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УЧЕБНА ПРОГРАМА

ПО ДИСЦИПЛИНАТА: Биофизични и биохимични основи на клетъчния мембранен апарат
ВКЛЮЧЕНА В УЧЕБНИЯ ПЛАН НА СПЕЦИАЛНОСТ: Медицинска физика 

СТЕПЕН НА ОБУЧЕНИЕ: бакалавър
КРЕДИТИ (ECTS): 6,0
ИЗВАДКИ ОТ УЧЕБНИЯ ПЛАН

	Вид на занятията:
	Семестър
	Хорариум-часа седмично:
	Хорариум-часа общо:

	Лекции
	летен
	3
	45

	Семинарни упражнения


	
	2
	20

	Практически упражнения
	
	2
	10

	Общо часа
	
	7
	75

	Форма на контрол:
	
	
	Изпит


А. АНОТАЦИЯ:
Курсът има за цел да запознае студентите с устройството и действието на естествените биологични мембрани в нормално състояние и с промените, настъпващи при някои увреждания с патологичен характер, а също така с разработването и използването на изкуствените, биомиметични мембранни аналози. Мембранологията е една медико-биологична област, интензивно развиваща се от много години насам като самостоятелно интердисциплинно направление, обхващащо физиката, химията и биологията. Огромната биологична значимост на клетъчния мембранен апарат предопределя и нестихващия интерес към разгадаването на неговите структури и роля в жизнената дейност на организмите. Това естествено изисква задълбочено изучаване на по-важните термодинамични и физикохимични концепции свързани със самоорганизацията на липидните молекули и генезиса на биомембраните, а също така и с динамиката на липид-белтъчните взаимодействия. От друга страна, курсът очертава основните принципи и проблеми в проектирането на моделни системи имитиращи дизайна и функциите на природните мембрани. Такива системи се оказват плодотворни както във  фундаментален научен аспект, така и с приложението си в редица съвременни направления на икономиката, екологията, военната промишленост, здравеопазването и т.н. Накрая са застъпени механизмите на изменение в морфологията и действието на биомембраните дължащи се на различни увреждащи външни и вътрешни фактори, както и естествената организмова резистентност към тях. 
Б. СЪДЪРЖАНИЕ НА УЧЕБНАТА ПРОГРАМА:

Лекции 

	№
	Тема и вид на занятието
	Брой часове

	1
	Клетките – кванти на биологичната форма на материята. Общ преглед на клетъчната морфология. Субклетъчни структури и функции. Aспекти на клетъчния мембранен дизайн– пространствена специализация на функциите, хетерогенност и анизотропност.
	2

	2
	Структурна организация на биологичните мембрани. Компоненти, съдържание и архитектура. Съвременни представи за строежа на биомембраните. Флуидо-мозаичен модел на Сингер-Николсън и нови концепции за разширението му. Латерална нехомогенност и функционално обособени региони в бислоя. 
	3

	3
	Основни свойства и функции на липидите. Химичен състав, класификация и биологично действие. Характерни физикохимични свойства на липидите в кристално и хидратирано състояние. Процеси на самосборка във водно-липидните системи. По-важни типове амфифилни мезофази. Лиотропни и термотропни фазови преходи. Фазови диаграми. Транс-гош изомеризация на липидните молекули, конформационно "топене". Структурни метаморфози на нативните биомембрани. Биологична значимост и практически приложения на липидния фазов полиморфизъм. 
	3

	4
	Строеж и взаимодействие на различните полипептиди с мембраната. Принципи на асоцииране към липидния матрикс. Хидрофобно съответствие и напасване, модел на Моритсен и Блум. Влияние на мембранните пептиди върху основните физикохимични и термодинамични параметри на бислоя.
	2

	5
	Динамика на мембранните компоненти. Латерална и трансверзална дифузия. Класификация на липидната молекулна мобилност и на бислоя като цяло. Флуктуационна стабилност и флуидитет. Подвижност на белтъците и супрамолекулните ансамбли.
	2



	6
	Разнообразие на клетъчните мембранни системи и функции - общ преглед. 
	2

	7
	Структурно-механични функции. Разделение на вътрешното клетъчно пространство, компартментализация. Цитоплазмени мембрани, клетъчен граничен апарат, гликокаликс. Вътреклетъчни мембранни системи (ядрена обвивка, ендоплазматични, тилакоидни и митохондриални мембрани). Връзки с цитоскелета.
	2

	8
	Пренос на вещество и заряди през биологичните мембрани. Проницаемост на липидния бислой. Видове мембранен транспорт: непосредствен (свободна дифузия), опосредствен (системи за пренос, пасивен и активен транспорт). Транспортна функция на мембранните пептиди (пори, канали и транспортери). Пренос на по-големи частици (ендо- и екзоцитоза, фагоцитоза).
	3

	9
	Каталитични функции. Редокс реакции и биоенергетика. Прехвърляне на заряд в електронтранспортните вериги. Куплиране на електрични, осмотични и химични процеси. Окислително и фотофосфорилиране. Действие на мембранните мултиензимни комплекси - синергизъм, регулация, неравновесни времеви структури.
	2

	10
	Информационни функции. Принципи на организация на естествените сензорни системи. Първични механизми на рецепция и преобразуване на сигнала. Примери - фоторецепция, обоняние, невротрансмисия; Електро- и фотовъзбудими мембрани. Съвременни алтернативи на модела на Ходжкин и Хаксли. Клетъчни мембрани и имунна система. Роля на мембранните рецептори в хуморалния и клетъчно медииран отговор. 
	3

	11
	Изкуствени аналози на биомембраните. Области на приложение. Уникалност на мембранните структури - размери, анизотропност, самоорганизация, фазови граници. Физични и физикохимични параметри. 
	2

	12
	Най-често използвани моделни системи. Бислойни липидни мембрани (BLM) - начини на получаване, свойства, методи на изследване, приложение. Затворени бислойни образувания (везикули и липозоми). Монослоеве, Лангмюир-Блоджет (LB) филми и самосборка на монослоеве (SAM). Тънки течни филми върху твърда подложка.
	3

	13
	Преглед на най-основните методи за изследване в мембранологията. Физични методи - Оптична спектроскопия и микроскопия (флуоресцентни сонди и маркери). Елипсометрия. Електронна (трансмисионна и сканираща) микроскопия. Субмолекулна растерна компютърна визуализация (микроскопия на сканиращата сонда), STM, AFM и т.н. Ядрен магнитен (ЯМР) и електронен парамагнитен (ЕПР) резонанс. Калориметрия.
	3

	14
	Химични, физикохимични и биохимични методи. Електрохимичен анализ: рН, кондуктометрия, полярография, AC и DC волтамперометрия. Техники  базиращи се върху концепцията за импеданса,  диелектрична спектроскопия. Препаративни методики (изолиране на субклетъчни фрагменти и макромолекулни комплекси): центрофугиране, електрофореза, хроматография, имуноанализ, имобилизация и т.н.                       
	3

	15
	Патологични изменения в клетките при нарушения в структурата и функциите на биомембраните. Общ преглед на етиологията и последствията.
	2

	16
	Свободни радикали в химичните и биологични системи. Електронен строеж и свойства. Основна схема на реакциите. Методи за регистриране на радикалите.
	2

	17
	Активни форми на кислорода. Окислителен стрес и патологични състояния. Антиоксидантна защита. Прекисно окисление на липидите и отражение върху дейността на мембраните.
	2

	18
	Апоптоза, автофагоцитоза и некроза. Съвременни хипотези за ролята на електронн-транспортния белтък цитохром C.
	2

	19
	Химични форми на желязото в биосистемите. Кръстосване на метаболитните пътища на желязото и кислорода – биологична необходимост и цитотоксичност. Феритинова система за регулация на съдържанието на желязо в организма. 
	2


Семинарни занятия:

	№
	Тема и вид на занятието
	Брой часове

	1
	Приложение на неравновесната термодинамика в химията и биологията.
	4

	2
	Химична връзка и междумолекулни взаимодействия. Елементи от теорията на разтворите.
	3

	3
	Нива на организация в структурата на белтъците. Нативна конформация и фактори от които зависи. Парадокс на Левинтал. Енергетични ландшафти.
	4

	4
	Супрамолекулни ансамбли. Строеж и действие на вътреклетъчни белтъчни комплекси и вируси.
	3

	5
	Биоелектрохимия и биоенергетика. Електрон-транспортни вериги – електроосмотично и хемиосмотично спрягане. Синтез на АТФ. Механизми на конформационния ротационен катализ
	3

	6
	Биомеханика. Цитоскелет и вътрешноклетъчен транспорт. Съкратителни структури и движения на клетката.
	3


Практически занятия:

	№
	Тема и вид на занятието
	Брой часове

	1
	Моделни мембранни системи. Получаване на бислойни липидни мембрани (BLM) и тънки течни филми върху твърда подложка.
	2

	2
	Електрохимично наблюдение на ензимната реакция на глюкозооксидазата. Амперометрични сензори за глюкоза.
	2

	3
	Определяне на активността на кислорода в течни и газови фази. Възможности за неинвазивен мониторинг на оросяването на периферните тъкани.
	2

	4
	pH–метрия. Диференциално титруване. Определяне на константата на киселинност и буферния капацитет.
	2

	5
	Потенциометрично редокс титруване. Регистриране на съдъдържанието на редуцираната форма на метали с преходна валентност в състава на биологично важни молекули.
	2


В. ФОРМА НА КОНТРОЛ: 

Контролът по основния материал от “Биомембрани в норма и патология” се осъществява с тест по време на семинар на който студентите се представят с развита тема от програмата. Лабораторният практикум завършва с колоквиум по задачите на практикума. Крайната оценка се формира от устния изпит и резултатите от колоквиума, с тегло 33%.
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