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	Вид на занятията:
	Семестър:
	Хорариум-часа

седмично:
	Хорариум-часа

общо:

	Лекции
	6
	3
	45

	Семинарни упражнения
	
	1
	15

	Практически упражнения
	
	2
	30

	Общо часа:
	
	6
	90

	Форма на контрол:
	
	
	изпит


А. АНОТАЦИЯ: 

Курсът по “Медицинска Биофизика” е предназначен за студентите от специалност “Медицинска физика”, които се обучават в бакалавърска степен. Неговата цел е най-общо да изложи пред тях физичния подход към изучаването на явленията в живата материя. Той трябва да даде представа за приложението на разнообразните физични принципи и методи (физични перспективи, начин на виждане върху проблемите) в основните области на науките за живота (т.нар. Life Sciences). Същевременно другата му главна задача е да запознае студентите с по-важните постижения в тези области и с утвърдените понастоящем понятия за организацията и функционирането на живите системи на всички йерархични нива (от молекулните ансамбли до биосферата като цяло). Това трябва да разшири представите им и да ги подтикне към осмисляне на натрупания огромен фактически материал за биологичните обекти, а също така да ги ориентира в проблемите свързани с тяхното изследване на съвременния етап. С тази насоченост е и предлаганата Програма на курса. В нея са застъпени въпроси засягащи както теоретичното физико-математично третиране на биологичните феномени, така и тяхното експериментално проучване. Тя разглежда общоприетите базисни концепции за пространствената архитектура и функционална активност на главните елементи на клетката, явяваща се квант на биологичната форма на материята, а така също междуклетъчните контакти и взаимни връзки в организма. Включени са конкретни модели за структурата и действието на някои по-важни нативни биокомплекси, представляващи интерес от физиологичен и медицински аспект. Съществено място е отделено на основните експериментални методи от биофизиката и биохимията. Върху някои от тях са поставени лабораторни упражнения. В програмата умишлено са заложени само в кратка форма такива въпроси като например диагностично и терапевтично приложение на различни физични методи, Радиационна биофизика и т.н., защото те са предмет на няколко други курса, които се четат от утвърдени специалисти в тези области. 

Лекциите са онагледени с необходимия илюстративен фонд (представяне Powerpoint и анимации). Част от тях са напълно развити под формата на отделни теми с текст, фигури и снимки, качени на страницата на катедра Атомна физика (понастоящем 21 теми с обем от около 1000 слайда). 
Семинарните занятия целят опресняване на познанията от онези части на Физиката, Химията, Биологията и техните междинни сфери, без които е невъзможно разбирането на основния материал излаган в курса. 

Естествено, предложеният проект за Програма (както и всеки друг), така или иначе ще носи някакъв субективен елемент и не може да претендира за абсолютна пълнота относно почти необозримата тематика на тази област от науката. При наличието на достатъчно голям обем цитирана литература (по-голямата част от която ще бъде предоставена), единствено интересът и усилията на студентите са факторите които могат да помогнат за навлизането в нея.
Б. СЪДЪРЖАНИЕ НА УЧЕБНАТА ПРОГРАМА:

Лекции

	№
	Тема, вид на занятието
	Брой часове

	1
	Встъпителна част [1,6,14,25,26,46-48,50]. Предмет и методи на биофизиката. Проблеми във физическото описание на биосистемите. Принципи и нива на организация на живата материя. Взаимни връзки в живите системи, синергизъм. 
	2

	2
	Теоретични аспекти на биофизиката.  

1.Динамични модели на биологичните процеси [4-6,9-13]. Периодичните процеси като поведение на система кинетични уравнения. Гранични цикли. Методи на изследване базиращи се на качествената теория на диференциалните уравнения. Йерархия на времевите мащаби. Приложение в екологията (модел на Лотка-Волтера), биохимията (кинетика на ензимните реакции, обратни връзки и регулация) и молекулярната биология (модели на Жакоб-Моно). 
2.Въведение в неравновесната термодинамика [6,9-13]. Класификация на термодинамичните системи. Линейна термодинамика на необратимите процеси. Феноменологични връзки между обобщените потоци и обобщените сили. Съотношения на Онзагер. Теорема за минимум в производството на ентропията. Нелинейна област. Общ критерий за еволюция. Неустойчивост далеч от равновесие и възникване на диссипативни структури.
	6

	3
	Физикохимия и електрохимия на биоинтерфейсите [3-5, 24, 32, 38, 40, 42, 49]. Междуфазови граници и повърхностно напрежение. Капилярни явления. Колоидни разтвори. Сили действащи между частиците, стабилност на дисперсните системи, DLVO-теория. Емулсии, пени, тънки течни филми. Ъгъл на омокряне. Повърхностно активни вещества (ПАВ). Електрохимични клетки и реакции. Фарадееви и нефарадееви процеси. Двоен електричен слой, йонна атмосфера. Дифузионни потенциали. Обща електродифузионна задача, уравнение на Нернст-Планк.
	4

	4
	Клетките – кванти на биологичната форма на материята.  1.Морфология на клетката [1, 2, 8, 20-22, 35, 36, 46-48]. Субклетъчни структури и функции. Aспекти на клетъчния мембранен дизайн – пространствена специализация на функциите (компартментализация); анизотропност (насоченост на процесите, ориентация на макромолекулните комплекси). Плурипотентност и диференциация на клетките. 

2.Биомембрани и техни изкуствени аналози [1, 2, 6, 8, 20, 27-29, 38, 40, 41, 46-48]. Разнообразие на клетъчните мембранни системи и функции. Клетъчен граничен комплекс и вътреклетъчни мембрани (ядрени, ендоплазматични, митохондриални, тилакоидни). Мембранен транспорт: свободна дифузия и системи за пренос. Пасивен и активен транспорт. Специализирани мембранни функции (електровъзбудими, фотовъзбудими, сензорни комплекси). Потенциал на мембрана с пасивна проницаемост – уравнение на Голдман-Ходжкин-Катц.. Моделни мембранни системи: бислойни липидни мембрани (BLM), липозоми, пенни филми, монослоеве, тънки течни филми върху твърда подложка. Възможности за модифициране на изкуствените мембранни аналози.
	8

	5
	Молекулна “логика” на живата материя 
1.Междумолекулни взаимодействия в разтвори [3-5, 7, 17-19, 23, 40, 42, 47, 48]. Понятие за химична връзка. Йонен и ковалентен характер на връзката. Координационни връзки, комплексни съединения. Водородна връзка, структура и свойства на водата. Нековалентни взаимодействия с биологична значимост: електростатични, ван-дер-ваалсови, хидрофобен ефект. Термодинамика, кинетика и катализ на химичните реакции; Енергия на активация, скоростни константи, действие на катализаторите. 
2. Молекулни основи на структурата и функциите на биополимерите [1, 2, 8, 20-22, 35, 37, 44-48, 50]. Нива на организация на белтъците. Пептидна връзка и първична аминокиселинна последователност. Вторична структура: α-спирала и β-нагънат слой, “мотиви” и домени. Третична структура и сили, които я стабилизират. Нативна конформация на белтъците, денатурация и ренатурация, парадокс на Левинтал. Термодинамика на белтъчната структура, енергиен ландшафт.  Надмолекулни ансамбли. Строеж и роля на нуклеиновите киселини. Репликация, транскрипция, транслация и генетичен код. Химичен състав и биологична роля на полизахаридите. Функционално многообразие на биомакромолекулите, физични принципи на молекулното разпознаване (“паралелни” взаимодействия).
	6

	6
	Биоенергетика и биомеханика [1, 2, 8, 22, 46, 49, 50]. Редокс реакции и пренос на заряд в електрон-транспортните вериги. Окислително и фотофосфорилиране. Протонен градиент и синтез на АТФ, хемиосмотично спрягане. Действие на мембранните мултиензимни комплекси, регулация и синергизъм. Структурни и двигателни системи. Цитоскелет – механични, двигателни и сигнални функции. Мускулни и немускулни съкратителни белтъци. Структурни пептиди и комплекси с други биомолекули (нуклеопротеинови, гликопротеинови, хлорофилпротеинови, липопротеинови).
	6

	7
	Информационни функции в организмите [1, 2, 8, 20, 22, 26, 29, 36,  44, 46, 49, 50]. Електрична и химична сигнализация. Изработване на потенциал на действие от невроните. Теория на Ходжкин-Хаксли – термодинамични проблеми и съвременни алтернативни решения. Сензорни системи. Мембранни рецепторни комплекси и преобразуване на сигнала при фоторецепцията, обонянието и невротрансмисията. Механизъм на вторичните посредници. Междуклетъчни контакти и тъканна съвместимост. Имунни реакции. Разработване на биомиметични сензорни устройства.
	4

	8
	По-важни експериментални методи на изследване в биофизиката [1-6, 27-29, 32, 36, 38, 43-50]. Оптична спектроскопия и микроскопия (флуоресцентни сонди и маркери) Електронна (трансмисионна и сканираща) микроскопия, криогенни методики за обработка на образците. Субмолекулна растерна компютърна визуализация (микроскопия на сканираща сонда, STM, AFM и т.н.). Ядрен магнитен (ЯМР) и електронен парамагнитен резонанс (ЕПР). Калориметрия. Електрохимични методи за анализ: рН, кондуктометрия, полярография и т.н. Най-често използвани препаративни техники (изолиране на субклетъчни фрагменти и макромолекулни комплекси): центрофугиране, електрофореза, хроматография, имуноанализ, имобилизация.  
	4

	9
	Биофизични принципи на някои съвременни диагностични и терапевтични методи в медицината [30-33, 45-48]. Механични трептения и ултразвук. Външно-телесна шокова вълнова литотрипсия (ESWL). Доплерова диагностика. Стимулация на дейността на жизнено важни органи – електроконвулсия дефибрилация и хронаксиметрия. Електролитни методи – йонтофореза и галванизъм. Магнетотерапия. Светлинна (UV видима и IR) терапия, Фотодинамична терапия. Приложение на лазери в медицината. Методи на йонизиращата радиация. Компютърна обработка на изображения – рентгенова, ЯМР и позитронна томография. Радиотерапевтика – гама скалпел и брахитерапия.
	5


Семинарни упражнения
	№
	Тема на занятието
	Брой часове

	1
	Приложение на неравновесната термодинамика в биологията. Химични системи и спрегнати реакции. Закони на Фик за дифузията. Кинетични модели и диссипативни структури в биохимията и биологията. Регулационни схеми при метаболизма и генната експресия. Модел на Лотка-Волтера, недостатъци при описанието на реални системи.
	3

	2
	Елементи от теорията на разтворите. Йонна сила на разтвора и активност на йоните. Определение за киселини и основи. Водороден показател (рН) във водна и неводна среда. Буферни системи в живите организми.
	2

	3
	Изолиране и изследване на биомакромолекулите. Седиментация и ултра-центрофугиране. Диализа и ултрафилтрация. Методи за фракциониране: електрофореза (вкл. “двумерна” и SDS), йоннообменна, афинна и течна (вкл.HPLC) хроматография. PCR техника за “размножаване” на нуклеотидни фрагменти. 
	2

	4
	Биотехнология. Получаване на моноклонални антитела. Рекомбинантна ДНК и клониране. Вируси – видове, жизнен цикъл, използване за генетични изследвания и технологии.
	2

	5
	Електрохимичен анализ в клиничната диагностика. Йон-селективни потенциометрични електроди – устройство и принцип на действие. Амперометричен кислороден електрод на Кларк. Възможности за вътрешносъдов, подкожен и неинвазивен мониторинг. Биосензори с електрохимично преобразуване на сигнала – системи за наблюдение на кръвната захар.
	3

	6
	Основни процеси в биосферата. Утилизация на слънчевата енергия и кръговрат на кислорода, въглерода и азота. Класификация на организмите по отношение на източниците на вещество (въглерод) и енергия. Фотосинтеза – светлинно зависими и светлинно независими процеси, газообмен на O2 и CO2, воден режим. 
	3


Практически упражнения
	№
	Тема на практическото занятие
	Брой часове

	1
	Електрохимично наблюдение на ензимната реакция на глюкозооксидазата. Изследване на параметрите на глюкосензори за еднократна употреба. 
	2

	2
	Измерване на повърхностното напрежение с пластинка на Вилхелми.
	4

	3
	Моделни мембранни системи. Получаване на Нютонови пенни филми, бислойни липидни мембрани (BLM) и тънки течни филми върху твърда подложка.
	4

	4
	Амперометрично определяне на активността на кислорода в течни и газови фази.
	3

	5
	Измерване на концентрацията на хирални молекули с рефрактометър.
	3

	6
	Диференциално титруване в pH–метрията. Определяне на константата на киселинност и буферния капацитет.
	3

	7
	Регистриране на редуцираните форми на желязото в биологично важни молекули чрез потенциометрично редокс титруване.
	2

	8
	Изследване на интерфейсните свойства на липиди и сърфактанти чрез резонанса на механичния импеданс.
	3

	9
	Елипсометрично изследване на кинетиката на адсорбция на белтъци към липидни слоеве върху твърда подложка.
	3

	10
	Йон-селективни електроди. Видове, устройство и принцип на действие.
	3


В. ФОРМАТА НА КОНТРОЛ Е: изпит
Изпитът се провежда като семинар на който всеки изнася доклад по предварително подготвена тема пред останалите колеги. Води се дискусия на проблемите и се поставят въпроси върху цялата Програма.
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