречия и которые необходимо обнаружить и разрешить. Содержание проблемы раскрывается путем поиска ее решения, анализа традиционных и современных точек зрения. С помощью проблемной лекции обеспечивается развитие теоретического мышления, познавательного интереса к содержанию дисциплины. Традиционные семинары как форма группового обучения применяются для закрепления теоретических знаний, полученных на лекциях, для обсуждения наиболее трудных для индивидуального понимания и усвоения разделов дисциплины. Главное в семинарском занятии не столько передача новой информации, сколько расширение и углубление знаний, умений, навыков, способов их получения и применения.
На семинаре-беседе обсуждаются темы, рекомендованные для самостоятельного изучения. Такая форма семинара способствует развитию умений самостоятельной работы, развитию культуры речи, формированию умения отвечать на вопросы слушателей, выслушивать других, задавать вопросы. 
Несколько семинаров проводятся как семинар-дискуссия, на которой слушатели курса делают небольшие доклады с презентацией по теме реферата с последующим общим обсуждением затронутых проблем. Данная форма семинара формирует у студентов коммуникативные навыки, культуру общения, в том числе умение терпимо относиться к мнению собеседника, вести дискуссию, аргументировано доказывать свою точку зрения, умение слушать и уважать мнение оппонента.

Цель практических занятий: углублять, расширять, детализировать знания, полученные на лекции в обобщенной форме. Практические занятия играют важную роль в выработке у студентов навыков применения полученных знаний для решения практических задач совместно с преподавателем. Практические занятия логически продолжают работу, начатую на лекции, и развивают научное мышление, позволяют проверить знания студентов. 

Самостоятельная работа включает в себя теоретическую подготовку к занятиям по материалам лекций и рекомендованной литературе, подготовку к семинарам и практическим занятиям. Одним из видов самостоятельной работы является подготовка реферата и презентации по согласованной с преподавателем теме. 
7. Учебно-методическое обеспечение самостоятельной работы студентов. Оценочные средства для текущего контроля успеваемости, промежуточной аттестации по итогам освоения модуля

Самостоятельная работа магистрантов предусматривает теоретическую подготовку к занятиям по материалам лекций и рекомендованной основной и дополнительной литературе, использование доступа к Интернет-ресурсам и электронным библиотекам, подготовку к семинарам и практическим работам, написание реферата и подготовку презентации на заданную тему, подготовку сообщений по разделам курса, предназначенных для самостоятельного изучения, подготовку к зачетам и диф. зачетам, итоговому экзамену по модулю.

Оценочные средства для контроля текущей успеваемости включают в себя устный опрос на семинарах и лекциях по ключевым и трудно усваиваемым темам, оценивается активность в обсуждении вопросов на семинарских и практических занятиях, ставятся оценки за подготовленные сообщения, презентации и рефераты. Вопросы носят информационный и проблемный характер, и необходимы для выяснения мнений и уровня знаний студентов по рассматриваемой теме, степени их готовности к восприятию последующего материала. Вопросы позволяют привлекать внимание студентов к наиболее важным вопросам темы, определять содержание и темп изложения учебного материала с учетом особенностей студентов. Имеется список вопросов для контроля усвоения всего материала по каждой дисциплине модуля (он приведен в программах курсов). 

Для контроля промежуточной аттестации по итогам освоения модуля учебным планом предусмотрены зачеты по дисциплинам «Основы проведения экспериментальных исследований» и «Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)», а также дифференцированный зачеты по дисциплине «Лабораторные животные в доклинических исследованиях» и «Методы проведения доклинических исследований» (вопросы для зачетов и дифференцированных зачетов приведены в программах курсов).

Для итогового контроля учебным планом предусмотрен экзамен по модулю "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов".

Экзаменационные билеты:

Билет 1.

1. Современные проблемы биомедицины. Основные задачи биомедицинской науки в познании основных закономерностей жизнедеятельности. 

2. Репродуктивная токсичность: дизайны исследований действия веществ на фертильность, эмбриотоксичность, пренатальное и постнатальное развитие; перечень методов и регистрируемых показателей, формулирование заключения.

3. Биоэтические и законодательные аспекты использования лабораторных животных. Обзор законодательных актов разных стран, регламентирующих использование животных в научных целях. Основные нормативные акты Российской Федерации, регулирующие работу с лабораторными животными.

Билет 2.

1. Организация доклинических исследований: нормативные требования, функционально-организационная структура лабораторий, роль и обязанности персонала, планирование и материальное обеспечение исследований.

2. Понятие острой токсичности. Методы определения токсичности и признаки токсичности. ЛД50 и максимальная толерантная доза. Дизайн доклинического исследования острой токсичности инновационных биоподобных препаратов.

3. Биоэтическая комиссия по контролю содержания и использования лабораторных животных: предназначение и функции Комиссии, состав Комиссии, правила ее работы. Правило «3Rs». Альтернативы использованию животных в научных исследованиях и обучении.

Билет 3.

1. In vivo модели, используемые в доклинических исследованиях: виды лабораторных животных, оценка адекватности биомоделей, экстраполяция доклинических данных на организм человека.

2. Выбор адекватных методов статистической обработки данных. Оценка достоверности межгрупповых различий. Параметрические и непараметрические тесты.

3. Служба обеспечения качества: роль, состав, обязанности, принцип независимости. Аудиты доклинических исследований и инспекции исследовательской организации. 

Билет 4.

1. Создание лекарственных средств (инновационных биоподобных препаратов): основные стадии открытия и скрининга активности веществ, исследования эффективности и безопасности; длительность и экономические затраты; перечень и цель основных доклинических исследований.

2. Основная концепция Надлежащей лабораторной практики (GLP). Документация в доклиническом исследовании безопасности лекарственного средства: стандартные операционные процедуры, план исследования, первичные данные, отчет по исследованию.

3. Изучение фармакологической безопасности воздействия на жизненно важные системы органов: дизайны исследований по изучению действия фармакологических веществ на центральную нервную, сердечно-сосудистую и дыхательную системы.
Билет 5.

1. Нормативные требования к доклиническим исследованиям безопасности веществ. Методические руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) и ICH (International Conference on Harmonisation) по испытаниям безопасности. Руководства Министерства здравоохранения РФ по испытаниям безопасности средств медицинского применения.

2. Изучение токсичности при повторных введениях. Дизайны исследований субхронической и хронической токсичности (выбор тест-систем, доз, длительность введения, перечень регистрируемых параметров) для инновационных биоподобных препаратов.

3. Выбор адекватной модели животных для доклинических исследований: типы исследований и используемые виды, линии животных, генетические модели, модели заболеваний человека.  Адекватность результатов, полученных на различных видах и моделях животных, их применимость к человеку.

Билет 6.

1. Концепция испытаний химической и биологической безопасности, перечень исследований по изучению токсического действия веществ на человека.

2. Стандартизация и гармонизация доклинических исследований. «Чистый эксперимент» (зависимая, независимая и сопутствующие переменные; систематическое смещение сопутствующих переменных).

3. Обязанности и компетенция ветеринарной службы учреждения, работающего с лабораторными животными. Микробиологический и генетический статусы животного. Программа мониторинга здоровья лабораторных животных. Карантин и адаптация лабораторных животных.

Билет 7.

1. Адекватный дизайн исследования для контроля вариабельности. Требования, предъявляемые к методам исследований: чувствительность (абсолютная и дифференциальная), специфичность и воспроизводимость.

2. Основные принципы обеспечения безопасности лекарственных средств: Надлежащая лабораторная практика (GLP), Надлежащая клиническая практика (GCP), Надлежащая производственная практика (GMP).

3. Исторический аспект развития международной нормативной базы использования лабораторных животных в научных целях. Роль международных научных ассоциаций по работе с лабораторными животными.

8. Учебно-методическое и информационное обеспечение модуля
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2. OECD Series on Testing and Assessment. N. 33. HARMONISED INTEGRATED CLASSIFICATION SYSTEM FOR HUMAN HEALTH AND ENVIRONMENTAL HAZARDS OF CHEMICAL SUBSTANCES AND MIXTURES. ENV/JM/MONO(2001).

3. OECD Series on Testing and Assessment. N. 24. GUIDANCE DOCUMENT ON ACUTE ORAL TOXICITY TESTING. ENV/JM/MONO(2001).

4. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 2: Effects on Biotic Systems. ISSN:2074-5761 (online). 

5. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4: Health Effects. ISSN :2074-5788 (online).

6. OECD Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring.

7. OECD Principles on Good Laboratory Practice. ENV/MC/CHEM(98)17. OECD: Paris, 1997.

8. Nanotoxicology. Interaction of Nanomaterials with Biological Systems. Edited bu Yu. Chao and H.S. Nalwa. ASP. Los Angeles, CA. 

9. Note for Guidance on Preclinical Pharmacological and Toxicological Testing of Vaccine

EMEA/CPMP/SWP/465/95 (Adopted December 1997).

10. REGULATION (EC) No 1907/2006 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE

COUNCIL of 18 December 2006 concerning the Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals (REACH), establishing a European Chemicals Agency.

11. Reilly J. Variables in Animal Based Research: Part 2. Variability associated with experimental conditions and techniques. ANZCCART News. 1998, V.11, No 1, 1-12.

12. Shaw R., et al. The use of factorial designs to optimize animal experiments and reduce animal use. ILAR J. 2002, 43, 223-232.
13. WHO Guidance on Nonclinical Evaluation of Vaccines. WORLD HEALTH ORGANIZATION Technical Report Series. 2003. 

4.8. Материально-техническое обеспечение модуля.

Материально-техническое обеспечение модуля "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" обусловлено наличием возможности у обучающихся ресурсами сайтов в сети интернет.

Программа модуля "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" составлена в соответствии с требованиями ФГОС ВПО с учетом рекомендаций ПрООП ВПО.

Автор: д.б.н., профессор 



_________________ А.Н.Мурашев

5. РАБОЧАЯ УЧЕБНАЯ ПРОГРАММА ПРАКТИКО-ОРИЕНТИРОВАННОГО ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО МОДУЛЯ «МЕТОДЫ АДРЕСНОЙ ДОСТАВКИ ЛЕКАРСТВ В МИТОХОНДРИИ»

5.1 Цели и задачи модуля.

Митохондрии – важнейшие компоненты всех эукариотических клеток, играющие ключевую роль в биоэнергетике,  в передаче сигналов каскада программируемой клеточной смерти, в кальциевой регуляции, в сборке железо-серных кластеров и обмене железа в целом, и, возможно, в процессе старения. Поскольку митохондрии являются полуавтономными клеточными органеллами, фундаментальные знания их структуры и функции,  устройства их генома, мезанизмов передачи и реализации их наследственной  информации абсолютно необходимы для исследования любого клеточного процесса, находящегося во взаимосвязи с любой из этих многочисленных функций.  Кроме того мутации в митохондриальном геноме вызывают тяжелые наследственные заболевания, для лечения которых актуальна разработка методов генной терапии.

Целью практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» является предоставить обучающемуся возможность получения углубленных, детальных знаний о биологии митохондрий и о способах применения этих знаний для влияния на функции митохондрий как инновационного способа терапии связанных с митохондриями заболеваний.

Основными задачами практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»  являются:

Получение знаний о молекулярной биологии митохондрий, об особенностях процессов синтеза нуклеиновых кислот и белков в этих органеллах, об отличиях этих процессов от таковых в цитоплазме клеток.

1. Получение знаний о механизмах транспорта белков и нуклеиновых кислот в митохондрии

2. Получение знаний о структуре митохондрий, общих чертах их строения у разных организмов, о разнообразии вариантов структуры митохондрий и динамике ее изменения

3. Получение представлений о митохондриальном протеоме, его основных изменениях в ходе эволюции. 

4. Получение знаний об основных функциях митохондрий в живой клетке, включая снабжение клетки энергией в виде аденозинтрифосфата за счет процесса дыхания,  в передаче сигналов каскада программируемой клеточной смерти, в кальциевой регуляции физиологических процессов в клетке, в сборке железо-серных кластеров и обмене железа в целом, и в генерации активных форм кислорода. 

5. Получение знаний о генетике митохондрий, митохондриальных болезнях и разработке подходов к их лечению.

6.  Получение знаний о роли митохондрий в процессе жизнедеятельности клетки и о влиянии митохондриальных процессов на физиологию организма в целом.

7.  Получение навыка самостоятельно работать со специальной литературой в предметной области, в том числе – англоязычной литературой.

Практико-ориентированный образовательный модуль «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» состоит из четырех дисциплин:

· Молекулярная биология митохондрий (3 зачетные единицы)

· Структура и функция митохондрий (6 зачетных единиц)

· Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне (3 зачетные единицы)

· Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств (3 зачетные единицы)

Суммарно весь модуль составляет 15 зачетных единиц, и включает лекционные, семинарские, практические занятия и самостоятельную работу обучающихся. 

Учебная программа практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»  разработана с учетом требований Федерального государственного образовательного стандарта высшего профессионального образования по направлению подготовки специалистов 020501 «Биоинженерия и биоинформатика», утвержденного приказом Министерства образования и науки Российской Федерации №66 от 17 января 2011 г.

5.2 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Молекулярная биология митохондрий» 

(Направление 020501 «Биоинженерия и биоинформатика»)

Цели и задачи учебного курса. 

Митохондрии – клеточные органеллы, возникшие в результате симбиоза свободноживущих бактерий и предков эукариотических клеток. Митохондрии являются полуавтономными органеллами, и ряд основных процессов молекулярной биологии этих органелл существенно отличается от такового в цитоплазме клетки. Поэтому фундаментальные знания об устройстве митохондриального генома, передаче и реализации наследственной  информации, закодированной в митохондриальной ДНК, абсолютно необходимы для исследования любого клеточного процесса, находящегося во взаимосвязи с любой из этих многочисленных функций.  Кроме того мутации в митохондриальном геноме вызывают тяжелые наследственные заболевания, для лечения которых актуальна разработка методов генной терапии. 

Целью учебного курса «Молекулярная биология митохондрий» является приобретение студентами базовых знаний в области молекулярной биологии митохондрий.


Основными задачами изучения учебного курса являются:

1. Получение знаний о митохондриальных геномах, их строении, уникальных особенностях  и разнообразии.

2. Получение представлений о митохондриальном протеоме, его основных изменениях в ходе эволюции. 

3. Получение представлений об основных моделях репликации миохондриальной ДНК, структуре и функциях основных ферментов репликации.

4. Получение знаний об основных типах репарации митохондриальной ДНК и механизмах short patch BER и long patch BER.

5. Получение знаний о транскрипции митохондриальной ДНК, основных транскрипционных факторах и механизмах их работы.  

6. Получение знаний о процессинге  митохондриальных РНК и регуляции их стабильности.

7. Получение знаний о механизмах митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

8. Получение знаний о механизмах транслокации белков и РНК  через внешнюю и внутреннюю митохондриальные мембраны.

9. Получение знаний о генетике митохондрий, митохондриальных болезнях и разработке подходов к их лечению. 

10.  Умение работать со специальной литературой в предметной области.

Место дисциплины «Молекулярная биология митохондрий»  в образовательном модуле

Учебный курс "Молекулярная биология митохондрий" может преподаваться параллельно преподаванию курса «Структура и функция митохондрий» и должен предшествовать курсу «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» и курсу «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств». 

Объем учебного курса составляет 6 зачетных единиц (216 ч), из них 120 часов - аудиторные занятия, 16 часов – индивидуальная работа со студентами, 80 часов – самостоятельная работа студентов. При очной форме обучения аудиторные занятия включают лекционные, семинарские и практические занятия. Индивидуальная работа со студентами предусматривает проведение консультаций по темам лекций и семинаров и при подготовке к зачету. Самостоятельная работа студентов имеет своей целью проработку лекционного материала, подготовку к семинарским занятиям и направлена на обучение студентов самостоятельной работе со специальной литературой. Изучение  учебного курса завершается сдачей зачета.

Дисциплина базируется на курсах «Биохимия», «Физическая химия», «Молекулярная биология», «Органическая химия», «Клеточная биология».

В результате освоения учебного курса «Молекулярная биология митохондрий» обучающийся должен:

1. Знать особенности устройства митохондриальных геномов, их основные регуляторные элементы, основные модели репликации митохондриальной ДНК, типы репарации в митохондриях, механизм репарации BER, основные ферменты транскрипции, механизм работы РНК-полимеразы, транскрипционных факторов TFAM и MTERF1, основные этапы процессинга митохондриальных РНК, основные механизмы танслокации белков и РНК через митохондриальные мембраны, механизм митохондриальной трансляции, его отличия от такового прокариотической и цитоплазматической трансляции, основы генетики митохондрий, причины наиболее распространенных митохондриальных заболеваний и разрабатываемые подходы к их диагностике и лечению.

2. Уметь: самостоятельно находить и критически анализировать научную литературу в области молекулярной биологии митохондрий; применять полученные знания в области молекулярной биологии митохондрий для сопоставления патологических проявлений заболеваний и возможных нарушений в основных процессах, протекающих в митохондриях; применить знания в области молекулярной биологии митохондрий для предсказания влияния того или иного химического вещества на их функцию, а также для научного обоснования прогноза физиологических последствий этого влияния; прогнозировать патологические последствия дисфункции митохондрий на клеточном уровне; определять последовательность митохондриальной ДНК; диагностировать гетероплазию митохондриальной ДНК.

3. Владеть: навыками поиска и анализа научной литературы в области молекулярной биологии митохондрий;  навыками, необходимыми для освоения теоретических основ и методов митохондриальной биологии;

Содержание учебного курса «Молекулярная биология митохондрий»

Раздел 1. Строение, функции и происхождение митохондрий. 

Тема 1.1. Краткая история изучения митохондрий

Тема 1.2. Функции митохондрий - биохимия дыхания, апоптоз, кальциевая регуляция, сборка железо-серных кластеров, митохондриальная теория старения. 
Тема 1.3. Происхождение митохондрий - теория симбиогенеза. Разнообразие митохондрий и их геномов. 

Раздел 2. Строение митохондриальных генома и протеома. 


Тема 2.1. Эволюция митохондриального протеома: основные тенденции.

Тема 2.2. Структура митохондриальной ДНК: организация нуклеоида, формы митохондриальной ДНК, митохондриальный генетический код.

Тема 2.3. Основные элементы митохондриального генома человека: гены и регуляторные участки – ориджины и промоторы. 

Раздел 3. Репликация митохондриальной ДНК.

Тема 3.1. Основные модели репликации митохондриальной ДНК : Strand displacement model - однонаправленный ассиметричный синтез, Strand-coupled model -двунаправленный синтез с образованием θ-cтруктур, RITOLS (RNA Incorporated Through Out Lagging Strand) – синтез с образованием промежуточных продуктов, содержащих протяженные участки РНК.

Тема 3.2. Инициация репликации

Тема 3.3. Основной фермент репликации - ДНК-полимераза гамма: структура и особенности работы.

Тема 3.4. Вспомогательные ферменты репликации: хеликазы, белок SSB, топоизомеразы, РНКазы.

Раздел 4. Метилирование митохондриальной ДНК


Тема 4.1. Функциональное значение метилирования ядерной и митохондриальной ДНК.


Тема 4.2. Бисульфитное секвенирование – основной метод для определения метилированных остатков цитозина.


Тема 4.3. Митохондриальные формы метилтрансфераз.

Раздел 5. Репарация митохондриальной ДНК


Тема 5.1. Возможные причины повышенной частоты мутаций в митохондриальном геноме.

Тема 5.2. Анализ распределения различных мутаций по митохондриальному геному и отдельным цепям митохондриальной ДНК


Тема 5.3. Виды репарации в ядре и митохондриях. 

Тема 5.4. Основные виды повреждения азотистых оснований и ферменты, участвующие в их репарации.

Тема 5.5. Механизм Base excision repair (BER) в митохондриях: основные стадии и ферменты.  

Тема 5.6. Регуляция репарации в митохондриях.

Раздел 6. Транскрипция митохондриальной ДНК

Тема 6.1. Структура РНК-полимеразы POLRMT:основные функциональные участки, РРR-мотивы.

Тема 6.2.  Транскрипционные факторы TFB1M и TFB2M
Тема 6.3. Транскрипционный фактор TFAM –основной регулятор состояния митохондриальной ДНК в нуклеоиде.

Тема 6.4. Терминация транскрипции. Механизм терминации MTERF1. Другие белки семейства MTERF. 

Раздел 7. Процессинг митохондриальных РНК.

Тема 7.1. Процессинг митохондриальных РНК: tRNA punctuation model. 

     
Тема 7.2. Процессинг  митохондриальных тРНК.

Тема 7.3. Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование.

Тема 7.4. Регуляция стабильности митохондриальных мРНК. 

Тема 7.5. Процессинг митохондриальных рРНК. 

Тема 7.8. PPR-белки, их особенности и функции в митохондриях. 

Раздел 8. Трансляция в митохондриях

Тема 8.1. Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими

Тема 8.2. Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

Раздел 9. Импорт биомакромолекул в митохондрии

Тема 9.1. Механизмы  транслокации белковых предшественников через внешнюю и внутреннюю митохондриальную мембрану: работа комплекса TIM/TOM
Тема 9.2. Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

Тема 9.3. Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

Тема 9.4. Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

Тема 9.4. Разработка методов генная терапия митохондриальных болезней с помощью импорта в митохондрии конструкций на основе дрожжевых тРНК.

Раздел 10. Митохондриальные болезни и разработка подходов к их лечению.

Тема 10.1. Основы генетики митохондрий: наследование по материнской линии, гетероплазмия и гомоплазмия.
Тема 10.2. Генетические  причины митохондриальных болезней: точечные мутации и деленции. Тканеспецифичность, симптоматика, диагностика и подходы к лечению. 

Тема 10.3. Связь накопления соматических мутаций в митохондриальной 

ДНК и старением. Клональная экспансия дефектных митохонджриальных ДНК. Мышиные модели.

Основная учебная литература
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Программу курса «Молекулярная биология митохондрий» можно подразделить на следующие составные части:

Часть 1. (Разделы 1 и 2). Строение, функции и происхождение митохондрий. Геном и протеом митохондрий. 

Краткая история изучения митохондрий

Функции митохондрий - биохимия дыхания, апоптоз, кальциевая регуляция, сборка железо-серных кластеров, митохондриальная теория старения. 
Происхождение митохондрий - теория симбиогенеза. Разнообразие митохондрий и их геномов. 


Эволюция митохондриального протеома: основные тенденции.

Структура митохондриальной ДНК: организация нуклеоида, формы митохондриальной ДНК, митохондриальный генетический код.

Основные элементы митохондриального генома человека: гены и регуляторные участки – ориджины и промоторы. 

Часть 2 (Разделы 3, 4, 5). Репликация, метилирование и репарация митохондриальной ДНК.

Основные модели репликации митохондриальной ДНК: Strand displacement model - однонаправленный ассиметричный синтез, Strand-coupled model -двунаправленный синтез с образованием θ-cтруктур, RITOLS (RNA Incorporated Through Out Lagging Strand) – синтез с образованием промежуточных продуктов, содержащих протяженные участки РНК.

Инициация репликации

Структура и особенности работы ДНК-полимеразы гамма

Вспомогательные ферменты репликации: хеликазы, белок SSB, топоизомеразы, РНКазы.

Функциональное значение метилирования ядерной и митохондриальной ДНК.

Бисульфитное секвенирование – основной метод для определения метилированных остатков цитозина.

Митохондриальные формы метилтрансфераз.

Возможные причины повышенной частоты мутаций в митохондриальном геноме.

Анализ распределения различных мутаций по митохондриальному геному и отдельным цепям митохондриальной ДНК

Виды репарации в ядре и митохондриях. 

Основные виды повреждения азотистых оснований и ферменты, участвующие в их репарации.

Механизм Base excision repair (BER) в митохондриях: основные стадии и ферменты.  

Топография и регуляция репарации в митохондриях.

Часть3. (Разделы 6 и 7). Транскрипция  митохондриальной ДНК  и процессинг митохондриальных РНК.

Структура РНК-полимеразы POLRMT:основные функциональные участки, РРR-мотивы.

Транскрипционные факторы TFB1M и TFB2M
Транскрипционный фактор TFAM – основной регулятор состояния митохондриальной ДНК в нуклеоиде.

Терминация транскрипции. Механизм терминации MTERF1. Другие белки семейства MTERF. 

Процессинг митохондриальных РНК.

Процессинг митохондриальных РНК: tRNA punctuation model. 

Процессинг  митохондриальных тРНК.

Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование.

Регуляция стабильности митохондриальных мРНК. 

Процессинг митохондриальных рРНК. 

PPR-белки, их особенности и функции в митохондриях. 

Часть 4. (Раздел 8) Трансляция в митохондриях

Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими

Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

Часть 5.  (Раздел 9). Импорт биомакромолекул в митохондрии

Механизмы  транслокации белковых предшественников через внешнюю и внутреннюю митохондриальную мембрану: работа комплекса TIM/TOM
Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

Разработка методов генная терапия митохондриальных болезней с помощью импорта в митохондрии конструкций на основе дрожжевых тРНК.

Распределение теоретического материала по занятиям 

	№
	Тема занятий
	Основные вопросы, 

рассматриваемые на занятиях
	Активные и интерактивные формы проведения занятий

	1
	2
	3
	4

	1
	Строение, разнообразие и основные функции митохондрий (2ч)
	Краткая история изучения митохондрий. Первые наблюдения. Экспериментальное доказательство Энгельгардтом образования АТФ за счет энергии, освобождающейся при окислении органических веществ в процессе клеточного дыхания. Биохимия дыхания: цикл Кребса, окислительное фосфорилирование, ферменты дыхательной цепи.  Другие функции митохондрий – участие в передача апоптотических сигналов, участие в кальциевой регуляции, сборка железо-серных кластеров. Митохондриальная теория старения. 
Теория симбиогенеза. Происхождение митохондрий от α-протеобактерий,  их  сходство с современными риккетсиями.  Разнообразие митохондрий.  Митохондриальные геномы и протеомы. 



	нет

	2
	Митохондриальный протеом и митохондриальный геном. (2 ч).
	Эволюция митохондриального протеома: основные тенденции. Частичная потеря предковых белков на ранних этапах эволюции эукариотической клетки при возникновении эндосимбиоза. Перенос большей части предковых генов в ядерный геном, возможные причины этого процесса. 

Неортологичные замены предковых белков в ходе эволюции. Примеры таких замен:  митохондриальные ДНК -  и РНК- полимеразы, хеликаза TWINKLE.

Добавление новых белков в митохондриальный протеом в ходе эволюции в связи с возникновением новых функций у митохондрий по сравнению с бактериальным предком. 

Увеличение числа субъединиц в больших мультиферментных митохондриальных комплексах в  ходе эволюции. 

Структура митохондриальной ДНК : организация нуклеоида, ключевая роль TFAM в компактизации митохондриальной  ДНК. Формы митохондриальной ДНК: суперскрученная, релаксированная, димеры, катеннаны. Митохондриальный генетический код, его отличия от универсального. 

Основные элементы митохондриального генома человека: гены и регуляторные участки – ориджины и промоторы. 


	нет

	3
	Репликация в митохондриях (2ч.)
	История изучения репликации в митохондриях.  Основные модели репликации митохондриальной ДНК, их экспериментальное доказательство и ограничения.  Strand displacement model - однонаправленный ассиметричный синтез – исторически первая модель, не объясняющая всех наблюдаемых фактов.  Более современные модели: Strand-coupled model -двунаправленный синтез с образованием θ-cтруктур. Модель RITOLS (RNA Incorporated Through Out Lagging Strand) – синтез с образованием промежуточных продуктов, содержащих протяженные участки РНК. Различные варианты замещения РНК на ДНК. Сравнение  моделей митохондриальной репликации  с классическими эукариотическими, прокариотическими и вирусными моделями . 

Инициация репликации. Основные митохондриальные ориджины. 

Терминация транскрипции при синтезе РНК-праймеров. 
	нет

	4
	Репликация в митохондриях: основные ферменты  (2 ч)


	Структура ДНК-полимеразы гамма: каталитическая и дополнительные субединицы – основные домены и их функции. Гомология  ДНК-полимеразы гамма с полимеразой фага Т7. Особенности работы ДНК-полимеразы гамма  - возможные причины вставки рибонуклеотидов в митохондриальную ДНК. Участие ДНК-полимеразы гамма  в BER (base excision repair).

Вспомогательные ферменты репликации. Структура и функции хеликазы TWINKLE, её гомология с С-концевым  участком хеликазы-праймазы фага T7. Участие TWINKLE в репликации и регуляции числа копий митохондриальной ДНК. Другие митохондриальные хеликазы. Роль белка mtSSB. Возможная стимуляция  активности TWINKLE и ДНК-полимеразы ɣ in vitro белком mtSSB. 

Митохондриальные топоизомеразы. Тор1mt – негативный регулятор транскрипции митохондиальных генов. РНКаза Н1 удаляет РНК праймеры на ориджинах ORI H и ORI L и при синтезе фрагментов Оказаки. 
	

	5
	 (2 ч) Метилирование и репарация митохондриальной ДНК.


	Функциональное значение метилирования ядерной ДНК. Эпигенетика. 

Бисульфитное секвенирование – основной метод для определения метилированных остатков цитозина. 

Митохондриальная форма метилтрансферазы DNMT1. Преимущественное метилирование области D-loop в промоторных и регуляторных (CSB) участках. Преимущественное метилирование цитозина не в СpG последовательностях.  Возможная роль  метилирования в регуляции  транскрипции и репликации. 

Высокая частота мутаций в митохондриальной ДНК по сравнению с ядерной. Возможные причины повышенной частоты мутаций в митохондриальном геноме.

Изменение частот  различных транзиций и трансверсий в митохондриальной ДНК с возрастом. 

 Анализ распределения различных мутаций (транзиций и трансверсий) по митохондриальному геному: повышенное содержание мутаций в области D-loop по сравнению с остальным митохондриальным  геномом. Относительное количество каждого типа мутаций одинаково по всему митохондриальному геному и не меняется с возрастом.  Ассиметрия в мутировании цепей митохондриальной ДНК: транзиции  G/A и Т/С чаще происходят в L-цепи, чем в Н-цепи по всему митохондриальному геному, кроме области D-loop. Возможные объяснения ассиметрии.
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	Репарация ДНК в митохондриях (2 ч)  
	Сравнительный анализ видов репарации в ядре и митохондриях  
Основные механизмы репарации: BER, MMR,  NER, NHEJ и HR. Основные виды повреждения азотистых оснований: окисление, алкилирование  и дезаминирование. Наиболее распространенные продукты окислительного стресса: 8охоG и 8охоА. Основные митохондриальные гликозилазы: особенности структуры и функционирования. 

Механизм Base excision repair (BER) в митохондриях: основные стадии и ферменты. Различия в SP (short patch) BER  и LP (long patch) BER.  Сравнение ферментов BER  в ядре и митохондриях. 

 Другие виды репарации в митохондриях.

  MMR – mismatch repair. 

Репарация двуцепочечных повреждений  митохондриальной ДНК: вероятное участие Rad 51 в митохондриальной репликации. 

Топография и регуляция репарации в митохондриях.
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	Транскрипция в митохондриях: РНК полимераза и транскрипционные факторы TFB1M и TFB2M: (2ч.)


	Три основных митохондриальных транскрипта. Структура РНК-полимеразы POLRMT: гомология с РНК- полимеразой фага Т7. Доменная организация POLRMT. N-концевой домен NTD.  Уникальный N-концевой  домен NTE, содержащий PPR-повторы и «митохондриальный адрес». Белки содержащие РРR-мотивы в митохондриях и пластидах. Их функции, возможная  роль PPR-повторов – связь с одноцепочечными нуклеиновыми кислотами. 

Каталитический домен СТD: структура типа «ладонь». 

Транскрипционные факторы TFB1M и TFB2M: сходства и различия, рРНК-метилтрансферазная активность, возможная роль в транскрипции. 
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	Регуляция транскрипции с помощью TFAM, механизм терминации транскрипции (2ч.)
	Транскрипционный фактор TFAM –основной регулятор состояния митохондриальной ДНК в нуклеоиде. TFAM регулирует число копий митохондриальной ДНК и участвует в регуляции транскрипции. Структура TFAM: 2 HMG box и уникальный С-конецевой участок. Механизм связывания с TFAM c малым желобком ДНК с образованием изгиба. Неспецифическое и специфическое (в областях промоторов) связывание TFAM с ДНК.  Необходимость изгиба митохондриальной ДНК в областях промоторов LSP и HSP1 для начала транскрипции. Кооперативность связывания TFAM. Мультимеризация TFAM. Различные модели регулирование числа копий митохондриальной ДНК TFAMом. Регуляция активности TFAM путем  фосфорилирования и протеолиза.

Терминация транскрипции. Предполагаемые сайты терминации митохондриальных транскриптов. MTERF1 связывается с ДНК, изгибая её и «выворачивая» три нуклеотида. Уникальный механизм терминации MTERF1: «выворачивание» происходит только при связывании MTERF1 в сайте терминации – за счет стабилизации вывернутых нуклеотидов.  Специфичность связывания MTERF1 с сайтом терминации  определяется водородными связями пяти остатков Arg MTERF1 с консервативными нуклеотидами в сайте терминации.   Другие белки семейства MTERF, их возможные функции. 
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	Процессинг митохондриальных РНК (2 ч)


	Процессинг митохондриальных РНК: разрезание полицистронных прекурсоров, полиаденилирование мРНК, модификации нуклеотидов. tRNA punctuation model. 

Процессинг  митохондриальных тРНК. Разрезание 5’-конца тРНК РНКазой Р. Компоненты РНКазы Р: MRPP1– m1G9метилтрансфераза, участвующая в модификации тРНК, MRPP2 и MRPP3 .

Разрезание 3’-конца тРНК РНКазой Z-  эндонуклеазой ELAC2. 

Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование. 4 сайта в митохондриальном геноме, не содержащих тРНК, разрезание в которых идет вразрез с tRNA punctuation model. Полиаденилирование митохондриальных мРНК создает стоп-кодоны для трансляции.

Основные ферменты полиаденилирования в митохондриях: hmtРАР и PNPase. Основные ферменты, участвующие в деградации митохондриальных мРНК: PNPase и РНК-хеликаза SUV 3. 
Постранскрипционная регуляция стабильности мРНК в митохондриях. Уровень митохондриальных мРНК в клетке зависит от времени её жизни. Стабилизация митохондриальных мРНК  комплексом белков LRPPRC и SLIRP. 
Процессинг митохондриальных рРНК. Диметилирование 12S rRNA TFB1M и TFB2M.   

Участие PTCD3 и ERAL1 в сборке  малой субъединицы миторибосом. Связывание MTERF4 с 16SрРНК. 
PPR-белки, их разнообразие, особенности и функции в митохондриях. 
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	Трансляция в митохондриях 

 (2 ч)


	Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими: различия в размере, массе, составе и количестве белков и рРНК, соотношении РНК:белок.  Вопрос о присутствии 5S рРНК в рибосомах митохондрий Млекопитающих. Структурные различия в рРНК малой и большой  субъединиц митохондриальных и бактериальных рибосом. Уникальная воротообразная структура в составе большой субъединицы миторибосом для входа мРНК.

Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

Основные отличия в инициации трансляции у митохондрий и  бактерий. Основные отличия в элонгации трансляции у митохондрий и  бактерий. Основные отличия в терминации трансляции у митохондрий и  бактерий. 
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	Импорт био-макромолекул в митохондрии.  (2 ч)
	Общая схема импорта белков в митохондрии. Посттрансляционный и котрансляционный  импорт. Определенные сигнальные последовательности белков для импорта в разные митохондриальные субкомпартменты. Рецепторы внешней мембраны: Tom20/Tom22 и Tom70. Малые TOM-белки: Tom5, Tom6, Tom7. Альтернативные пути встраивания белков во внешнюю митохондриальную мембрану. Импорт белков в межмембранное пространство: MIA-путь. Транслоказа внутренней мембраны TIM23. Общая схема работы TIM23-комплекса. Транслоказа внутренней мембраны TIM22. Схема встраивания интегральных белков во внутреннюю мембрану. Импорт РНК в митохондрии. Нуклеотидные детерминанты/антидетермининты импорта тРНК в митохондрии. Импорт тРНК в митохондрии простейших. Импорт тРНК в митохондрии растений. Импорт тРНК в митохондрии дрожжей. Импорт 5S рРНК в митохондрии млекопитающих. Импорт РНК в митохондрии – потенциальный способ супрессии мутаций в генах тРНК  митохондрий или протяженных делеций митохондиального генома. Импорт производных дрожжевых тРНК в митохондрии клеток человека с мутациями в генах изоакцепторных тРНК. Импорт «мини-версий» дрожжевых тРНК в митохондрии клеток человека с протяженной геномной делецией. Опосредованный ферментом PNPase импорт гибридных РНК в митохондрии клеток человека.

Механизмы  транслокации белковых предшественников через внешнюю и внутреннюю митохондриальную мембрану: работа комплекса TIM/TOM
Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

Разработка методов генной терапии митохондриальных болезней с помощью импорта в митохондрии конструкций на основе дрожжевых тРНК.
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	Генетика митохондрий и митохондриальные болезни (2 ч). 
	Типы повреждений митохондриальной ДНК: точечные замены, делеции, инсерции и нарушения кольцевой структуры. Причины повреждения митохондриальной ДНК: нарушения процессов репликации, репарации, а также действие мутагенов. Виды точечных мутаций в митохондриальной ДНК, их распределение по геному. Виды делеций митохондриальной ДНК, причины их возникновения. Гетероплазмия митохондриальной ДНК, ее роль в дисфункции митохондрий, клеток и органов. Митохондриальные заболевания (МЗ): причины, частота встречаемости. Генетика МЗ, обусловленных мутациями в митохондриальной (материнское наследование) и ядерной ДНК (аутосомно-доминантное и аутосомно-рецессивное наследование) на примерах наследственной оптической нейропатии Лебера, доминантной оптической атрофии и  атаксии Фридрейха. Методы детекции точечных мутаций в митохондриальной ДНК. Понятие «узкого места» для митохондриальной ДНК в онтогенезе млекопитающих, его эволюционное значение. Классификация МЗ. Причины разнообразных клинических проявлений одних и тех же мутаций в митохондриальных генах. Тканеспецифичность МЗ. Симптоматика МЗ. Примеры МЗ. Синдром Кирнса-Сейра, его генетика. Хроническая прогрессирующая наружная офтальмоплегия, ее генетика. Митохондриальная энцефалопатия с лактоацидозом и инсультоподобными эпизодами (MELAS), ее генетика и диагностика. Миоклоническая эпилепсия. Наследственная оптическая невропатия Лебера, значение ее генетической диагностики для пенетрантности заболевания. Диагностика МЗ: клинические, лабораторные и генетические исследования. Пути лечения МЗ. Перспективные направления лечения МЗ. Соматические мутации в митохондриальной 

ДНК и старение организма. Клональная экспансия делетированных митохондриальных ДНК, ее роль в старении и развитии сопутствующих заболеваний. Пути изучения функциональных следствий мутаций в митохондриальной ДНК в процессах старения. Мыши с мутантной митохондриальной полимеразой, типы мутаций у таких мышей. 


	


Зачет. Вопросы, выносимые на зачет по курсу «Молекулярная биология митохондрий»:

1. Строение и структура митохондрий. Митохондриальный матрикс и мембраны, их роль. 

2. Функции митохондрий в клетке: роль митохондрий в биоэнергетике, в метаболизме, в явлениях старения и программируемой клеточной гибели.

3. Роль митохондрий в процессе дыхания, мембранный потенциал, белки дыхательной цепи, перенос электронов.

4. Эволюция митохондриального протеома.

5. Строение нуклеоида, формы митохондриальной ДНК, гены митохондриальной ДНК

6. Митохондриальный генетический код.

7. Основы генетики митохондрий - гомоплазмия и гетероплазмия, особенности наследования генов митохондриальной ДНК

8. Основные модели репликации митохондриального генома.

9. Основные регуляторные элементы митохондриального генома, их функции.

10. Структура и функции основных ферментов репликации: ДНК полимераза γ, хеликаза TWINKLE, белок SSB, топоизомеразы, RNase НI.

11. ДНК полимераза γ – структура и функции.

12. Митохондриальные хеликазы и топоизомеразы.

13. Метилирование митохондриальной ДНК

14. Мутации митохондриального генома: распределение по геному и цепям, возможные причины возникновения.

15. Основные типы репарации митохондриальной ДНК в сравнении с ядерной.

16. Основные виды повреждений азотистых оснований в митохондриях и их последствия.

17. Основные этапы BER в митохондриях.

18. Механизм short patch BER и long patch BER.

19. Регуляция BER в митохондриях.

20. MMR и репарация двуцепочечных повреждений митохондриальной ДНК

21. Топология и регуляция репарации в митохондриях.

22. Транскрипция митохондриальной ДНК: основные ферменты и их функции.

23. Структура и особенности POLRMT. Функции транскрипционных факторов TFBM1 и TFBM2.

24. Структура, особенности связывания с ДНК и функции TFAM. 

25. Терминация транскрипции митохондриального генома. Механизм связывания с ДНК и функции MTERF1. 

26. Белки семейства MTERF – их особенности и функции. 

27. Процессинг митохондриальных РНК: tRNA punctuation model. 

28. Процессинг  митохондриальных тРНК.

29. Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование.

30. Регуляция стабильности митохондриальных мРНК. 

31. Процессинг митохондриальных рРНК. 

32. PPR-белки, их особенности и функции в митохондриях. 

33. Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими.

34. Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

35. Узнавание белковых предшественников митохондриальными рецепторами и их транслокация через внешнюю митохондриальную мембрану.

36. Варианты транслокации белковых предшественников через внутреннюю митохондриальную мембрану.

37. Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

38. Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

39. Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

40. Гетероплазмия - фактор, определяющий развитие митохондриальных болезней и их генную терапию.

41. Способы генной терапии митохондриальных болезней посредством импорта РНК в митохондрии.

42. Митохондриальные заболевания: их причины и генетика. 

43. Уменьшение кол-ва  митохондриальной ДНК в онтогенезе, значение этого процесса в эволюции и для развития митохондриальных заболеваний. 

44. Тканеспецифичность и симптоматика митохондриальных заболеваний. Примеры, диагностика и подходы к лечению. 

45. Связь накопления соматических мутаций в  митохондриальной ДНК и старением. Клональная экспансия дефектных  митохондриальных ДНК. Мышиные модели митохондриальных заболеваний.

5.3 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Структура и функция митохондрий» 
Целью учебного курса «Структура и функция митохондрий» является приобретение студентами знаний в области строения, ультраструктуры и организации митохондрий в живой клетке, в области биологических функций митохондрий, а также понимания взаимосвязи между структурой и функцией митохондрий. В последние годы наблюдается стремительный рост количества результатов экспериментальных исследований, указывающих на ведущую роль митохондрий в ряде ключевых биологических процессов, протекающих в живой клетке, а также в развитии многих заболеваний, в том числе наследственных. Формирование у студентов детального понимания структуры и функций митохондрий в настоящее время становится важнейшей компонентой медицинского, фармацевтического и биологического образования.


Основными задачами изучения учебного курса являются:

1. Получение знаний об основных достижениях в исследованиях структуры и функции митохондрий, а также с результатами использования этих достижений в биотехнологических и биоинженерных задачах;

2. Получение знаний об основных подходах и методах изучения структуры и функции митохондрий; 

3. Получение современных представлений о работе дыхательной цепи митохондрий  животных и человека, об основных ее структурных компонентах;

4. Получение современных представлений о строении митохондрий и его разнообразии, о взаимосвязи между структурой и функцией митохондрий. 

5. Получение знаний о пространственной организации митохондрий; о методах ее изучения (электронная и флуоресцентная микроскопия)

6. Получение знаний о биохимии дыхания, о процессах синтеза гемов и железосерных кластеров, 

7. Получение знаний о роли митохондрий в процессах программируемой клеточной гибели, в том числе апоптозе, и в генерации активных форм кислорода в живой клетке.

8. Умение работать со специальной литературой в предметной области структурных и функциональных научных исследований биологии митохондрий. Получение навыков критической оценки научных работ в области биологии митохондрий.

Место дисциплины в образовательном модуле

Учебный курс "Структура и функция митохондрий" может преподаваться параллельно преподаванию курса «Молекулярная биология митохондрий» и должен предшествовать курсу «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» и курсу «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств». 

Объем учебного курса составляет 6 зачетных единиц (216 ч), из них 120 часов - аудиторные занятия, 16 часов – индивидуальная работа со студентами, 80 часов – самостоятельная работа студентов. При очной форме обучения аудиторные занятия включают лекционные, семинарские и практические занятия. Индивидуальная работа со студентами предусматривает проведение консультаций по темам лекций и семинаров и при подготовке к зачету. Самостоятельная работа студентов имеет своей целью проработку лекционного материала, подготовку к семинарским занятиям и направлена на обучение студентов самостоятельной работе со специальной литературой. Изучение  учебного курса завершается сдачей зачета.

Дисциплина базируется на курсах «Биохимия», «Физическая химия», «Молекулярная биология», «Органическая химия», «Клеточная биология».

В результате освоения учебного курса «Структура и функция митохондрий» обучающийся должен:

1. Знать принципы структурной организации митохондрий, взаиморасположение, топологию и белково-липидный состав внутренней и внешней мембраны митохондрий. Знать особенности структуры митохондрий из клеток разных тканей человека, а также из разных организмов. Знать основные биохимические реакции, протекающие в митохондриях, свойства ферментов, их катализирующих, и механизмы транспорта субстратов и продуктов этих ферментов в митохондрии и обратно. Знать строение и состав мембран митохондрий, биофизические характеристики этих мембран, биохимический состав митохондрий и его отличия от такового цитоплазмы; биоэнергетику и биохимию протекающих в митохондриях процессов, роль митохондрий в программируемой гибели клеток и в окислительном стрессе.

2. Уметь: интерпретировать изображения флуоресцентной, конфокальной и электронной микроскопии, использовать их для определения структурного и функционального состояния митохондрий. Уметь измерять основные биоэнергетические параметры митохондрий (скорость дыхания, мембранный потенциал, дыхательный контроль). Уметь самостоятельно искать и критически оценивать дополнительную научную литературу на выбранную тему в области структуры и функции митохондрий. Уметь предсказывать на основании физико-химических свойств соединений возможное влияние этих соединений на структуру и функции митохондрий; искать экспериментальные данные о свойствах выбранного вещества в научной литературе и проверять предсказания влияния выбранного вещества на функцию митохондрий;  

3. Владеть: Базовыми навыками экспериментального анализа структуры и функции митохондрий; навыками интерпретации экспериментальных данных флуоресцентной, конфокальной и электронной микроскопии. 

Содержание учебного курса «Структура и функция митохондрий»

Раздел I. Основные функции митохондрий
Тема 1.

История открытия митохондрий, методы визуализации митохондрий.

Тема 2.

Структура митохондрий, ее разнообразие.

Тема 3.

Основные функции митохондрий.

Раздел II. Структура митохондрий
Тема 1.

Тонкая структура митохондрий; внешняя и внутренняя мембрана, межмембранное пространство, матрикс.

Тема 2.

Форма и организация митохондрий в клетке. Митохондрии как «сеть электроснабжения» клетки.

Тема 3.

Локализация важнейших ферментов в митохондриях. Суперкомплексы дыхательных ферментов. Митохондриальная пора.

Раздел III. Основы митохондриальной биоэнергетики
Тема 1.

Цикл Кребса, дыхание. Ферменты дыхательной цепи.

Тема 2.

Синтез АТФ, АТФ-синтаза. Теория хемиосмотического сопряжения.

Тема 3.

Трансмембранный электрохимический протонный потенциал. Роль в синтезе АТФ, в контроле скорости дыхания, в генерации активных форм кислорода.

Раздел IV. Биохимические пути в митохондриях
Тема 1.

Синтез железо-серных кластеров

Тема 2.

Синтез гемов. Дефекты синтеза гемов; порфирии.

Тема 3.

Орнитиновый цикл.

Тема 4.

Расщепление жирных кислот путем бета-окисления.

Раздел V. Роль митохондрий в регуляции жизнедеятельности клетки
Тема 1.

Митохондрии как депо кальция. Кальциевая регуляция.

Тема 2.

Генерация митохондриями активных форм кислорода (АФК). Условия, физиологическая роль. АФК-индуцированная генерация АФК. 

Тема 3.

Роль митохондрий в процессе апоптоза.

Тема 4.

Сигнальная функция митохондрий. Регуляторные белки, ассоциированные с митохондриями.

Раздел VI. Роль митохондрий в патологиях.
Тема 1.

Роль митохондрий в процессе воспаления.

Тема 2.

Митохондрии и септический шок.

Тема 3.

Митохондрии и онкологические заболевания

Тема 4.

Митохондриальные (наследственные) заболевания

Раздел VII. Разнообразие митохондрий
Тема 1.

Происхождение митохондрий. Теория эндосимбиоза.

Тема 2.

Митохондрии растений. Особенности, отличия от митохондрий животных.

Тема 3.

Митохондрии дрожжей.

Тема 4.

Митохондрии простейших; нетипичные виды митохондрий.

Раздел VIII. Основные экспериментальные методы изучения структуры митохондрий
Тема 1.

Электронная и криоэлектронная микроскопия.

Тема 2.

Флуоресцентная и конфокальная флуоресцентная микроскопия

Тема 3.

Физико-химические методы изучения структуры митохондрий

Раздел IХ. Основные экспериментальные методы изучения функций митохондрий
Тема 1.

Методы измерения скорости дыхания и дыхательного контроля. Измерение активности отдельных ферментов дыхательной цепи.

Тема 2.

Методы измерения скорости синтеза и гидролиза АТФ в митохондриях.

Тема 3.

Методы измерения активности основных ферментов митохондриального метаболизма

Тема 4.

Методы измерения трансмембранной разности электрохимического потенциала протона.

Тема 6. Методы измерения скорости генерации митохондриями активных форм кислорода.

Основная учебная литература по учебному курсу «Структура и функция митохондрий»:

1. Мембранная биоэнергетика: Учебное пособие. 2010. Скулачев В.П., Богачев А.В., Каспаринский Ф.О.
Москва. Издательство Московского Университета.

2. Основы биохимии Ленинджера. 2011 Д. Нельсон, М. Кокс. Москва, Бином: Лаборатория знаний
.

3. Молекулярная биология клетки. 2006. Джеральд М. Фаллер, Деннис Шилдс Москва, Бином


4. Льюин Б. Гены. М.: “Бином”. 2011 г. 896 с.

5. Льюин Б. Клетки. М.: “Бином”. 2011 г. 952 с.
6. A Role for Ubiquitin in Selective Autophagy. Kirkin, Vladimir; McEwan, David G.; Novak, Ivana; et al. MOLECULAR CELL  Volume: 34   Issue: 3   Pages: 259-269 2009

7. VDAC, a multi-functional mitochondrial protein regulating cell life and death. Shoshan-Barmatz, Varda; De Pinto, Vito; Zweckstetter, Markus; et al. MOLECULAR ASPECTS OF MEDICINE  Volume: 31   Issue: 3   Special Issue: SI   Pages: 227-285   Published: JUN 2010 

8. Function and biogenesis of iron-sulphur proteins. Lill, Roland. NATURE  Volume: 460   Issue: 7257   Pages: 831-838   2009 

9. A forty-kilodalton protein of the inner membrane is the mitochondrial calcium uniporter. De Stefani, Diego; Raffaello, Anna; Teardo, Enrico; et al. NATURE  Volume: 476   Issue: 7360   Pages: 336-U104   Published: AUG 18 2011 

10. Melatonin, cardiolipin and mitochondrial bioenergetics in health and disease. Paradies, Giuseppe; Petrosillo, Giuseppe; Paradies, Valeria; et al. JOURNAL OF PINEAL RESEARCH  Volume: 48   Issue: 4   Pages: 297-310   Published: MAY 2010 

11. Autophagy, mitochondria and oxidative stress: cross-talk and redox signaling. Lee, Jisun; Giordano, Samantha; Zhang, Jianhua. BIOCHEMICAL JOURNAL  Volume: 441   Pages: 523-540   Part: 2   Published: JAN 15 2012

Дополнительная литература:

· Yin Y. W. Structural insight on processivity, human disease and antiviral drug toxicity //Current opinion in structural biology. – 2011. – Т. 21. – №. 1. – С. 83-91.

· Copeland W. C. Inherited mitochondrial diseases of DNA replication //Annual review of medicine. – 2008. – Т. 59. – С. 131.

· Larsson N. G. Somatic mitochondrial DNA mutations in mammalian aging //Annual review of biochemistry. – 2010. – Т. 79. – С. 683-706.

· Chujo T. et al. LRPPRC/SLIRP suppresses PNPase-mediated mRNA decay and promotes polyadenylation in human mitochondria //Nucleic acids research. – 2012. – Т. 40. – №. 16. – С. 8033-8047.

· Wang K., Klionsky D. J. Mitochondria removal by autophagy //Autophagy. – 2011. – Т. 7. – №. 3. – С. 297-300.
· Skulachev V. P. Bioenergetic aspects of apoptosis, necrosis and mitoptosis //Apoptosis. – 2006. – Т. 11. – №. 4. – С. 473-485.

· Shock L. S. et al. DNA methyltransferase 1, cytosine methylation, and cytosine hydroxymethylation in mammalian mitochondria //Proceedings of the National Academy of Sciences. – 2011. – Т. 108. – №. 9. – С. 3630-3635.
· Bellizzi D. et al. The control region of mitochondrial DNA shows an unusual CpG and non-CpG methylation pattern //DNA research. – 2013. – Т. 20. – №. 6. – С. 537-547.
· Kennedy S. R. et al. Ultra-sensitive sequencing reveals an age-related increase in somatic mitochondrial mutations that are inconsistent with oxidative damage //PLoS genetics. – 2013. – Т. 9. – №. 9. – С. e1003794.
· Boesch P. et al. DNA repair in organelles: Pathways, organization, regulation, relevance in disease and aging //Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Cell Research. – 2011. – Т. 1813. – №. 1. – С. 186-200.
· Sage J. M., Knight K. L. Human Rad51 promotes mitochondrial DNA synthesis under conditions of increased replication stress //Mitochondrion. – 2013. – Т. 13. – №. 4. – С. 350-356.
Рекомендуемые источники информации в сети Интернет:

http://ghr.nlm.nih.gov/mitochondrial-dna
http://mitochondrialdiseases.org/mitochondrial-disease/
http://mda.org/disease/mitochondrial-myopathies/overview
http://bioinfo.nist.gov/

Программу курса «Структура и функция митохондрий» можно подразделить на следующие составные части:

Часть 1. (Разделы I и II). Основные структурные и функциональные черты митохондрий. 

Краткое введение в историю открытия митохондрий, описание развития метода визуализации и выделения митохондрий. Описание базовой структуры митохондрий, ее разнообразия. Введение в технику и экспериментальные методы изучения структуры митохондрий. Анализ изображений световой, флуоресцентной, электронной и конфокальной флуоресцентной микроскопии. Тонкая структура митохондрий; внешняя и внутренняя мембрана, межмембранное пространство, матрикс; кристы внутренней мембраны митохондрий. Основные компоненты митохондриального матрикса. Флуоресцентная микроскопия митохондрий. Форма и организация митохондрий в клетке. 

Биоэнергетическая функция митохондрий: биохимия дыхания и синтеза АТФ. Митохондрии как «сеть электроснабжения» клетки. Локализация важнейших ферментов в митохондриях. Суперкомплексы дыхательных ферментов. Митохондриальная пора.

Часть 2. (Раздел III). Митохондриальная биоэнергетика. 

Основы биоэнергетики. Общий план унификации биологического “топлива”. Цепь реакций гликолиза, цикл трикарбоновых кислот, система β-окисления жирных кислот и их связь с дыхательной цепью. Свойства субстратного фосфорилирования, отличающие его от мембранного фосфорилирования. Энолазная реакция. Окислительное декарбоксилирование кетокислот, цикл Кребса. Дыхательная цепь. NADH-KoQ-редуктазный комплекс. Комплекс цитохромов bc1. Строение и свойства цитохромоксидазного генератора  трансмембранной разности электрохимического потенциала протона. Синтез АТФ, АТФ-синтаза. Теория хемиосмотического сопряжения.

Трансмембранный электрохимический протонный потенциал, его значение для процессов синтеза и гидролиза АТФ, транспорта метаболитов и белков в митохондрию и из нее в цитоплазму, для  контроля скорости дыхания и  генерации активных форм кислорода.

Часть 3. (Раздел IV). Биохимические реакции в митохондриях. 

Синтез железо-серных кластеров. Ферменты, вовлеченные в транспорт и метаболизм железа в митохондриях. Роль железо-серных кластеров в активности митохондриальных ферментов (в том числе - дыхательной цепи), и в активности ферментов других органелл клетки. Синтез гемов. Строение гемов, функции гем-содержащих белков и ферментов. Дефекты синтеза гемов; порфирии.

Роль митохондрий в азотном обмене клетки. Орнитиновый цикл (цикл Кребса-Хензелейта); преобразование азотсодержащих продуктов распада в мочевину. Расщепление жирных кислот путем бета-окисления. 

Часть 4. (Раздел V). Регуляторные функции митохондрий 

Кальциевый обмен; схема сигнальных путей животной клетки, опосредованных выбросом кальция в цитоплазму. Митохондрии как депо кальция. Роль мембранного потенциала и кальций-транспортирующих белков. Кальциевая регуляция. Роль кальция в формировании митохондриальной поры. 

Генерация митохондриями активных форм кислорода (АФК). Условия этой генерации, ее физиологическая роль. Явление АФК-индуцированной генераций АФК. Митохондриальные белки, вовлеченные в первичную генерацию АФК; белки, реагирующие на повышенный уровень АФК. Связь между генерацией АФК и формированием митохондриальной поры. Роль митохондрий и образования митохондриальной поры в процессе апоптоза. Апоптосома; выход белка дыхательной цепи цитохрома с в цитоплазму как начальный этап апоптоза. Роль окисления кардиолипина в процессе выхода цитохрома с из митохондрий. Набухание митохондрий; структурные особенности изменений митохондрий, предшествующих запуску необратимого каскада программируемой клеточной гибели.

Сигнальная функция митохондрий. Регуляторные белки, ассоциированные с митохондриями. Митохондрии как центральный аггрегатор внутриклеточных сигналов.

Часть 5. (Раздел VI). Патологические последствия дисфункции митохондрий
Роль митохондрий в процессе воспаления. Передача сигнала между рецепторами на клеточной мембране и митохондриями. Роль генерируемых митохондриями активных форм кислорода в реакциях, задействованных в процессе воспаления. Воспалительные реакции, вызванные попаданием разрушенных митохондрий в кровоток. Митохондрии и септический шок. 

Часть 6. (Раздел VII). Разнообразие митохондрий
Происхождение митохондрий. Теория эндосимбиоза. Альфа-протеобактерии и риккетсии как ближайшие из ныне живущих «родственников» митохондрий. 

Отличия митохондрий других эукариотических клеток от митохондрий млекопитающих. Митохондрии растений. Особенности, отличия от митохондрий животных. Митохондрии дрожжей как удобная экспериментальная модель изучения митохондриальных функций. Сходство и отличия митохондрий дрожжей от митохондрий млекопитающих.

Митохондрии простейших; нетипичные виды митохондрий.

Часть 7. (Раздел VII-IХ). Методы экспериментального изучения митохондрий.
История развития методов изучения структуры и функции митохондрий. Методы измерения скорости дыхания и дыхательного контроля. Измерение активности отдельных ферментов дыхательной цепи. Методы измерения скорости синтеза и гидролиза АТФ в митохондриях. Методы измерения активности основных ферментов митохондриального метаболизма. Методы измерения трансмембранной разности электрохимического потенциала протона. Методы измерения скорости генерации митохондриями активных форм кислорода.

Методы изучения структуры митохондрий. Электронная и криоэлектронная микроскопия. Флуоресцентная и конфокальная флуоресцентная микроскопия. Применение флуоресцентных белков и флуоресцентных зондов для изучения структуры и функции митохондрий. Микроскопия сверхвысокого разрешения: принципы, возможности, ограничения. Физико-химические методы изучения структуры митохондрий

Распределение теоретического материала по занятиям 

	№
	Тема занятий
	Основные вопросы, 

рассматриваемые на занятиях
	Активные и интерактивные формы проведения занятий

	1
	2
	3
	4

	1
	История открытия митохондрий, методы визуализации митохондрий. (2ч)
	Краткая история изучения митохондрий. Первые наблюдения. Происхождение термина «митохондрия». Ричард Альтман вводит термин «биобласты» для цитоплазматических структур, напоминающих бактерий и обнаруживаемых в самых различных эукариотических клетках.

Методы визуализации митохондрий: от светового микроскопа до флуоресцентной микроскопии сверхвысокого разрешения.
	нет

	2
	Структура митохондрий, ее разнообразие. 

(2 ч).
	Базовое строение митохондрий. Внутренняя и внешняя митохондриальные мембраны, межмембранное пространство, матрикс митохондрий. Складчатая структура внутренней мембраны митохондрий; кристы; роль белков внутренней мембраны в образовании крист.
	нет

	3
	Основные функции митохондрий. 

(2 ч.)
	Введение в биоэнергетику. Митохондрии как «клеточные электростанции». Основные энергетические «валюты» клетки – аденозинтрифосфат (АТФ) и трансмембранная разность электрохимического протонного потенциала. 

Метаболизм жирных кислот. Цикл мочевины. Роль митохондрий в метаболизме железа: синтез гемов и железо-серных кластеров. 

Участие митохондрий в кальциевой регуляции.

Митохондрии как продуценты активных форм кислорода (АФК); роль АФК в жизни и смерти клетки и организма. Старение и митохондрии.
	нет

	4
	Тонкая структура митохондрий (2 ч)


	Структурные особенности строения митохондрий. Кластеризация белков дыхательной цепи. Суперкомплексы ферментов. Интерпретация электронных микрофотографий митохондрий.
	

	5
	Форма и организация митохондрий в клетке. Митохондрии как «сеть электроснабжения» клетки. (2 ч)


	Митохондриальный ретикулум. Функция передачи энергии от одного участка клетки на другой. Дробление и слияние митохондрий. Факторы, влияющие на организацию митохондриальной сети клетки. Структурные изменения митохондриальной сети как индикатор начального этапа программируемой клеточной гибели.
	

	6
	Локализация важнейших ферментов в митохондриях. (2 ч)  
	Методы определения локализации белков в митохондриях. Суперкомплексы дыхательных ферментов. Митохондриальная пора; проблемы в определении перечня белков, необходимых для формирования активной поры.
	

	7
	Цикл Кребса, дыхание. Ферменты дыхательной цепи. (4 ч.)


	Краткая история исследования биохимии митохондриального дыхания. Экспериментальное доказательство Энгельгардтом образования АТФ за счет энергии, освобождающейся при окислении органических веществ в процессе клеточного дыхания. История поиска высокоэнергетического интермедиата окислительного фосфорилирования. Теория хемиосмотического сопряжения П. Митчелла. Биохимия дыхания: цикл Кребса, окислительное фосфорилирование, ферменты дыхательной цепи. Свойства субстратного фосфорилирования, отличающие его от мембранного фосфорилирования. Энолазная реакция. Окислительное декарбоксилирование кетокислот, цикл Кребса. Дыхательная цепь. NADH-KoQ-редуктазный комплекс. Комплекс цитохромов bc1. Строение и свойства цитохромоксидазного генератора  трансмембранной разности электрохимического потенциала протона. Синтез АТФ, АТФ-синтаза. 
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	Регуляция транскрипции с помощью TFAM, механизм терминации транскрипции (2ч.)
	Транскрипционный фактор TFAM –основной регулятор состояния митохондриальной ДНК в нуклеоиде. TFAM регулирует число копий митохондриальной ДНК и участвует в регуляции транскрипции. Структура TFAM: 2 HMG box и уникальный С-конецевой участок. Механизм связывания с TFAM c малым желобком ДНК с образованием изгиба. Неспецифическое и специфическое (в областях промоторов) связывание TFAM с ДНК.  Необходимость изгиба митохондриальной ДНК в областях промоторов LSP и HSP1 для начала транскрипции. Кооперативность связывания TFAM. Мультимеризация TFAM. Различные модели регулирование числа копий митохондриальной ДНК TFAMом. Регуляция активности TFAM путем  фосфорилирования и протеолиза.

Терминация транскрипции. Предполагаемые сайты терминации митохондриальных транскриптов. MTERF1 связывается с ДНК, изгибая её и «выворачивая» три нуклеотида. Уникальный механизм терминации MTERF1: «выворачивание» происходит только при связывании MTERF1 в сайте терминации – за счет стабилизации вывернутых нуклеотидов.  Специфичность связывания MTERF1 с сайтом терминации  определяется водородными связями пяти остатков Arg MTERF1 с консервативными нуклеотидами в сайте терминации.   Другие белки семейства MTERF, их возможные функции. 
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	Процессинг митохондриальных РНК (2 ч)


	Процессинг митохондриальных РНК: разрезание полицистронных прекурсоров, полиаденилирование мРНК, модификации нуклеотидов. tRNA punctuation model. 

Процессинг  митохондриальных тРНК. Разрезание 5’-конца тРНК РНКазой Р. Компоненты РНКазы Р: MRPP1– m1G9метилтрансфераза, участвующая в модификации тРНК, MRPP2 и MRPP3 .

Разрезание 3’-конца тРНК РНКазой Z-  эндонуклеазой ELAC2. 

Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование. 4 сайта в митохондриальном геноме, не содержащих тРНК, разрезание в которых идет вразрез с tRNA punctuation model. Полиаденилирование митохондриальных мРНК создает стоп-кодоны для трансляции.

Основные ферменты полиаденилирования в митохондриях: hmtРАР и PNPase. Основные ферменты, участвующие в деградации митохондриальных мРНК: PNPase и РНК-хеликаза SUV 3. 
Постранскрипционная регуляция стабильности мРНК в митохондриях. Уровень митохондриальных мРНК в клетке зависит от времени её жизни. Стабилизация митохондриальных мРНК  комплексом белков LRPPRC и SLIRP. 
Процессинг митохондриальных рРНК. Диметилирование 12S rRNA TFB1M и TFB2M.   

Участие PTCD3 и ERAL1 в сборке  малой субъединицы миторибосом. Связывание MTERF4 с 16SрРНК. 
PPR-белки, их разнообразие, особенности и функции в митохондриях. 
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	Трансляция в митохондриях 

 (2 ч)


	Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими: различия в размере, массе, составе и количестве белков и рРНК, соотношении РНК:белок.  Вопрос о присутствии 5S рРНК в рибосомах митохондрий Млекопитающих. Структурные различия в рРНК малой и большой  субъединиц митохондриальных и бактериальных рибосом. Уникальная воротообразная структура в составе большой субъединицы миторибосом для входа мРНК.

Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

Основные отличия в инициации трансляции у митохондрий и  бактерий. Основные отличия в элонгации трансляции у митохондрий и  бактерий. Основные отличия в терминации трансляции у митохондрий и  бактерий. 
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	Импорт био-макромолекул в митохондрии.  (2 ч)
	Общая схема импорта белков в митохондрии. Посттрансляционный и котрансляционный  импорт. Определенные сигнальные последовательности белков для импорта в разные митохондриальные субкомпартменты. Рецепторы внешней мембраны: Tom20/Tom22 и Tom70. Малые TOM-белки: Tom5, Tom6, Tom7. Альтернативные пути встраивания белков во внешнюю митохондриальную мембрану. Импорт белков в межмембранное пространство: MIA-путь. Транслоказа внутренней мембраны TIM23. Общая схема работы TIM23-комплекса. Транслоказа внутренней мембраны TIM22. Схема встраивания интегральных белков во внутреннюю мембрану. Импорт РНК в митохондрии. Нуклеотидные детерминанты/антидетермининты импорта тРНК в митохондрии. Импорт тРНК в митохондрии простейших. Импорт тРНК в митохондрии растений. Импорт тРНК в митохондрии дрожжей. Импорт 5S рРНК в митохондрии млекопитающих. Импорт РНК в митохондрии – потенциальный способ супрессии мутаций в генах тРНК  митохондрий или протяженных делеций митохондиального генома. Импорт производных дрожжевых тРНК в митохондрии клеток человека с мутациями в генах изоакцепторных тРНК. Импорт «мини-версий» дрожжевых тРНК в митохондрии клеток человека с протяженной геномной делецией. Опосредованный ферментом PNPase импорт гибридных РНК в митохондрии клеток человека.

Механизмы  транслокации белковых предшественников через внешнюю и внутреннюю митохондриальную мембрану: работа комплекса TIM/TOM
Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

Разработка методов генной терапии митохондриальных болезней с помощью импорта в митохондрии конструкций на основе дрожжевых тРНК.


	

	12
	Генетика митохондрий и митохондриальные болезни (2 ч). 
	Типы повреждений митохондриальной ДНК: точечные замены, делеции, инсерции и нарушения кольцевой структуры. Причины повреждения митохондриальной ДНК: нарушения процессов репликации, репарации, а также действие мутагенов. Виды точечных мутаций в митохондриальной ДНК, их распределение по геному. Виды делеций митохондриальной ДНК, причины их возникновения. Гетероплазмия митохондриальной ДНК, ее роль в дисфункции митохондрий, клеток и органов. Митохондриальные заболевания (МЗ): причины, частота встречаемости. Генетика МЗ, обусловленных мутациями в митохондриальной (материнское наследование) и ядерной ДНК (аутосомно-доминантное и аутосомно-рецессивное наследование) на примерах наследственной оптической нейропатии Лебера, доминантной оптической атрофии и  атаксии Фридрейха. Методы детекции точечных мутаций в митохондриальной ДНК. Понятие «узкого места» для митохондриальной ДНК в онтогенезе млекопитающих, его эволюционное значение. Классификация МЗ. Причины разнообразных клинических проявлений одних и тех же мутаций в митохондриальных генах. Тканеспецифичность МЗ. Симптоматика МЗ. Примеры МЗ. Синдром Кирнса-Сейра, его генетика. Хроническая прогрессирующая наружная офтальмоплегия, ее генетика. Митохондриальная энцефалопатия с лактоацидозом и инсультоподобными эпизодами (MELAS), ее генетика и диагностика. Миоклоническая эпилепсия. Наследственная оптическая невропатия Лебера, значение ее генетической диагностики для пенетрантности заболевания. Диагностика МЗ: клинические, лабораторные и генетические исследования. Пути лечения МЗ. Перспективные направления лечения МЗ. Соматические мутации в митохондриальной 

ДНК и старение организма. Клональная экспансия делетированных митохондриальных ДНК, ее роль в старении и развитии сопутствующих заболеваний. Пути изучения функциональных следствий мутаций в митохондриальной ДНК в процессах старения. Мыши с мутантной митохондриальной полимеразой, типы мутаций у таких мышей. 


	


Зачет. Вопросы, выносимые на зачет по курсу «Структура и функция митохондрий»:

1. Внешняя мембрана митохондрий

А. проницаема для макромолекул в 100 кДа и более

Б. проницаема для макромолекул до 10 кДа

В. проницаема для молекул до 1 кДа

Г. проницаема для ионов металлов 

Д. проницаема для воды и липофильных соединений


2. Внутренняя мембрана митохондрий

А. проницаема для макромолекул в 100 кДа и более

Б. проницаема для макромолекул до 10 кДа

В. проницаема для молекул до 1 кДа

Г. проницаема для ионов металлов 

Д. проницаема для воды и липофильных соединений


3. Ферменты дыхательной цепи расположены в
А. матриксе митохондрий
Б. внутренней мембране митохондрий
В. межмембранном пространстве
Г. внешней мембране митохондрий
Д. в цитоплазме, на поверхности внешней мембраны митохондрий.


4. Внешняя мембрана митохондрий
А. заряжена; минус внутри
Б. заряжена; минус снаружи
В. заряжена; минус может быть как внутри, так и снаружи, в зависимости от условий.
Г. не заряжена.


5. Внутренняя мембрана митохондрий
А. заряжена; минус внутри
Б. заряжена; минус снаружи
В. заряжена; минус может быть как внутри, так и снаружи, в зависимости от условий.
Г. не заряжена.


6. В митохондриях АТФ синтезируется
А. в матриксе
Б. во внутренней мембране
В. в межмембранном пространстве
Г. во внешней мембране


7. Какое из нижеприведенных соединений лучше окрасит митохондрии?
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8. Какие in vivo и in vitro методы изучения митохондриальной динамики Вы знаете? 

9. Молекулярный механизм деления митохондрий. Молекулярный механизм слияния митохондрий. Роль функционального состояния митохондрий в регуляции процесса слияния митохондрий. 

10. Транспорт митохондрий в клетках. Роль микротрубочек в ретроградном и антероградном движении митохондрий по аксону нейрона. Роль актина в движении митохондрий. 

11. Роль митохондриальной динамики в жизни клеток. Митофагия и ее предполагаемая роль в клетке. Молекулярный механизм Parkin-зависимой митофагии. 

12. Ретроградная сигнализация. Rtg-зависимая ретроградная сигнализация у пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae. ATFS-зависимая сигнализация у C. elegans.

13. Коммуникация между митохондриями. Предполагаемая роль кальция и кальций-зависимой циклоспорин А чувствительной поры в передаче сигнала между митохондриями.

5.4 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» 
Цели и задачи дисциплины 
Целью учебного курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» является приобретение студентами знаний о механизмах функционирования митохондрий в клетке и о взаимосвязи между влиянием функционирования митохондрий на клетку и физиологическими проявлениями этого влияния на уровне органов и целого организма. 

Основными задачами изучения учебного курса являются:

1. Получение знаний об основных достижениях в исследованиях структуры и функции митохондрий. Механизмов их слияния и деления, транспорта и селективной аутофагии. 

2. Получение знаний о современных методах изучения митохондриальной динамики.

3. Получения знаний о методах представления научных данных в современной клеточной биологии. Получение навыков интерпретации и критического анализа подобных данных из текущей научной периодики.

4. Ознакомление с современными представлениями о механизмов взаимной регуляции митохондри и ядра клетки

5. Умение работать со специальной литературой в предметной области.

Место дисциплины в образовательном модуле

Учебный курс «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» должен преподаваться после освоения обучающимися курса «Молекулярная биология митохондрий» и курса «Структура и функция митохондрий», и должен предшествовать курсу «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств». 

Объем учебного курса составляет 3 зачетных единиц (108 ч), из них 60 часов - аудиторные занятия, 10 часов – индивидуальная работа со студентами, 38 часов – самостоятельная работа студентов. При очной форме обучения аудиторные занятия включают лекционные, семинарские и практические занятия. Индивидуальная работа со студентами предусматривает проведение консультаций по темам лекций и семинаров и при подготовке к зачету. Самостоятельная работа студентов имеет своей целью проработку лекционного материала, подготовку к семинарским занятиям и направлена на обучение студентов самостоятельной работе со специальной литературой. Изучение  учебного курса завершается сдачей зачета.

Дисциплина базируется на курсах «Молекулярная биология митохондрий», «Структура и функция митохондрий», входящих в состав данного практико-ориентированного образовательного модуля, а также на курсах «Биохимия», «Физическая химия», «Молекулярная биология», «Органическая химия», «Клеточная биология».

В результате освоения курса обучающийся должен знать: 

1. Основные белковые компоненты молекулярных машин, отвечающих за слияние и деление митохондрий

2. Основные белковые компоненты молекулярных машин, отвечающих за антероградный и ретрогрнадный транспорт митохондрий в нейронах

3. Механизмы определяющие выбор сайта связывания динамин-подобных белков, отвечающих за деление митохондрий

4. Факторы (включая особенности функционального состояния митохондрий), регулирующие процессы слияния митохондрий в клетках

5. Биологическое значение процессов слияния и деления митохондрий

6. Современные методы, позволяющие исследовать слияние и деление митохондрий в системах in vitro и in vivo
7. Особенности строения структуры митохондриальной сети на различных этапах клеточного цикла клетки

В результате освоения курса обучающийся должен уметь: 

1. Интерпретировать данные, полученные с помощью флуоресцентного микроскопа на объектах, экспрессирующих флуоресцентные белки с отличающимися спектрами

2. Интерпретировать кимограммы – специализированные графики, отражающие скорость и другие параметры движения клеточных органелл и белковых комплексов. 

3. По структуре митохондриального ретикулума определять соотношение интенсивностей процессов слияния и деления митохондрий

В результате освоения курса обучающийся должен быть в состоянии воспринимать и критически анализировать современные экспериментальные работы, посвященные изучению механизмов слияния митохондрий, деления митохондрий, митофагии и внутриклеточной передачи сигнала от митохондрий к ядру. 

Содержание учебного курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»

Раздел 1. Методы изучения митохондриальной динамики

Тема 1.1. Митохондриальный ретикулум. Особенности строения митохонриального ретикулума в клетках с нарушениями процессов слияния и/или деления митохондрий. 


Тема 1.2. Методы прижизненного наблюдения за митохондриями. Потенциал-зависимые флуоресцентные зонды. Другие способы визуализации митохондрий в клетке. Возможные артефакты, связанные с этими методами. 


Тема 1.3 Методы исследования митохондриальной динамики in vivo. Применение технология ВФПФ (Восстановление флуоресценции после фотовыжигания, FRAP) для изучения биологии митохондрий


Тема 1.4 Методы исследования митохондриальной динамики на изолированных митохондриях. Метод гетеродимерных splitGFP.


Тема 1.5  Дифференциальное изучение механизмов слияния наружных и внутренних мембран митохондрий. 
Раздел 2. Молекулярные механизмы слияния и деления митохондрий
Тема 2.1 Деление митохондрий. Белки, принимающие участие в делении митохонрий. Роль ЭР в выборе сайтов деления митохондрий. 

Тема 2.2 Слияние митохондрий. Белки, принимающие участие в слиянии митохондрий

Тема 2.3 Биологическая роль процессов слияния и деления митохондрий. Взаимосвязь структуры митохондрий и клеточного цикла.

Тема 2.4 Митофагия и ее взаимосвязь с процессами слияния и деления митохондрий. Роль белков PINK и Parkin в селективной митофагии. Другие механизмы митофагии. 
Раздел 3. Транспорт митохондрий. 
Тема 3.1 Методы изучения транспорта митохондрий. Параметры движения митохондрий: скорость и процессивность. Кимограммы.

Тема 3.2 Антероградный и ретроградный транспорт митохондрий в аксоне нейрона. Роль микротрубочек, динеинов, кинезинов и адапторных белков.

Тема 3.3 Актин-зависимый транспорт митохондрий. Селективный транспорт митохондрий в пекарских дрожжах S.cerevisiae. Биологическое значение активного транспорта митохондрий.
Раздел 4. Сигнальная функция митохондрий


Тема 4.1 Общие принципы организации внутриклеточной сигнализации. Неоптимальность, устойчивость и «экономность» сигнальных каскадов


Тема 4.2 Роль митохондрий при активации программа апоптоза. «Дневные» и «Ночные» функции митохондриальных белков. 


Тема 4.3 Ретроградная сигнализация на примере Rtg-зависимого сигнального каскада дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 

Тема 4.4 Активные формы кислорода как сигнальная молекула. Механизмы  образования АФК и их мишени в клетке. 


Тема 4.5 ATFS1-зависимая сигнализация у Caenorhabditis elegans, сходство этой системы с PINK/Parkin-зависимой регуляцией митофагии. 


Тема 4.6 Митохондрия как «возбудимая» органелла. Роль ионов кальция и активных форм кислорода
Основная учебная литература по учебному курсу «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»
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7. B. Westermann, “Mitochondrial fusion and fission in cell life and death,” Nature Reviews Molecular Cell Biology, vol. 11, no. 12, pp. 872–884, Dec. 2010.

8. L. L. Lackner and J. M. Nunnari, “The molecular mechanism and cellular functions of mitochondrial division.,” Biochimica et biophysica acta, vol. 1792, no. 12, pp. 1138–44, Dec. 2009.
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Аннотация учебного курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»

Целью учебного курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» является приобретение студентами знаний о механизмах функционирования митохондрий в клетке и об особенностях структуры «митохондриального ретикулума». Эта дисциплина, являясь одним из разделов клеточной биологии, очень интенсивно развивается в настоящее время. Это связано с тем, что открытия, сделанные в последние десять лет, показали возможную взаимосвязь между предметом данной дисциплины и такими социально значимыми явлениями как старение и нейродегенеративные заболевания. В результате освоения этого курса студенты должны получить знания о механизмах слияния и деления митохондрий, селективной митофагии, активном транспорте митохондрий и взаимной регуляции митохондрий и ядра. В процессе обучения они должны получить представления о современных методах клеточной биологии, позволяющих исследовать механизмы слияния и деления митохондрий, а также их транспорта. Они должны научиться критически анализировать современные научные работы, посвященные механизмам митохондриальной динамики и митофагии. 
Программа курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»

состоит из следующих составных частей:
Методы изучения митохондриальной динамики

Митохондриальный ретикулум. Особенности строения митохонриального ретикулума в клетках с нарушениями процессов слияния и/или деления митохондрий. Методы прижизненного наблюдения за митохондриями. Потенциал-зависимые флуоресцентные зонды.  Методы исследования митохондриальной динамики in vivo. Применение технология ВФПФ (Восстановление флуоресценции после фотовыжигания, FRAP) для изучения биологии митохондрий. Методы исследования митохондриальной динамики на изолированных митохондриях. Метод гетеродимерных splitGFP. Дифференциальное изучение механизмов слияния наружных и внутренних мембран митохондрий. 

Молекулярные механизмы слияния и деления митохондрий
Деление митохондрий. Белки, принимающие участие в делении митохонрий. Роль ЭР в выборе сайтов деления митохондрий. Слияние митохондрий. Белки, принимающие участие в слиянии митохондрий. Биологическая роль процессов слияния и деления митохондрий. Взаимосвязь структуры митохондрий и клеточного цикла. Митофагия и ее взаимосвязь с процессами слияния и деления митохондрий. Роль белков PINK и Parkin в селективной митофагии. 
Транспорт митохондрий. Методы изучения транспорта митохондрий. Параметры движения митохондрий: скорость и процессивность. Кимограммы. Антероградный и ретроградный транспорт митохондрий в аксоне нейрона. Роль микротрубочек, динеинов, кинезинов и адапторных белков. Актин-зависимый транспорт митохондрий. Селективный транспорт митохондрий в пекарских дрожжах S.cerevisiae. Биологическое значение активного транспорта митохондрий.
Сигнальная функция митохондрий


Общие принципы организации внутриклеточной сигнализации. Неоптимальность, устойчивость и «экономность» сигнальных каскадов. Роль митохондрий при активации программа апоптоза. «Дневные» и «Ночные» функции митохондриальных белков. Ретроградная сигнализация на примере Rtg-зависимого сигнального каскада дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Активные формы кислорода как сигнальная молекула. Механизмы  образования АФК и их мишени в клетке. ATFS1-зависимая сигнализация у Caenorhabditis elegans, сходство этой системы с PINK/Parkin-зависимой регуляцией митофагии. Митохондрия как «возбудимая» органелла. Роль ионов кальция и активных форм кислорода

Распределение теоретического материала по лекциям 
	№ 

п/п
	Тема лекции
	Основные вопросы, 

рассматриваемые на лекции
	Активные и интерактивные формы проведения лекций

	1
	2
	3
	4

	1
	Митохондриальная динамика
	Методы изучения митохондриальной динамики. Митохондриальный ретикулум. Особенности строения митохонриального ретикулума в клетках с нарушениями процессов слияния и/или деления митохондрий. Методы прижизненного наблюдения за митохондриями. Потенциал-зависимые флуоресцентные зонды.  Методы исследования митохондриальной динамики in vivo. Применение технология ВФПФ (Восстановление флуоресценции после фотовыжигания, FRAP) для изучения биологии митохондрий. Методы исследования митохондриальной динамики на изолированных митохондриях. Метод гетеродимерных splitGFP. Дифференциальное изучение механизмов слияния наружных и внутренних мембран митохондрий. Молекулярные механизмы слияния и деления митохондрий. Деление митохондрий. Белки, принимающие участие в делении митохонрий: динамин-подобные белки (Drp1/Dnm1). Рецепторы динамин-подобных белков. Роль ЭР в выборе сайтов деления митохондрий. Слияние митохондрий. Белки, принимающие участие в слиянии митохондрий: митофузины (Mfn1, Mfn2, Fzo1). Белки, отвечающие за слияние внутренних мембран митохондрий. Роль липидного состава и редокс-статуса клетки в регуляции митохондриальной динамики.
	нет

	2
	Транспорт митохондрий и селективная аутофагия митохондрий
	Биологическая роль процессов слияния и деления митохондрий. Взаимосвязь структуры митохондрий и клеточного цикла. Митофагия и ее взаимосвязь с процессами слияния и деления митохондрий. Роль белков PINK и Parkin в селективной митофагии. Nix-зависимая митофагия и Atg32-зависимая аутофагия пекарских дрожжей. Транспорт митохондрий. Методы изучения транспорта митохондрий. Параметры движения митохондрий: скорость и процессивность. Кимограммы. Антероградный и ретроградный транспорт митохондрий в аксоне нейрона. Роль микротрубочек, динеинов, кинезинов и адапторных белков. Ca2+-связывающий белок Miro и его роль в регуляции транспорта митохондрий по микротрубочкам. Актин-зависимый транспорт митохондрий. Селективный транспорт митохондрий в пекарских дрожжах S.cerevisiae. Биологическое значение активного транспорта митохондрий.
	нет

	3
	Сигнальная функция митохондрий
	Общие принципы организации внутриклеточной сигнализации. Неоптимальность, устойчивость и «экономность» сигнальных каскадов. Роль митохондрий при активации программа апоптоза. «Дневные» и «Ночные» функции митохондриальных белков. Ретроградная сигнализация на примере Rtg-зависимого сигнального каскада дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Активные формы кислорода как сигнальная молекула. Механизмы  образования АФК и их мишени в клетке. ATFS1-зависимая сигнализация у Caenorhabditis elegans, сходство этой системы с PINK/Parkin-зависимой регуляцией митофагии. Митохондрия как «возбудимая» органелла. Роль ионов кальция и активных форм кислорода


	нет


Зачет. Вопросы, выносимые на зачет:

1. in vivo  методы изучения митохондриальной динамики. 

2. in vitro  методы изучения механизмов слияния митохондрий. Какие подходы используют для того, чтобы разделять процессы слияния наружных и внутренних мембран митохондрий в процессе слияния двух органелл? 

3. Молекулярный механизм деления митохондрий. Рецепторы динамин-подобных белков. Роль эндоплаззматического ретикулума в определении сайтов деления митохондрий. 

4. Молекулярный механизм слияния митохондрий. Роль функционального состояния митохондрий в регуляции процесса слияния митохондрий. 

5. Транспорт митохондрий в клетках. Роль микротрубочек в ретроградном и антероградном движении митохондрий по аксону нейрона. 

6. Селективный транспорт митохондрий у пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae.Роль актина в транспорте митохондрий.  

7. Роль митохондриальной динамики в жизни клеток. Взаимосвязь структуры митохондрий и клеточного цикла. 

8. Митофагия и ее предполагаемая роль в клетке. Молекулярный механизм Parkin-зависимой митофагии. 

9. Ретроградная сигнализация. Rtg-зависимая ретроградная сигнализация у пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 
10. ATFS-зависимая сигнализация у C. elegans. Сходство этой системы с PINK\Parkin зависимой митофагией.

11.Особенности организации сложных сигнальных каскадов в клетках. Экономность, устойчивость и неоптимальность сигнальных каскадов. 

12. Митохондрия как «возбудимая» органелла. Роль ионов кальция, активных форм кислорода и кальций-зависимой циклоспорин А чувствительной поры в передаче сигнала между митохондриями. 

5.5 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств»
Целью учебного курса «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств» является приобретение студентами знаний, необходимых для прогнозирования свойств и дизайна новых химических соединений, адресно и специфически накапливающихся в митохондриях, а также знание по воздействию различных анти- и прооксидантов, ингибиторов ферментов, разобщителей окислительного фосфорилирования и иных соединений, способных влиять на функционирование митохондрий, а также понимания взаимосвязи между генетикой митохондрий и митохондриальными патологиями.


Основными задачами изучения учебного курса являются:

1. Получение знаний о биофизических свойствах митохондриальных мембран, их проницаемости для различных химических соединений;

2. Получение знаний об основных подходах и методах изучения распределения химических веществ по разным компартментам клетки и о главных физико-химических характеристиках веществ, определяющих их избирательное накопление в митохондриях; 

3. Ознакомление с научными методами тестирования свойств новых митохондриально-адресованых соединений от характеристики физико-химических свойствах нового вещества на искусственных липидных мембранах до доклинических исследований на лабораторных животных

4. Изучение опыта удачной отечественной разработки митохондриально-адресованных лекарственных препаратов от научной идеи до доступного в аптеке лекарства.

1.3.Место дисциплины в образовательном модуле

Учебный курс «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств» должен преподаваться после усвоения обучающимися курсов «Молекулярная биология митохондрий», «Структура и функция митохондрий» и «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне». 

Объем учебного курса составляет 3 зачетных единицы (108 ч), из них 60 часов - аудиторные занятия, 10 часов – индивидуальная работа со студентами, 38 часов – самостоятельная работа студентов. При очной форме обучения аудиторные занятия включают лекционные и семинарские занятия. Индивидуальная работа со студентами предусматривает проведение консультаций по темам лекций и семинаров и при подготовке к зачету. Самостоятельная работа студентов имеет своей целью проработку лекционного материала, подготовку к семинарским занятиям и направлена на обучение студентов самостоятельной работе со специальной литературой. Изучение  учебного курса завершается сдачей зачета.

Дисциплина базируется на курсах «Молекулярная биология митохондрий», «Структура и функция митохондрий», «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне», входящих в состав данного практико-ориентированного образовательного модуля, а также на курсах «Биофизика», «Биохимия», «Физическая химия», «Молекулярная биология», «Органическая химия», «Клеточная биология».

Часть 6. (Раздел 10). Митохондриальные болезни и разработка подходов к их лечению.

Основы генетики митохондрий: наследование по материнской линии, гетероплазмия и гомоплазмия. 
Генетические  причины митохондриальных болезней: точечные мутации и деленции. Тканеспецифичность, симптоматика, диагностика и подходы к лечению. 

Связь накопления соматических мутаций в митохондриальной ДНК и старением. Клональная экспансия дефектных митохондриальных ДНК. Мышиные модели.

6. ПРОТОКОЛ ПРОВЕДЕННОГО ОБЩЕСТВЕННО-ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБСУЖДЕНИЯ  РАЗРАБОТАННЫХ ПРАКТИКО-ОРИЕНТИРОВАННЫХ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ МОДУЛЕЙ НА УТРЕННЕМ БРИФИНГЕ «ИНВЕСТИРОВАНИЕ В РАЗВИТИЕ ТРУДОВЫХ РЕСУРСОВ – ОБСУЖДЕНИЕ НОВЫХ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ ПРОГРАММ, РАЗРАБАТЫВАЕМЫХ РОССИЙСКИМИ УНИВЕРСИТЕТАМИ В РАМКАХ ФЦП «ФАРМА-2020». МОСКВА, 19 НОЯБРЯ 2014 Г.

Модератораторы:

-Апыхтина Ирина Евгеньевна, заместитель директора Департамента государственной политики в сфере высшего образования Министерства образования и науки РФ

-Караваева Евгения Владимировна, Исполнительный директор Ассоциации классических университетов России (АКУР)

Список участников совместного мероприятия:

- международного форума  "Исследование и разработка инновационных препаратов в России -2014" ( организатор -Институт Адама Смита, Великобритания);

- научно-методической конференции по обсуждению образовательных программ  и модулей, разработанных в соответствии с ТЗ в рамках выполнения ФЦП «Фарма-2020» (организатор Ассоциация классических университетов России).

	№ п/п
	Имя, фамилия


	Организация
	Должность

	1. 
	Аджай Гаутам
	Астра Зенека
	Исполнительный директор по внешним партнерствам

	2. 
	Криштан Раманатан
	Новартис Фарма
	Директор по науке

	3. 
	Тимофей Петров
	Фарм-Синтез
	Генеральный директор

	4. 
	Михаил Самсонов
	Р-Фарм
	Директор медицинского департамента

	5. 
	Елена Попова
	Ассоциация зарубежных фармпроизводителей AIPM
	Директор по регуляторным вопросам

	6. 
	Дмитрий Кудлай
	Генериум
	Генеральный директор

	7. 
	Юрий Никольский
	Биомед кластер Фонда Сколково 
	Директор по науке

	8. 
	Уолтер Колч
	Институт системной биологии Ирландии
	Директор

	9. 
	Крис Янсен
	Джонсон и Джонсон
	Глава инновационного центра

	10. 
	Дэвид Каванаг
	Институт системной биологии Ирландии
	Резидент

	11. 
	Елена Якубова
	ХимРарФарма
	Генеральный директор



	12. 
	Дмитрий Овчинников
	Селекта-РУС
	Генеральный директор



	13. 
	Олег Корзинов 
	Центр живых систем МФТИ, Биофармацевтический кластер «Северный»
	Исполнительный директор

	14. 
	Виктор Губин


	Ассоциация классических университетов России 


	Ведущий эксперт



	15. 
	Михаил Будник


	Ассоциация классических университетов России 
	Ведущий эксперт



	16. 
	Анна Лапашина

 
	Московский государственный университет  имени М.В. Ломоносова
	Координатор практик факультета биоинженерии и биоинформатики 

	17. 
	Елена Гуслякова


	Московский государственный университет  имени М.В. Ломоносова


	Заместитель начальника отдела Управления учебно-методической деятельности и дополнительного образования

	18. 
	Борис Фенюк


	Московский государственный университет  имени М.В. Ломоносова
	Заместитель декана по научной работе факультета биоинженерии и биоинформатики

	19. 
	Елена Вербицкая


	Первый Cанкт-Петербургский государственный медицинский университет имени И.П. Павлова
	Доцент кафедры фармакологии и доказательной медицины

	20. 
	Кочорова Лариса 

Валерьяновна
	Первый Cанкт-Петербургский государственный медицинский университет имени И.П. Павлова
	Профессор кафедры общественного здоровья и здравоохранения



	21. 
	Евгения  Кириллова


	Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия
	Первый проректор, проректор по учебной работе

	22. 
	Алексеева Галина Михайловна


	Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия


	Председатель методической комиссии факультета промышленной технологии лекарств, заведующая кафедрой аналитической химии

	23. 
	Оксана Топкова
	Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия
	Заместитель декана факультета промышленной технологии лекарств, доцент кафедры биотехнологии

	24. 
	Андрей 

Свистунов


	Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова.
	Первый проректор



	25. 
	Наталья Пятигорская 


	Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова. 
	Профессор кафедры промышленной фармации Института профессионального образования

	26. 
	Жанна Аладышева


	Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова.
	Доцент кафедры промышленной фармации Института профессионального образования

	27. 
	Людмила Король


	Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова.
	Заместитель  декана фармацевтического факультета



	28. 
	Владислав

Шестаков
	Институт лекарственных средств и надлежащих практик, г. Москва
	Директор 



	29. 
	Ирина Осмоловская
	Институт лекарственных средств и надлежащих практик, г. Москва
	Начальник отдела экспертизы и аудита

	30. 
	Сергей Вениг
	Саратовский национальный исследовательский университет имени Н.Г. Чернышевского
	Декан факультета нано- и биомедицинских технологий, заведующий кафедрой материаловедения, технологии и управления качеством 

	31. 
	Дмитрий Горин


	Саратовский национальный исследовательский университет имени Н.Г. Чернышевского


	Заместитель директора образовательно-научного института наноструктур и биосистем, профессор кафедры физики полупроводников

	32. 
	Михаил Покровский


	Белгородский государственный национальный исследовательский университет
	Заведующий кафедрой фармакологии, руководитель Центра доклинических и клинических исследований

	33. 
	Татьяна Автина


	Белгородский государственный национальный исследовательский университет
	Ассистент кафедры фармакологии



	34. 
	Наталья Меньшутина


	Российский химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева


	Руководитель Международного учебно-научного центра трансфера фармацевтических и биотехнологий

	35. 
	Елена Гусева


	Российский химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева
	Доцент



	36. 
	Наталья Базарнова
	Алтайский государственный университет
	Декан химического факультета

	37. 
	Галина Соколова
	Алтайский государственный университет


	Декан биологического факультета



	38. 
	Рем Биглов


	Московский государственный университет тонких химических технологий имени М.В. Ломоносова
	Доцент кафедры информационных технологий



	39. 
	Анна Пшеничникова


	Московский государственный университет тонких химических технологий имени М.В. Ломоносова
	Доцент кафедры биотехнологий и бионанотехнологий



	40. 
	Виталий Смердов
	СОТЕКС
	Генеральный директор

	41. 
	Дмитрий Буровик
	ООО «ГЕРОФАРМ»
	Директор по производству 

	42. 
	Тимур Ханнанов
	ОАО "Татхимфармпрепараты"
	Генеральный директор 

	43. 
	Андрей Лянгус 
	ОАО "Органика"
	Генеральный директор 

	44. 
	Виктор Арсеенков


	ООО «Национальная Исследовательская Компания»
	Генеральный директор 

	45. 
	Алексей Трусов
	Baker & McKenzie
	Партнер

	46. 
	Сергей Бачурин
	Институт физиологически активных веществ РАН
	Директор

	47. 
	Олег Михайлов
	ЗАО «Ф-Синтез»
	Советник генерального директора

	48. 
	Ирина Дорохова
	Джонсон  и Джонсон
	Главный  директор по России,  Центральной и Восточной Европе

	49. 
	Диана Лачинова
	Корпорация Пфайзер
	Менеджер по стратегическому развитию

	50. 
	Наталья Наянова
	Accell Clinical Research
	Директор клинических операций

	51. 
	Юлия Кондакова
	Accell Clinical Research
	Директор по развитию

	52. 
	Юрий Калмыков
	ЗАО «ФармФирма «Сотекс»
	Начальник управления по стратегическому развитию

	53. 
	Ольга  Колесникова
	Berlin-Chemie
	Менеджер по развитию бизнеса

	54. 
	Яна Липатова
	«АРС-Патент»
	Патентный поверенный

	55. 
	Йов  Шехтер
	MSD Pharmaceuticals
	Исполнительный директор

	56. 
	Джеффри Кемприкос
	MSD International GmbH
	Исполнительный директор

	57. 
	Анастасия Чернявцева
	ОАО «Валента Фарм»
	Директор по клиническим исследованиям

	58. 
	Юрий Новожилов
	Ярославский Государственный педагогический университет имени К.Д. Ушинского
	

	59. 
	Михаил Дорогов
	Ярославский Государственный педагогический университет имени К.Д. Ушинского
	Директор Фарма-центра

	60. 
	Елена Белоусова
	FORT
	Директор по развитию бизнеса

	61. 
	Аудриус Свейката
	CRO Biomapas
	Профессор

	62. 
	Ренат Кутуев
	Itelligence Russia
	Директор по развитию бизнеса

	63. 
	Екатерина Бакатина
	Squire Patton Boggs Moscow LLC
	Адвокат

	64. 
	Сергей Макаров
	Attagene
	Генеральный директор

	65. 
	Дмитрий  Никуличев
	Becton Dickinson B.V. (Netherlands) Representative Office
	Бизнес-менеджер по России и СНГ

	66. 
	Вениамин

Хазанов
	ООО «Инновационные фармакологические разработки»
	Генеральный директор

	67. 
	Юлия

Самойлова
	Сибирский государственный медицинский университет
	Профессор

	68. 
	Александр Цапин
	SOTIO
	Генеральный директор

	69. 
	Инна Краснопольская
	SOTIO
	Директор по медицине

	70. 
	Наталья

Востокова
	ООО «Инновационная фармацевтика» (ИФАРМА)
	Исполнительный директор

	71. 
	Наталья Рабинович
	ООО «Инновационная фармацевтика» (ИФАРМА)
	Генеральный директор

	72. 
	Борис Хунданов
	ЗАО «Фарм-Синтез»
	Менеджер в области медицинской информации 

	73. 
	Ирина Волкова
	Glenmark Pharmaceuticals Ltd
	Руководитель

	74. 
	Кевин Бриш
	Toxikon
	Менеджер программы 

	75. 
	Джос Боллен
	Toxikon
	Управляющий директор

	76. 
	Лаксман Десей
	Toxikon
	Президент, генеральный директор

	77. 
	София Котелевцева
	Merck LLC
	Руководитель нормативно-правового регулирования по России и СНГ

	78. 
	Екатерина Мочалова
	LLC ARS
	Директор по развитию бизнеса

	79. 
	Наталья Бабкова
	ООО «Ново Нордиск»
	Директор по продажам

	80. 
	Анна Ниблинг
	Covance
	Старший руководитель по работе с клиентами

	81. 
	Анна Шуткевич
	Pfizer H.C.P. Corporation
	Менеджер по клиническим исследованиям

	82. 
	Наталья Белоконева
	Pfizer H.C.P. Corporation
	Консультант по медицине

	83. 
	Ольга Крылова
	Pfizer H.C.P. Corporation
	Старший директор по стратегическим партнерствам

	84. 
	Марина Дебрянская
	Такеда
	Руководитель по клиническим исследованиям

	85. 
	Артур Исаев
	Институт стволовых клеток человека
	Генеральный директор

	86. 
	Юрий Никольский
	Фонд Сколково
	Директор по науке

	87. 
	Кирилл Жуденков
	Новартис Фарма
	Старший специалист по моделированию

	88. 
	Лариса Цыбина
	Бристол-Майерс Сквибб
	Медицинский директор

	89. 
	Наталья  Саламова
	Smooth Drug Development
	Директор по развитию бизнеса

	90. 
	Игорь  Стефанов
	Synergy Research Group
	Генеральный директор

	91. 
	Наталья

Лебедева
	ООО «Инновационная фармацевтика» (ИФАРМА)
	Менеджер по развитию бизнеса

	92. 
	Анна

Чернуха
	ООО «Инновационная фармацевтика» (ИФАРМА)
	Менедждер по развитию

	93. 
	Оксана

Караваева
	ООО «Инновационная фармацевтика» (ИФАРМА)
	Директор по клиническим операциям

	94. 
	Андрей

Сизюхин
	ЗАО «Исследовательский институт химических разнообразий» («ИИХР»), группа компаний ЦВТ «ХимРар»
	Специалист по работе с ключевыми клиентами



	95. 
	Ирина

Дмитриева
	ЗАО «Исследовательский институт химических разнообразий» («ИИХР»), группа компаний ЦВТ «ХимРар»
	старший научный сотрудник



	96. 
	Ирина

Титкова
	ЗАО «Исследовательский институт химических разнообразий» («ИИХР»), группа компаний ЦВТ «ХимРар»
	Специалист по работе с клиентами



	97. 
	Ирина 

Тырнова
	ЗАО «Исследовательский институт химических разнообразий» («ИИХР»), группа компаний ЦВТ «ХимРар»
	Директор по развитию

	98. 
	Елена Сурина
	ЗАО «Исследовательский институт химических разнообразий» («ИИХР»), группа компаний ЦВТ «ХимРар»
	Директор по связям с общественностью

	99. 
	Анна Давыдова
	ООО «ОСТ-Рус»
	Директор по развитию бизнеса

	100. 
	Анфиса Шахова
	ООО «ОСТ-Рус»
	Директор по развитию бизнеса Data Matrix

	101. 
	Вероника Якубович
	Биофармацевстический кластер «Северный»
	Менеджер по маркетингу

	102. 
	Марта Марек
	KIECANA-3/ BioVirtus
	Специалист по контролю качества

	103. 
	Наталья Мичулка
	KIECANA-3/ BioVirtus
	Координатор исследования

	104. 
	Матеуш Дебович
	KIECANA-3/ BioVirtus
	Юрист

	105. 
	Надежда Иванеева
	KCR
	Генеральный менеджер по России и Казахстану

	106. 
	Андрей Астафьев
	Abbott Laboratories
	Медицинский консультант

	107. 
	Максим Ткаченко
	ОАО «Фармимэкс»
	Директор


Выступили:

1.Апыхтина Ирина Евгеньевна, заместитель директора Департамента государственной политики в сфере высшего образования Министерства образования и науки РФ.

2.Караваева Евгения Владимировна, исполнительный директор Ассоциации классических университетов России (АКУР)

3. Фенюк Борис Александрович, заместитель декана по научной работе факультета биоинженерии и биоинформатики, Московский государственный университет  имени М.В. Ломоносова, с докладом на тему: «Разработка комплекса образовательных модулей для подготовки исследователей в области создания инновационных лекарственных препаратов».

4. Пятигорская Наталья Валерьевна, профессор кафедры промышленной фармации Института профессионального образования, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова, с докладом на тему: «Новые горизонты фармацевтического образования в Российской Федерации.»

5. Кириллова Евгения Никитична, Первый проректор, проректор по учебной работе, Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия, с докладом на тему: «Разработка комплексных преемственных программ (бакалавриата профессионального (прикладного типа) и образовательных модулей) подготовки специалистов для производства синтетических лекарственных средств».
6. Вербицкая Елена Владимировна, доцент кафедры фармакологии и доказательной медицины, Первый Cанкт-Петербургский государственный медицинский университет имени И.П. Павлова, с докладом на тему: «Разработка образовательной программы магистратуры по направлению подготовки «Общественное здравоохранение» с направленностью (профилем) «Проектный менеджмент в разработке и исследовании лекарственных средств» 
7. Вениг Сергей Борисович, декан факультета нано- и биомедицинских технологий, заведующий кафедрой материаловедения, технологии и управления качеством, Саратовский национальный исследовательский университет имени Н.Г. Чернышевского, с докладом на тему: "Разработка образовательной программы магистратуры по направлению подготовки «Материаловедение и технологии материалов» с направленностью (профилем): «Материаловедение фармацевтического и медицинского назначения»."

8. Покровский Михаил Владимирович, заведующий кафедрой фармакологии, руководитель Центра доклинических и клинических исследований, Белгородский государственный национальный исследовательский университет, с докладом на тему: «Реализация комплекса образовательных модулей: "Доклинические исследования лекарственных средств", "Биоэквивалентность лекарственных препаратов" и компетенций в рамках разработки образовательных программ ординатуры по специальности «Фармация".
9. Базарнова Наталья Григорьевна, декан химического факультета, Алтайский государственный университет, с докладом на тему: «Разработка новых образовательных магистерских программ для высших учебных заведений по направлениям подготовки «Химия» и «Биология» в рамках федеральной целевой программы «ФАРМА – 2020».

10.Топкова Оксана Владимировна, заместитель декана факультета промышленной технологии лекарств, Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия, с докладом на тему: «Разработка образовательных программ и образовательных модулей подготовки кадров высшей квалификации в области создания и производства биофармацевтических препаратов».

11. Гусева Елена Владимировна, доцент, Российский химико-технологический университет имени Д.И. Менделеева, с докладом на тему: «Модульная программа дополнительного профессионального образования «Качество фармацевтической и биофармацевтической продукции через проектирование и контроль» для переподготовки и повышения квалификации специалистов фармацевтической отрасли».

Презентацию результатов выполненных в рамках данного государственного контракта работ сделал в форме устного доклада со слайдами Фенюк Борис Александрович, заместитель декана по научной работе факультета биоинженерии и биоинформатики, Московский государственный университет  имени М.В. Ломоносова, с докладом на тему: «Разработка комплекса образовательных модулей для подготовки исследователей в области создания инновационных лекарственных препаратов». Ниже приводятся использованные в ходе презентации слайды:
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В общественно-профессиональном обсуждении образовательных программ и модулей, разработанных в соответствии с ТЗ в рамках выполнения ФЦП «Фарма-2020», участвовали представители ведущих российских производителей фармацевтической продукции, зарубежных производителей фармацевтической продукции и заинтересованных образовательных организаций высшего образования.

В ходе обсуждения выступающие пришли к выводу об одобрении подходов и технологий, на основе которых будут разрабатываться образовательные программы и модули.

С заключительным словом выступила Апыхтина Ирина Евгеньевна, которая в своем выступлении отметила высокую актуальность выполняемых работ для подготовки фармацевтических кадров и выполнения в целом ФЦП «Фарма-2020».

	Модератор 
	
	Е. Караваева


7.  ДОРАБОТАННЫЕ РАБОЧИЕ УЧЕБНЫЕ ПРОГРАММЫ ПРАКТИКО-ОРИЕНТИРОВАННЫХ ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫХ МОДУЛЕЙ.

7.1 Доработанная по результатам проведенного общественно-профессионального обсуждения рабочая учебная программа практико-ориентированного образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов»  для образовательных программ по направлению подготовки «Фармация» и программ дополнительного профессионального образования лиц, работающих в области промышленной фармации

Краткая аннотация модуля.

В настоящее время научные сообщества и регуляторные агентства развитых стран уделяют огромное внимание установлению безопасности и спектра токсического действия лекарственных препаратов и различных продуктов биотехнологии. По международным требованиям испытания безопасности (токсичности) различных веществ проводятся в соответствии с гармонизированными методическими рекомендациями таких организаций как Организация экономического сотрудничества и развития и Международная конференция по гармонизации. Стратегия развития фармацевтической промышленности РФ «Фарма-2020», а также внедрение в РФ Национальной программы по надлежащей лабораторной практике привели к росту количества отечественных компаний-разработчиков инновационных биоподобных препаратов, которые заинтересованы в проведении качественных доклинических исследований в соответствии с международными стандартами. Однако для большинства исследовательских организаций, материально-техническая база которых соответствует современным требованиям, остро встает проблема нехватки специалистов, квалифицированных в области токсикологии и организации исследований по медицинской безопасности на лабораторных животных в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики. Данный образовательный модуль призван решать данную проблему, носит авторский характер и уникален для РФ. 

Основная цель модуля - предоставить слушателю возможность получения базовых знаний по биомедицине, созданию in vivo моделей, адекватных патологическим состояниям организма человека, и изучению особенностей выполнения доклинических исследований в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики. Модуль включает в себя 4 дисциплины: «Лабораторные животные в доклинических исследованиях», «Основы проведения экспериментальных исследований», «Методы проведения доклинических исследований», «Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)». 

В результате освоения модуля слушатели должны демонстрировать следующие общепрофессиональные компетенции: 1) способность использовать основы биоэтических знаний для формирования мировоззренческой позиции, 2) способность использовать фундаментальные научные знания в сфере профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач, 3) способность применять методические основы планирования и выполнения экспериментальных исследований, 4) знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации и проведения доклинических исследований; и профессиональные компетенции: 1) способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными животными при проведении биомедицинских исследований, 2) знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации и выполнении исследований по медицинской безопасности, 3) способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в биэтическую комиссию, 4) способность составить план (протокол) доклинического исследования, выполнить его и подготовить отчет в соответствии с международными требованиями.

Объем учебного времени модуля составляет 650 учебных часов, в том числе 196 аудиторных часов и самостоятельная работа 444 часа. Виды учебной работы включают в себя: лекции, семинары, практические занятия. В результате самостоятельной работы слушатели должны подготовить: протокол-заявку на работу с лабораторными животными в биоэтическую комиссию, презентацию по материалам научной статьи, реферат об одном из методов доклинических исследований согласно международным требованиям, план (протокол) исследования в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики.

7.1.1 Цели и задачи образовательного модуля

Основная цель образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» - предоставить магистранту возможность получения базовых знаний по биомедицине, углубленного изучения методов проведения поисковых доклинических исследований, методов создания  in vivo моделей, адекватных патологическим состояниям организма человека, изучения особенностей выполнения доклинических исследований в соответствии с принципами надлежащей современной лабораторной практики. Основу курсов образовательного  модуля составляют различные разделы физиологии, фармакологии, токсикологии и биомедицины.  К данным разделам относятся:

5. Основные задачи биомедицинской науки в познании основных закономерностей

жизнедеятельности. 

6. Организация поисковых  доклинических научных исследований: современные 

нормативные положения и требования, функционально-организационная структура лабораторий, роль и обязанности научного и технического  персонала, планирование и материальное обеспечение исследований. Соответствие доклинических  биомедицинских исследований не только национальным или международным соглашениям и руководствам, но и требованиям надлежащей лабораторной практики (GLP).  (Национальный стандарт Российской Федерации ГОСТР 53434-2009, предусматривающий приведение всех доклинических, внеклинических и экспертных исследований в соответствие с международными стандартами GLP).

3. Биоэтические и законодательные аспекты использования лабораторных животных. Правило «3Rs».

       4.Описание In vivo моделей, используемых в современных доклинических 

           исследованиях: виды лабораторных животных, обязательное присутствие наряду с    

          лабораторными животными и альтернативных биомоделей, оценка их 

          адекватности; проведение исследований  на клеточных материалах, тканях, органах 

          и организме в  целом; экстраполяция  полученных   доклинических данных на и  

          организм человека.   Понятие биомоделирования.  Аллометрические соотношения 

           человека и животных и экстраполяция результатов. Аллометрические уравнения и 

           математические модели.

Создание современных лекарственных средств: основные стадии открытия и высокоэффективного скрининга активности веществ, компьютерный дизайн лекарственных препаратов, библиотеки химических соединений, выделение лидирующих препаратов; исследования эффективности и безопасности, определение цитотоксичности лидирующих препаратов; 

Определение длительности экспериментов и эффективных экономических затраты, экономия ресурсов и времени, исключение дублирования в достижении сопоставимого уровня качества исследований на уровне ведущих стран.

7.1.2 Место модуля в структуре  МОП

Образовательный модуль "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" относится к вариативной части профессионального цикла магистерской образовательной программы «Фармация» и программ дополнительного профессионального образования для лиц, работающих в области современной промышленной фармации. Образовательный модуль включает в себя 4 дисциплины: «Лабораторные животные в доклинических исследованиях», «Основы проведения экспериментальных исследований», «Методы проведения доклинических исследований», «Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)». 

Для полноценного и качественного усвоения данного образовательного модуля необходимо знать основные дисциплины в рамках образовательной программы бакалавра. Изучение дисциплин данного модуля опирается на знания в области химии, биохимии, физиологии, фармакологии, токсикологии и биомедицины. 

Кроме того, следует отметить, что результаты изучения дисциплин образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» используются при выполнении научно-исследовательской работы, практики и при подготовке выпускной квалификационной работы.

7.1.3 Требования к результатам освоения модуля и компетенции

В результате освоения образовательного модуля "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" обучающийся должен:

Знать:

  -основные биоэтические принципы  современной научно- исследовательской               

             деятельности;

- правила гуманного обращения с лабораторными животными;

                     - основные этапы проведения доклинических исследований;
            - принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт);

            - методы выполнения исследований по медицинской безопасности.

Уметь:

- применять правила гуманного обращения с лабораторными  животными при   

  проведении доклинических исследований;

            - использовать принципы надлежащей лабораторной практики при организации 

              и выполнении  исследований по медицинской безопасности;

- осваивать современные методы доклинических исследований и осуществлять 

  их валидацию;
            - использовать полученные знания для самостоятельного анализа    

              фундаментальных и прикладных проблем биомедицины. 

Владеть:

- навыками гуманного обращения с лабораторными животными при проведении 

  доклинических исследований,  предотвращающими  боль, дискомфорт и 

  неудобства   у подопытных животных;

            - принципами надлежащей лабораторной практики при организации и   

              выполнении исследований по медицинской безопасности;

            - полученными знаниями и умениями для поиска путей решения поставленных 

              экспериментальных и теоретических задач в профессиональной сфере 

              деятельности.
 Демонстрировать следующие компетенции:

Общепрофессиональные компетенции (ОК):

ОК-1.  Способность использовать основы  биоэтических знаний для формирования  

           мировоззренческой позиции; 

ОК-2. Способность использовать фундаментальные современные научные знания в   

          сфере   профессиональной деятельности для постановки и решения новых задач; 

ОК-3.  Способность применять методические основы планирования и выполнения   

         экспериментальных исследований; 

ОК-4.  Знать и уметь применять принципы системы управления качеством организации   

          и проведения доклинических исследований;

Профессиональные компетенции (ПК):

ПК-1. Способность применять принципы гуманного обращения с лабораторными   

           животными при проведении биомедицинских исследований;

ПК-2. Знать и уметь использовать принципы надлежащей лабораторной практики при   

          организации и выполнении исследований по медицинской безопасности;

ПК-3. Способность подготовить заявку на работу с лабораторными животными в   

           биэтическую комиссию;

ПК-4. Способность составить план (протокол) доклинического исследования,   

           выполнить его и подготовить отчет в соответствии с современными   

           международными   требованиями;

7.1.4. Структура образовательного модуля Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов и виды учебной работы

Объем учебного времени образовательного модуля "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" составляет 18 зачетных единиц - 650 учебных часов,  в том числе 194 - аудиторных часов, на самостоятельную работу отводится 444 часа.

Виды учебной работы: лекции, семинары, практические занятия.

Самостоятельная работа включает в себя: реферирование, презентация, доклад, подготовка к зачету и дифференцируемому  зачету, экзамену.

Структура модуля
	№

П№/п
	      Название дисциплин
	Трудоемкость в зач.ед.
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость (в часах)
	Формы             текущего контроля

и аттестации



	
	
	
	Всего
	Лекции
	Семинары


	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	

	11
	Лабораторные животные в доклинических исследованиях
	    6
	216
	34
	12
	20
	148
	Оценка за семинары и практические занятия;

дифференцируемый. зачет – 2 ч.

	22
	Основы проведения экспериментальных исследований
	   3
	108
	26
	6
	
	74
	Реферат; презентация;

зачет - 2 ч.

	33
	Методы проведения доклинических исследований
	     6
	216
	42
	24
	
	148
	Оценка за семинары; дифференцируемый зачет - 2 ч.

	44
	Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)
	   3
	108
	26
	6
	
	74
	Реферат;

зачет - 2 ч.



	
	Всего
	18
	 648
	128
	48
	20
	444
	            8 ч.

	
	Экзамен по образовательному  модулю
	
	
	
	
	
	
	Экзамен – 2 ч.



	
	Итого
	
	650
	
	
	
	
	


Формы текущего контроля: устный опрос, оценки за рефераты и презентации, оценки за участие в семинарах и практических занятиях.

Формы промежуточной аттестации – зачет, дифференцируемый  зачет.

Форма итоговой аттестации по модулю - экзамен.

Содержание дисциплин модуля

7.1.5 Рабочая программа дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях"

Цели освоения дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях" практико-ориентированного образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов»: 

•
формирование у слушателей представлений о современных биоэтических и законодательных аспектах использования лабораторных животных; 

•
сформировать у слушателей современные представления о выборе лабораторных животных и их количества для проведения исследований  в соответствии с  правилом  «3Rs»;

•
пояснить важность  наличия надлежащих условий содержания лабораторных животных, их нормального физиологического развития,  стандартности по генетическим параметрам и состояния здоровья на конечный результат исследований, для получения достоверных и воспроизводимых экспериментальных данных;

•пояснить важность стандартных условий содержания лабораторных животных при их

воспроизводстве в питомниках и проведении экспериментов в экспериментально-биологических клиниках (вивариях), включая соответствия этих условий требованиям надлежащей лабораторной практики (Good Laboratory Practice – GLP);

•
дать знания о контроле качества животных, программе эффективного ветеринарного ухода в соответствии с принятым в Министерстве здравоохранения РФ в апреле 2003 г.  Положения  о контроле качества лабораторных животных, питомников и экспериментально-биологических клиник (вивариев), в котором  определяются правила использования лабораторных животных контролируемого качества для биомедицинских исследований с целью проведения доклинических исследований лекарственных средств и получения научно обоснованных оценок безопасности лекарственных средств, пищевых продуктов, косметических средств;

•
дать специальный обзор бактериологии, паразитологии и вирусологии лабораторных животных; понятия, включающие классификацию(таксономию), физические аспекты, характеристики, строение и резистентность к внешним условиям (физическим, химическим, биологическим); условия размножения и выживания; методы определения, включая микроскопические, культуральные, серологические и анализ ДНК.

•обучить необходимым манипуляциям в  приобретении практических навыков работы с лабораторными животными; 

•обучить  принципам дизайна экспериментов, моделированию в экстремальных и хирургических биомедицинских технологиях, формированию стандартных операционных процедур, построению аллометрических соотношений человека, животных и альтернативных моделей, как основы унификации и экстраполяции результатов экспериментов в клинику;

•
создать представления о важности профилактики профзаболеваний и безопасности при работе с лабораторными животными; 

•
обратить внимание слушателей на важность проблемы охраны окружающей среды;

Структура и содержание дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях".

Общая трудоемкость дисциплины составляет 6 зачетных единиц – 216 часов (68 часов отводится на аудиторные занятия, в том числе, 34 часа – лекции, 12 часов – семинарские занятия, 20 часов – практические занятия, 2 часа – дифференцированный зачет, на самостоятельную работу отводится 148 часов.

                                       Структура дисциплины

	№

п/п
	Раздел

дисциплины
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость

(в часах)

	
	
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	Аттестация

	11
	Ведение 
	2
	
	
	
	

	22
	Тема 1. Биоэтические и законодательные аспекты использования лабораторных животных
	4
	2
	 
	12
	

	33
	Тема 2. Обоснование выбора животных и их количества для проведения исследований
	4
	2
	 
	14
	

	44
	Тема 3. Условия содержания лабораторных животных


	6
	2
	 
	 16
	

	55
	Тема 4. Контроль качества животных, программа эффективного ветеринарного ухода
	6
	2
	 
	      24
	

	66
	Тема 5. Манипуляции с лабораторными животными
	8
	
	20 
	30
	

	77
	Тема 6. Профилактика профзаболеваний и безопасность при работе с лабораторными животными
	4
	4
	 
	 10
	

	88
	Дифференцированный зачет
	
	
	
	 
	22

	
	Всего:
	34
	12
	20
	 148
	2

	
	Итого:
	216


Содержание разделов дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях".

Введение. Основы биоэтики. Программа института по содержанию и использованию лабораторных животных .

Тема 1. Биоэтические и законодательные аспекты использования лабораторных животных.

1) Исторический аспект развития международной нормативной базы использования животных в научных целях. 

2) Обзор законодательных актов разных стран, регламентирующих использование животных в научных и биомедицинских целях, и руководств по работе с животными. Общее представление о данном предмете, поддержка важных действующих практик, например Конвенции по международной торговле исчезающими видами растений и животных (CITES), надлежащей лабораторной практики (GLP), обеспечение исторической перспективы. Европейская конвенция по защите позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных целях от 1986 г. и Директива Совета Европы 86/609. Основные нормативные акты Российской Федерации, регулирующие работу с лабораторными животными. Правила использования лабораторных животных контролируемого качества для биомедицинских исследований с целью проведения доклинических исследований лекарственных средств и получения научно обоснованных оценок безопасности лекарственных средств, пищевых продуктов, косметических средств (Положения  Министерства здравоохранения РФ 2003 г.о контроле качества лабораторных животных, питомников и экспериментально-биологических клиник (вивариев)).

 3) Роль международных научных ассоциаций по работе с лабораторными животными. 

Роль международных контактов с зарубежными центрами аналогичного профиля и международными организациями по лабораторному животноводству (Международным комитетом по лабораторным животным при ЮНЕСКО). Опыт, созданного под эгидой Европейского Совета в Северной Италии  Европейского Центра по утверждению (валидации) альтернативных методов (ECVAM) и  разработки альтернативных (заменяющих эксперименты на животных) методов, проверки и утверждению адекватности новых или уже имеющихся методов.

4) Правило «3Rs», включающие в себя 3 принципа: снижение (Reduction), уменьшение дистресса (Refinement), замена (Replacement). Убедительные основания в необходимости планируемых экспериментальных исследований и невозможности замены животного какой-либо моделью или альтернативным объектом исследования; минимизация количества привлекаемых к исследованию животных за счет стандартизации условий эксперимента, повышения информативности методических приемов, исключения факторов, увеличивающих разброс экспериментальных данных; принятие необходимых мер, исключающих страдания животных; обязательное обеспечение надлежащего ухода за животными с учетом особенностей их этологии; гуманное отношение к животным (студенческая лабораторная работа, учебно-научный эксперимент, тестирование лекарственного препарата и др.). Альтернативы использованию животных в научных исследованиях и обучении.

5) Биоэтическая комиссия по контролю содержания и использования лабораторных животных: предназначение и функции Комиссии, состав Комиссии, правила ее работы.

Тема 2. Обоснование выбора животных и их количества для проведения исследований

1) Выбор адекватной модели животных для исследования: типы исследований и используемые виды, линии животных, генетические модели, модели заболеваний.

Использование стандартных по микробиологическим, генетическим и экологическим параметрам животных; оптимальное планирование и использование статистических методов не только при обработке полученных данных, но и на стадии планирования. Снижение количества животных, используемых в экспериментах, дальнейшее развитие и осуществление стандартизации лабораторных животных по генотипу, микрофлоре и экологическим параметрам. Достижение воспроизводимых результатов с использованием минимального количества животных.

      2) Следование основным  условиям  использования животных в эксперименте: научная методология, возможность применения принципа «трех R», оценка баланса между страданиями животных и важностью целей исследования. Понимание четырех важнейших принципов: научных – в виде составления плана на основе подходящей методологии; экономичных  для уменьшения количества животных; эмпатичных – в форме использования методов, уменьшающих страдания/дискомфорт; а также, использование клеточных культур вместо животных. Следование логическому  и этическому принципу пропорциональности.

      3) Адекватность результатов, полученных на различных видах и моделях животных, их применимость к человеку. Аллометрия (allos – греч. – другой, иной)  как сравнительные из-

мерения разных видов живых организмов по каким-то общим признакам  и  установление сходства морфофункциональных характеристик и иных важнейших параметров в целях экстраполяции. Аллометрические уравнения.

     4) Обоснование количества животных для исследований. Количество животных в пилотных исследованиях. Математическое обоснование необходимого количества животных. Общие принципы отбора животных в исследование для уменьшения количества используемых животных.

     5)Альтернативное моделирование и животные-модели. Классификация животных-моделей в соответствии с системой GLP (Good Laboratory Practice): конвенциональные (CV), улучшенные конвенциональные (MD или Minimal Deseases), SPF (СПФ или свободные от патогенной флоры SPF или СПФ), максимально свободные от условно-патогенной флоры безмикробные (аксенные GF), гнотобиотные (категории GFX). Валидность моделей. Соотношения между валидностью и проблемой оценки животных-моделей. Понятие превалидации, как гарантии достаточной оптимизации и стандартизации выбранной модели.

     6) Стандартизация и гармонизация доклинических исследований. Количество животных в токсикологических исследованиях, гармонизированные руководства по доклиническим исследованиям безопасности.

Тема 3. Условия содержания лабораторных животных

1) Биологические потребности лабораторных животных в отношении практики ухода и содержания; стандарты по уходу и содержанию лабораторных животных с учетом их согласованности с национальными и европейскими правилами и практическими руководствами;

2) Концепция барьерной системы; рабочая практика поддержания целостности барьера при работе с животными с определенным микробиологическим статусом, неизвестным статусом здоровья и с животными, экспериментально инфицированным потенциально опасным материалом; содержание животных в изоляторах.

3) Контролируемые аспекты содержания лабораторных животных: среда обитания, параметры микроклимата, корм, вода, подстил.

2) Первичные ограждения: типы клеток, правила размещения в клетках, изоляторы, индивидуально-вентилируемые клетки.

3) Параметры микроклимата: температура, влажность, воздухообмен, освещение, уровень шума; контроль параметров микроклимата.

4) Требование к корму и кормление лабораторных животных. Влияние различных параметров корма и аспектов кормления на животных и научное исследование. Оценка различий между кормлением без ограничения, с ограничениями и кормлением, предполагающим определение потребления корма животным в ходе эксперимента. Влияние диеты на результаты эксперимента; влияние избыточного и недостаточного кормления, состава диеты, а также социальной депривации.

5)Требования к воде и поение лабораторных животных. Определение преимуществ и недостатков использования различных систем подачи воды; рН, жесткость, микробиологические и химические примеси: определение  их влияния на здоровье и результаты научных исследований;

6) Типы подстила и подготовка подстила. Определение разных типов подстила. Влияние на здоровье животных и результаты эксперимента загрязнителей. Использование клеток со сплошным и сетчатым/щелевым полом. Определение условий, при которых использование подстила нецелесообразно.

7) Санитарные мероприятия при работе с лабораторными животными. Сбор и ликвидация отходов.

8) Современный виварий: устройство вивария, требования к виварию, оборудование для содержания животных. Обеспечение безопасности проводимых в виварии операций и их легального разрешения, охрана здоровья персонала. Соблюдение стандартных процедур, регулирующих безопасную работу в виварии, грамотное обращение с веществами, защита от аллергенов животного происхождения, соблюдение личной гигиены, выполнение программы вакцинации и т.д. Осведомленность о личной и коллективной ответственности за безопасность работы.

Тема 4. Контроль качества животных, программа эффективного ветеринарного ухода

1) Обязанности и компетенция ветеринарной службы учреждения, работающего с лабораторными животными. Контроль за легальным использованием животных и сбор статистических данных по их использованию.

2) Нормативы содержания лабораторных животных в соответствии с Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных целях (Совет Европы. Страсбург, 2004 г.). Контроль качества обращения, размещения, ухода и состояния здоровья.

3) Программа мониторинга здоровья лабораторных животных: карантин, гигиена, дезинфекция. Мониторинг как серологические, бактериологические, паразитологические, патоморфологические исследования. Микробиологический статус животного, как определяющий для результатов эксперимента. ПЦР-реакции, посев флоры на питательных средах, серологические и микроскопические исследования с целью диагностики заболеваний и контроля микробиологического статуса. Генетический профиль и  контроль генетической однородности животных инбредных линий с использованием  ДНК-маркеров и метода полимеразной цепной реакции.

4) Требования к поставщику животных, транспортировка и прием животных.  Транспортировка как стрессовый фактор: время транспортировки, специальные клетки, вентиляция. 

5) Карантин и адаптация животных. Цели карантирования:

-регистрация возможных проявлений инфекционных заболеваний животных, клинической манифестации латентно текущих процессов после стрессовой ситуации, каковой является транспортировка и т.д.;

– в случае возникновения инфекционного заболевания – диагностическое обследование животных, обеспечение безопасности персонала, основного поголовья животных и окружающей среды.

6) Диагностика заболеваний лабораторных животных. Антропозоонозы. Обеспечение ветеринарной помощью.

7) Болезни лабораторных животных. Инфекционные заболевания. Неинфекционные заболевания. Влияние клинических и субклинических инфекций на результаты исследования. Безопасность в работе с инфицированными животными.

Тема 5. Манипуляции с лабораторными животными

1) Обращение с лабораторными животными разнообразных видов. Определение их возраста и пола различными методами. Фиксация животных разных видов.                      Выбор соответствующих способов фиксации, связанных как с уходом за животными, так и с научными процедурами на животных. Способы идентификация животных.

2) Введение животным веществ: способы и правила выполнения введений, объемы введений для животных разных видов при однократном и многократном введении. Факторы, влияющие на выбор способа введения; подготовка дозированного материала; дозы и частота введения; методы удаления и сбора жидкостей из организма; факторы, влияющие на выбор метода; объемы и частота сбора образцов; до- и послеоперационный уход; роль и ответственность персонала, занятого этим; соответствующие линии коммуникаций; принципы анестезии и анальгезии; признаки боли, дискомфорта и дистресса у животных соответствующих видов.

3) Взятие биологических проб. Взятие крови: методы для животных разных видов, достоинства и недостатки разных способов, объемы проб при однократном и многократном заборе. Сбор мочи, устройство метаболической клетки.

4) Принципы хирургии лабораторных животных. Типы хирургических операций: большие и малые операции, операции с восстановлением животного и терминальные операции, множественные операции. До-  и послеоперационный уход, осложнения и восстанавливающие действия, распознавание инфекций и боли и контроль за ними;

принципы работы диагностического и контролирующего оборудования, например радиографического, эндоскопического, для снятия электрокардиограмм и электроэнцефалограмм.

5) Планирование и прехирургические процедуры: обучение, подготовка операционной комнаты, инструментов и оборудования; методы стерилизации, подготовка животного, подготовка хирурга, выбор анестетиков и анальгетиков. Правила асептики, контроль состояния животного. 

6) Постхирургический период: наблюдение за животным, контроль боли, применение анальгетиков, контроль постхирургических инфекционных процессов, применение антибиотиков.

7) Анестезия и анальгезия. Определения и термины. Инъекционная и ингаляционная анестезия. Виды анестетиков и анальгетиков и дозирование для разных видов животных. Премедикация, мониторинг и поддержание анестезии, осложнения, уход после анестезии

8) Распознавание и оценка боли и дистресса. Терминология и понятия: боль и дистресс, неминуемая гибель, страдание, клинические признаки, гуманные конечные точки.

9) Типы боли, категории процедур по степени воздействия, тяжесть боли. Признаки неминуемой гибели животного, хронической боли и дистресса. Мониторинг и документация клинических признаков и тяжести боли. Критерии необходимости эвтаназии животного.

10) Эвтаназия лабораторных животных. Понятие эвтаназии, категории эвтаназии. Физические и химические методы эвтаназии. Рекомендуемые и неприемлемые методы эвтаназии для разных видов животных. Влияние разных способов эвтаназии на состояние изучаемых тканей животного. Законодательные ограничения или рекомендации по использованию данных методов; факторы, влияющие на выбор метода.

11) Общие принципы эвтаназии: обращение с животным до процедуры эвтаназии, место проведения процедуры, требования к оборудованию, подтверждение смерти животного, утилизация трупов и каркасов, документация, важность обучения персонала.

Тема 6. Профилактика профзаболеваний и безопасность при работе с лабораторными животными

         1) Понятие об уровнях биологической безопасности при работе с лабораторными животными.

- Уровень биологической безопасности 1. К этому уровню биологической безопасности относится большинство лабораторных животных (за исключением приматов), а также животных, зараженных инфекционными агентами группы риска 1. При работе с ними требуется хорошая микробиологическая техника (ХМТ).

- Уровень биологической безопасности 2. Сюда относится работа с лабораторными животными, зараженными инфекционными агентами группы риска 2. Необходимо соблюдение следующих предосторожностей: ограниченный доступ и знаки

биологической опасности; защитная одежда и перчатки; деконтаминация отходов и

клеток перед уборкой.

- Уровень биологической безопасности 3. Относится к работе с лабораторными животными, зараженными патогенными агентами группы риска 3. Приемлемы все рекомендации, разработанные для лабораторий, уровней биологической безопасности 1 и 2: Строго ограниченный доступ; 3-й уровень деятельности плюс помещения для переодевания и душевые; все отходы деконтаминируются перед удалением из помещения.

2) Факторы опасности при работе с лабораторными животными. Определение рисков.

поведенческие и клинические признаки заболеваний; патология распространенных заболеваний лабораторных животных; профилактика заболеваний, контроль и лечение; влияние заболевания и медикаментов на интерпретацию результатов экспериментов,

процесс разведения животных и т.д.; эффекты субклинических заболеваний; микробиологические процедуры, связанные с программами скрининга; интерпретация результатов; факторы, влияющие на принятые действия; схемы мониторинга здоровья.

3) Антропозоонозы: характеристика по данным ВОЗ, пути передачи, опасность, профилактика. Прямая передача путем контакта. Циклозоонозы, вызываемые микроорганизмами, для размножения которых необходимы 2 вида позвоночных существ.  Метазоонозы,  развивающиеся в беспозвоночных организмах, например в насекомых. Сапрозооноз, сохраняющиеся в минеральной почве в течение долгого времени. Наиболее
часто встречающиеся зоонозы: туберкулез, бруцеллез, оспа, псевдотуберкулез, сальмонеллез, рожа, пастереллез, листереллез, бешенство, орнитоз, пситтакоз, трихофития, токсоплазмоз, эхинококкоз, тениоз, туляремия и ботулизм. Многие из них вызывают у человека тяжелые заболевания.
4) Аллергии: риск возникновения и профилактика, защита от аллергенов животного происхождения, аллергические реакции на пыль, состоящую из эпителиальных клеток животных. Белки, содержащиеся в выделениях животных, таких как моча или слюна, также являются мощными антигенами. Обратная зависимость уровня содержания животного

протеина в воздухе  от степени вентиляции помещения. Рекомендации по оснащению лаборатории локальной вентиляцией и ношение персоналом индивидуальных масок. Соблюдение личной гигиены, выполнение программы вакцинации и т.д. Осведомленность о личной и коллективной ответственности за безопасность работы.

5) Тренинги персонала в случае возникновения ситуаций, угрожающих жизни и здоровью людей. Оборудование и средства индивидуальной защиты, необходимая спецодежда, обувь и дезинфицирующие средства.

6) Политика биологической и химической безопасности учреждения. Содействие при заказе животных, проведение инвентаризации, хранение записей о состоянии здоровья животных и их истории, контроль качества и программы разведения.

Темы семинаров и практических занятий "Лабораторные животные в доклинических исследованиях":

· Подготовка, обоснование и утверждение заявки на лабораторных животных с последующим представлением в биоэтическую комиссию по контролю содержанию и использованию лабораторных животных.

· Анализ существующих биомоделей, поиск альтернативных способов проведения исследований с использованием одноклеточных организмов, биохимических, квантово-механических конструкций.  Анализ результатов и их интерпретация к человеку. Стандартизация и гармонизация доклинических исследований. 

· Аспекты содержания лабораторных животных, первичные ограждения, параметры микроклимата, требование к корму и кормление лабораторных животных. Требования к воде и поение лабораторных животных. Типы подстила и подготовка подстила. Контроль качества корма, воды, подстила. Санитарные мероприятия при работе с лабораторными животными.  Современный виварий: устройство вивария, требования к виварию, оборудование для содержания животных.

· Обязанности и компетенция ветеринарной службы учреждения. Микробиологический статус животного. Профилактика заболеваний животных, мониторинг здоровья. Требования к поставщику животных. Адаптация животных. Диагностика заболеваний лабораторных животных. Болезни лабораторных животных. 

· Манипуляции с лабораторными животными. Определение пола, введение животным веществ. Взятие биологических проб, принципы хирургии лабораторных животных. Планирование и прехирургические процедуры. Постхирургический период. Анестезия и анальгезия. Распознавание и оценка боли и дистресса. Типы боли, категории процедур по степени воздействия, тяжесть боли. Эвтаназия лабораторных животных. Общие принципы эвтаназии. 

· Основные правила безопасности при работе с лабораторными животными. Факторы опасности при работе с лабораторными животными. Определение рисков. Политика биологической и химической безопасности исследовательских центров.

Самостоятельная работа студентов состоит в проработке лекционного материала, составление конспекта дополнительных материалов по темам, вынесенным на самостоятельное изучение, подготовке к семинарским и практическим занятиям, подготовке к зачету. Студенты  могут использовать следующие Интернет-ресурсы:

 1. www.altweb.com,

 2. www.felasa.com, 

 3. www.ruslasa.ru, 

 4. www.aaalac.com
 5. www.olaw.com. 

Студенты по дисциплине "Лабораторные животные в доклинических исследованиях" должны самостоятельно подготовить протокол-заявку в биоэтическую комиссию (приложение 1) по материалам выбранной научной статьи и представить ее на семинарском занятии.

Примерный перечень разделов программы, которые студенты должны изучить самостоятельно:

•
Современные взгляды на использование лабораторных животных в экспериментах.

•
Планирование экспериментов с использованием лабораторных животных.

•
Преимущества современного виварного оборудования.

•
Основные виды экспериментов in vivo для экспериментального биомоделирования.

Для аттестации по итогам освоения дисциплины "Лабораторные животные в доклинических исследованиях" учебным планом предусмотрен зачет, в котором используются ниже перечисленные вопросы:

25) Задачи биоэтики.

26) Институтская программа использования лабораторных животных.

27) Протокол-заявка использование лабораторных животных в эксперименте.

28) Альтернативные методы в биомедицинских исследованиях.

29) История формирования биоэтических комиссии. 

30) Микробиологический статус животного.

31) Санитарные мероприятия при работе с лабораторными животными.

32) Принципы хирургии лабораторных животных.

33) Планирование и прехирургические процедуры.

34) Европейская Конвенция по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и других научных целей. 

35) Основные нормативные акты Российской Федерации, регулирующие работу с лабораторными животными

36) Правило «3Rs»

37) Общие принципы отбора животных в исследование для уменьшения количества используемых животных

38) Количество животных в токсикологических исследованиях, гармонизированные руководства по доклиническим исследованиям безопасности

39) Требования к воде и поение лабораторных животных. 

40) Типы подстила и подготовка подстила. 

41) Контроль качества корма, воды, подстила

42) Современный виварий: устройство вивария, требования к виварию, оборудование для содержания животных

43) Болезни лабораторных животных: инфекционные заболевания, неинфекционные заболевания.

44) Влияние клинических и субклинических инфекций на результаты исследования.

45) Виды анестетиков и анальгетиков и дозирование для разных видов животных

46) Признаки неминуемой гибели животного, хронической боли и дистресса. 

47) Мониторинг и документация клинических признаков и тяжести боли. 

48) Критерии необходимости  эвтаназии животного.

7.1.6 Рабочая программа дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований" 

"Основы проведения экспериментальных исследований"

Целями освоения дисциплины «Основы проведения экспериментальных исследований» практико-ориентированного образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» являются: 

· Формулировка цели, задач, гипотезы исследования, актуальности проблемы. Получение информации по интересующей проблеме. Выбор адекватной модели, количества животных. Выбор методик, адекватных поставленным задачам. Требования, предъявляемые к методикам: чувствительность (абсолютная и дифференциальная), специфичность и воспроизводимость. 

· Контроль вариабельности: стандартизация, рандомизация, «слепое исследование». «Чистый эксперимент» (зависимая, независимая и сопутствующие переменные; систематическое смещение сопутствующих переменных). Адекватный дизайн исследования для контроля вариабельности. Рандомизированный блок-дизайн, факториальный дизайн.

· Овладение теоретическими основами современных методов проведения экспериментальных исследований.

Структура и содержание дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований".

Общая трудоемкость дисциплины составляет 3 зачетных единиц – 108 часов, 38 часов из них выделяется на  аудиторные занятия, в том числе, 26 часов приходится на лекции, 10 часов  на  семинары, 2 часа  на зачет,  на самостоятельную работу отводится 70 часов.

                                               Структура дисциплины

	№

П№ п/п
	Разделы

дисциплины
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость

(в часах)

	
	
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	Аттестация

	11
	Планирование исследования
	4
	2
	
	 4
	

	22
	Адекватный дизайн исследования
	4
	2
	 
	 4
	

	33
	Получение экспериментальных данных
	6
	2
	 
	16
	

	44
	Статистический анализ данных
	8
	2
	 
	16
	

	55
	Представление результатов исследования
	4
	2
	 
	20
	

	
	Зачет
	
	
	
	10
	2

	
	Всего:
	 26
	10
	
	 70
	2

	
	Итого:
	108


Содержание разделов дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований".

Тема 1. Планирование исследования.

1) Обоснование исследования: формирование  цели, задач, гипотезы исследования, актуальности проблемы. 

2) Получение информации по интересующей проблеме. 

3) Выбор адекватной модели, количества животных в соответствии со стандартными  операционными процедурами организации (СОП).  
4) Выбор методик, адекватных поставленным задачам. 

5) Проведение ежедневного мониторинга за здоровьем и поведением используемых в исследованиях животных. Соблюдение правил биобезопасности при работе с животными.
6) Ежедневное ведение дневника экспериментальной работы, включающее детальное  
            описание рутинных ежедневных процедур, условий окружающей среды и других  

            факторов, не относящихся к эксперименту, но которые могут влиять на результаты.

            Обеспечение возможности статистической обработки результатов эксперимента.

7) Требования, предъявляемые к методикам: чувствительность (абсолютная и  

      дифференциальная), специфичность и воспроизводимость. 
Тема 2. Адекватный дизайн исследования 

5) Контроль вариабельности: стандартизация, рандомизация, «слепое исследование». 

6) «Чистый эксперимент» (зависимая, независимая и сопутствующие переменные; систематическое смещение сопутствующих переменных). 

7) Адекватный дизайн исследования для контроля вариабельности. 

8) Рандомизированный блок-дизайн. Случайный выбор объектов из исследуемой популяции или случайное распределение объектов  как необходимость коррекции  появления систематической ошибки в результатах. Случайная выборка из популяции  - выборка, для которой вероятность быть отобранной такая же, как и для любой другой выборки. Репрезентативная выборка. 

9)  Факториальный дизайн  как структура экспериментального исследования, при котором каждое вмешательство на каждом своем уровне сочетается с каждым уровнем другого вмешательства.
Тема 3. Получение экспериментальных данных

3) Компьютеризированные системы для получения экспериментальных данных (АЦП, ЦАП, программы, работающие в режимах off line и on line). 

4) Правила документации первичных данных.

Тема 4. Статистический анализ данных

10) Понятие первичных данных и экспериментальной единицы. 

11) Первичная обработка полученных данных методами описательной статистики. 

12) Исключение данных из анализа, потери данных. 

13) Математическая трансформация данных. 

14) Использование электронных таблиц для создания базы данных. 

15) Выбор адекватных методов статистической обработки данных. 

16) Оценка нормальности распределения данных. 

17) Параметрические и непараметрические тесты, парные и непарные варианты, количественные и качественные данные (t-критерий Стьюдента, Wilcoxon тест, Mann-Whitney тест, (2-тест, дисперсионный анализ, корреляции и регрессии). 

18) Компьютерные программы статистической обработки данных.

Тема 5. Представление результатов исследования.

4) Представление данных в таблицах, рисунках. 

5) Правила оформления научного отчета. 

6) Составление научного доклада (презентации).

Темы семинаров дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований":

· Выбор адекватного дизайна исследования.

· Документация первичных данных исследования.

· Статистическая обработка данных адекватными методами.

· Представление данных исследования в виде доклада.

· Работа компьютеризированных систем получения первичных данных.

· Работа с электронными таблицами. Описательная статистика. Трансформации данных.

· Оценка достоверности межгрупповых различий.

· Создание таблиц средних значений, графиков.

· Создание презентации.

Самостоятельная работа студентов состоит в проработке лекционного материала, составление конспекта дополнительных материалов по темам, вынесенным на самостоятельное изучение, подготовке к семинарским занятиям, подготовке к зачету. Кроме этого, по дисциплине "Основы проведения экспериментальных исследований" предусмотрена самостоятельная подготовка презентации по материалам выбранной научной статье и выступление с ней на семинарском занятии.

Для аттестации по итогам освоения дисциплины "Основы проведения экспериментальных исследований" учебным планом предусмотрен зачет, в котором используются ниже перечисленные вопросы:

29) Основные этапы проведения экспериментальных исследований.

30) Требования к методам

31) «Чистый эксперимент»

32) Сопутствующие переменные (случайные ошибки)

33) Систематические ошибки

34) Компьютеризированные системы для получения экспериментальных данных, работающие в режимах off line и on line 

35) Правила документации экспериментальных данных

36) Первичная статистическая обработка полученных данных

37) Показатели описательной статистики

38) Выпадающие данные

39) Нормальное распределение

40) Параметрические методы сравнения средних значений двух выборок

41) Непараметрические методы сравнения средних значений двух выборок

42) t-критерий Стьюдента

43) Статистические методы сравнения средних значений двух попарно связанных выборок

44) Статистические методы сравнения средних значений двух независимых выборок

45) Статистические методы сравнения качественных признаков

46) Статистический метод сравнения - Хи-квадрат

47) Параметрические методы сравнения средних значений более двух выборок

48) Однофакторный дисперсионный анализ

49) Двухфакторный дисперсионный анализ

50) Методы попарных межгрупповых сравнений дисперсионного анализа

51) Корреляционный анализ

52) Регрессионный анализ

53) Корреляционное отношение

54) Правила представления экспериментальных данных в таблицах и рисунках

55) Правила оформления научного отчета

56) Правила оформления научного доклада (презентации)

7.1.7 Рабочая программа дисциплины "Методы проведения доклинических исследований" 

Целями освоения дисциплины "Методы проведения доклинических исследований" практико-ориентированного образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» являются:

•
Ознакомление магистрантов с нормативными требованиями к неклиническим исследованиям безопасности веществ;

•
Сформировать понимания необходимости проведения исследовании острой токсичности: классификации веществ по классам опасности, методы определения токсичности, определение максимальной толерантной дозы. 

•
Дать общие понятия доклинических исследований безопасности лекарственных препаратов слушателям дисциплины.

•
Ознакомление магистрантов с понятием безопасности действия химических веществ на человека.

Структура и содержание дисциплины "Методы проведения доклинических исследований"

Общая трудоемкость дисциплины составляет 6 зачетных единицы – 216 часа. На аудиторные занятия приходится всего 70 часов: 42 часов – лекции, 26 часов – семинары, 2 часа –– зачет, самостоятельная работа – 148 часов.

                                            Структура дисциплины

	№

п/п
	Разделы

дисциплины
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость

(в часах)

	
	
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	Аттестация

	1
	Ведение 
	2
	
	
	      6
	

	2
	Тема 1. Нормативные требования к неклиническим исследованиям безопасности веществ
	8
	6
	 
	 30
	

	3
	Тема 2. Острая токсичность веществ
	8
	8
	 
	 20
	

	4
	Тема 3. Доклинические исследования безопасности лекарственных препаратов
	 14
	6
	 
	 30
	

	5
	Тема 4. Исследования безопасности действия химических веществ на человека
	 10
	6
	 
	  20
	

	
	Зачет
	
	
	
	 40
	22

	
	Всего:
	42
	26
	
	 146
	22

	
	Итого:
	216


Содержание разделов дисциплины "Методы проведения доклинических исследований"

Введение. Основные задачи проведения доклинических испытаний по медицинской и экологической безопасности. 
Тема 1. Нормативные требования к неклиническим поисковым  исследованиям безопасности веществ

3) Методические руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) по испытаниям химической безопасности и ICH (International Conference on Harmonization) по испытаниям медицинской безопасности.

4) Руководства Министерства здравоохранения РФ по испытаниям безопасности средств медицинского применения.

Тема 2. Острая токсичность веществ

5) Классификация веществ по классам опасности: гармонизированная система классификации опасности OECD (globally harmonised hazard classification and compatible labelling system, GHS), классы опасности химических веществ, принятые в РФ.

6) Понятие острой токсичности, токсичность при разных способах воздействия веществ на организм животных, пероральная острая токсичность, ингаляционная токсичность, токсичность при накожном нанесении. 

7) Методы определения токсичности и признаки токсичности. Понятие ЛД50, альтернативные методы: определение класса токсичности (OECD ТG 423), метод фиксированных доз (OECD ТG 420), процедура Up-and-Down (OECD ТG 425).

8) Определение максимальных толерантных доз для потенциальных лекарственных веществ. Дизайн доклинического исследования острой токсичности вещества инновационных биоподобных препаратов.

Тема 3. Доклинические исследования безопасности лекарственных препаратов

10) Общая токсичность вещества при повторных введениях: дизайны исследований субхронической и хронической токсичности, выбор тест-системы и доз вводимых веществ, длительность введения, перечень методов и регистрируемых параметров, органы, подлежащие гистологическому анализу; связь биохимических и гематологических изменений с гистологическими поражениями органов.

11) Репродуктивная токсичность: дизайны исследований действия веществ на фертильность, эмбриотоксичность, пренатальное и постнатальное развитие; перечень методов и регистрируемых показателей, формулирование заключения.

12) Генотоксичность: тест на реверс-мутации у бактерий (тест Эймса), in vitro тест на хромосомные абберации на клетках млекопитающих, микроядерный тест.

13) Исследования канцерогенности веществ: дизайн исследования, длительность введения, органы, подлежащие гистологическому анализу; скрининговые методы определения канцерогенного потенциала.

14) Безопасность воздействия на жизненно важные системы органов: дизайны исследований по изучению действия веществ на центральную нервную, сердечно-сосудистую и дыхательную системы.

15) Иммунотоксичность веществ: общетоксические и специальные исследования, выбор дизайна, перечень методов и тестов, T-зависимый гуморальный ответ, иммунофенотипирование, NK-ответ, устойчивость к инфекциям, активность макрофагов/нейтрофилов, клеточный иммунитет.

16) Особенности исследований безопасности инновационных биоподобных препаратов, полученных биотехнологическими методами.

17) Особенности вакцин как тест-материала и выбор схемы доклинического испытания безопасности вакцины.

18) Особенности испытаний безопасности противораковых инновационных биоподобных препаратов.

Тема 4. Исследования безопасности действия химических веществ на человека

4) Концепция испытаний химической безопасности, перечень исследований по изучению токсического действия веществ на человека.

5) Коррозийное, раздражающее и аллергенное действие веществ: дизайны исследований, используемые тесты и методы, развитие альтернативных in vitro методов.

6) Оценка безопасности наноматериалов: примеры наноматериалов и их использование, концепция испытаний безопасности наноматериалов.

Темы семинаров дисциплины "Методы проведения доклинических исследований":

· Анализ руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) по испытаниям химической безопасности и ICH (International Conference on Harmonization) по испытаниям медицинской безопасности и Руководства Министерства здравоохранения РФ по испытаниям безопасности средств медицинского применения.

· Классификация веществ по классам опасности. Понятие острой токсичности при разных способах воздействия веществ на организм животных. Определение максимальных толерантных доз для потенциальных лекарственных веществ. Дизайн доклинического исследования острой токсичности вещества.

· Общая токсичность вещества при повторных введениях. Виды токсичности: Репродуктивная токсичность, Генотоксичность, Канцерогенная токсичность, Иммунотоксичность. Безопасность воздействия на жизненно важные системы органов. Особенности исследований безопасности веществ, полученных биотехнологическими методами. Особенности вакцин как тест-материала и выбор схемы доклинического испытания безопасности вакцины. Особенности испытаний безопасности противораковых препаратов.

· Концепция испытаний химической безопасности, перечень исследований по изучению токсического действия веществ на человека. Коррозийное, раздражающее и аллергенное действие веществ. Оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов. 

Самостоятельная работа студентов состоит в проработке лекционного материала, составление конспекта дополнительных материалов по темам, вынесенным на самостоятельное изучение, подготовке к семинарским занятиям, подготовке к зачету. Кроме этого, по дисциплине "Методы проведения доклинических исследований" предусмотрена подготовка реферата по одному из методов проведения доклинических исследований и его обсуждение на семинарском занятии.

Для аттестации по итогам освоения дисциплины "Методы проведения доклинических исследований" учебным планом предусмотрен зачет, в котором используются ниже перечисленные вопросы:

19) Методические руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) по испытаниям химической безопасности и ICH (International Conference on Harmonization) по испытаниям медицинской безопасности.

20) Классификация веществ по классам опасности: гармонизированная система классификации опасности OECD (globally harmonised hazard classification and compatible labelling system, GHS), классы опасности химических веществ, принятые в РФ.

21) Понятие острой токсичности, токсичность при разных способах воздействия веществ на организм животных, пероральная острая токсичность, ингаляционная токсичность, токсичность при накожном нанесении. 

22) Методы определения токсичности и признаки токсичности.

23) Понятие ЛД50, альтернативные методы: определение класса токсичности (OECD ТG 423), метод фиксированных доз (OECD ТG 420), процедура Up-and-Down (OECD ТG 425).

24) Определение максимальных толерантных доз для потенциальных лекарственных веществ. 

25) Дизайн доклинического исследования острой токсичности вещества.

26) Общая токсичность вещества при повторных введениях: дизайны исследований субхронической и хронической токсичности, выбор тест-системы и доз вводимых веществ, длительность введения, перечень методов и регистрируемых параметров, органы, подлежащие гистологическому анализу.

27) Репродуктивная токсичность: дизайны исследований действия веществ на фертильность, эмбриотоксичность, пренатальное и постнатальное развитие.

28) Генотоксичность: тест на реверс-мутации у бактерий (тест Эймса), in vitro тест на хромосомные абберации на клетках млекопитающих, микроядерный тест.

29) Исследования канцерогенности веществ: дизайн исследования, длительность введения, органы, подлежащие гистологическому анализу.

30) Безопасность воздействия на жизненно важные системы органов: дизайны исследований по изучению действия веществ на центральную нервную, сердечно-сосудистую и дыхательную системы.

31) Иммунотоксичность веществ: общетоксические и специальные исследования, выбор дизайна, перечень методов и тестов. 

32) Особенности исследований безопасности веществ, полученных биотехнологическими методами. 

33) Особенности вакцин как тест-материала и выбор схемы доклинического испытания безопасности вакцины.

34) Особенности испытаний безопасности противораковых препаратов.

35) Концепция испытаний химической безопасности, перечень исследований по изучению токсического действия веществ на человека.

36) Коррозийное, раздражающее и аллергенное действие веществ: дизайны исследований, используемые тесты и методы, развитие альтернативных in vitro методов.

7.1.8 Рабочая программа дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)" 

Целями освоения дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)" практико-ориентированного образовательного модуля «Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов» являются:

· Формирование у слушателей представлений о принципах надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)

· Получение слушателями базовых знаний к требованиям структуры исследовательского учреждения для проведения исследовании в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики. 

· Ознакомление магистрантов с основными сведениями работы и квалификации персонала, помещения и оборудования, тест-систем, тестируемых веществ вводимых в тест-систему.

· Сформировать у магистрантов современные представления о правилах ведения документации как гарантии качества и целостности данных (стандартным операционным процедурам, протоколу испытания, первичным данным и отчету). 
· Ознакомление магистрантов с системой контроля качества испытания - проведения независимых инспекций, ключевых фаз исследования, протокола, данных и отчета.

Структура и содержание дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)"

Общая трудоемкость дисциплины составляет 3 зачетные единицы – 108 часов.

Аудиторных часов всего 52 часов: 28 часов – лекции, 22 часов – семинары, 2 часа –– зачет, самостоятельная работа – 56 часов.

	№

п/п
	Разделы

дисциплины
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость

(в часах)

	
	
	Лекции
	Семинары
	Практические занятия
	Самостоятельная работа
	Аттестация

	11
	Ведение 
	2
	2
	
	2
	

	22
	Тема 1. Организация и персонал испытательного центра
	4
	2
	 
	4
	

	33
	Тема 2. Программа обеспечения качества
	4
	2
	
	4
	

	44
	Тема 3. Помещения


	2
	2
	
	2
	

	5
	Тема 4. Оборудование, материалы и реагенты
	2
	2
	
	4
	

	66
	Тема 5. Тест-системы
	2
	2
	
	4
	

	77
	Тема 6. Испытуемые и стандартные объекты
	2
	2
	
	2
	

	88
	Тема 7. Стандартные операционные процедуры
	2
	2
	
	4
	

	99
	Тема 8. Проведение исследования 
	4
	2
	
	4
	

	110
	Тема 9. Отчет о результатах исследований
	2
	2
	
	4
	

	111
	Тема 10. Хранение записей и материалов
	2
	2
	
	 2
	

	
	Зачет
	
	
	
	    20
	2

	
	Всего:
	28
	22
	
	 56
	2

	
	Итого:
	108


Содержание разделов дисциплины «Принципов надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)».

Введение. 

Исторические аспекты становления принципов надлежащей лабораторной практики.

Введение в России с марта 2010 г. Принципов надлежащей лабораторной практики (Национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 53434-2009), предусматривающих приведение всех доклинических, внеклинических и экспертных исследований в соответствие с международными стандартами GLP. Унификация дизайна экспериментов, гармонизация получаемых результатов и их интерпретация в рамках требований и стандартов ECVAM, FELASA, OECD, FDA, EPA и др. Важность международной кооперации по исследованию генетического полиморфизма человека и животных. Использование стандартных операционных процедур (СОП) – документов, подробно описывающих процедуры манипуляций, которые, как правило, подробно не описываются в протоколах конкретных исследований.

Тема 1. Организация и персонал испытательного центра

6) Организационная схема исследовательского центра, должностные инструкции. 

7) Роль администрации исследовательского центра. 

8) Обязанности руководителя исследования, его роль при подготовке и выполнении исследования. 

9) Обязанности персонала – участников исследования. 

10) Программа обучения персонала, ведение документации обучения.

Тема 2. Программа обеспечения качества 

6) Организация службы обеспечения качества (СОК) в исследовательской организации 

7) Обязанности СОК, принцип независимости, 

8) Проведение аудитов исследований, инспекций организации и процессов, 

9) Инспекции сторонних организаций 

10) Составление отчетов по инспекциям.

Тема 3. Помещения

       Требования к помещениям, в которых выполняются доклинические исследования.

Тема 4. Оборудование, материалы и реагенты 

4) Идентификация и маркировка оборудования, материалы и реагенты. 

5) СОП на оборудование, индивидуальные журналы на оборудование 

6) Записи процедур по техобслуживанию, проверке и ремонту.

Тема 5. Тест-системы

7) Основные принципы работы с тест-системами в исследовании: 

8) Требования к качеству тест-систем и их характеристики, 

9) Получение биологических тест-систем для исследования, 

10) Карантин, идентификация; 

11) Контроль качества корма, воды, подстила и условий содержания

12) Сбор и маркировка образцов.

Тема 6. Испытуемые и стандартные объекты

8) Характеристика и идентификация тестируемого и контрольного веществ, 

9) Транспортировка и хранение, 

10) Маркировка, 

11) Подготовка доз для введения, 

12) Проверка правильности подготовки доз, стабильности и гомогенности.

13) Правила обращения, учет. 

14) Документация процедур обращения с веществами.

Тема 7. Стандартные операционные процедуры

6) Программа стандартных операционных процедур (СОП), 

7) Предназначение СОП, 

8) Правила написания СОП, 

9) Процедуры утверждения, изменения, пересмотра; 

10) Примеры конкретных СОП. 

Тема 8 Проведение исследования

8) Правила сбора первичных данных – записи, электронные данные, внесение исправлений. 

9) Правила сбора образцов, маркировка образцов, документация действий с образцами. 

10) Маркировка реагентов, документация приготовления реагентов. 

11) Структура папки по исследованию. 

12) Документация и рассмотрение отклонений. 

13) Роль руководителя исследования

14) Взаимодействие руководителя исследования с СОК.

Тема 9. Отчет о результатах исследований

5) Структура отчета. 

6) Роль ответственных исполнителей и ключевых специалистов в составлении отчета. 

7) Образец отчета, утверждение отчета. 

8) Аудит отчета СОК.

Тема 10. Хранение записей и материалов

4) Организация архива и обеспечение сохранности материалов, обязанности архивариуса. 

5) Длительность хранения материалов в архиве. 

6) Документация сдачи на хранение, временной выдачи архивного материала, уничтожения.

Темы семинаров дисциплины «Принципов надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)»: 

· Организация исследований в соответствии с принципами надлежащей лабораторной практики.

· Подготовка плана исследования. 

· Сбор первичных данных по исследованию.

· Подготовка отчета по исследованию.

· Организационная схема исследовательского центра. 

· Роль администрации исследовательского центра.

· Роль, обязанности, принцип независимости, проведение инспекций исследований и общих инспекций организации, инспекции сторонних организаций, Службой обеспечения качества. 

· СОП на оборудование, требования к индивидуальным журналам на оборудование, записи процедур по техобслуживанию, проверке и ремонту.

· Требования к тест-системам: определение тест-системы, требования к качеству и характеристики, получение животных для исследования, карантин, идентификация; контроль качества корма, воды, подстила, сбор и маркировка образцов, документация процедур.

· Предназначение СОП, правила написания СОП, утверждения, изменения, пересмотра; примеры документации.

· Правила сбора образцов, маркировка образцов, документация действий с образцами. 

· Маркировка реагентов, документация приготовления реагентов.

· Роль ответственных исполнителей и ключевых специалистов в составлении отчета.

· Документация сдачи на хранение, временной выдачи архивного материала, уничтожения.

Самостоятельная работа студентов состоит в проработке лекционного материала, составление конспекта дополнительных материалов по темам, вынесенным на самостоятельное изучение, подготовке к семинарским занятиям, подготовке к зачету. Кроме этого, по дисциплине "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)" предусмотрена самостоятельная подготовка плана исследования (приложение 2) по выбранной научной статье и обсуждение этого плана на семинарском занятии.

Для аттестации по итогам освоения дисциплины "Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)" учебным планом предусмотрен зачет, в котором используются ниже перечисленные вопросы:

12) Должностные инструкция персона.

13) Обязанности руководителя исследования, его роль при подготовке и выполнении исследования.

14) Работа службы обеспечения качества (СОК) исследовательской организации.

15) Требования к помещениям, в которых выполняются доклинические исследования.

16) Идентификация и маркировка оборудования, материалы и реагенты.

17) Основные принципы манипуляций с тест-системой в исследовании.

18) Характеристика и идентификация тестируемого и контрольного веществ.

19) Программа стандартных операционных процедур (СОП)

20) Правила сбора первичных данных – записи, электронные данные, внесение исправлений.

21) Структура отчета.

22) Организация архива и обеспечение сохранности материалов

6. Образовательные технологии

Занятия по дисциплинам модуля проходят в лекционной форме, в форме семинарских и практических занятий. Используются традиционные и интерактивные образовательные технологии: лекция-информация, проблемная лекция; семинарские занятия: традиционный семинар, семинар-дискуссия, семинар-беседа.

В отличие от информационной лекции, на которой преподносится и объясняется готовая информация, подлежащая запоминанию, на проблемной лекции новое знание вводится через проблему вопроса, задачи, в которых имеются противоречия и которые необходимо обнаружить и разрешить. Содержание проблемы раскрывается путем поиска ее решения, анализа традиционных и современных точек зрения. С помощью проблемной лекции обеспечивается развитие теоретического мышления, познавательного интереса к содержанию дисциплины. Традиционные семинары как форма группового обучения применяются для закрепления теоретических знаний, полученных на лекциях, для обсуждения наиболее трудных для индивидуального понимания и усвоения разделов дисциплины. Главное в семинарском занятии не столько передача новой информации, сколько расширение и углубление знаний, умений, навыков, способов их получения и применения.
На семинаре-беседе обсуждаются темы, рекомендованные для самостоятельного изучения. Такая форма семинара способствует развитию умений самостоятельной работы, развитию культуры речи, формированию умения отвечать на вопросы слушателей, выслушивать других, задавать вопросы. 
Несколько семинаров проводятся как семинар-дискуссия, на которой слушатели курса делают небольшие доклады с презентацией по теме реферата с последующим общим обсуждением затронутых проблем. Данная форма семинара формирует у студентов коммуникативные навыки, культуру общения, в том числе умение терпимо относиться к мнению собеседника, вести дискуссию, аргументировано доказывать свою точку зрения, умение слушать и уважать мнение оппонента.

Цель практических занятий: углублять, расширять, детализировать знания, полученные на лекции в обобщенной форме. Практические занятия играют важную роль в выработке у студентов навыков применения полученных знаний для решения практических задач совместно с преподавателем. Практические занятия логически продолжают работу, начатую на лекции, и развивают научное мышление, позволяют проверить знания студентов. 

Самостоятельная работа включает в себя теоретическую подготовку к занятиям по материалам лекций и рекомендованной литературе, подготовку к семинарам и практическим занятиям. Одним из видов самостоятельной работы является подготовка реферата и презентации по согласованной с преподавателем теме. 
7. Учебно-методическое обеспечение самостоятельной работы студентов. Оценочные средства для текущего контроля успеваемости, промежуточной аттестации по итогам освоения модуля

Самостоятельная работа магистрантов предусматривает теоретическую подготовку к занятиям по материалам лекций и рекомендованной основной и дополнительной литературе, использование доступа к Интернет-ресурсам и электронным библиотекам, подготовку к семинарам и практическим работам, написание реферата и подготовку презентации на заданную тему, подготовку сообщений по разделам курса, предназначенных для самостоятельного изучения, подготовку к зачетам и диф. зачетам, итоговому экзамену по модулю.

Оценочные средства для контроля текущей успеваемости включают в себя устный опрос на семинарах и лекциях по ключевым и трудно усваиваемым темам, оценивается активность в обсуждении вопросов на семинарских и практических занятиях, ставятся оценки за подготовленные сообщения, презентации и рефераты. Вопросы носят информационный и проблемный характер, и необходимы для выяснения мнений и уровня знаний студентов по рассматриваемой теме, степени их готовности к восприятию последующего материала. Вопросы позволяют привлекать внимание студентов к наиболее важным вопросам темы, определять содержание и темп изложения учебного материала с учетом особенностей студентов. Имеется список вопросов для контроля усвоения всего материала по каждой дисциплине модуля (он приведен в программах курсов). 

Для контроля промежуточной аттестации по итогам освоения модуля учебным планом предусмотрены зачеты по дисциплинам «Основы проведения экспериментальных исследований» и «Принципы надлежащей лабораторной практики (GLP стандарт)», а также дифференцированный зачеты по дисциплине «Лабораторные животные в доклинических исследованиях» и «Методы проведения доклинических исследований» (вопросы для зачетов и дифференцированных зачетов приведены в программах курсов).

Для итогового контроля учебным планом предусмотрен экзамен по модулю "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов".

                          Экзаменационные билеты:

Билет 1.

1. Современные проблемы биомедицины. Основные задачи биомедицинской науки в познании основных закономерностей жизнедеятельности. 

2. Репродуктивная токсичность: дизайны исследований действия веществ на фертильность, эмбриотоксичность, пренатальное и постнатальное развитие; перечень методов и регистрируемых показателей, формулирование заключения.

3. Биоэтические и законодательные аспекты использования лабораторных животных. Обзор законодательных актов разных стран, регламентирующих использование животных в научных целях. Основные нормативные акты Российской Федерации, регулирующие работу с лабораторными животными.

Билет 2.

1. Организация доклинических исследований: нормативные требования, функционально-организационная структура лабораторий, роль и обязанности персонала, планирование и материальное обеспечение исследований.

2. Понятие острой токсичности. Методы определения токсичности и признаки токсичности. ЛД50 и максимальная толерантная доза. Дизайн доклинического исследования острой токсичности инновационных биоподобных препаратов.

3. Биоэтическая комиссия по контролю содержания и использования лабораторных животных: предназначение и функции Комиссии, состав Комиссии, правила ее работы. Правило «3Rs». Альтернативы использованию животных в научных исследованиях и обучении.

Билет 3.

1. In vivo модели, используемые в доклинических исследованиях: виды лабораторных животных, оценка адекватности биомоделей, экстраполяция доклинических данных на организм человека.

2. Выбор адекватных методов статистической обработки данных. Оценка достоверности межгрупповых различий. Параметрические и непараметрические тесты.

3. Служба обеспечения качества: роль, состав, обязанности, принцип независимости. Аудиты доклинических исследований и инспекции исследовательской организации. 

Билет 4.

1. Создание лекарственных средств (инновационных биоподобных препаратов): основные стадии открытия и скрининга активности веществ, исследования эффективности и безопасности; длительность и экономические затраты; перечень и цель основных доклинических исследований.

2. Основная концепция Надлежащей лабораторной практики (GLP). Документация в доклиническом исследовании безопасности лекарственного средства: стандартные операционные процедуры, план исследования, первичные данные, отчет по исследованию.

3. Изучение фармакологической безопасности воздействия на жизненно важные системы органов: дизайны исследований по изучению действия фармакологических веществ на центральную нервную, сердечно-сосудистую и дыхательную системы.
Билет 5.

1. Нормативные требования к доклиническим исследованиям безопасности веществ. Методические руководства OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development) и ICH (International Conference on Harmonisation) по испытаниям безопасности. Руководства Министерства здравоохранения РФ по испытаниям безопасности средств медицинского применения.

2. Изучение токсичности при повторных введениях. Дизайны исследований субхронической и хронической токсичности (выбор тест-систем, доз, длительность введения, перечень регистрируемых параметров) для инновационных биоподобных препаратов.

3. Выбор адекватной модели животных для доклинических исследований: типы исследований и используемые виды, линии животных, генетические модели, модели заболеваний человека.  Адекватность результатов, полученных на различных видах и моделях животных, их применимость к человеку.

Билет 6.

1. Концепция испытаний химической и биологической безопасности, перечень исследований по изучению токсического действия веществ на человека.

2. Стандартизация и гармонизация доклинических исследований. «Чистый эксперимент» (зависимая, независимая и сопутствующие переменные; систематическое смещение сопутствующих переменных).

3. Обязанности и компетенция ветеринарной службы учреждения, работающего с лабораторными животными. Микробиологический и генетический статусы животного. Программа мониторинга здоровья лабораторных животных. Карантин и адаптация лабораторных животных.

Билет 7.

1. Адекватный дизайн исследования для контроля вариабельности. Требования, предъявляемые к методам исследований: чувствительность (абсолютная и дифференциальная), специфичность и воспроизводимость.

2. Основные принципы обеспечения безопасности лекарственных средств: Надлежащая лабораторная практика (GLP), Надлежащая клиническая практика (GCP), Надлежащая производственная практика (GMP).

3. Исторический аспект развития международной нормативной базы использования лабораторных животных в научных целях. Роль международных научных ассоциаций по работе с лабораторными животными.

8. Учебно-методическое и информационное обеспечение модуля

Основная литература

16. Гуськова. Т.А. Токсикология лекарственных средств. Изд. 2-ое дополненное. М.: МДВ, 2008. 154 с.

17. Каркищенко Н.Н. Основы биомоделирования. - М.: Изд-во ВПК, 2004. – 608 с.

18. Лакин Г.Ф. Биометрия. М.: Высшая школа, 1980. 293 с.

19. Принципы надлежащей лабораторной практики. Национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 53434-2009. Москва: Стандартинформ, 2010.
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21. Experimental Design and Statistics in Biomedical Research. ILAR Journal, V.43(4), 2002.
22. Festing M.F.W. Reduction of animal use: Experimental design and quality of experiments. Lab Anim. 1994. 28, 212-221.

23. Harris I. Variables in Animal Based Research: Part 1. Phenotypic Variability in Experimental animal. ANZCCART News. 1997, V.10, No 3, 1-8.

24. ICH harmonised tripartite Guideline S2B: Genotoxicity: A Standard Battery for Genotoxicity Testing for Pharmaceuticals.

25. ICH harmonised tripartite Guideline S4: Duration of chronic toxicity testing in animals (rodent and non rodent toxicity testing).

26. ICH harmonised tripartite Guideline S5(R2): Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products & Toxicity to Male Fertility.

27. ICH harmonised tripartite Guideline S6(R1): Preclinical Safety Evaluation of Biotechnology- Derived Pharmaceuticals.

28. ICH harmonised tripartite Guideline S7A: Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals.

29. ICH harmonised tripartite Guideline S8: Immunotoxicity Studies for Human Pharmaceuticals.

30. ICH harmonised tripartite Guideline S9: Nonclinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals.

Дополнительная литература

14. OECD Series on Testing and Assessment. N. 25. Detailed Review Document on Hazard Classification Systems for Specific Target Organ Systemic Toxicity Following Single or Repeated Exposure in OECD Member Countries. ENV/JM/MONO(2000).

15. OECD Series on Testing and Assessment. N. 33. HARMONISED INTEGRATED CLASSIFICATION SYSTEM FOR HUMAN HEALTH AND ENVIRONMENTAL HAZARDS OF CHEMICAL SUBSTANCES AND MIXTURES. ENV/JM/MONO(2001).

16. OECD Series on Testing and Assessment. N. 24. GUIDANCE DOCUMENT ON ACUTE ORAL TOXICITY TESTING. ENV/JM/MONO(2001).

17. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 2: Effects on Biotic Systems. ISSN:2074-5761 (online). 

18. OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4: Health Effects. ISSN :2074-5788 (online).

19. OECD Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring.

20. OECD Principles on Good Laboratory Practice. ENV/MC/CHEM(98)17. OECD: Paris, 1997.

21. Nanotoxicology. Interaction of Nanomaterials with Biological Systems. Edited bu Yu. Chao and H.S. Nalwa. ASP. Los Angeles, CA. 

22. Note for Guidance on Preclinical Pharmacological and Toxicological Testing of Vaccine
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23. REGULATION (EC) No 1907/2006 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE

COUNCIL of 18 December 2006 concerning the Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals (REACH), establishing a European Chemicals Agency.

24. Reilly J. Variables in Animal Based Research: Part 2. Variability associated with experimental conditions and techniques. ANZCCART News. 1998, V.11, No 1, 1-12.

25. Shaw R., et al. The use of factorial designs to optimize animal experiments and reduce animal use. ILAR J. 2002, 43, 223-232.
26. WHO Guidance on Nonclinical Evaluation of Vaccines. WORLD HEALTH ORGANIZATION Technical Report Series. 2003. 

4.8. Материально-техническое обеспечение модуля.

Материально-техническое обеспечение модуля "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" обусловлено наличием возможности у обучающихся ресурсами сайтов в сети интернет.

Программа модуля "Доклиническая оценка безопасности инновационных биоподобных препаратов" составлена в соответствии с требованиями ФГОС ВПО с учетом рекомендаций ПрООП ВПО.

7.2 Доработанная по результатам проведенного общественно-профессионального обсуждения рабочая учебная программа практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»

(Направление 020501 «Биоинженерия и биоинформатика»)

7.2.1 Цели и задачи модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»

Митохондрии – важнейшие компоненты всех эукариотических клеток, играющие ключевую роль в биоэнергетике,  в передаче сигналов каскада программируемой клеточной смерти, в кальциевой регуляции, в сборке железо-серных кластеров и обмене железа в целом, и, возможно, в процессе старения. Поскольку митохондрии являются полуавтономными клеточными органеллами, фундаментальные знания их структуры и функции,  устройства их генома, мезанизмов передачи и реализации их наследственной  информации абсолютно необходимы для исследования любого клеточного процесса, находящегося во взаимосвязи с любой из этих многочисленных функций.  Кроме того мутации в митохондриальном геноме вызывают тяжелые наследственные заболевания, для лечения которых актуальна разработка методов генной терапии.

Целью практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» является предоставить обучающемуся возможность получения углубленных, детальных знаний о биологии митохондрий и о способах применения этих знаний для влияния на функции митохондрий как инновационного способа терапии связанных с митохондриями заболеваний.

Основными задачами практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»  являются:

Получение знаний о молекулярной биологии митохондрий, об особенностях процессов синтеза нуклеиновых кислот и белков в этих органеллах, об отличиях этих процессов от таковых в цитоплазме клеток.

8. Получение знаний о механизмах транспорта белков и нуклеиновых кислот в митохондрии

9. Получение знаний о структуре митохондрий, общих чертах их строения у разных организмов, о разнообразии вариантов структуры митохондрий и динамике ее изменения

10. Получение представлений о митохондриальном протеоме, его основных изменениях в ходе эволюции. 

11. Получение знаний об основных функциях митохондрий в живой клетке, включая снабжение клетки энергией в виде аденозинтрифосфата за счет процесса дыхания,  в передаче сигналов каскада программируемой клеточной смерти, в кальциевой регуляции физиологических процессов в клетке, в сборке железо-серных кластеров и обмене железа в целом, и в генерации активных форм кислорода. 

12. Получение знаний о генетике митохондрий, митохондриальных болезнях и разработке подходов к их лечению.

13.  Получение знаний о роли митохондрий в процессе жизнедеятельности клетки и о влиянии митохондриальных процессов на физиологию организма в целом.

14.  Получение навыка самостоятельно работать со специальной литературой в предметной области, в том числе – англоязычной литературой.

Практико-ориентированный образовательный модуль «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии» состоит из четырех дисциплин:

· Молекулярная биология митохондрий (3 зачетные единицы)

· Структура и функция митохондрий (6 зачетных единиц)

· Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне (3 зачетные единицы)

· Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств (3 зачетные единицы)

Суммарно весь модуль составляет 15 зачетных единиц, и включает лекционные, семинарские, практические занятия и самостоятельную работу обучающихся. 

Учебная программа практико-ориентированного образовательного модуля «Методы адресной доставки лекарств в митохондрии»  разработана с учетом требований Федерального государственного образовательного стандарта высшего профессионального образования по направлению подготовки специалистов 020501 «Биоинженерия и биоинформатика», утвержденного приказом Министерства образования и науки Российской Федерации №66 от 17 января 2011 г.

7.2.2 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Молекулярная биология митохондрий»

(Направление 020501 «Биоинженерия и биоинформатика»)

Цели и задачи учебного курса. 

Митохондрии – клеточные органеллы, возникшие в результате симбиоза свободноживущих бактерий и предков эукариотических клеток. Митохондрии являются полуавтономными органеллами, и ряд основных процессов молекулярной биологии этих органелл существенно отличается от такового в цитоплазме клетки. Поэтому фундаментальные знания об устройстве митохондриального генома, передаче и реализации наследственной  информации, закодированной в митохондриальной ДНК, абсолютно необходимы для исследования любого клеточного процесса, находящегося во взаимосвязи с любой из этих многочисленных функций.  Кроме того мутации в митохондриальном геноме вызывают тяжелые наследственные заболевания, для лечения которых актуальна разработка методов генной терапии. 

Целью учебного курса «Молекулярная биология митохондрий» является приобретение студентами базовых знаний в области молекулярной биологии митохондрий.


Основными задачами изучения учебного курса являются:

1. Получение знаний о митохондриальных геномах, их строении, уникальных особенностях  и разнообразии.

2. Получение представлений о митохондриальном протеоме, его основных изменениях в ходе эволюции. 

3. Получение представлений об основных моделях репликации миохондриальной ДНК, структуре и функциях основных ферментов репликации.

4. Получение знаний об основных типах репарации митохондриальной ДНК и механизмах short patch BER и long patch BER.

5. Получение знаний о транскрипции митохондриальной ДНК, основных транскрипционных факторах и механизмах их работы.  

6. Получение знаний о процессинге  митохондриальных РНК и регуляции их стабильности.

7. Получение знаний о механизмах митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

8. Получение знаний о механизмах транслокации белков и РНК  через внешнюю и внутреннюю митохондриальные мембраны.

9. Получение знаний о генетике митохондрий, митохондриальных болезнях и разработке подходов к их лечению. 

10.  Умение работать со специальной литературой в предметной области.

Место дисциплины «Молекулярная биология митохондрий»  в образовательном модуле

Учебный курс "Молекулярная биология митохондрий" может преподаваться параллельно преподаванию курса «Структура и функция митохондрий» и должен предшествовать курсу «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» и курсу «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств». 

Объем учебного курса составляет 6 зачетных единиц (216 ч), из них 120 часов - аудиторные занятия, 16 часов – индивидуальная работа со студентами, 80 часов – самостоятельная работа студентов. При очной форме обучения аудиторные занятия включают лекционные, семинарские и практические занятия. Индивидуальная работа со студентами предусматривает проведение консультаций по темам лекций и семинаров и при подготовке к зачету. Самостоятельная работа студентов имеет своей целью проработку лекционного материала, подготовку к семинарским занятиям и направлена на обучение студентов самостоятельной работе со специальной литературой. Изучение  учебного курса завершается сдачей зачета.

Дисциплина базируется на курсах «Биохимия», «Физическая химия», «Молекулярная биология», «Органическая химия», «Клеточная биология».

В результате освоения учебного курса «Молекулярная биология митохондрий» обучающийся должен:

4. Знать особенности устройства митохондриальных геномов, их основные регуляторные элементы, основные модели репликации митохондриальной ДНК, типы репарации в митохондриях, механизм репарации BER, основные ферменты транскрипции, механизм работы РНК-полимеразы, транскрипционных факторов TFAM и MTERF1, основные этапы процессинга митохондриальных РНК, основные механизмы танслокации белков и РНК через митохондриальные мембраны, механизм митохондриальной трансляции, его отличия от такового прокариотической и цитоплазматической трансляции, основы генетики митохондрий, причины наиболее распространенных митохондриальных заболеваний и разрабатываемые подходы к их диагностике и лечению.

5. Уметь: самостоятельно находить и критически анализировать научную литературу в области молекулярной биологии митохондрий; применять полученные знания в области молекулярной биологии митохондрий для сопоставления патологических проявлений заболеваний и возможных нарушений в основных процессах, протекающих в митохондриях; применить знания в области молекулярной биологии митохондрий для предсказания влияния того или иного химического вещества на их функцию, а также для научного обоснования прогноза физиологических последствий этого влияния; прогнозировать патологические последствия дисфункции митохондрий на клеточном уровне; определять последовательность митохондриальной ДНК; диагностировать гетероплазию митохондриальной ДНК.

6. Владеть: навыками поиска и анализа научной литературы в области молекулярной биологии митохондрий;  навыками, необходимыми для освоения теоретических основ и методов митохондриальной биологии;

Содержание учебного курса «Молекулярная биология митохондрий»

Раздел 1. Строение, функции и происхождение митохондрий. 

Тема 1.1. Краткая история изучения митохондрий

Тема 1.2. Функции митохондрий - биохимия дыхания, апоптоз, кальциевая регуляция, сборка железо-серных кластеров, митохондриальная теория старения. 
Тема 1.3. Происхождение митохондрий - теория симбиогенеза. Разнообразие митохондрий и их геномов. 

Раздел 2. Строение митохондриальных генома и протеома. 


Тема 2.1. Эволюция митохондриального протеома: основные тенденции.

Тема 2.2. Структура митохондриальной ДНК: организация нуклеоида, формы митохондриальной ДНК, митохондриальный генетический код.

Тема 2.3. Основные элементы митохондриального генома человека: гены и регуляторные участки – ориджины и промоторы. 

Раздел 3. Репликация митохондриальной ДНК.

Тема 3.1. Основные модели репликации митохондриальной ДНК : Strand displacement model - однонаправленный ассиметричный синтез, Strand-coupled model -двунаправленный синтез с образованием θ-cтруктур, RITOLS (RNA Incorporated Through Out Lagging Strand) – синтез с образованием промежуточных продуктов, содержащих протяженные участки РНК.

Тема 3.2. Инициация репликации

Тема 3.3. Основной фермент репликации - ДНК-полимераза гамма: структура и особенности работы.

Тема 3.4. Вспомогательные ферменты репликации: хеликазы, белок SSB, топоизомеразы, РНКазы.

Раздел 4. Метилирование митохондриальной ДНК


Тема 4.1. Функциональное значение метилирования ядерной и митохондриальной ДНК.


Тема 4.2. Бисульфитное секвенирование – основной метод для определения метилированных остатков цитозина.


Тема 4.3. Митохондриальные формы метилтрансфераз.

Раздел 5. Репарация митохондриальной ДНК


Тема 5.1. Возможные причины повышенной частоты мутаций в митохондриальном геноме.

Тема 5.2. Анализ распределения различных мутаций по митохондриальному геному и отдельным цепям митохондриальной ДНК


Тема 5.3. Виды репарации в ядре и митохондриях. 

Тема 5.4. Основные виды повреждения азотистых оснований и ферменты, участвующие в их репарации.

Тема 5.5. Механизм Base excision repair (BER) в митохондриях: основные стадии и ферменты.  

Тема 5.6. Регуляция репарации в митохондриях.

Раздел 6. Транскрипция митохондриальной ДНК

Тема 6.1. Структура РНК-полимеразы POLRMT:основные функциональные участки, РРR-мотивы.

Тема 6.2.  Транскрипционные факторы TFB1M и TFB2M
Тема 6.3. Транскрипционный фактор TFAM –основной регулятор состояния митохондриальной ДНК в нуклеоиде.

Тема 6.4. Терминация транскрипции. Механизм терминации MTERF1. Другие белки семейства MTERF. 

Раздел 7. Процессинг митохондриальных РНК.

Тема 7.1. Процессинг митохондриальных РНК: tRNA punctuation model. 

     
Тема 7.2. Процессинг  митохондриальных тРНК.

Тема 7.3. Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование.

Тема 7.4. Регуляция стабильности митохондриальных мРНК. 

Тема 7.5. Процессинг митохондриальных рРНК. 

Тема 7.8. PPR-белки, их особенности и функции в митохондриях. 

Раздел 8. Трансляция в митохондриях

Тема 8.1. Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими

Тема 8.2. Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

Раздел 9. Импорт биомакромолекул в митохондрии

Тема 9.1. Механизмы  транслокации белковых предшественников через внешнюю и внутреннюю митохондриальную мембрану: работа комплекса TIM/TOM
Тема 9.2. Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

Тема 9.3. Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

Тема 9.4. Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

Тема 9.4. Разработка методов генная терапия митохондриальных болезней с помощью импорта в митохондрии конструкций на основе дрожжевых тРНК.

Раздел 10. Митохондриальные болезни и разработка подходов к их лечению.

Тема 10.1. Основы генетики митохондрий: наследование по материнской линии, гетероплазмия и гомоплазмия.
Тема 10.2. Генетические  причины митохондриальных болезней: точечные мутации и деленции. Тканеспецифичность, симптоматика, диагностика и подходы к лечению. 

Тема 10.3. Связь накопления соматических мутаций в митохондриальной 

ДНК и старением. Клональная экспансия дефектных митохонджриальных ДНК. Мышиные модели.

Основная учебная литература
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Программу курса «Молекулярная биология митохондрий» можно подразделить на следующие составные части:

Часть 1. (Разделы 1 и 2). Строение, функции и происхождение митохондрий. Геном и протеом митохондрий. 

Краткая история изучения митохондрий

Функции митохондрий - биохимия дыхания, апоптоз, кальциевая регуляция, сборка железо-серных кластеров, митохондриальная теория старения. 
Происхождение митохондрий - теория симбиогенеза. Разнообразие митохондрий и их геномов. 


Эволюция митохондриального протеома: основные тенденции.

Структура митохондриальной ДНК: организация нуклеоида, формы митохондриальной ДНК, митохондриальный генетический код.

Основные элементы митохондриального генома человека: гены и регуляторные участки – ориджины и промоторы. 

Часть 2 (Разделы 3, 4, 5). Репликация, метилирование и репарация митохондриальной ДНК.

Основные модели репликации митохондриальной ДНК: Strand displacement model - однонаправленный ассиметричный синтез, Strand-coupled model -двунаправленный синтез с образованием θ-cтруктур, RITOLS (RNA Incorporated Through Out Lagging Strand) – синтез с образованием промежуточных продуктов, содержащих протяженные участки РНК.

Инициация репликации

Структура и особенности работы ДНК-полимеразы гамма

Вспомогательные ферменты репликации: хеликазы, белок SSB, топоизомеразы, РНКазы.

Функциональное значение метилирования ядерной и митохондриальной ДНК.

Бисульфитное секвенирование – основной метод для определения метилированных остатков цитозина.

Митохондриальные формы метилтрансфераз.

Возможные причины повышенной частоты мутаций в митохондриальном геноме.

Анализ распределения различных мутаций по митохондриальному геному и отдельным цепям митохондриальной ДНК

Виды репарации в ядре и митохондриях. 

Основные виды повреждения азотистых оснований и ферменты, участвующие в их репарации.

Механизм Base excision repair (BER) в митохондриях: основные стадии и ферменты.  

Топография и регуляция репарации в митохондриях.

Часть3. (Разделы 6 и 7). Транскрипция  митохондриальной ДНК  и процессинг митохондриальных РНК.

Структура РНК-полимеразы POLRMT:основные функциональные участки, РРR-мотивы.

Транскрипционные факторы TFB1M и TFB2M
Транскрипционный фактор TFAM – основной регулятор состояния митохондриальной ДНК в нуклеоиде.

Терминация транскрипции. Механизм терминации MTERF1. Другие белки семейства MTERF. 

Процессинг митохондриальных РНК.

Процессинг митохондриальных РНК: tRNA punctuation model. 

Процессинг  митохондриальных тРНК.

Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование.

Регуляция стабильности митохондриальных мРНК. 

Процессинг митохондриальных рРНК. 

PPR-белки, их особенности и функции в митохондриях. 

Часть 4. (Раздел 8) Трансляция в митохондриях

Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими

Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

Часть 5.  (Раздел 9). Импорт биомакромолекул в митохондрии

Механизмы  транслокации белковых предшественников через внешнюю и внутреннюю митохондриальную мембрану: работа комплекса TIM/TOM
Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

Разработка методов генная терапия митохондриальных болезней с помощью импорта в митохондрии конструкций на основе дрожжевых тРНК.

Распределение теоретического материала по занятиям 

	№
	Тема занятий
	Основные вопросы, 

рассматриваемые на занятиях
	Активные и интерактивные формы проведения занятий

	1
	2
	3
	4

	1
	Строение, разнообразие и основные функции митохондрий (2ч)
	Краткая история изучения митохондрий. Первые наблюдения. Экспериментальное доказательство Энгельгардтом образования АТФ за счет энергии, освобождающейся при окислении органических веществ в процессе клеточного дыхания. Биохимия дыхания: цикл Кребса, окислительное фосфорилирование, ферменты дыхательной цепи.  Другие функции митохондрий – участие в передача апоптотических сигналов, участие в кальциевой регуляции, сборка железо-серных кластеров. Митохондриальная теория старения. 
Теория симбиогенеза. Происхождение митохондрий от α-протеобактерий,  их  сходство с современными риккетсиями.  Разнообразие митохондрий.  Митохондриальные геномы и протеомы. 



	нет

	2
	Митохондриальный протеом и митохондриальный геном. (2 ч).
	Эволюция митохондриального протеома: основные тенденции. Частичная потеря предковых белков на ранних этапах эволюции эукариотической клетки при возникновении эндосимбиоза. Перенос большей части предковых генов в ядерный геном, возможные причины этого процесса. 

Неортологичные замены предковых белков в ходе эволюции. Примеры таких замен:  митохондриальные ДНК -  и РНК- полимеразы, хеликаза TWINKLE.

Добавление новых белков в митохондриальный протеом в ходе эволюции в связи с возникновением новых функций у митохондрий по сравнению с бактериальным предком. 

Увеличение числа субъединиц в больших мультиферментных митохондриальных комплексах в  ходе эволюции. 

Структура митохондриальной ДНК : организация нуклеоида, ключевая роль TFAM в компактизации митохондриальной  ДНК. Формы митохондриальной ДНК: суперскрученная, релаксированная, димеры, катеннаны. Митохондриальный генетический код, его отличия от универсального. 

Основные элементы митохондриального генома человека: гены и регуляторные участки – ориджины и промоторы. 


	нет

	3
	Репликация в митохондриях (2ч.)
	История изучения репликации в митохондриях.  Основные модели репликации митохондриальной ДНК, их экспериментальное доказательство и ограничения.  Strand displacement model - однонаправленный ассиметричный синтез – исторически первая модель, не объясняющая всех наблюдаемых фактов.  Более современные модели: Strand-coupled model -двунаправленный синтез с образованием θ-cтруктур. Модель RITOLS (RNA Incorporated Through Out Lagging Strand) – синтез с образованием промежуточных продуктов, содержащих протяженные участки РНК. Различные варианты замещения РНК на ДНК. Сравнение  моделей митохондриальной репликации  с классическими эукариотическими, прокариотическими и вирусными моделями . 

Инициация репликации. Основные митохондриальные ориджины. 

Терминация транскрипции при синтезе РНК-праймеров. 
	нет

	4
	Репликация в митохондриях: основные ферменты  (2 ч)


	Структура ДНК-полимеразы гамма: каталитическая и дополнительные субединицы – основные домены и их функции. Гомология  ДНК-полимеразы гамма с полимеразой фага Т7. Особенности работы ДНК-полимеразы гамма  - возможные причины вставки рибонуклеотидов в митохондриальную ДНК. Участие ДНК-полимеразы гамма  в BER (base excision repair).

Вспомогательные ферменты репликации. Структура и функции хеликазы TWINKLE, её гомология с С-концевым  участком хеликазы-праймазы фага T7. Участие TWINKLE в репликации и регуляции числа копий митохондриальной ДНК. Другие митохондриальные хеликазы. Роль белка mtSSB. Возможная стимуляция  активности TWINKLE и ДНК-полимеразы ɣ in vitro белком mtSSB. 

Митохондриальные топоизомеразы. Тор1mt – негативный регулятор транскрипции митохондиальных генов. РНКаза Н1 удаляет РНК праймеры на ориджинах ORI H и ORI L и при синтезе фрагментов Оказаки. 
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	 (2 ч) Метилирование и репарация митохондриальной ДНК.


	Функциональное значение метилирования ядерной ДНК. Эпигенетика. 

Бисульфитное секвенирование – основной метод для определения метилированных остатков цитозина. 

Митохондриальная форма метилтрансферазы DNMT1. Преимущественное метилирование области D-loop в промоторных и регуляторных (CSB) участках. Преимущественное метилирование цитозина не в СpG последовательностях.  Возможная роль  метилирования в регуляции  транскрипции и репликации. 

Высокая частота мутаций в митохондриальной ДНК по сравнению с ядерной. Возможные причины повышенной частоты мутаций в митохондриальном геноме.

Изменение частот  различных транзиций и трансверсий в митохондриальной ДНК с возрастом. 

 Анализ распределения различных мутаций (транзиций и трансверсий) по митохондриальному геному: повышенное содержание мутаций в области D-loop по сравнению с остальным митохондриальным  геномом. Относительное количество каждого типа мутаций одинаково по всему митохондриальному геному и не меняется с возрастом.  Ассиметрия в мутировании цепей митохондриальной ДНК: транзиции  G/A и Т/С чаще происходят в L-цепи, чем в Н-цепи по всему митохондриальному геному, кроме области D-loop. Возможные объяснения ассиметрии.
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	Репарация ДНК в митохондриях (2 ч)  
	Сравнительный анализ видов репарации в ядре и митохондриях  
Основные механизмы репарации: BER, MMR,  NER, NHEJ и HR. Основные виды повреждения азотистых оснований: окисление, алкилирование  и дезаминирование. Наиболее распространенные продукты окислительного стресса: 8охоG и 8охоА. Основные митохондриальные гликозилазы: особенности структуры и функционирования. 

Механизм Base excision repair (BER) в митохондриях: основные стадии и ферменты. Различия в SP (short patch) BER  и LP (long patch) BER.  Сравнение ферментов BER  в ядре и митохондриях. 

 Другие виды репарации в митохондриях.

  MMR – mismatch repair. 

Репарация двуцепочечных повреждений  митохондриальной ДНК: вероятное участие Rad 51 в митохондриальной репликации. 

Топография и регуляция репарации в митохондриях.
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	Транскрипция в митохондриях: РНК полимераза и транскрипционные факторы TFB1M и TFB2M: (2ч.)


	Три основных митохондриальных транскрипта. Структура РНК-полимеразы POLRMT: гомология с РНК- полимеразой фага Т7. Доменная организация POLRMT. N-концевой домен NTD.  Уникальный N-концевой  домен NTE, содержащий PPR-повторы и «митохондриальный адрес». Белки содержащие РРR-мотивы в митохондриях и пластидах. Их функции, возможная  роль PPR-повторов – связь с одноцепочечными нуклеиновыми кислотами. 

Каталитический домен СТD: структура типа «ладонь». 

Транскрипционные факторы TFB1M и TFB2M: сходства и различия, рРНК-метилтрансферазная активность, возможная роль в транскрипции. 
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	Регуляция транскрипции с помощью TFAM, механизм терминации транскрипции (2ч.)
	Транскрипционный фактор TFAM –основной регулятор состояния митохондриальной ДНК в нуклеоиде. TFAM регулирует число копий митохондриальной ДНК и участвует в регуляции транскрипции. Структура TFAM: 2 HMG box и уникальный С-конецевой участок. Механизм связывания с TFAM c малым желобком ДНК с образованием изгиба. Неспецифическое и специфическое (в областях промоторов) связывание TFAM с ДНК.  Необходимость изгиба митохондриальной ДНК в областях промоторов LSP и HSP1 для начала транскрипции. Кооперативность связывания TFAM. Мультимеризация TFAM. Различные модели регулирование числа копий митохондриальной ДНК TFAMом. Регуляция активности TFAM путем  фосфорилирования и протеолиза.

Терминация транскрипции. Предполагаемые сайты терминации митохондриальных транскриптов. MTERF1 связывается с ДНК, изгибая её и «выворачивая» три нуклеотида. Уникальный механизм терминации MTERF1: «выворачивание» происходит только при связывании MTERF1 в сайте терминации – за счет стабилизации вывернутых нуклеотидов.  Специфичность связывания MTERF1 с сайтом терминации  определяется водородными связями пяти остатков Arg MTERF1 с консервативными нуклеотидами в сайте терминации.   Другие белки семейства MTERF, их возможные функции. 
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	Процессинг митохондриальных РНК (2 ч)


	Процессинг митохондриальных РНК: разрезание полицистронных прекурсоров, полиаденилирование мРНК, модификации нуклеотидов. tRNA punctuation model. 

Процессинг  митохондриальных тРНК. Разрезание 5’-конца тРНК РНКазой Р. Компоненты РНКазы Р: MRPP1– m1G9метилтрансфераза, участвующая в модификации тРНК, MRPP2 и MRPP3 .

Разрезание 3’-конца тРНК РНКазой Z-  эндонуклеазой ELAC2. 

Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование. 4 сайта в митохондриальном геноме, не содержащих тРНК, разрезание в которых идет вразрез с tRNA punctuation model. Полиаденилирование митохондриальных мРНК создает стоп-кодоны для трансляции.

Основные ферменты полиаденилирования в митохондриях: hmtРАР и PNPase. Основные ферменты, участвующие в деградации митохондриальных мРНК: PNPase и РНК-хеликаза SUV 3. 
Постранскрипционная регуляция стабильности мРНК в митохондриях. Уровень митохондриальных мРНК в клетке зависит от времени её жизни. Стабилизация митохондриальных мРНК  комплексом белков LRPPRC и SLIRP. 
Процессинг митохондриальных рРНК. Диметилирование 12S rRNA TFB1M и TFB2M.   

Участие PTCD3 и ERAL1 в сборке  малой субъединицы миторибосом. Связывание MTERF4 с 16SрРНК. 
PPR-белки, их разнообразие, особенности и функции в митохондриях. 
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	Трансляция в митохондриях 

 (2 ч)


	Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими: различия в размере, массе, составе и количестве белков и рРНК, соотношении РНК:белок.  Вопрос о присутствии 5S рРНК в рибосомах митохондрий Млекопитающих. Структурные различия в рРНК малой и большой  субъединиц митохондриальных и бактериальных рибосом. Уникальная воротообразная структура в составе большой субъединицы миторибосом для входа мРНК.

Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

Основные отличия в инициации трансляции у митохондрий и  бактерий. Основные отличия в элонгации трансляции у митохондрий и  бактерий. Основные отличия в терминации трансляции у митохондрий и  бактерий. 
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	Импорт био-макромолекул в митохондрии.  (2 ч)
	Общая схема импорта белков в митохондрии. Посттрансляционный и котрансляционный  импорт. Определенные сигнальные последовательности белков для импорта в разные митохондриальные субкомпартменты. Рецепторы внешней мембраны: Tom20/Tom22 и Tom70. Малые TOM-белки: Tom5, Tom6, Tom7. Альтернативные пути встраивания белков во внешнюю митохондриальную мембрану. Импорт белков в межмембранное пространство: MIA-путь. Транслоказа внутренней мембраны TIM23. Общая схема работы TIM23-комплекса. Транслоказа внутренней мембраны TIM22. Схема встраивания интегральных белков во внутреннюю мембрану. Импорт РНК в митохондрии. Нуклеотидные детерминанты/антидетермининты импорта тРНК в митохондрии. Импорт тРНК в митохондрии простейших. Импорт тРНК в митохондрии растений. Импорт тРНК в митохондрии дрожжей. Импорт 5S рРНК в митохондрии млекопитающих. Импорт РНК в митохондрии – потенциальный способ супрессии мутаций в генах тРНК  митохондрий или протяженных делеций митохондиального генома. Импорт производных дрожжевых тРНК в митохондрии клеток человека с мутациями в генах изоакцепторных тРНК. Импорт «мини-версий» дрожжевых тРНК в митохондрии клеток человека с протяженной геномной делецией. Опосредованный ферментом PNPase импорт гибридных РНК в митохондрии клеток человека.

Механизмы  транслокации белковых предшественников через внешнюю и внутреннюю митохондриальную мембрану: работа комплекса TIM/TOM
Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

Разработка методов генной терапии митохондриальных болезней с помощью импорта в митохондрии конструкций на основе дрожжевых тРНК.
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	Генетика митохондрий и митохондриальные болезни (2 ч). 
	Типы повреждений митохондриальной ДНК: точечные замены, делеции, инсерции и нарушения кольцевой структуры. Причины повреждения митохондриальной ДНК: нарушения процессов репликации, репарации, а также действие мутагенов. Виды точечных мутаций в митохондриальной ДНК, их распределение по геному. Виды делеций митохондриальной ДНК, причины их возникновения. Гетероплазмия митохондриальной ДНК, ее роль в дисфункции митохондрий, клеток и органов. Митохондриальные заболевания (МЗ): причины, частота встречаемости. Генетика МЗ, обусловленных мутациями в митохондриальной (материнское наследование) и ядерной ДНК (аутосомно-доминантное и аутосомно-рецессивное наследование) на примерах наследственной оптической нейропатии Лебера, доминантной оптической атрофии и  атаксии Фридрейха. Методы детекции точечных мутаций в митохондриальной ДНК. Понятие «узкого места» для митохондриальной ДНК в онтогенезе млекопитающих, его эволюционное значение. Классификация МЗ. Причины разнообразных клинических проявлений одних и тех же мутаций в митохондриальных генах. Тканеспецифичность МЗ. Симптоматика МЗ. Примеры МЗ. Синдром Кирнса-Сейра, его генетика. Хроническая прогрессирующая наружная офтальмоплегия, ее генетика. Митохондриальная энцефалопатия с лактоацидозом и инсультоподобными эпизодами (MELAS), ее генетика и диагностика. Миоклоническая эпилепсия. Наследственная оптическая невропатия Лебера, значение ее генетической диагностики для пенетрантности заболевания. Диагностика МЗ: клинические, лабораторные и генетические исследования. Пути лечения МЗ. Перспективные направления лечения МЗ. Соматические мутации в митохондриальной 

ДНК и старение организма. Клональная экспансия делетированных митохондриальных ДНК, ее роль в старении и развитии сопутствующих заболеваний. Пути изучения функциональных следствий мутаций в митохондриальной ДНК в процессах старения. Мыши с мутантной митохондриальной полимеразой, типы мутаций у таких мышей. 


	


Зачет. Вопросы, выносимые на зачет по курсу «Молекулярная биология митохондрий»:

46. Строение и структура митохондрий. Митохондриальный матрикс и мембраны, их роль. 

47. Функции митохондрий в клетке: роль митохондрий в биоэнергетике, в метаболизме, в явлениях старения и программируемой клеточной гибели.

48. Роль митохондрий в процессе дыхания, мембранный потенциал, белки дыхательной цепи, перенос электронов.

49. Эволюция митохондриального протеома.

50. Строение нуклеоида, формы митохондриальной ДНК, гены митохондриальной ДНК

51. Митохондриальный генетический код.

52. Основы генетики митохондрий - гомоплазмия и гетероплазмия, особенности наследования генов митохондриальной ДНК

53. Основные модели репликации митохондриального генома.

54. Основные регуляторные элементы митохондриального генома, их функции.

55. Структура и функции основных ферментов репликации: ДНК полимераза γ, хеликаза TWINKLE, белок SSB, топоизомеразы, RNase НI.

56. ДНК полимераза γ – структура и функции.

57. Митохондриальные хеликазы и топоизомеразы.

58. Метилирование митохондриальной ДНК

59. Мутации митохондриального генома: распределение по геному и цепям, возможные причины возникновения.

60. Основные типы репарации митохондриальной ДНК в сравнении с ядерной.

61. Основные виды повреждений азотистых оснований в митохондриях и их последствия.

62. Основные этапы BER в митохондриях.

63. Механизм short patch BER и long patch BER.

64. Регуляция BER в митохондриях.

65. MMR и репарация двуцепочечных повреждений митохондриальной ДНК

66. Топология и регуляция репарации в митохондриях.

67. Транскрипция митохондриальной ДНК: основные ферменты и их функции.

68. Структура и особенности POLRMT. Функции транскрипционных факторов TFBM1 и TFBM2.

69. Структура, особенности связывания с ДНК и функции TFAM. 

70. Терминация транскрипции митохондриального генома. Механизм связывания с ДНК и функции MTERF1. 

71. Белки семейства MTERF – их особенности и функции. 

72. Процессинг митохондриальных РНК: tRNA punctuation model. 

73. Процессинг  митохондриальных тРНК.

74. Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование.

75. Регуляция стабильности митохондриальных мРНК. 

76. Процессинг митохондриальных рРНК. 

77. PPR-белки, их особенности и функции в митохондриях. 

78. Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими.

79. Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

80. Узнавание белковых предшественников митохондриальными рецепторами и их транслокация через внешнюю митохондриальную мембрану.

81. Варианты транслокации белковых предшественников через внутреннюю митохондриальную мембрану.

82. Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

83. Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

84. Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

85. Гетероплазмия - фактор, определяющий развитие митохондриальных болезней и их генную терапию.

86. Способы генной терапии митохондриальных болезней посредством импорта РНК в митохондрии.

87. Митохондриальные заболевания: их причины и генетика. 

88. Уменьшение кол-ва  митохондриальной ДНК в онтогенезе, значение этого процесса в эволюции и для развития митохондриальных заболеваний. 

89. Тканеспецифичность и симптоматика митохондриальных заболеваний. Примеры, диагностика и подходы к лечению. 

Связь накопления соматических мутаций в  митохондриальной ДНК и старением. Клональная экспансия дефектных  митохондриальных ДНК. Мышиные модели митохондриальных заболеваний.

7.2.3 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» 

 Целью учебного курса «Структура и функция митохондрий» является приобретение студентами знаний в области строения, ультраструктуры и организации митохондрий в живой клетке, в области биологических функций митохондрий, а также понимания взаимосвязи между структурой и функцией митохондрий. В последние годы наблюдается стремительный рост количества результатов экспериментальных исследований, указывающих на ведущую роль митохондрий в ряде ключевых биологических процессов, протекающих в живой клетке, а также в развитии многих заболеваний, в том числе наследственных. Формирование у студентов детального понимания структуры и функций митохондрий в настоящее время становится важнейшей компонентой медицинского, фармацевтического и биологического образования.


Основными задачами изучения учебного курса являются:

1. Получение знаний об основных достижениях в исследованиях структуры и функции митохондрий, а также с результатами использования этих достижений в биотехнологических и биоинженерных задачах;

2. Получение знаний об основных подходах и методах изучения структуры и функции митохондрий; 

3. Получение современных представлений о работе дыхательной цепи митохондрий  животных и человека, об основных ее структурных компонентах;

4. Получение современных представлений о строении митохондрий и его разнообразии, о взаимосвязи между структурой и функцией митохондрий. 

5. Получение знаний о пространственной организации митохондрий; о методах ее изучения (электронная и флуоресцентная микроскопия)

6. Получение знаний о биохимии дыхания, о процессах синтеза гемов и железосерных кластеров, 

7. Получение знаний о роли митохондрий в процессах программируемой клеточной гибели, в том числе апоптозе, и в генерации активных форм кислорода в живой клетке.

8. Умение работать со специальной литературой в предметной области структурных и функциональных научных исследований биологии митохондрий. Получение навыков критической оценки научных работ в области биологии митохондрий.

Место дисциплины в образовательном модуле

Учебный курс "Структура и функция митохондрий" может преподаваться параллельно преподаванию курса «Молекулярная биология митохондрий» и должен предшествовать курсу «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» и курсу «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств». 

Объем учебного курса составляет 6 зачетных единиц (216 ч), из них 120 часов - аудиторные занятия, 16 часов – индивидуальная работа со студентами, 80 часов – самостоятельная работа студентов. При очной форме обучения аудиторные занятия включают лекционные, семинарские и практические занятия. Индивидуальная работа со студентами предусматривает проведение консультаций по темам лекций и семинаров и при подготовке к зачету. Самостоятельная работа студентов имеет своей целью проработку лекционного материала, подготовку к семинарским занятиям и направлена на обучение студентов самостоятельной работе со специальной литературой. Изучение  учебного курса завершается сдачей зачета.

Дисциплина базируется на курсах «Биохимия», «Физическая химия», «Молекулярная биология», «Органическая химия», «Клеточная биология».

В результате освоения учебного курса «Структура и функция митохондрий» обучающийся должен:

4. Знать принципы структурной организации митохондрий, взаиморасположение, топологию и белково-липидный состав внутренней и внешней мембраны митохондрий. Знать особенности структуры митохондрий из клеток разных тканей человека, а также из разных организмов. Знать основные биохимические реакции, протекающие в митохондриях, свойства ферментов, их катализирующих, и механизмы транспорта субстратов и продуктов этих ферментов в митохондрии и обратно. Знать строение и состав мембран митохондрий, биофизические характеристики этих мембран, биохимический состав митохондрий и его отличия от такового цитоплазмы; биоэнергетику и биохимию протекающих в митохондриях процессов, роль митохондрий в программируемой гибели клеток и в окислительном стрессе.

5. Уметь: интерпретировать изображения флуоресцентной, конфокальной и электронной микроскопии, использовать их для определения структурного и функционального состояния митохондрий. Уметь измерять основные биоэнергетические параметры митохондрий (скорость дыхания, мембранный потенциал, дыхательный контроль). Уметь самостоятельно искать и критически оценивать дополнительную научную литературу на выбранную тему в области структуры и функции митохондрий. Уметь предсказывать на основании физико-химических свойств соединений возможное влияние этих соединений на структуру и функции митохондрий; искать экспериментальные данные о свойствах выбранного вещества в научной литературе и проверять предсказания влияния выбранного вещества на функцию митохондрий;  

6. Владеть: Базовыми навыками экспериментального анализа структуры и функции митохондрий; навыками интерпретации экспериментальных данных флуоресцентной, конфокальной и электронной микроскопии. 

Содержание учебного курса «Структура и функция митохондрий»

Раздел I. Основные функции митохондрий
Тема 1.

История открытия митохондрий, методы визуализации митохондрий.

Тема 2.

Структура митохондрий, ее разнообразие.

Тема 3.

Основные функции митохондрий.

Раздел II. Структура митохондрий
Тема 1.

Тонкая структура митохондрий; внешняя и внутренняя мембрана, межмембранное пространство, матрикс.

Тема 2.

Форма и организация митохондрий в клетке. Митохондрии как «сеть электроснабжения» клетки.

Тема 3.

Локализация важнейших ферментов в митохондриях. Суперкомплексы дыхательных ферментов. Митохондриальная пора.

Раздел III. Основы митохондриальной биоэнергетики
Тема 1.

Цикл Кребса, дыхание. Ферменты дыхательной цепи.

Тема 2.

Синтез АТФ, АТФ-синтаза. Теория хемиосмотического сопряжения.

Тема 3.

Трансмембранный электрохимический протонный потенциал. Роль в синтезе АТФ, в контроле скорости дыхания, в генерации активных форм кислорода.

Раздел IV. Биохимические пути в митохондриях
Тема 1.

Синтез железо-серных кластеров

Тема 2.

Синтез гемов. Дефекты синтеза гемов; порфирии.

Тема 3.

Орнитиновый цикл.

Тема 4.

Расщепление жирных кислот путем бета-окисления.

Раздел V. Роль митохондрий в регуляции жизнедеятельности клетки
Тема 1.

Митохондрии как депо кальция. Кальциевая регуляция.

Тема 2.

Генерация митохондриями активных форм кислорода (АФК). Условия, физиологическая роль. АФК-индуцированная генерация АФК. 

Тема 3.

Роль митохондрий в процессе апоптоза.

Тема 4.

Сигнальная функция митохондрий. Регуляторные белки, ассоциированные с митохондриями.

Раздел VI. Роль митохондрий в патологиях.
Тема 1.

Роль митохондрий в процессе воспаления.

Тема 2.

Митохондрии и септический шок.

Тема 3.

Митохондрии и онкологические заболевания

Тема 4.

Митохондриальные (наследственные) заболевания

Раздел VII. Разнообразие митохондрий
Тема 1.

Происхождение митохондрий. Теория эндосимбиоза.

Тема 2.

Митохондрии растений. Особенности, отличия от митохондрий животных.

Тема 3.

Митохондрии дрожжей.

Тема 4.

Митохондрии простейших; нетипичные виды митохондрий.

Раздел VIII. Основные экспериментальные методы изучения структуры митохондрий
Тема 1.

Электронная и криоэлектронная микроскопия.

Тема 2.

Флуоресцентная и конфокальная флуоресцентная микроскопия

Тема 3.

Физико-химические методы изучения структуры митохондрий

Раздел IХ. Основные экспериментальные методы изучения функций митохондрий
Тема 1.

Методы измерения скорости дыхания и дыхательного контроля. Измерение активности отдельных ферментов дыхательной цепи.

Тема 2.

Методы измерения скорости синтеза и гидролиза АТФ в митохондриях.

Тема 3.

Методы измерения активности основных ферментов митохондриального метаболизма

Тема 4.

Методы измерения трансмембранной разности электрохимического потенциала протона.

Тема 6. Методы измерения скорости генерации митохондриями активных форм кислорода.

Основная учебная литература по учебному курсу «Структура и функция митохондрий»:

12. Мембранная биоэнергетика: Учебное пособие. 2010. Скулачев В.П., Богачев А.В., Каспаринский Ф.О.
Москва. Издательство Московского Университета.

13. Основы биохимии Ленинджера. 2011 Д. Нельсон, М. Кокс. Москва, Бином: Лаборатория знаний
.

14. Молекулярная биология клетки. 2006. Джеральд М. Фаллер, Деннис Шилдс Москва, Бином


15. Льюин Б. Гены. М.: “Бином”. 2011 г. 896 с.

16. Льюин Б. Клетки. М.: “Бином”. 2011 г. 952 с.
17. A Role for Ubiquitin in Selective Autophagy. Kirkin, Vladimir; McEwan, David G.; Novak, Ivana; et al. MOLECULAR CELL  Volume: 34   Issue: 3   Pages: 259-269 2009

18. VDAC, a multi-functional mitochondrial protein regulating cell life and death. Shoshan-Barmatz, Varda; De Pinto, Vito; Zweckstetter, Markus; et al. MOLECULAR ASPECTS OF MEDICINE  Volume: 31   Issue: 3   Special Issue: SI   Pages: 227-285   Published: JUN 2010 

19. Function and biogenesis of iron-sulphur proteins. Lill, Roland. NATURE  Volume: 460   Issue: 7257   Pages: 831-838   2009 

20. A forty-kilodalton protein of the inner membrane is the mitochondrial calcium uniporter. De Stefani, Diego; Raffaello, Anna; Teardo, Enrico; et al. NATURE  Volume: 476   Issue: 7360   Pages: 336-U104   Published: AUG 18 2011 

21. Melatonin, cardiolipin and mitochondrial bioenergetics in health and disease. Paradies, Giuseppe; Petrosillo, Giuseppe; Paradies, Valeria; et al. JOURNAL OF PINEAL RESEARCH  Volume: 48   Issue: 4   Pages: 297-310   Published: MAY 2010 

22. Autophagy, mitochondria and oxidative stress: cross-talk and redox signaling. Lee, Jisun; Giordano, Samantha; Zhang, Jianhua. BIOCHEMICAL JOURNAL  Volume: 441   Pages: 523-540   Part: 2   Published: JAN 15 2012

Дополнительная литература:

· Yin Y. W. Structural insight on processivity, human disease and antiviral drug toxicity //Current opinion in structural biology. – 2011. – Т. 21. – №. 1. – С. 83-91.

· Copeland W. C. Inherited mitochondrial diseases of DNA replication //Annual review of medicine. – 2008. – Т. 59. – С. 131.

· Larsson N. G. Somatic mitochondrial DNA mutations in mammalian aging //Annual review of biochemistry. – 2010. – Т. 79. – С. 683-706.

· Chujo T. et al. LRPPRC/SLIRP suppresses PNPase-mediated mRNA decay and promotes polyadenylation in human mitochondria //Nucleic acids research. – 2012. – Т. 40. – №. 16. – С. 8033-8047.

· Wang K., Klionsky D. J. Mitochondria removal by autophagy //Autophagy. – 2011. – Т. 7. – №. 3. – С. 297-300.
· Skulachev V. P. Bioenergetic aspects of apoptosis, necrosis and mitoptosis //Apoptosis. – 2006. – Т. 11. – №. 4. – С. 473-485.

· Shock L. S. et al. DNA methyltransferase 1, cytosine methylation, and cytosine hydroxymethylation in mammalian mitochondria //Proceedings of the National Academy of Sciences. – 2011. – Т. 108. – №. 9. – С. 3630-3635.
· Bellizzi D. et al. The control region of mitochondrial DNA shows an unusual CpG and non-CpG methylation pattern //DNA research. – 2013. – Т. 20. – №. 6. – С. 537-547.
· Kennedy S. R. et al. Ultra-sensitive sequencing reveals an age-related increase in somatic mitochondrial mutations that are inconsistent with oxidative damage //PLoS genetics. – 2013. – Т. 9. – №. 9. – С. e1003794.
· Boesch P. et al. DNA repair in organelles: Pathways, organization, regulation, relevance in disease and aging //Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Cell Research. – 2011. – Т. 1813. – №. 1. – С. 186-200.
· Sage J. M., Knight K. L. Human Rad51 promotes mitochondrial DNA synthesis under conditions of increased replication stress //Mitochondrion. – 2013. – Т. 13. – №. 4. – С. 350-356.
Рекомендуемые источники информации в сети Интернет:

http://ghr.nlm.nih.gov/mitochondrial-dna
http://mitochondrialdiseases.org/mitochondrial-disease/
http://mda.org/disease/mitochondrial-myopathies/overview
http://bioinfo.nist.gov/

Программу курса «Структура и функция митохондрий» можно подразделить на следующие составные части:

Часть 1. (Разделы I и II). Основные структурные и функциональные черты митохондрий. 

Краткое введение в историю открытия митохондрий, описание развития метода визуализации и выделения митохондрий. Описание базовой структуры митохондрий, ее разнообразия. Введение в технику и экспериментальные методы изучения структуры митохондрий. Анализ изображений световой, флуоресцентной, электронной и конфокальной флуоресцентной микроскопии. Тонкая структура митохондрий; внешняя и внутренняя мембрана, межмембранное пространство, матрикс; кристы внутренней мембраны митохондрий. Основные компоненты митохондриального матрикса. Флуоресцентная микроскопия митохондрий. Форма и организация митохондрий в клетке. 

Биоэнергетическая функция митохондрий: биохимия дыхания и синтеза АТФ. Митохондрии как «сеть электроснабжения» клетки. Локализация важнейших ферментов в митохондриях. Суперкомплексы дыхательных ферментов. Митохондриальная пора.

Часть 2. (Раздел III). Митохондриальная биоэнергетика. 

Основы биоэнергетики. Общий план унификации биологического “топлива”. Цепь реакций гликолиза, цикл трикарбоновых кислот, система β-окисления жирных кислот и их связь с дыхательной цепью. Свойства субстратного фосфорилирования, отличающие его от мембранного фосфорилирования. Энолазная реакция. Окислительное декарбоксилирование кетокислот, цикл Кребса. Дыхательная цепь. NADH-KoQ-редуктазный комплекс. Комплекс цитохромов bc1. Строение и свойства цитохромоксидазного генератора  трансмембранной разности электрохимического потенциала протона. Синтез АТФ, АТФ-синтаза. Теория хемиосмотического сопряжения.

Трансмембранный электрохимический протонный потенциал, его значение для процессов синтеза и гидролиза АТФ, транспорта метаболитов и белков в митохондрию и из нее в цитоплазму, для  контроля скорости дыхания и  генерации активных форм кислорода.

Часть 3. (Раздел IV). Биохимические реакции в митохондриях. 

Синтез железо-серных кластеров. Ферменты, вовлеченные в транспорт и метаболизм железа в митохондриях. Роль железо-серных кластеров в активности митохондриальных ферментов (в том числе - дыхательной цепи), и в активности ферментов других органелл клетки. Синтез гемов. Строение гемов, функции гем-содержащих белков и ферментов. Дефекты синтеза гемов; порфирии.

Роль митохондрий в азотном обмене клетки. Орнитиновый цикл (цикл Кребса-Хензелейта); преобразование азотсодержащих продуктов распада в мочевину. Расщепление жирных кислот путем бета-окисления. 

Часть 4. (Раздел V). Регуляторные функции митохондрий 

Кальциевый обмен; схема сигнальных путей животной клетки, опосредованных выбросом кальция в цитоплазму. Митохондрии как депо кальция. Роль мембранного потенциала и кальций-транспортирующих белков. Кальциевая регуляция. Роль кальция в формировании митохондриальной поры. 

Генерация митохондриями активных форм кислорода (АФК). Условия этой генерации, ее физиологическая роль. Явление АФК-индуцированной генераций АФК. Митохондриальные белки, вовлеченные в первичную генерацию АФК; белки, реагирующие на повышенный уровень АФК. Связь между генерацией АФК и формированием митохондриальной поры. Роль митохондрий и образования митохондриальной поры в процессе апоптоза. Апоптосома; выход белка дыхательной цепи цитохрома с в цитоплазму как начальный этап апоптоза. Роль окисления кардиолипина в процессе выхода цитохрома с из митохондрий. Набухание митохондрий; структурные особенности изменений митохондрий, предшествующих запуску необратимого каскада программируемой клеточной гибели.

Сигнальная функция митохондрий. Регуляторные белки, ассоциированные с митохондриями. Митохондрии как центральный аггрегатор внутриклеточных сигналов.

Часть 5. (Раздел VI). Патологические последствия дисфункции митохондрий
Роль митохондрий в процессе воспаления. Передача сигнала между рецепторами на клеточной мембране и митохондриями. Роль генерируемых митохондриями активных форм кислорода в реакциях, задействованных в процессе воспаления. Воспалительные реакции, вызванные попаданием разрушенных митохондрий в кровоток. Митохондрии и септический шок. 

Часть 6. (Раздел VII). Разнообразие митохондрий
Происхождение митохондрий. Теория эндосимбиоза. Альфа-протеобактерии и риккетсии как ближайшие из ныне живущих «родственников» митохондрий. 

Отличия митохондрий других эукариотических клеток от митохондрий млекопитающих. Митохондрии растений. Особенности, отличия от митохондрий животных. Митохондрии дрожжей как удобная экспериментальная модель изучения митохондриальных функций. Сходство и отличия митохондрий дрожжей от митохондрий млекопитающих.

Митохондрии простейших; нетипичные виды митохондрий.

Часть 7. (Раздел VII-IХ). Методы экспериментального изучения митохондрий.
История развития методов изучения структуры и функции митохондрий. Методы измерения скорости дыхания и дыхательного контроля. Измерение активности отдельных ферментов дыхательной цепи. Методы измерения скорости синтеза и гидролиза АТФ в митохондриях. Методы измерения активности основных ферментов митохондриального метаболизма. Методы измерения трансмембранной разности электрохимического потенциала протона. Методы измерения скорости генерации митохондриями активных форм кислорода.

Методы изучения структуры митохондрий. Электронная и криоэлектронная микроскопия. Флуоресцентная и конфокальная флуоресцентная микроскопия. Применение флуоресцентных белков и флуоресцентных зондов для изучения структуры и функции митохондрий. Микроскопия сверхвысокого разрешения: принципы, возможности, ограничения. Физико-химические методы изучения структуры митохондрий

Распределение теоретического материала по занятиям 

	№
	Тема занятий
	Основные вопросы, 

рассматриваемые на занятиях
	Активные и интерактивные формы проведения занятий

	1
	2
	3
	4

	1
	История открытия митохондрий, методы визуализации митохондрий. (2ч)
	Краткая история изучения митохондрий. Первые наблюдения. Происхождение термина «митохондрия». Ричард Альтман вводит термин «биобласты» для цитоплазматических структур, напоминающих бактерий и обнаруживаемых в самых различных эукариотических клетках.

Методы визуализации митохондрий: от светового микроскопа до флуоресцентной микроскопии сверхвысокого разрешения.
	нет

	2
	Структура митохондрий, ее разнообразие. 

(2 ч).
	Базовое строение митохондрий. Внутренняя и внешняя митохондриальные мембраны, межмембранное пространство, матрикс митохондрий. Складчатая структура внутренней мембраны митохондрий; кристы; роль белков внутренней мембраны в образовании крист.
	нет

	3
	Основные функции митохондрий. 

(2 ч.)
	Введение в биоэнергетику. Митохондрии как «клеточные электростанции». Основные энергетические «валюты» клетки – аденозинтрифосфат (АТФ) и трансмембранная разность электрохимического протонного потенциала. 

Метаболизм жирных кислот. Цикл мочевины. Роль митохондрий в метаболизме железа: синтез гемов и железо-серных кластеров. 

Участие митохондрий в кальциевой регуляции.

Митохондрии как продуценты активных форм кислорода (АФК); роль АФК в жизни и смерти клетки и организма. Старение и митохондрии.
	нет

	4
	Тонкая структура митохондрий (2 ч)


	Структурные особенности строения митохондрий. Кластеризация белков дыхательной цепи. Суперкомплексы ферментов. Интерпретация электронных микрофотографий митохондрий.
	

	5
	Форма и организация митохондрий в клетке. Митохондрии как «сеть электроснабжения» клетки. (2 ч)


	Митохондриальный ретикулум. Функция передачи энергии от одного участка клетки на другой. Дробление и слияние митохондрий. Факторы, влияющие на организацию митохондриальной сети клетки. Структурные изменения митохондриальной сети как индикатор начального этапа программируемой клеточной гибели.
	

	6
	Локализация важнейших ферментов в митохондриях. (2 ч)  
	Методы определения локализации белков в митохондриях. Суперкомплексы дыхательных ферментов. Митохондриальная пора; проблемы в определении перечня белков, необходимых для формирования активной поры.
	

	7
	Цикл Кребса, дыхание. Ферменты дыхательной цепи. (4 ч.)


	Краткая история исследования биохимии митохондриального дыхания. Экспериментальное доказательство Энгельгардтом образования АТФ за счет энергии, освобождающейся при окислении органических веществ в процессе клеточного дыхания. История поиска высокоэнергетического интермедиата окислительного фосфорилирования. Теория хемиосмотического сопряжения П. Митчелла. Биохимия дыхания: цикл Кребса, окислительное фосфорилирование, ферменты дыхательной цепи. Свойства субстратного фосфорилирования, отличающие его от мембранного фосфорилирования. Энолазная реакция. Окислительное декарбоксилирование кетокислот, цикл Кребса. Дыхательная цепь. NADH-KoQ-редуктазный комплекс. Комплекс цитохромов bc1. Строение и свойства цитохромоксидазного генератора  трансмембранной разности электрохимического потенциала протона. Синтез АТФ, АТФ-синтаза. 


	

	8
	Регуляция транскрипции с помощью TFAM, механизм терминации транскрипции (2ч.)
	Транскрипционный фактор TFAM –основной регулятор состояния митохондриальной ДНК в нуклеоиде. TFAM регулирует число копий митохондриальной ДНК и участвует в регуляции транскрипции. Структура TFAM: 2 HMG box и уникальный С-конецевой участок. Механизм связывания с TFAM c малым желобком ДНК с образованием изгиба. Неспецифическое и специфическое (в областях промоторов) связывание TFAM с ДНК.  Необходимость изгиба митохондриальной ДНК в областях промоторов LSP и HSP1 для начала транскрипции. Кооперативность связывания TFAM. Мультимеризация TFAM. Различные модели регулирование числа копий митохондриальной ДНК TFAMом. Регуляция активности TFAM путем  фосфорилирования и протеолиза.

Терминация транскрипции. Предполагаемые сайты терминации митохондриальных транскриптов. MTERF1 связывается с ДНК, изгибая её и «выворачивая» три нуклеотида. Уникальный механизм терминации MTERF1: «выворачивание» происходит только при связывании MTERF1 в сайте терминации – за счет стабилизации вывернутых нуклеотидов.  Специфичность связывания MTERF1 с сайтом терминации  определяется водородными связями пяти остатков Arg MTERF1 с консервативными нуклеотидами в сайте терминации.   Другие белки семейства MTERF, их возможные функции. 
	

	9
	Процессинг митохондриальных РНК (2 ч)


	Процессинг митохондриальных РНК: разрезание полицистронных прекурсоров, полиаденилирование мРНК, модификации нуклеотидов. tRNA punctuation model. 

Процессинг  митохондриальных тРНК. Разрезание 5’-конца тРНК РНКазой Р. Компоненты РНКазы Р: MRPP1– m1G9метилтрансфераза, участвующая в модификации тРНК, MRPP2 и MRPP3 .

Разрезание 3’-конца тРНК РНКазой Z-  эндонуклеазой ELAC2. 

Процессинг мРНК: вырезание и полиаденилирование. 4 сайта в митохондриальном геноме, не содержащих тРНК, разрезание в которых идет вразрез с tRNA punctuation model. Полиаденилирование митохондриальных мРНК создает стоп-кодоны для трансляции.

Основные ферменты полиаденилирования в митохондриях: hmtРАР и PNPase. Основные ферменты, участвующие в деградации митохондриальных мРНК: PNPase и РНК-хеликаза SUV 3. 
Постранскрипционная регуляция стабильности мРНК в митохондриях. Уровень митохондриальных мРНК в клетке зависит от времени её жизни. Стабилизация митохондриальных мРНК  комплексом белков LRPPRC и SLIRP. 
Процессинг митохондриальных рРНК. Диметилирование 12S rRNA TFB1M и TFB2M.   

Участие PTCD3 и ERAL1 в сборке  малой субъединицы миторибосом. Связывание MTERF4 с 16SрРНК. 
PPR-белки, их разнообразие, особенности и функции в митохондриях. 
	

	10
	Трансляция в митохондриях 

 (2 ч)


	Особенности структуры митохондриальных рибосом в сравнении с прокариотическими: различия в размере, массе, составе и количестве белков и рРНК, соотношении РНК:белок.  Вопрос о присутствии 5S рРНК в рибосомах митохондрий Млекопитающих. Структурные различия в рРНК малой и большой  субъединиц митохондриальных и бактериальных рибосом. Уникальная воротообразная структура в составе большой субъединицы миторибосом для входа мРНК.

Особенности механизмов митохондриальной трансляции в сравнении с прокариотической.

Основные отличия в инициации трансляции у митохондрий и  бактерий. Основные отличия в элонгации трансляции у митохондрий и  бактерий. Основные отличия в терминации трансляции у митохондрий и  бактерий. 


	

	11
	Импорт био-макромолекул в митохондрии.  (2 ч)
	Общая схема импорта белков в митохондрии. Посттрансляционный и котрансляционный  импорт. Определенные сигнальные последовательности белков для импорта в разные митохондриальные субкомпартменты. Рецепторы внешней мембраны: Tom20/Tom22 и Tom70. Малые TOM-белки: Tom5, Tom6, Tom7. Альтернативные пути встраивания белков во внешнюю митохондриальную мембрану. Импорт белков в межмембранное пространство: MIA-путь. Транслоказа внутренней мембраны TIM23. Общая схема работы TIM23-комплекса. Транслоказа внутренней мембраны TIM22. Схема встраивания интегральных белков во внутреннюю мембрану. Импорт РНК в митохондрии. Нуклеотидные детерминанты/антидетермининты импорта тРНК в митохондрии. Импорт тРНК в митохондрии простейших. Импорт тРНК в митохондрии растений. Импорт тРНК в митохондрии дрожжей. Импорт 5S рРНК в митохондрии млекопитающих. Импорт РНК в митохондрии – потенциальный способ супрессии мутаций в генах тРНК  митохондрий или протяженных делеций митохондиального генома. Импорт производных дрожжевых тРНК в митохондрии клеток человека с мутациями в генах изоакцепторных тРНК. Импорт «мини-версий» дрожжевых тРНК в митохондрии клеток человека с протяженной геномной делецией. Опосредованный ферментом PNPase импорт гибридных РНК в митохондрии клеток человека.

Механизмы  транслокации белковых предшественников через внешнюю и внутреннюю митохондриальную мембрану: работа комплекса TIM/TOM
Импорт РНК в митохондрии дрожжей.

Импорт 5S рРНК в митохондрии клеток млекопитающих.

Импорт тРНК в митохондрии хламидомонады - уникальная система балансировки частот использования кодонов в цитозольной и митохондриальной трансляции.

Разработка методов генной терапии митохондриальных болезней с помощью импорта в митохондрии конструкций на основе дрожжевых тРНК.


	

	12
	Генетика митохондрий и митохондриальные болезни (2 ч). 
	Типы повреждений митохондриальной ДНК: точечные замены, делеции, инсерции и нарушения кольцевой структуры. Причины повреждения митохондриальной ДНК: нарушения процессов репликации, репарации, а также действие мутагенов. Виды точечных мутаций в митохондриальной ДНК, их распределение по геному. Виды делеций митохондриальной ДНК, причины их возникновения. Гетероплазмия митохондриальной ДНК, ее роль в дисфункции митохондрий, клеток и органов. Митохондриальные заболевания (МЗ): причины, частота встречаемости. Генетика МЗ, обусловленных мутациями в митохондриальной (материнское наследование) и ядерной ДНК (аутосомно-доминантное и аутосомно-рецессивное наследование) на примерах наследственной оптической нейропатии Лебера, доминантной оптической атрофии и  атаксии Фридрейха. Методы детекции точечных мутаций в митохондриальной ДНК. Понятие «узкого места» для митохондриальной ДНК в онтогенезе млекопитающих, его эволюционное значение. Классификация МЗ. Причины разнообразных клинических проявлений одних и тех же мутаций в митохондриальных генах. Тканеспецифичность МЗ. Симптоматика МЗ. Примеры МЗ. Синдром Кирнса-Сейра, его генетика. Хроническая прогрессирующая наружная офтальмоплегия, ее генетика. Митохондриальная энцефалопатия с лактоацидозом и инсультоподобными эпизодами (MELAS), ее генетика и диагностика. Миоклоническая эпилепсия. Наследственная оптическая невропатия Лебера, значение ее генетической диагностики для пенетрантности заболевания. Диагностика МЗ: клинические, лабораторные и генетические исследования. Пути лечения МЗ. Перспективные направления лечения МЗ. Соматические мутации в митохондриальной 

ДНК и старение организма. Клональная экспансия делетированных митохондриальных ДНК, ее роль в старении и развитии сопутствующих заболеваний. Пути изучения функциональных следствий мутаций в митохондриальной ДНК в процессах старения. Мыши с мутантной митохондриальной полимеразой, типы мутаций у таких мышей. 


	


Зачет. Вопросы, выносимые на зачет по курсу «Структура и функция митохондрий»:

14. Внешняя мембрана митохондрий

А. проницаема для макромолекул в 100 кДа и более

Б. проницаема для макромолекул до 10 кДа

В. проницаема для молекул до 1 кДа

Г. проницаема для ионов металлов 

Д. проницаема для воды и липофильных соединений


15. Внутренняя мембрана митохондрий

А. проницаема для макромолекул в 100 кДа и более

Б. проницаема для макромолекул до 10 кДа

В. проницаема для молекул до 1 кДа

Г. проницаема для ионов металлов 

Д. проницаема для воды и липофильных соединений


16. Ферменты дыхательной цепи расположены в
А. матриксе митохондрий
Б. внутренней мембране митохондрий
В. межмембранном пространстве
Г. внешней мембране митохондрий
Д. в цитоплазме, на поверхности внешней мембраны митохондрий.


17. Внешняя мембрана митохондрий
А. заряжена; минус внутри
Б. заряжена; минус снаружи
В. заряжена; минус может быть как внутри, так и снаружи, в зависимости от условий.
Г. не заряжена.


18. Внутренняя мембрана митохондрий
А. заряжена; минус внутри
Б. заряжена; минус снаружи
В. заряжена; минус может быть как внутри, так и снаружи, в зависимости от условий.
Г. не заряжена.


19. В митохондриях АТФ синтезируется
А. в матриксе
Б. во внутренней мембране
В. в межмембранном пространстве
Г. во внешней мембране


20. Какое из нижеприведенных соединений лучше окрасит митохондрии?
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21. Какие in vivo и in vitro методы изучения митохондриальной динамики Вы знаете? 

22. Молекулярный механизм деления митохондрий. Молекулярный механизм слияния митохондрий. Роль функционального состояния митохондрий в регуляции процесса слияния митохондрий. 

23. Транспорт митохондрий в клетках. Роль микротрубочек в ретроградном и антероградном движении митохондрий по аксону нейрона. Роль актина в движении митохондрий. 

24. Роль митохондриальной динамики в жизни клеток. Митофагия и ее предполагаемая роль в клетке. Молекулярный механизм Parkin-зависимой митофагии. 

25. Ретроградная сигнализация. Rtg-зависимая ретроградная сигнализация у пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae. ATFS-зависимая сигнализация у C. elegans.

26. Коммуникация между митохондриями. Предполагаемая роль кальция и кальций-зависимой циклоспорин А чувствительной поры в передаче сигнала между митохондриями.

7.2.4 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» 

Цели и задачи дисциплины 
Целью учебного курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» является приобретение студентами знаний о механизмах функционирования митохондрий в клетке и о взаимосвязи между влиянием функционирования митохондрий на клетку и физиологическими проявлениями этого влияния на уровне органов и целого организма. 

Основными задачами изучения учебного курса являются:

1. Получение знаний об основных достижениях в исследованиях структуры и функции митохондрий. Механизмов их слияния и деления, транспорта и селективной аутофагии. 

2. Получение знаний о современных методах изучения митохондриальной динамики.

3. Получения знаний о методах представления научных данных в современной клеточной биологии. Получение навыков интерпретации и критического анализа подобных данных из текущей научной периодики.

4. Ознакомление с современными представлениями о механизмов взаимной регуляции митохондри и ядра клетки

5. Умение работать со специальной литературой в предметной области.

Место дисциплины в образовательном модуле

Учебный курс «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» должен преподаваться после освоения обучающимися курса «Молекулярная биология митохондрий» и курса «Структура и функция митохондрий», и должен предшествовать курсу «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств». 

Объем учебного курса составляет 3 зачетных единиц (108 ч), из них 60 часов - аудиторные занятия, 10 часов – индивидуальная работа со студентами, 38 часов – самостоятельная работа студентов. При очной форме обучения аудиторные занятия включают лекционные, семинарские и практические занятия. Индивидуальная работа со студентами предусматривает проведение консультаций по темам лекций и семинаров и при подготовке к зачету. Самостоятельная работа студентов имеет своей целью проработку лекционного материала, подготовку к семинарским занятиям и направлена на обучение студентов самостоятельной работе со специальной литературой. Изучение  учебного курса завершается сдачей зачета.

Дисциплина базируется на курсах «Молекулярная биология митохондрий», «Структура и функция митохондрий», входящих в состав данного практико-ориентированного образовательного модуля, а также на курсах «Биохимия», «Физическая химия», «Молекулярная биология», «Органическая химия», «Клеточная биология».

В результате освоения курса обучающийся должен знать: 

1. Основные белковые компоненты молекулярных машин, отвечающих за слияние и деление митохондрий

2. Основные белковые компоненты молекулярных машин, отвечающих за антероградный и ретрогрнадный транспорт митохондрий в нейронах

3. Механизмы определяющие выбор сайта связывания динамин-подобных белков, отвечающих за деление митохондрий

4. Факторы (включая особенности функционального состояния митохондрий), регулирующие процессы слияния митохондрий в клетках

5. Биологическое значение процессов слияния и деления митохондрий

6. Современные методы, позволяющие исследовать слияние и деление митохондрий в системах in vitro и in vivo
7. Особенности строения структуры митохондриальной сети на различных этапах клеточного цикла клетки

В результате освоения курса обучающийся должен уметь: 

1. Интерпретировать данные, полученные с помощью флуоресцентного микроскопа на объектах, экспрессирующих флуоресцентные белки с отличающимися спектрами

2. Интерпретировать кимограммы – специализированные графики, отражающие скорость и другие параметры движения клеточных органелл и белковых комплексов. 

3. По структуре митохондриального ретикулума определять соотношение интенсивностей процессов слияния и деления митохондрий

В результате освоения курса обучающийся должен быть в состоянии воспринимать и критически анализировать современные экспериментальные работы, посвященные изучению механизмов слияния митохондрий, деления митохондрий, митофагии и внутриклеточной передачи сигнала от митохондрий к ядру. 

Содержание учебного курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»

Раздел 1. Методы изучения митохондриальной динамики

Тема 1.1. Митохондриальный ретикулум. Особенности строения митохонриального ретикулума в клетках с нарушениями процессов слияния и/или деления митохондрий. 


Тема 1.2. Методы прижизненного наблюдения за митохондриями. Потенциал-зависимые флуоресцентные зонды. Другие способы визуализации митохондрий в клетке. Возможные артефакты, связанные с этими методами. 


Тема 1.3 Методы исследования митохондриальной динамики in vivo. Применение технология ВФПФ (Восстановление флуоресценции после фотовыжигания, FRAP) для изучения биологии митохондрий


Тема 1.4 Методы исследования митохондриальной динамики на изолированных митохондриях. Метод гетеродимерных splitGFP.


Тема 1.5  Дифференциальное изучение механизмов слияния наружных и внутренних мембран митохондрий. 
Раздел 2. Молекулярные механизмы слияния и деления митохондрий
Тема 2.1 Деление митохондрий. Белки, принимающие участие в делении митохонрий. Роль ЭР в выборе сайтов деления митохондрий. 

Тема 2.2 Слияние митохондрий. Белки, принимающие участие в слиянии митохондрий

Тема 2.3 Биологическая роль процессов слияния и деления митохондрий. Взаимосвязь структуры митохондрий и клеточного цикла.

Тема 2.4 Митофагия и ее взаимосвязь с процессами слияния и деления митохондрий. Роль белков PINK и Parkin в селективной митофагии. Другие механизмы митофагии. 
Раздел 3. Транспорт митохондрий. 
Тема 3.1 Методы изучения транспорта митохондрий. Параметры движения митохондрий: скорость и процессивность. Кимограммы.

Тема 3.2 Антероградный и ретроградный транспорт митохондрий в аксоне нейрона. Роль микротрубочек, динеинов, кинезинов и адапторных белков.

Тема 3.3 Актин-зависимый транспорт митохондрий. Селективный транспорт митохондрий в пекарских дрожжах S.cerevisiae. Биологическое значение активного транспорта митохондрий.
Раздел 4. Сигнальная функция митохондрий


Тема 4.1 Общие принципы организации внутриклеточной сигнализации. Неоптимальность, устойчивость и «экономность» сигнальных каскадов


Тема 4.2 Роль митохондрий при активации программа апоптоза. «Дневные» и «Ночные» функции митохондриальных белков. 


Тема 4.3 Ретроградная сигнализация на примере Rtg-зависимого сигнального каскада дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 

Тема 4.4 Активные формы кислорода как сигнальная молекула. Механизмы  образования АФК и их мишени в клетке. 


Тема 4.5 ATFS1-зависимая сигнализация у Caenorhabditis elegans, сходство этой системы с PINK/Parkin-зависимой регуляцией митофагии. 


Тема 4.6 Митохондрия как «возбудимая» органелла. Роль ионов кальция и активных форм кислорода
Основная учебная литература по учебному курсу «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»


1. T. Hanekamp, M. K. Thorsness, I. Rebbapragada, E. M. Fisher, C. Seebart, M. R. Darland, J. a Coxbill, D. L. Updike, and P. E. Thorsness, “Maintenance of mitochondrial morphology is linked to maintenance of the mitochondrial genome in Saccharomyces cerevisiae.,” Genetics, vol. 162, 3, pp. 1147–1156, 2002.
2. K. S. Dimmer, S. Fritz, F. Fuchs, M. Messerschmitt, N. Weinbach, W. Neupert, and B. Westermann, “Genetic Basis of Mitochondrial Function and Morphology in Saccharomyces cerevisiae,” Molecular Biology of the Cell, vol. 13, no. March, pp. 847–853, 2002.
3. J. Zhao, U. Lendahl, and M. Nistér, “Regulation of mitochondrial dynamics: convergences and divergences between yeast and vertebrates,” Cellular and Molecular Life Sciences, vol. 70, no. 6, pp. 951–76, Mar. 2013.
4. H. Otera and K. Mihara, “Molecular mechanisms and physiologic functions of mitochondrial dynamics.,” Journal of Biochemistry, vol. 149, no. 3, pp. 241–251, Mar. 2011.
5. R. J. Braun and B. Westermann, “Mitochondrial dynamics in yeast cell death and aging.,” Biochemical Society Transactions, vol. 39, no. 5, pp. 1520–6, Oct. 2011.
6. J. R. Lovas and X. Wang, “The meaning of mitochondrial movement to a neuron’s life.,” Biochimica et biophysica acta, vol. 1833, no. 1, pp. 184–94, Jan. 2013.
7. B. Westermann, “Mitochondrial fusion and fission in cell life and death,” Nature Reviews Molecular Cell Biology, vol. 11, no. 12, pp. 872–884, Dec. 2010.

8. L. L. Lackner and J. M. Nunnari, “The molecular mechanism and cellular functions of mitochondrial division.,” Biochimica et biophysica acta, vol. 1792, no. 12, pp. 1138–44, Dec. 2009.
9. A. C. Schauss, H. Huang, S.-Y. Choi, L. Xu, S. Soubeyrand, P. Bilodeau, R. Zunino, P. Rippstein, M. a Frohman, and H. M. McBride, “A novel cell-free mitochondrial fusion assay amenable for high-throughput screenings of fusion modulators,” BMC Biology, vol. 8, no. 1, p. 100, 2010.
10. R. Youle and A. van der Bliek, “Mitochondrial fission, fusion, and stress,” Science, vol. 337, no. 6098, pp. 1062–5, Aug. 2012.
11. Knorre DA, Popadin KY, Sokolov SS, Severin FF. Roles of mitochondrial dynamics under stressful and normal conditions in yeast cells. Oxid Med Cell Longev. 2013;2013:139491. doi: 10.1155/2013/139491
Дополнительная литература:


1. E. Ingerman, E. M. Perkins, M. Marino, J. a Mears, J. M. McCaffery, J. E. Hinshaw, and J. Nunnari, “Dnm1 forms spirals that are structurally tailored to fit mitochondria.,” The Journal of cell biology, vol. 170, no. 7, pp. 1021–7, Sep. 2005.
2. J. a Mears, L. L. Lackner, S. Fang, E. Ingerman, J. Nunnari, and J. E. Hinshaw, “Conformational changes in Dnm1 support a contractile mechanism for mitochondrial fission.,” Nature Structural & Molecular Biology, vol. 18, no. 1, pp. 20–26, Jan. 2011.
3. Q. Guo, S. Koirala, E. M. Perkins, J. M. McCaffery, and J. M. Shaw, “The mitochondrial fission adaptors Caf4 and Mdv1 are not functionally equivalent.,” PloS one, vol. 7, no. 12, p. e53523, Jan. 2012.
4. A. Roux, K. Uyhazi, A. Frost, and P. De Camilli, “GTP-dependent twisting of dynamin implicates constriction and tension in membrane fission.,” Nature, vol. 441, no. 7092, pp. 528–31, May 2006.
5. H. Kitagaki, Y. Araki, K. Funato, and H. Shimoi, “Ethanol-induced death in yeast exhibits features of apoptosis mediated by mitochondrial fission pathway.,” FEBS Letters, vol. 581, no. 16, pp. 2935–2942, Jun. 2007.
6. S. Meeusen and J. M. McCaffery, “Mitochondrial fusion intermediates revealed in vitro,” Science, vol. 305, pp. 1747–1752, 2004.
7. F. Anton, J. M. Fres, A. Schauss, B. Pinson, G. J. K. Praefcke, T. Langer, and M. Escobar-Henriques, “Ugo1 and Mdm30 act sequentially during Fzo1-mediated mitochondrial outer membrane fusion.,” Journal of Cell Science, vol. 124, no. Pt 7, pp. 1126–1135, Apr. 2011.
8. T. Shutt, M. Geoffrion, R. Milne, and H. M. McBride, “The intracellular redox state is a core determinant of mitochondrial fusion.,” EMBO Reports, vol. 13, no. 10, pp. 909–915, Oct. 2012.
9. V. P. Skulachev, L. E. Bakeeva, B. V Chernyak, L. V Domnina, A. a Minin, O. Y. Pletjushkina, V. B. Saprunova, I. V Skulachev, V. G. Tsyplenkova, J. M. Vasiliev, L. S. Yaguzhinsky, and D. B. Zorov, “Thread-grain transition of mitochondrial reticulum as a step of mitoptosis and apoptosis.,” Molecular and Cellular Biochemistry, vol. 256–257, no. 1–2, pp. 341–358, 2004.
10. A. Amchenkova, L. Bakeeva, Y.S. Chentsov, V.P. Skulachev and D.B. Zorov, “Coupling membranes as energy-transmitting cables. I. Filamentous mitochondria in fibroblasts and mitochondrial clusters in cardiomyocytes,” J Cell Biol, vol. 107, no. 2, pp. 481–495, 1988.
11. S. Vidoni, C. Zanna, M. Rugolo, E. Sarzi, and G. Lenaers, “Why mitochondria must fuse to maintain their genome integrity.,” Antioxidants & redox signaling, vol. 19, no. 4, Jan. 2013.
12. G. Twig and O. S. Shirihai, “The interplay between mitochondrial dynamics and mitophagy.,” Antioxidants redox signaling, vol. 14, no. 10, pp. 1939–1951, May 2011.
13. J. R. McFaline-Figueroa, J. Vevea, T. C. Swayne, C. Zhou, C. Liu, G. Leung, I. R. Boldogh, and L. A. Pon, “Mitochondrial quality control during inheritance is associated with lifespan and mother-daughter age asymmetry in budding yeast.,” Aging Cell, vol. 10, no. 5, pp. 885–895, Oct. 2011.


Аннотация учебного курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»

Целью учебного курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне» является приобретение студентами знаний о механизмах функционирования митохондрий в клетке и об особенностях структуры «митохондриального ретикулума». Эта дисциплина, являясь одним из разделов клеточной биологии, очень интенсивно развивается в настоящее время. Это связано с тем, что открытия, сделанные в последние десять лет, показали возможную взаимосвязь между предметом данной дисциплины и такими социально значимыми явлениями как старение и нейродегенеративные заболевания. В результате освоения этого курса студенты должны получить знания о механизмах слияния и деления митохондрий, селективной митофагии, активном транспорте митохондрий и взаимной регуляции митохондрий и ядра. В процессе обучения они должны получить представления о современных методах клеточной биологии, позволяющих исследовать механизмы слияния и деления митохондрий, а также их транспорта. Они должны научиться критически анализировать современные научные работы, посвященные механизмам митохондриальной динамики и митофагии. 
Программа курса «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне»

состоит из следующих составных частей:
Методы изучения митохондриальной динамики

Митохондриальный ретикулум. Особенности строения митохонриального ретикулума в клетках с нарушениями процессов слияния и/или деления митохондрий. Методы прижизненного наблюдения за митохондриями. Потенциал-зависимые флуоресцентные зонды.  Методы исследования митохондриальной динамики in vivo. Применение технология ВФПФ (Восстановление флуоресценции после фотовыжигания, FRAP) для изучения биологии митохондрий. Методы исследования митохондриальной динамики на изолированных митохондриях. Метод гетеродимерных splitGFP. Дифференциальное изучение механизмов слияния наружных и внутренних мембран митохондрий. 

Молекулярные механизмы слияния и деления митохондрий
Деление митохондрий. Белки, принимающие участие в делении митохонрий. Роль ЭР в выборе сайтов деления митохондрий. Слияние митохондрий. Белки, принимающие участие в слиянии митохондрий. Биологическая роль процессов слияния и деления митохондрий. Взаимосвязь структуры митохондрий и клеточного цикла. Митофагия и ее взаимосвязь с процессами слияния и деления митохондрий. Роль белков PINK и Parkin в селективной митофагии. 
Транспорт митохондрий. Методы изучения транспорта митохондрий. Параметры движения митохондрий: скорость и процессивность. Кимограммы. Антероградный и ретроградный транспорт митохондрий в аксоне нейрона. Роль микротрубочек, динеинов, кинезинов и адапторных белков. Актин-зависимый транспорт митохондрий. Селективный транспорт митохондрий в пекарских дрожжах S.cerevisiae. Биологическое значение активного транспорта митохондрий.
Сигнальная функция митохондрий


Общие принципы организации внутриклеточной сигнализации. Неоптимальность, устойчивость и «экономность» сигнальных каскадов. Роль митохондрий при активации программа апоптоза. «Дневные» и «Ночные» функции митохондриальных белков. Ретроградная сигнализация на примере Rtg-зависимого сигнального каскада дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Активные формы кислорода как сигнальная молекула. Механизмы  образования АФК и их мишени в клетке. ATFS1-зависимая сигнализация у Caenorhabditis elegans, сходство этой системы с PINK/Parkin-зависимой регуляцией митофагии. Митохондрия как «возбудимая» органелла. Роль ионов кальция и активных форм кислорода

Распределение теоретического материала по лекциям 
	№ 

п/п
	Тема лекции
	Основные вопросы, 

рассматриваемые на лекции
	Активные и интерактивные формы проведения лекций

	1
	2
	3
	4

	1
	Митохондриаль-ная динамика
	Методы изучения митохондриальной динамики. Митохондриальный ретикулум. Особенности строения митохонриального ретикулума в клетках с нарушениями процессов слияния и/или деления митохондрий. Методы прижизненного наблюдения за митохондриями. Потенциал-зависимые флуоресцентные зонды.  Методы исследования митохондриальной динамики in vivo. Применение технология ВФПФ (Восстановление флуоресценции после фотовыжигания, FRAP) для изучения биологии митохондрий. Методы исследования митохондриальной динамики на изолированных митохондриях. Метод гетеродимерных splitGFP. Дифференциальное изучение механизмов слияния наружных и внутренних мембран митохондрий. Молекулярные механизмы слияния и деления митохондрий. Деление митохондрий. Белки, принимающие участие в делении митохонрий: динамин-подобные белки (Drp1/Dnm1). Рецепторы динамин-подобных белков. Роль ЭР в выборе сайтов деления митохондрий. Слияние митохондрий. Белки, принимающие участие в слиянии митохондрий: митофузины (Mfn1, Mfn2, Fzo1). Белки, отвечающие за слияние внутренних мембран митохондрий. Роль липидного состава и редокс-статуса клетки в регуляции митохондриальной динамики.
	нет

	2
	Транспорт митохондрий и селективная аутофагия митохондрий
	Биологическая роль процессов слияния и деления митохондрий. Взаимосвязь структуры митохондрий и клеточного цикла. Митофагия и ее взаимосвязь с процессами слияния и деления митохондрий. Роль белков PINK и Parkin в селективной митофагии. Nix-зависимая митофагия и Atg32-зависимая аутофагия пекарских дрожжей. Транспорт митохондрий. Методы изучения транспорта митохондрий. Параметры движения митохондрий: скорость и процессивность. Кимограммы. Антероградный и ретроградный транспорт митохондрий в аксоне нейрона. Роль микротрубочек, динеинов, кинезинов и адапторных белков. Ca2+-связывающий белок Miro и его роль в регуляции транспорта митохондрий по микротрубочкам. Актин-зависимый транспорт митохондрий. Селективный транспорт митохондрий в пекарских дрожжах S.cerevisiae. Биологическое значение активного транспорта митохондрий.
	нет

	3
	Сигнальная функция митохондрий
	Общие принципы организации внутриклеточной сигнализации. Неоптимальность, устойчивость и «экономность» сигнальных каскадов. Роль митохондрий при активации программа апоптоза. «Дневные» и «Ночные» функции митохондриальных белков. Ретроградная сигнализация на примере Rtg-зависимого сигнального каскада дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Активные формы кислорода как сигнальная молекула. Механизмы  образования АФК и их мишени в клетке. ATFS1-зависимая сигнализация у Caenorhabditis elegans, сходство этой системы с PINK/Parkin-зависимой регуляцией митофагии. Митохондрия как «возбудимая» органелла. Роль ионов кальция и активных форм кислорода


	нет


Зачет. Вопросы, выносимые на зачет:

1. in vivo  методы изучения митохондриальной динамики. 

2. in vitro  методы изучения механизмов слияния митохондрий. Какие подходы используют для того, чтобы разделять процессы слияния наружных и внутренних мембран митохондрий в процессе слияния двух органелл? 

3. Молекулярный механизм деления митохондрий. Рецепторы динамин-подобных белков. Роль эндоплаззматического ретикулума в определении сайтов деления митохондрий. 

4. Молекулярный механизм слияния митохондрий. Роль функционального состояния митохондрий в регуляции процесса слияния митохондрий. 

5. Транспорт митохондрий в клетках. Роль микротрубочек в ретроградном и антероградном движении митохондрий по аксону нейрона. 

6. Селективный транспорт митохондрий у пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae.Роль актина в транспорте митохондрий.  

7. Роль митохондриальной динамики в жизни клеток. Взаимосвязь структуры митохондрий и клеточного цикла. 

8. Митофагия и ее предполагаемая роль в клетке. Молекулярный механизм Parkin-зависимой митофагии. 

9. Ретроградная сигнализация. Rtg-зависимая ретроградная сигнализация у пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae. 
10. ATFS-зависимая сигнализация у C. elegans. Сходство этой системы с PINK\Parkin зависимой митофагией.

11.Особенности организации сложных сигнальных каскадов в клетках. Экономность, устойчивость и неоптимальность сигнальных каскадов. 

12. Митохондрия как «возбудимая» органелла. Роль ионов кальция, активных форм кислорода и кальций-зависимой циклоспорин А чувствительной поры в передаче сигнала между митохондриями. 

7.2.5 Учебно-методический комплекс документов учебного курса по дисциплине «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств» 

Целью учебного курса «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств» является приобретение студентами знаний, необходимых для прогнозирования свойств и дизайна новых химических соединений, адресно и специфически накапливающихся в митохондриях, а также знание по воздействию различных анти- и прооксидантов, ингибиторов ферментов, разобщителей окислительного фосфорилирования и иных соединений, способных влиять на функционирование митохондрий, а также понимания взаимосвязи между генетикой митохондрий и митохондриальными патологиями.


Основными задачами изучения учебного курса являются:

1. Получение знаний о биофизических свойствах митохондриальных мембран, их проницаемости для различных химических соединений;

2. Получение знаний об основных подходах и методах изучения распределения химических веществ по разным компартментам клетки и о главных физико-химических характеристиках веществ, определяющих их избирательное накопление в митохондриях; 

3. Ознакомление с научными методами тестирования свойств новых митохондриально-адресованых соединений от характеристики физико-химических свойствах нового вещества на искусственных липидных мембранах до доклинических исследований на лабораторных животных

4. Изучение опыта удачной отечественной разработки митохондриально-адресованных лекарственных препаратов от научной идеи до доступного в аптеке лекарства.

Место дисциплины в образовательном модуле

Учебный курс «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств» должен преподаваться после усвоения обучающимися курсов «Молекулярная биология митохондрий», «Структура и функция митохондрий» и «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне». 

Объем учебного курса составляет 3 зачетных единицы (108 ч), из них 60 часов - аудиторные занятия, 10 часов – индивидуальная работа со студентами, 38 часов – самостоятельная работа студентов. При очной форме обучения аудиторные занятия включают лекционные и семинарские занятия. Индивидуальная работа со студентами предусматривает проведение консультаций по темам лекций и семинаров и при подготовке к зачету. Самостоятельная работа студентов имеет своей целью проработку лекционного материала, подготовку к семинарским занятиям и направлена на обучение студентов самостоятельной работе со специальной литературой. Изучение  учебного курса завершается сдачей зачета.

Дисциплина базируется на курсах «Молекулярная биология митохондрий», «Структура и функция митохондрий», «Биологическая роль митохондрий на клеточном и организменном уровне», входящих в состав данного практико-ориентированного образовательного модуля, а также на курсах «Биофизика», «Биохимия», «Физическая химия», «Молекулярная биология», «Органическая химия», «Клеточная биология».

В результате освоения курса обучающийся должен знать: 

1. Принципы распределения различных веществ в клетке, зависимость этого распределения от его физико-химических свойств и от функционального состояния митохондрий.

2. Методы влияния на функциональное состояние митохондрий с помощью различных биологически активных агентов, включая разобщители фосфорилирования, ингибиторы ферментов дыхательной цепи, ионофоры, проникающие катионы, анти- и про-оксиданты. 

3. Основные свойства разработанных на данный момент митохондриально-направленных соединений, включая зарегистрированные лекарственные препараты, прошедшие клинические исследования и применяемые в медицинской практике

4. Алгоритм тестирования физико-химических свойств и биологической активностиновых митохондриально-адресованных соединений.

В результате освоения курса обучающийся должен уметь: 

1. Оценивать по структурной формуле физико-химические свойства соединений, находить научную литературу для уточнения оценки этих свойств, предсказывать на основании этих свойств возможное влияние соединений на функции митохондрий и предсказывать физиологические последствия этого влияния

2. Применять знания в области биологии митохондрий для предсказания влияния выбранного вещества на их функцию; делать и научно обосновывать прогноз физиологических последствий этого влияния.

3. Прогнозировать патологические последствия дисфункции митохондрий от клеточного уровня до уровня организма в целом; разрабатывать подходы к коррекции митохондриальной дисфункции путем фармакологического воздействия на те или иные компоненты митохондрий.

4. Оценивать физико-химические свойства соединений по структурной формуле, находить в научной литературе и экспериментально определять параметры распределения исследуемого вещества между водной фазой и липидной мембраной, определять проницаемость биологических мембран для исследуемого вещества, предсказывать сродство исследуемого вещества к основным ферментам митохондрий

5. Прогнозировать побочные эффекты митохондриально-адресованных соединений на другие клеточные органеллы и на организм в целом.

В результате освоения курса обучающийся должен быть в состоянии воспринимать и критически анализировать современные экспериментальные работы, посвященные изучению влияния на митохондрии различных химических веществ, включая разобщители фосфорилирования, ингибиторы ферментов дыхательной цепи, ионофоры, проникающие катионы, анти- и про-оксиданты. 

Содержание учебного курса «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств»

Раздел I. Физико-химические свойства веществ, избирательно накапливающихся в митохондриях
Тема 1.

Ионы Скулачева: искусственные липофильные катионы.

Тема 2.

Флуоресцентные проникающие катионы на основе родамина.

Тема 3. 
Модулирование свойств митохондриально-адресованных соединений: опыт тестирования производных SkQ1.

Раздел II. Алгоритм разработки и тестирования новых митохондриально-адресованных соединений.
Тема 1. 
Дизайн и разработка новых инструментов для изучения структуры и функции митохондрий, а именно - митохондриально-направленных соединений (измерительных зондов, антиоксидантов, ингибиторов ферментов, активаторов ионных каналов), разобщителей-протонофоров, ионофоров и т.д., изучение свойств этих соединений на модельных системах. 

Тема 2. 
Методы изучения действия митохондриально-направленных соединений на изолированные митохондрии животных и дрожжей

Тема 3. 
Методы изучения действия митохондриально-направленных соединений на клетки в культуре и на животных. Разработка методов профилактики и репарации окислительного повреждения митохондрий при помощи этих соединений, регулирующих уровень митохондриальных активных форм кислорода (мАФК).

Тема 4. 
Поиск естественных модуляторов энергетической функции митохондрий методом генетического скрининга на одноклеточных эукариотах.

Раздел III. Влияние митохондриально-адресованных антиоксидантов на патологии животных
Тема 1.

Митохондриально-адресованные антиоксиданты ряда SkQ: результаты доклинических исследований. Геропротекторные свойства.
Тема 2. 

Митохондриально-адресованные антиоксиданты как средство против возрастных патологий, в том числе – патологий зрения (синдром сухого глаза, катаракта, глаукома)

Раздел  IV. Клинические исследования митохондриально-адресованных лекарств
Тема 1.

Клинические исследования глазных капель «Визомитин». Критерии выбора синдрома сухого глаза для первой серии испытаний. Клинические исследования по другим патологиям (катаракта, глаукома). Клинические исследования для регистрации в FDA.

Раздел  V. Перспективы разработки новых митохондриально-адресованных лекарств
Тема 1.

Ионы Скулачева как универсальный способ адресной доставки веществ в митохондрии. Преимущества избирательного накопления потенциальных лекарств в митохондриях.

Тема 2. 

Митохондриально-адресованные разобщители, прооксиданты, ингибиторы ферментов  как потенциальные инновационные лекарства.

Основная учебная литература по учебному курсу «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств»:

1. Мембранная биоэнергетика: Учебное пособие. 2010. Скулачев В.П., Богачев А.В., Каспаринский Ф.О.
Москва. Издательство Московского Университета.

2. Основы биохимии Ленинджера. 2011 Д. Нельсон, М. Кокс. Москва, Бином: Лаборатория знаний
.

3. Молекулярная биология клетки. 2006. Джеральд М. Фаллер, Деннис Шилдс Москва, Бином


4. Жизнь без старости. 2013. Владимир Скулачев, Максим Скулачев, Борис Фенюк. Издательство Эксмо. 256 стр.
Дополнительная литература:

1. Mitochondria and drugs. Scatena R. Adv Exp Med Biol. 2012;942:329-46. doi: 10.1007/978-94-007-2869-1_15. Review.

2. Advances in development of rechargeable mitochondrial antioxidants. Lukashev AN, Skulachev MV, Ostapenko V, Savchenko AY, Pavshintsev VV, Skulachev VP. Prog Mol Biol Transl Sci. 2014;127:251-65. doi: 10.1016/B978-0-12-394625-6.00010-6.

3. A New Stochastic Kriging Method for Modeling Multi-Source Exposure-Response Data in Toxicology Studies. Wang K, Chen X, Yang F, Porter DW, Wu N. ACS Sustain Chem Eng. 2014 Jul 7;2(7):1581-1591. Epub 2014 May 20.

4. Inhibition of oxidative hemolysis in erythrocytes by mitochondria-targeted antioxidants of SkQ series. Omarova EO, Antonenko YN. Biochemistry (Mosc). 2014 Feb;79(2):139-45. doi: 10.1134/S0006297914020072.

5. Mitochondria-targeted antioxidants prevent TNFα-induced endothelial cell damage. Galkin II, Pletjushkina OY, Zinovkin RA, Zakharova VV, Birjukov IS, Chernyak BV, Popova EN. Biochemistry (Mosc). 2014 Feb;79(2):124-30. doi: 10.1134/S0006297914020059.

6. High-fat diet-induced mitochondrial biogenesis is regulated by mitochondrial-derived reactive oxygen species activation of CaMKII. Jain SS, Paglialunga S, Vigna C, Ludzki A, Herbst EA, Lally JS, Schrauwen P, Hoeks J, Tupling AR, Bonen A, Holloway GP. Diabetes. 2014 Jun;63(6):1907-13. doi: 10.2337/db13-0816. Epub 2014 Feb 11.

7. Brain aging and mitochondria-targeted plastoquinone antioxidants of SkQ-type. Isaev NK, Stelmashook EV, Stelmashook NN, Sharonova IN, Skrebitsky VG. Biochemistry (Mosc). 2013 Mar;78(3):295-300. doi: 10.1134/S0006297913030127. Review.

8. Mild uncoupling of respiration and phosphorylation as a mechanism providing nephro- and neuroprotective effects of penetrating cations of the SkQ family. Plotnikov EY, Silachev DN, Jankauskas SS, Rokitskaya TI, Chupyrkina AA, Pevzner IB, Zorova LD, Isaev NK, Antonenko YN, Skulachev VP, Zorov DB. Biochemistry (Mosc). 2012 Sep;77(9):1029-37. doi: 10.1134/S0006297912090106.

9. Mitochondria-targeted antioxidants and metabolic modulators as pharmacological interventions to slow ageing. Gruber J, Fong S, Chen CB, Yoong S, Pastorin G, Schaffer S, Cheah I, Halliwell B. Biotechnol Adv. 2013 Sep-Oct;31(5):563-92. doi: 10.1016/j.biotechadv.2012.09.005. Epub 2012 Sep 27. Review.

10. Targeting of mitochondrial reactive oxygen species production does not avert lipid-induced insulin resistance in muscle tissue from mice. Paglialunga S, van Bree B, Bosma M, Valdecantos MP, Amengual-Cladera E, Jörgensen JA, van Beurden D, den Hartog GJ, Ouwens DM, Briedé JJ, Schrauwen P, Hoeks J. Diabetologia. 2012 Oct;55(10):2759-68. doi: 10.1007/s00125-012-2626-x. Epub 2012 Jul 12.

11. Mitochondria-targeted plastoquinone derivative SkQ(1) decreases ischemia-reperfusion injury during liver hypothermic storage for transplantation. Cherkashina DV, Sosimchik IA, Semenchenko OA, Volina VV, Petrenko AY. Biochemistry (Mosc). 2011 Sep;76(9):1022-9. doi: 10.1134/S0006297911090069.

12. Mitochondria as source of reactive oxygen species under oxidative stress. Study with novel mitochondria-targeted antioxidants--the "Skulachev-ion" derivatives. Izyumov DS, Domnina LV, Nepryakhina OK, Avetisyan AV, Golyshev SA, Ivanova OY, Korotetskaya MV, Lyamzaev KG, Pletjushkina OY, Popova EN, Chernyak BV. Biochemistry (Mosc). 2010 Feb;75(2):123-9.

13. Prevention of cardiolipin oxidation and fatty acid cycling as two antioxidant mechanisms of cationic derivatives of plastoquinone (SkQs). Skulachev VP, Antonenko YN, Cherepanov DA, Chernyak BV, Izyumov DS, Khailova LS, Klishin SS, Korshunova GA, Lyamzaev KG, Pletjushkina OY, Roginsky VA, Rokitskaya TI, Severin FF, Severina II, Simonyan RA, Skulachev MV, Sumbatyan NV, Sukhanova EI, Tashlitsky VN, Trendeleva TA, Vyssokikh MY, Zvyagilskaya RA. Biochim Biophys Acta. 2010 Jun-Jul;1797(6-7):878-89. doi: 10.1016/j.bbabio.2010.03.015. Epub 2010 Mar 20. Review.

14. An attempt to prevent senescence: a mitochondrial approach. Skulachev VP, Anisimov VN, Antonenko YN, Bakeeva LE, Chernyak BV, Erichev VP, Filenko OF, Kalinina NI, Kapelko VI, Kolosova NG, Kopnin BP, Korshunova GA, Lichinitser MR, Obukhova LA, Pasyukova EG, Pisarenko OI, Roginsky VA, Ruuge EK, Senin II, Severina II, Skulachev MV, Spivak IM, Tashlitsky VN, Tkachuk VA, Vyssokikh MY, Yaguzhinsky LS, Zorov DB. Biochim Biophys Acta. 2009 May;1787(5):437-61. doi: 10.1016/j.bbabio.2008.12.008. Epub 2008 Dec 29. Review.
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Рекомендуемые источники информации в сети Интернет:

http://skq-project.ru/
Программу курса «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств» можно подразделить на следующие составные части:

Часть 1. (Разделы I и II). Разработка и тестирование инновационных лекарственных препаратов на основе проникающих катионов (ионов Скулачева)

Введение в историю открытия проникающих сквозь биологические мембраны липофильных ионов, научное значение. Открытие «митохондриального электричества». Первые попытки использовать липофильные катионы как «молекулы-электровозы». MitoQ как первый вариант коньюгата липофильного катиона и антиоксиданта. Разработка митохондриально-адресованных антиоксидантов на основе трифенилфосфония и пластохинона. Вещества ряда SkQ. 
Флуоресцентные проникающие катионы на основе родамина. Свойства родамина как положительно заряженного проникающего иона. Преимущество наличия флуоресценции для изучения механизма действия и детекции вещества в клетке и в организме.
Модулирование свойств митохондриально-адресованных соединений: опыт тестирования производных SkQ на основе родамина, трифенилфосфония, берберина и других проникающих катионов. Влияние варьирования длины линкера между антиоксидантной частью и липофильным катионом на физико-химические свойства вещества и его биологическую активность в митохондриях. Применение различных антиоксидантов, коньюгированных с липофильным катионами.
Дизайн и разработка новых инструментов для изучения структуры и функции митохондрий, а именно - митохондриально-направленных соединений (измерительных зондов, антиоксидантов, ингибиторов ферментов, активаторов ионных каналов), разобщителей-протонофоров, ионофоров и т.д., изучение свойств этих соединений на модельных системах. 

MitoFluo как первый митохондриально-адресованный разобщитель. Применение соединений ряда SkQ, лишенных антиоксинантной части. 
Методы изучения действия митохондриально-адресованных соединений на изолированные митохондрии животных и дрожжей. Дрожжи как удобный объект тестирования новых митохондриально-адресованных веществ. Методы изучения действия митохондриально-направленных соединений на клетки в культуре и на животных. Разработка методов профилактики и репарации окислительного повреждения митохондрий при помощи этих соединений, регулирующих уровень митохондриальных активных форм кислорода (мАФК).

Поиск естественных модуляторов энергетической функции митохондрий методом генетического скрининга на одноклеточных эукариотах.

Часть 2. (Раздел III). Доклинические исследования митохондриально-адресованных соединений 

Первые испытания соединений ряда SkQ1. Эксперименты на клеточных культурах. Эксперименты на лабораторных животных; открытие геропротекторного эффекта SkQ1 на мышах. Повторение экспериментов на мышах; подверженность инфекциям как основной фактор, действуя на который, SkQ1 увеличивал продолжительность жизни мышей. Опыты на крысах с ускоренным старением линии OXYS. Обнаружение эффекта SkQ1 на старческие офтальмологические патологии.  Проверка действия SkQ1 на зрение животных. Результаты испытаний на крысах, собаках, лошадях. Результаты исследования SkQ1 на рыбах и на беспозвоночных животных.

Доклинические исследования митохондриально-адресованных антиоксидантов как средства против возрастных патологий, в том числе – патологий зрения (синдром сухого глаза, катаракта, глаукома)

Часть 3. (Раздел IV). Клинические исследования митохондриально-адресованных соединений 

Клинические исследования глазных капель «Визомитин». Критерии выбора синдрома сухого глаза для первой серии испытаний. Клинические исследования по другим патологиям (катаракта, глаукома). Клинические исследования для регистрации в FDA.

Часть 4. (Раздел V). Перспективы разработки новых митохондриально-адресованных лекарств

Ионы Скулачева как универсальный способ адресной доставки веществ в митохондрии. Преимущества избирательного накопления потенциальных лекарств в митохондриях. Митохондриально-адресованные разобщители, прооксиданты, ингибиторы ферментов  как потенциальные инновационные лекарства. Экспериментальные данные доклинических исследований по применению митохондриально-адресованных соединений в лечении и профилактике патологий, вызванных ишемией-реперфузией, возраст-зависимых заболеваний, болезней печени, воспалительных процессов, нейродегенеративных заболеваний. Разработка антиоксидантов нового поколения; эффект мягкого разобщения (частичного уменьшения электрического потенциала митохондриальной мембраны).
Распределение теоретического материала по занятиям 

	№
	Тема занятий
	Основные вопросы, 

рассматриваемые на занятиях
	Активные и интерактивные формы проведения занятий

	1
	2
	3
	4

	1
	Ионы Скулачева: искусственные липофильные катионы.

 (2ч)
	История открытия: первые липофильные ионы, их роль в исследовании биоэнергетики митохондрий. История термина «Ионы Скулачева». Идея «молекулы-электровоза»
	нет

	2
	Флуоресцентные проникающие катионы на основе родамина.
(2 ч).
	Химическая структура родамина, его свойства. Влияние родамина на живую клетку. Применение родамина как флуоресцентного красителя для определения энергизации митохондрий. Идея использования родамина как «молекулы-электровоза». Преимущества флуоресцентных митохондриально-адресованных соединений.
	нет

	3
	Модулирование свойств митохондриально-адресованных соединений: опыт тестирования производных SkQ1. (4 ч.)
	Три основных компонента митохондриально-адресованных соединений: липофильный катион, линкер и эффекторная молекула. Теоретические и экспериментальные подходы для предсказания и проверки влияния вариации каждого из трех компонентов на физико-химические свойства соединений и на их воздействие на митохондрии и живую клетку.
	нет

	4
	Дизайн и разработка новых митохондриально-направленных соединений (измерительных зондов, антиоксидантов, ингибиторов ферментов, активаторов ионных каналов), разобщителей-протонофоров, ионофоров и т.д., изучение свойств этих соединений на модельных системах. (2 ч)


	Обзор основных свойств митохондриальной мембраны, важных для разработки новых митохондриально-адресованных соединений. Измерительные зонды на основе таких соединений. Митофлуоресцеин как первый митохондриально-направленный флуоресцентный разобщитель. Митохондриально адресованные антиоксиданты: опыт изучения свойств на примере палитры соединений – производных SkQ.
Понятие «мягкое разобщение». Влияние лишенных антиоксидантной части митохондриально-адресованных соединений. 

Теоретические перспективы разработки митохондриально-адресованных ингибиторов дыхательной цепи и других ферментов митохондрий.
	

	5
	 Методы изучения действия митохондриально-направленных соединений (4 ч)


	Способы изучения распределения вещества в живой клетке. Преимущества флуоресцентных веществ. Спетр основных параметров жизнедеятельности клетки, измерения  которых необходимы для охарактеризования функционального влияния выбранного соединения на митохондрии. Электронная микроскопия для изучения действия митохондриально-направленных соединений. Эксперименты на клеточных культурах. Применение лабораторных животных для изучения действия митохондриально-направленных соединений: основные трудности и проблемы. Возможности исследования на человеке: правила проведения клинических исследований.
	

	6
	Поиск естественных модуляторов энергетической функции митохондрий методом генетического скрининга на одноклеточных эукариотах. (2 ч)  
	Дрожжи как модельный организм для изучения структуры и функции митохондрий. Использование дрожжей для тестирования свойств новых митохондриально-адресованых соединений. Генетический скрининг: основные преимущества и недостатки. Примеры применения генетического скрининга на дрожжах для разработки новых лекарственных средств.
Перспективны применения генетического скрининга на дрожжах для поиска противораковых митохондриально-адресованных соединений. 

  
	

	7
	Митохондриально-адресованные антиоксиданты ряда SkQ: результаты доклинических исследований. Геропротекторные свойства. (4 ч.)


	Понятие о доклинических исследованих. Уровни доклинических исследований: молекулярное моделирование и физико-химические расчеты, химические эксперименты, исследования на выделенных митохондриях, на клеточных культурах, на модельных организмах. Преимущества различных лабораторных животных для доклинических исследований митохондриально-адресованых соединений. 
	

	8
	Митохондриально-адресованные антиоксиданты как средство против возрастных патологий, в том числе – патологий зрения (синдром сухого глаза, катаракта, глаукома) (2ч.)
	 Теория программируемого старения. Роль активных форм кислорода в этом процессе. Митохондрии как один из основных генераторов активных форм кислорода в клетке. Первые эксперименты с митохондриально-адресованными антиоксидантами. Результаты применения соединений класса SkQ на мышах, крысах, плодовых мушках, рыбах. Эффекты митохондриально-адресованных антиоксидантов на ускоренно стареющих крыс линии OXYS и на трансгенных мышей с поврежденным геном митохондриальной ДНК-полимеразы гамма.

Результаты применения митохондриально-адресованных антиоксидантов для предотвращения и лечения патологий зрения у животных. 
	

	9
	Клинические исследования митохондриально-адресованных лекарств (2 ч)


	Общее понятие о клинических исследованиях, их принципы и фазы. История первых клинических исследований глазных капель Визомитин, разработанных на основе митохондриально-адресованных антикосидантов (показание: синдром сухого глаза). Результаты клинических исследований глазных капель Визомитин по показаниям глаукома и катаракта. Дальнейшие преспективы клинических исследований митохондриально адресованных антиоксидантов. Особенности клинических исследований пероральных форм.
	

	10
	Ионы Скулачева как универсальный способ адресной доставки веществ в митохондрии. Преимущества избирательного накопления потенциальных лекарств в митохондриях. (2 ч)


	Идея адресной доставки лекарств: фармакологические преимущества. Положительно зараженные липофильные ионы как «молекулы-электровозы», избирательно накапливающиеся в митохондриях в тысячекратном и более избытке по сравнению с цитоплазмой клетки.
Способы экспериментального изучения распределения веществ между митохондриями и остальной частью клетки. 
Расчет эффективных концентраций митохондриально-адресованых соединений исходя из их физико-химических свойств и количества в расчете на единицу живой массы. 
	

	11
	Митохондриально-адресованные разобщители, прооксиданты, ингибиторы ферментов  как потенциальные инновационные лекарства. (2 ч)
	Понятие о силе разобщителя. Явление «мягкого разобщения». Анионные и катионные разобщители. Разобщающие свойства митохондриально-адресованных соединений: природа, способы количественной оценки. Соединение разобщителей с липофильными катионами: митохондрально-адресованные разобщители. Митофлуо как первый флуоресцентный митохондриально-адресованый разобщитель: свойства, область применения. 
Конъюгация прочих эффектроных молекул с Ионами Скулачева. Перспективы разработки и применения митохондриально-адресованных прооксидантов, ингибиторов ферментов как лекарственных средств.
	

	12
	Генетика митохондрий и митохондриальные болезни (2 ч). 
	Типы повреждений митохондриальной ДНК: точечные замены, делеции, инсерции и нарушения кольцевой структуры. Причины повреждения митохондриальной ДНК: нарушения процессов репликации, репарации, а также действие мутагенов. Виды точечных мутаций в митохондриальной ДНК, их распределение по геному. Виды делеций митохондриальной ДНК, причины их возникновения. Гетероплазмия митохондриальной ДНК, ее роль в дисфункции митохондрий, клеток и органов. Митохондриальные заболевания (МЗ): причины, частота встречаемости. Генетика МЗ, обусловленных мутациями в митохондриальной (материнское наследование) и ядерной ДНК (аутосомно-доминантное и аутосомно-рецессивное наследование) на примерах наследственной оптической нейропатии Лебера, доминантной оптической атрофии и  атаксии Фридрейха. Методы детекции точечных мутаций в митохондриальной ДНК. Понятие «узкого места» для митохондриальной ДНК в онтогенезе млекопитающих, его эволюционное значение. Классификация МЗ. Причины разнообразных клинических проявлений одних и тех же мутаций в митохондриальных генах. Тканеспецифичность МЗ. Симптоматика МЗ. Примеры МЗ. Синдром Кирнса-Сейра, его генетика. Хроническая прогрессирующая наружная офтальмоплегия, ее генетика. Митохондриальная энцефалопатия с лактоацидозом и инсультоподобными эпизодами (MELAS), ее генетика и диагностика. Миоклоническая эпилепсия. Наследственная оптическая невропатия Лебера, значение ее генетической диагностики для пенетрантности заболевания. Диагностика МЗ: клинические, лабораторные и генетические исследования. Пути лечения МЗ. Перспективные направления лечения МЗ. Соматические мутации в митохондриальной ДНК.

	


Зачет. Вопросы, выносимые на зачет по курсу «Принципы разработки митохондриально-адресованных лекарств»:

1. Какие физико-химические свойства могут обуславливать избирательное накопление вещества в митохондриях?

2. Объясните роль мембранного потенциала на внутренней мембране митохондрий в распределении в клетке проникающих катионов.

3. Что такое липофильные ионы? Почему положительно заряженные липофильные ионы избирательно накапливаются в митохондриях?
4. Опишите преимущества и недостатки родаминовых производных митохондриально-адресованных соединений.

5. Какие свойства были обнаружены у первого митохондриально-адресованного антиоксиданта (MitoQ)? В чем заключаются преимущества митохондриально-адресованных антиоксидантов на основе пластохинона?

6. Что такое «мягкое разобщение»? Почему вещества ряда SkQ проявляют свойства мягких разобщителей?

7. Какие эффекты оказывают митохондриально-адресованные антиоксиданты при добавлении к выделенным митохондриям?

8. Какие эффекты оказывают митохондриально-адресованные антиоксиданты при добавлении к клеткам в культуре?

9. Какие эффекты оказывают митохондриально-адресованные антиоксиданты при введении в организм лабораторных животных?

10. Чем обусловлен геропротекторный эффект митохондриально-адресованных антиоксидантов?

11. Каким образом митохондриально-адресованные антиоксиданты могут предотвращать программируемую гибель клеток?

12. Опишите основные этапы тестирования новых митохондриально-адресованных потенциальных лекарственных средств.
13. Опишите перспективы дизайна и разработки новых митохондриально-адресованных лекарственных средств. 

14. Опишите преимущества наличия флуоресценции для изучения механизма действия и детекции вещества в клетке и в организме.
15.  Как влияет выбор липофильного катиона (родамин, трифенилфосфоний, берберин) на свойства митохондриально-адресовных соединений? 
16.  Как влияет длина линкера между антиоксидантной частью и липофильным катионом на физико-химические свойства митохондриально-адресовных антиоксидантов и их биологическую активность в митохондриях?
17. Чем можно объяснить наблюдаемые положительные эффекты применения соединений класса SkQ, лишенных антиоксидантной части?
18. Какие преимущества имеют дрожжи как объект тестирования новых митохондриально-адресованных веществ?
19. Опишите принципы постановки и результаты доклинических исследований митохондриально-адресованного лекарства Визомитин
20. Почему первым лекарственным средством на основе митохондриально-направленного антиоксиданта стали глазные капли? Каким образом действующее вещество в этом лекарстве может помогать при синдроме сухого глаза?
21. Опишите результаты доклинических исследований митохондриально-адресованных антиоксидантов как средства против возрастных патологий, в том числе – патологий зрения (синдром сухого глаза, катаракта, глаукома)
22. Опишите основные экспериментальные результаты доклинических исследований по применению митохондриально-адресованных соединений в лечении и профилактике патологий, вызванных ишемией-реперфузией, возраст-зависимых заболеваний, болезней печени, воспалительных процессов, нейродегенеративных заболеваний. 
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