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Вступ

1. Опис навчальної дисципліни

Робочу програму навчальної дисципліни «Методи біофізичних досліджень» в якій висвітлюються основні фізичні методи, що застосовуються в сучасній біофізиці, укладено відповідно до вимог стандарту вищої освіти України: перший (бакалаврський) рівень, галузь знань 10 – «Природничі науки», спеціальність 105 – «Прикладна фізика та наноматеріали», затвердженого і введеного в дію наказом Міністерства освіти і науки України від 16.06.2020 р. № 804. 

Підготовка студентів за спеціальністю «біофізика» в університеті здійснюється на факультеті фізико-математичного профілю, який дає базову фізичну освіту, отже біофізика розглядається як розділ фізики і вважається, що для біофізики обов'язковою умовою є фізико-математична постановка задачі, що відноситься до біологічних систем різного рівня організації, яка розв'язується методами експериментальної, теоретичної фізики та математичного моделювання. Викладаються різні методи експериментальної фізики, найбільш часто використовувані в біофізичних завданнях, а в якості об'єктів дослідження в основному фігурують біологічно важливі біомолекули - білки, нуклеїнові кислоти, їх синтетичні аналоги.

1.1. Мета викладання навчальної дисципліни - сформувати у студентів систему компетенцій (знань та навичок) із застосування сучасних методів теоретичної та експериментальної фізики для досліджень в біофізиці; ознайомити студентів із особливостями використання експериментальних методів дослідження структурно динамічних властивостей біомакромолекул, клітин, біоміметичних нанорозмірних об’єктів. 
Навчальна дисципліна «Методи біофізичних досліджень» забезпечує засвоєння студентами основних принципів, методів, технологій проведення біофізичного експерименту в сучасній науковій лабораторії. Наступна за основною мета навчальної дисципліни – допомогти майбутнім бакалаврам ефективно використовувати багатий арсенал сучасних методів біофізичних досліджень, інформаційно-комунікаційних технології в практичній діяльності прикладного фізика, забезпечити їх конкурентоспроможність на ринку праці та мотивувати до подальшого саморозвитку в даному напрямку.
1.2. Основні завдання вивчення дисципліни

Актуалізація та поглиблення знань щодо засад, методології, алгоритмів біофізичних методів дослідження просторової будови та динаміки структури біологічно важливих макромолекул та їх ансамблів, розуміння меж застосування, роздільної спроможності сучасних фізичних методів щодо біологічних об’єктів, одержання навичок пошуку новітніх модифікацій класичних методів; розуміння зв’язку структура-функція, набуття здатності практичного використання нової інформації щодо біологічного об’єкту чи явища за результатами проведених досліджень.

Завданням дисципліни також є допомогти студенту зрозуміти вимоги сучасності до експериментального дослідження в біофізиці, оволодіти теоретичними основами фізичних методів дослідження у першу чергу біологічних макромолекул. Виробити навички роботи з методичними розділами наукових публікацій, технічною документацією до устаткування, навчальною літературою та презентаціями виробників наукового обладнання. Навчити студента методиці самостійної роботи при підготовці до занять та підсумкового контролю знань. Зацікавити вітчизняною історією біофізичних досліджень, практикуючи відвідання лабораторій та відділів біофізичного профілю у місті та мережі..

Вивчення «Методів біофізичних досліджень» спрямовано на забезпечення таких загальних (ЗК) та фахових компетентностей (ФК) за спеціальністю, визначених Стандартом вищої освіти:

ЗК 1. Здатність застосовувати знання у практичних ситуаціях. 
ЗК 2. Знання та розуміння предметної області та розуміння професійної діяльності.
ЗК 6. Здатність до проведення досліджень на відповідному рівні. 
ЗК 7. Здатність вчитися і оволодівати сучасними знаннями. 

ЗК 8. Здатність до пошуку, оброблення та аналізу інформації з різних джерел. 
ЗК 12. Навички здійснення безпечної діяльності. 
ФК-1. Здатність брати участь у складанні запитів на виконання наукових та науково-технічних проектів, в тому числі і міжнародних. (ФК-1)

ФК-2. Здатність брати участь у плануванні методики проведення та матеріального забезпечення експериментів та лабораторних досліджень.

ФК-3. Здатність брати участь у проведенні експериментальних досліджень властивостей фізичної системи, фізичних явищ і процесів.

ФК-4. Здатність брати участь у виготовленні зразків матеріалів та об’єктів дослідження. 
ФК-5. Здатність брати участь у розробці схем фізичних експериментів та обранні необхідного обладнання та пристроїв для проведення експерименту. 
ФК-6. Здатність брати участь у обробленні та оформленні результатів експерименту.
ФК-7. Здатність брати участь в роботі колективів виконавців, у тому числі у міждисциплінарних проектах. 
ФК-8. Здатність брати участь у формуванні запитів щодо матеріально-технічного забезпечення досліджень. 
ФК-9. Здатність до постійного поглиблення знань в галузі прикладної фізики, інженерії та комп’ютерних систем. 
ФК-10. Здатність розуміти і використовувати сучасні теоретичні уявлення в галузі фізики для аналізу станів та властивостей фізичних систем. 
ФК-12. Здатність використовувати знання про фізичну природу об’єктів у роботах по створенню нових приладів, апаратури, обладнання, матеріалів і речовин, зокрема, наноматеріалів. 
ФК-13. Здатність брати участь у роботах зі складання наукових звітів та у впровадженні результатів проведених досліджень та розробок. 
ФК-14. Здатність брати участь у роботі над інноваційними проектами, використовуючи базові методи дослідницької діяльності.
1.3. Кількість кредитів 7
1.4. Загальна кількість годин 128
	1.5. Характеристика навчальної дисципліни

	Нормативна / за вибором

	Денна форма навчання
	Заочна (дистанційна) форма навчання

	Рік підготовки

	4-й
	-й

	Семестр

	7-й
	-й

	Лекції

	64 год.
	 год.

	Практичні, семінарські заняття

	0 год.
	 год.

	Лабораторні заняття

	48 год.
	 год.

	Самостійна робота

	98 год.
	 год.

	Індивідуальні завдання 

	60 год.


1.6. Заплановані результати навчання
Очікувані результати навчання відповідають програмним результатам навчання ОП «Радіофізика й електроніка та біофізика» за спеціальністю 105 Прикладна фізика та наноматеріали:

ПРН-1. Показувати знання в галузі сучасної прикладної фізики та математики.

ПРН-2. Показувати знання в галузі професійної діяльності, технологій та методів дослідження властивостей речовин і матеріалів. 

ПРН-3. Знаходити науково-технічну інформацію з різних джерел з використанням сучасних інформаційних технологій.

ПРН-5. Обговорювати та знаходити рішення проблем і завдань при виконанні науково-технічних проектів. 

ПРН-6. Інтерпретувати науково-технічну інформацію.

ПРН-7. Застосовувати фізичні, математичні та комп’ютерні моделі для дослідження фізичних явищ, приладів і наукоємних технологій.

ПРН-8. Розробляти фізичні основи створення нових приладів, апаратури, обладнання, матеріалів, речовини, технологій.

ПРН-9. Вибирати методи та інструментальні засоби проведення досліджень.

ПРН-11. Організовувати результативну роботу індивідуально і як член команди.
ПРН-12. Класифікувати та аналізувати інформацію з різних джерел. 
ПРН-13. Розробляти та формулювати свої професійні висновки та розумно їх аргументувати для фахової та нефахової аудиторії. 
ПРН-14. Оцінювати важливість матеріалів для досягнення цілей наукового дослідження в галузі прикладної фізики.
ПРН-15. Вміння представляти і захищати отримані наукові і практичні результати в усній та письмовій формі. 

Зокрема відповідно до вимог ОКХ бакалавра прикладної фізики та наноматеріалів студенти будуть
знати: основні фізичні закономірності методів дослідження структури та конформаційної динаміки основних класів біополімерів та методології їх практичного застосування;

- структуру, типові етапи біофізичного експерименту, особливості розробки плану та програми дослідження;

- методи й методики вивчення структурно-динамічних характеристик біополімерів;

- види й зміст метрологічного контролю й техніки безпеки при виконанні біофізичного експерименту, правила та норми безпечної роботи дослідника із науковим устаткуванням;

Вміти: 

- визначати границі застосування методів біофізичних досліджень, їх переваги й недоліки;

- розробити програму дослідження;

- ідентифікувати необхідні для розв’язання поставленого завдання апаратні та програмні засоби; адекватні методи приготування зразків, збору й аналізу даних, подання результатів;

- використовуючи низку експериментальних фізичних методів та методи теоретичної фізики вивчати фізичні властивості біополімерів, що визначають їх функціонування у живій клітині;

- орієнтуватися на ринку експериментального обладнання, складати рекомендації щодо закупівель обладнання та устаткування;

- володіти сучасними тенденціями розвитку біофізичного експерименту.

- впевнено застосовувати нову техніку, добирати та створювати нові методичні засоби.

2. Тематичний план навчальної дисципліни
Розділ 1. Методи визначення молекулярної маси, форми та розмірів біомакромолекул
Тема 1. Вступ. Методи визначення густини та об’єму макромолекул.
Загальний огляд фізичних методів, що використовуються в молекулярній біофізиці. Принципи їх класифікації. Методи визначення густини та об'єму біомолекул. Денситометрія. Визначення уявного питомого об'єму молекули у розчині. Реєстрація об’ємних ефектів. Ділатометрія.

(СРС: Нобелівські премії присуджені за розробку чи вдосконалення методів біофізичних досліджень)

Тема 2. Осмометрія

Осмотичний тиск. Формула Вант-Гоффа. Віриальний розклад. Визначення молекулярної маси макромолекул методом осмометрії. 

(СРС: Рівноважний діаліз.)

Тема 3. Віскозиметрія

В'язкість розчинів біополімерів. Залежність характеристичної в'язкості від молекулярної маси і форми біополімерів. Рівняння Марка-Хаувінка. Засоби вимірювання в'язкості розчинів біополімерів. 

(СРС: способи виразу в’язкості, не ньютонівські рідини, ротаційні віскозиметри, віскозиметр Зимма-Крозерса)
Тема 4. Коефіцієнти дифузії біополімерів.

Закони дифузії Фіка. Механізми дифузії, формула Ейнштейна. Залежність коефіцієнту дифузії від молекулярної маси та форми біополімерів. 
(СРС: обертальна дифузія, залежність коефіцієнту дифузії від ступеня гідратації біомолекул, електрофорез вільний та на носії, гель-електрофорез, двомірний електрофорез, моделі рептації, пульс-електрофорез)

Тема 5. Метод ультрацентрифугування.

Принцип дії ультрацентрифуги. Метод швидкості седиментації. Рівняння Сведберга. Метод седиментаційної рівноваги. Метод Арчибальда.
(СРС: типи оптичних системи для реєстрації положення границі седиментації, седиментація у градієнті густини.)

Тема 6. Подвійне заломлення променів.

Сутність явища подвійного заломлення променів. Визначення форми, розмірів і поляризованості біомолекул методом подвійного заломлення променів. Сила ППЗ. Характеристичне ППЗ. Динамооптіметри.

(СРС: індукована анізотропія розчинів біополімерів та орієнтація частинок у потоці рідини, електричне подвійне променезаломлення (ефект Керра).)

Тема 7. Розсіяння світла малими частинками.
Релеєвське розсіювання. Вектор розсіювання. Фактор Релея. Визначення молекулярної маси за даними світлорозсіювання. Нефелометрія.
(СРС: теорія Ейнштейна для розсіювання світла неідеальними розчинами, ступінь деполяризації розсіяного світла, коефіцієнт Кабанна.)

Тема 8. Динамічне світлорозсіювання.

Сутність динамічного розсіяння світла. Знаходження коефіцієнта дифузії з спектральної інтенсивності розсіяння.

(СРС: Визначення спектральної інтенсивності світлорозсіювання для окремих випадків руху центрів розсіювання: фіксованих, таких що рухаються з постійною швидкістю, тих що рухаються за броунівськими траєкторіями.)

Тема 9. Розсіювання світла великими частинками.

Ефект Мі. Малокутове розсіювання. Метод подвійної екстраполяції Зимма.

(СРС: Функції кутового розподілу інтенсивності розсіювання для частинок правильної геометричної форми: формули Релея, Нойгебауера, Дебая.)

Тема 10. Малокутове розсіяння рентгенівських променів.
Рівняння Дебая. Амплітуда розсіювання. Електронний радіус інерції. Формула Гіньє.
(СРС: Використання МКРР для вивчення конформаційних змін біомембран.)

Розділ 2. Методи визначення структури біомолекул в твердих зразках
Тема 1. Фізичні основи рентгеноструктурного аналізу
Розсіяння рентгенівських променів атомами, молекулами, кристалічними решітками. Фактор атомного розсіювання. Молекулярна трансформанта. Умова дифракції Брегга-Вульфа. Умова дифракції Лауе. Індекси Міллера.
СРС: Основні поняття фізики кристалів. Елементарна комірка кристала. Сингонії кристалів. Відкриті та закриті операції симетрії. Точкові групи симетрії. Федорівські просторові групи.
Тема 2. Обернена решітка.

Рівняння Лауе. Вузли оберненої решітки. Рівняння структурного фактору. Вектор оберненої решітки. Площина відбиття. Сфера Евальда. Закони симетрії Фріделя та аномальне розсіювання. 

СРС: Проблема фаз в рентгеноструктурному аналізі та методи її розв'язання: синтез Паттерсона; ізоморфне заміщення, побудова Харкера; аномальне розсіювання, пара Бейвута; прямі методи, температурний фактор Дебая-Уоллера, МНК Лежандра, фактор розбіжності R.
Тема 3. Рентгенівська кристалографія білків.

Особливості кристалографії глобулярних білків. Етапи дослідження структури білків методом РСА: кристалізація, збір даних, первинна обробка даних, визначення положення важких атомів, розрахунок фаз рефлексів, інтерпретація карт електронної густини - синтез Фур’є, уточнення структури – різницевий Фур’є синтез, побудова тривимірної моделі білка.
СРС: Методи кристалізації глобулярних та мембранних білків. Реєстрація рефлексів РСА прецесійним методом Бургера. Принцип дії ПЗЗ-матриць. Інформація щодо структури білків, яку отримують методом РСА.
Тема 4. Дифракція рентгенівських променів на фібрилярних структурах.
Вид рентгенограми при дифракції на спіралі. Шарова площина, шарова лінія. Структура нуклеїнових кислот за рентгенографічними даними.
СРС: Історія відкриття подвійної спіралі ДНК. Структура фібрилярних білків за даними РСА.
Тема 5. Використання методів ядерної фізики для дослідження структури біомолекул.

Використання синхротронного випромінювання в рентгенографії біомакромолекул. Формули Шотта та Льєнара. Метод швидкісної рентгенівської дифрактометрії. Використання ондуляторного випромінювання в рентгенографії біоструктур. Особливості нейтронографії біополімерів. Гамма-резонансне розсіювання (мессбауерографія) біомакромолекул.
СРС: Лазери на вільних електронах в рентгенографії біологічних об’єктів. Рентгенівська абсорбційна спектроскопія. Рентгенівська Раман спектроскопія. 
Тема 6. Мікроскопія атомної роздільної здатності.

Принцип роботи електронного мікроскопу. Виправлення дефектів магнітних лінз. Сканувальний (растровий) електронний мікроскоп. Особливості електронної мікроскопії біооб'єктів.
СРС: Дифракційний ліміт роздільної здатності оптичного мікроскопа. Формула Аббе. Методики приготування біологічних зразків до електронної мікроскопії, обезводнювання зразка поблизу критичної точки. Кріо-ЕМ – принцип дії, методика приготування біологічних зразків вітрифікацією, реконструкція 3-Д зображень із двовимірного масива даних.
Тема 7. Тунельна мікроскопія.

Принцип дії скануючого тунельного мікроскопу. Робота виходу, тунельна провідність, тунельний струм. Атомна силова мікроскопія. Різні режими роботи АСМ.

СРС: Технології виготовлення зондів для СТМ. Пристрої для механічної, температурної та ін. ізоляції СТМ. Електро-силові та магнітно-силові АСМ. Скануючі ємнісні силові атомні мікроскопи. Вимірювання сил розгортування спіральної молекули білка. Визначення сили взаємодії між двома молекулами (молекулярне впізнавання) за допомогою АСМ. Використання зонду АСМ як «нанопінцету». 
Розділ 3. Методи дослідження конформаційної рухливості та електронної структури біополімерів у розчині
Тема 1. Абсорбційна спектроскопія в ультрафіолетовій та видимій областях спектру.
Ультрафіолетова абсорбційна спектроскопія, основні поняття. Особливості УФ-спектрів білків та нуклеїнових кислот.

СРС: Способи аналітичного опису форми лінії (полоси) поглинання/збудження і визначення її ширини (напівширини): Гаусс, Лоренц, Фойгт. Особливості спектрів білків та нуклеїнових кислот у видимій області. Температурно-пертурбаційна диференційна спектроскопія. Реєстрація плавлення білків та ДНК за допомогою УФ абсорбції. Аналіз інформації про зміни конформації білків та нуклеїнових кислот при утворенні комплексів із лігандами та іншими молекулами за даними абсорбційної спектроскопії.
Тема 2. Методи дослідження коливальних спектрів біомолекул.
Загальні відомості щодо коливальних спектрів молекул. Наближення Борна-Оппенгеймера. Принцип відповідності: узагальнені координати і швидкості, силові сталі, гармонічне наближення. Типи коливань біомакромолекул та способи їх реєстрації. Інфрачервона спектроскопія біополімерів. Фур’є ІЧ спектрометри (FTIR). Сутність ефекту комбінаційного розсіяння. Стоксові та антистоксові сателіти. Основні параметри Раман-спектрів біомолекул. Тонкощі коливальної спектроскопії біополімерів: важка вода D2O та «вікна прозорості». Характеристичні коливання та їх віднесення.
СРС ІЧ: Порівняння різних типів монохроматорів для ІЧ – призм, дифракційних решіток. Інтерферометри, двопроменевий інтерферометр Майкельсона. Процедура аподизації для покращення апаратної функції Фур’є ІЧ спектрометру. 
СРС КР/Раман: Альтернативна заборона - правила відбору для визначення інтенсивності ліній коливальних спектрів. Резонансне комбінаційне розсіювання (РКР). Гігантське комбінаційне розсіювання (ГКР), плазмонні коливання, ефект підсилення поглинання ІЧ випромінювання шорсткими металічними поверхнями - SEIRA (Surface Enhanced Infrared Absorption). 
Тема 3. Флуоресцентна спектроскопія.

Люмінесценція біооб’єктів. Схема електронно-коливальних рівнів збудженої молекули. Основні параметри спектрів збудження та випромінення люмінесценції: інтенсивність випромінення, квантовий вихід, час життя, поляризація випромінення. Механізми гасіння флуоресценції. Рівняння Штерна-Фольмера. Міграція енергії збудження, теорія Фьорстера. Способи реєстрації спектрів флуоресценції. Власна люмінесценція білків та нуклеїнових кислот.
СРС: Ступінь поляризації та анізотропія поляризації флуоресценції, формула Перрена-Вавілова. Пікосекундні та фемтосекундні імпульсні флуорометри. Дослідження триптофанової флуоресценції білків. Вивчення локального мікрооточення біомолекул з використання флуоресцентних зондів. 
Тема 4. Флуоресцентна мікроскопія.

Принцип роботи лазерного сканувального конфокального мікроскопу. Реконструкція тривимірних зображень, роздільна здатність конфокального мікроскопа уздовж Ох, Оу та Оz. Двохфотонна (багатофотонна) флуоресцентна мікроскопія. Флуоресцентна кореляційна спектроскопія.
СРС: 5-D мікроскопія. Ближньопольова оптична мікроскопія. Мікроскопія повного внутрішнього відбиття. Флуоресцентна спектроскопія ізольованої молекули.
Тема 5. Спектрополяриметрія біополімерів.

Типи взаємодії поляризованого світла з речовиною. Оптично анізотропні та оптично активні середовища. Оптичне обертання (кругове двопроменезаломлення). Лінійний та круговий дихроїзм. Молекулярна еліптичність. Дисперсія оптичного обертання, аномальна ДОО. 
Методи дослідження оптично активних речовин: ДОО та КД. Співвідношення Кроніга-Крамерса. Дисперсія гірації. Одночленне рівняння Друде. Приведене середнє обертання мономера. Спектрополяриметри ДОО. Реєстрація спектрів КД за допомогою дихрографів. Спектри КД білків і нуклеїнових кислот.
СРС: Фізична природа оптичної активності. Гіротропні середовища. Гірація. Просторова дисперсія та молекулярна інтерференція. Обертальна сила, дипольна сила, правило Томаса-Куна. Умови хіральності молекул. Теорія Моффіта ДОО α-спіральних поліпептидів. Визначення ступеня спіральності білків за даними ДОО. Використання КД для швидкого аналізу структури білків. Адитивність внесків різних типів вторинних структур поліпептидного ланцюга у загальну еліптичність білка. КД у вивченні конформаційних змін нуклеїнових кислот.
Тема 6. Спектроскопія магнітного резонансу.

Фізичні основи ядерного магнітного резонансу (ЯМР). Гіромагнітне відношення. Ларморова прецесія. Ядерний ефект Зеемана. g-фактор та ядерний магнетон Бора. Явище насичення. Спін-решіткова (поздовжна) та спін-спінова (поперечна) релаксації. Рівняння Блоха. Коефіцієнт насичення. Напівширина лінії ЯМР. Неперервний та імпульсний способи реєстрації спектрів ЯМР. Імпульсний ЯМР: кут перекидання, дефазування спінів, спінова (Хана) луна, спад вільної індукції, послідовність імпульсів Карра-Парсела-Мейбума-Гілла. Стадії реалізації двомірного ЯМР експерименту: підготовка, еволюція, змішування, детектування. Методи COSY та NOESY (діагональні піки, крос-піки, контурний вигляд спектру) – отримання інформації щодо скалярної взаємодії спінів та визначення локальної структури ядер, які взаємодіють. Застосування метода ЯМР в молекулярній біофізиці і молекулярній біології. Особливості вивчення біомолеул за допомогою магнітно активних ядер 1Н, 19 F та ізотопів 13С, 17О, 14N, 15N та 2H.
СРС: Магнітні властивості ядер біологічно важливих атомів. Структура спектрів ЯМР: константа екранування, хімічний зсув, надтонке розщеплення, J - константа спін-спінової взаємодії, ядерний ефект Оверхаузера. ЯМР релаксометри. Фур’є ЯМР спектроскопія. Різні сучасні послідовності збуджуючих сигналів імпульсного 2-D ЯМР – TOCSY, ROESY тощо. Перспективи використання 3-D ЯМР у біофізиці. Використання методу ЯМР в біології та медицині. ЯМР томографія.
Тема 7. Діелектрична спектроскопія біополімерів.

Механізми дисперсії діелектричної проникності. Час діелектричної релаксації, ядерна, електронна та орієнтаційна поляризованість молекул. Функція Ланжевена, діелектричний інкремент, параметр Кірквуда. Формула Дебая для частотної залежності комплексної діелектричної проникності. Представлення Коул-Коула. Механізм дисперсії КДП Максвелла-Вагнера. Урахування флуктуації протиіонів при вивченні дисперсії макроіонів. Діелектричні властивості біополімерів. Визначення гідратації біополімерів методом діелектрометрії. 
СРС: Способи вимірювання комплексної діелектричної проникності: мостові схеми, діелектрична спектроскопія (рефлексоскопія) у часовій області (time domain spectroscopy – TDS, time domain reflectionscopy - TDR). Дослідження діелектричних властивостей речовин у сантиметровому й міліметровому діапазоні довжин хвиль - резонаторні та хвилеводні методи. Вивчення діелектричних властивостей речовин у (суб-)міліметровому діапазоні довжин хвиль відкритими резонаторами на модах «шепочуї галереї». Диференційний хвилеводний метод варіації товщини діелектрика на КВЧ. Терагерцова діелектрична спектрометрія.
Тема 8. Калориметрія.

Диференційна скануюча калориметрія: адіабатичність процесу, крива теплопоглинання, базова лінія, піки переходів. Метод теплового імпульсу. Розрахунок термодинамічних функцій ΔH, ΔS, ΔG за даними ДСК мікрокалориметрії.
СРС: Низькотемпературний адіабатичний калориметр (НТАК). Ізотермічний титрувальний мікрокалориметр (ІТК). Калориметрія вологих зразків – розрахунок внеску гідратації в стабілізацію структури біополімерів (ДНК).
3. Структура навчальної дисципліни

	Назви розділів


	Кількість годин

	
	денна форма
	заочна форма

	
	усього 
	у тому числі
	усього 
	у тому числі

	
	
	л
	п
	лаб.
	інд.
	с. р.
	
	л
	п
	лаб.
	інд.
	с. р.

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13

	Розділ 1. Методи визначення молекулярної маси, форми та розмірів біомакромолекул

	Разом за розділом 1
	
	20
	
	12
	
	30
	
	
	
	
	
	

	Розділ 2. Методи визначення структури біомолекул в твердих зразках

	Разом за розділом 2
	
	22
	
	22
	
	30
	
	
	
	
	
	

	Розділ 3. Методи дослідження конформаційної рухливості та електронної структури біополімерів у розчині

	Разом за розділом 3
	
	22
	
	14
	
	38
	
	
	
	
	
	

	Усього годин
	
	64
	
	48
	60
	98
	
	
	
	
	
	


4. Теми семінарських (практичних, лабораторних) занять
	№

з/п
	Назва теми
	Кількість

годин

	1
	Визначення молекулярної маси розчиненої речовини кріоскопічним методом
	2

	2
	Визначення енергії активації автокаталітичної реакції
	2

	3
	Дослідження плавлення ДНК віскозіметричним методом
	4

	4
	Визначення концентрації хлорофілу в листi спектроскопічним методом
	2

	5
	Визначення параметрів зв’язування лігандів з ДНК спектроскопічним методом
	4

	6
	pH-метрія. Буферна ємність. Визначення ізоелектричної точки казеїну молока.
	2

	7
	Визначення константи дисоціації слабкої кислоти кондуктометричним методом.
	4

	8
	Визначення ступеня гідратації поліетиленгліколя методом ІЧ-спектроскопії.
	4

	9
	Спектрометрія електронного парамагнітного резонансу
	

	10
	Електронний парамагнітний резонанс у дослідженні парамагнітних центрів біомолекул та їх оточення
	4

	11
	Кутова залежність спектрів ЕПР
	4

	12
	Вивчення вільнорадикальних станів амінокислот, реєстрація надтонкої структури спектрів електронного парамагнітного резонансу
	4

	13
	Дослідження конформаційної рухливості біомолекул з використанням ядерного магнітного резонансу протонів води
	4

	14
	Теплофізика біологічних середовищ та параметри теплообмінних процесів
	4

	
	Разом 
	
	48


5. Завдання для самостійної роботи
Постійними завданнями для самостійної роботи є: 

· робота над лекційним матеріалом з конспектом та рекомендованою літературою;

· виконання домашніх завдань;

· опрацювання частини лекційного матеріалу, винесеного на самостійне вивчення, в тому числі:
	№

з/п
	Види, зміст самостійної роботи
	Кількість

годин

	1
	Нобелівські премії присуджені за розробку чи вдосконалення методів біофізичних досліджень
	4

	2
	Рівноважний діаліз
	2

	3
	Способи виразу в’язкості, не ньютонівські рідини в біофізиці, ротаційні віскозиметри, віскозиметр Зимма-Крозерса
	2

	4
	Обертальна дифузія, залежність коефіцієнту дифузії від ступеня гідратації біомолекул, електрофорез вільний та на носії, гель-електрофорез, двомірний електрофорез, моделі рептації, пульс-електрофорез
	4

	5
	Типи оптичних системи для реєстрації положення границі седиментації, седиментація у градієнті густини
	2

	6
	Індукована анізотропія розчинів біополімерів на прикладі орієнтації частинок у потоці рідини, електричне подвійне променезаломлення (ефект Керра)
	2

	7
	Теорія Ейнштейна для розсіювання світла неідеальними розчинами, ступінь деполяризації розсіяного світла, коефіцієнт Кабанна
	2

	8
	Визначення спектральної інтенсивності світлорозсіювання для окремих випадків руху центрів розсіювання: фіксованих, таких що рухаються з постійною швидкістю, тих що рухаються за броунівськими траєкторіями
	2

	9
	Функції кутового розподілу інтенсивності розсіювання для частинок правильної геометричної форми: формули Релея, Нойгебауера, Дебая
	2

	10
	Використання МКРР для вивчення конформаційних змін біомембран
	2

	11
	Проблема фаз в рентгеноструктурному аналізі та методи її розв'язання: синтез Паттерсона; ізоморфне заміщення, побудова Харкера; аномальне розсіювання, пара Бейвута; прямі методи, температурний фактор Дебая-Уоллера, МНК Лежандра, фактор розбіжності R.
	4

	12
	Методи кристалізації глобулярних та мембранних білків. Реєстрація рефлексів РСА прецесійним методом Бургера. Принцип дії ПЗЗ-матриць. Інформація щодо структури білків, яку отримують методом РСА.
	6

	13
	Історія відкриття подвійної спіралі ДНК. Структура фібрилярних білків за даними РСА.
	2

	14
	Лазери на вільних електронах в рентгенографії біологічних об’єктів. Рентгенівська абсорбційна спектроскопія. Тонка структура спектрів поглинання рентгенівських променів - EXAFS. Рентгенівська Раман спектроскопія.
	6

	15
	Дифракційний ліміт роздільної здатності оптичного мікроскопа. Формула Аббе. Методики приготування біологічних зразків до електронної мікроскопії, обезводнювання зразка поблизу критичної точки. Кріо-ЕМ – принцип дії, методика приготування біологічних зразків вітрифікацією, реконструкція 3-Д зображень із двовимірного масива даних.
	10

	16
	Технології виготовлення зондів для СТМ. Пристрої для механічної, температурної та ін. ізоляції СТМ. Електро-силові та магнітно-силові АСМ. Скануючі ємнісні силові атомні мікроскопи. Вимірювання сил розгортування спіральної молекули білка. Визначення сили взаємодії між двома молекулами (молекулярне впізнавання) за допомогою АСМ. Використання зонду АСМ як «нанопінцету».
	6

	17
	Способи аналітичного опису форми лінії (полоси) поглинання/збудження і визначення її ширини (напівширини): Гаусс, Лоренц, Фойгт. Особливості спектрів білків та нуклеїнових кислот у видимій області. Температурно-пертурбаційна диференційна спектроскопія. Реєстрація плавлення білків та ДНК за допомогою УФ абсорбції. Аналіз інформації про зміни конформації білків та нуклеїнових кислот при утворенні комплексів із лігандами та іншими молекулами за даними абсорбційної спектроскопії.
	6

	18
	Порівняння різних типів монохроматорів для ІЧ – призм, дифракційних решіток. Інтерферометри, двопроменевий інтерферометр Майкельсона. Процедура аподизації для покращення апаратної функції Фур’є ІЧ спектрометру.
	4

	19
	Альтернативна заборона - правила відбору для визначення інтенсивності ліній коливальних спектрів. Резонансне комбінаційне розсіювання (РКР). Гігантське комбінаційне розсіювання (ГКР), плазмонні коливання, ефект підсилення поглинання ІЧ випромінювання шорсткими металічними поверхнями - SEIRA (Surface Enhanced Infrared Absorption).
	4

	20
	Ступінь поляризації та анізотропія поляризації флуоресценції, формула Перрена-Вавілова. Пікосекундні та фемтосекундні імпульсні флуорометри. Дослідження триптофанової флуоресценції білків. Вивчення локального мікрооточення біомолекул з використання флуоресцентних зондів.
	8

	21
	5-D мікроскопія. Ближньопольова оптична мікроскопія. Мікроскопія повного внутрішнього відбиття. Флуоресцентна спектроскопія ізольованої молекули.
	8

	22
	Фізична природа оптичної активності. Гіротропні середовища. Гірація. Просторова дисперсія та молекулярна інтерференція. Обертальна сила, дипольна сила, правило Томаса-Куна. Умови хіральності молекул. Теорія Моффіта ДОО α-спіральних поліпептидів. Визначення ступеня спіральності білків за даними ДОО. Використання КД для швидкого аналізу структури білків. Адитивність внесків різних типів вторинних структур поліпептидного ланцюга у загальну еліптичність білка. КД у вивченні конформаційних змін нуклеїнових кислот.
	10

	23
	Магнітні властивості ядер біологічно важливих атомів. Структура спектрів ЯМР: константа екранування, хімічний зсув, надтонке розщеплення, J - константа спін-спінової взаємодії, ядерний ефект Оверхаузера. ЯМР релаксометри. Фур’є ЯМР спектроскопія. Різні сучасні послідовності збуджуючих сигналів імпульсного 2-D ЯМР – TOCSY, ROESY тощо. Перспективи використання 3-D ЯМР у біофізиці. Використання методу ЯМР в біології та медицині. ЯМР томографія.
	10

	24
	Способи вимірювання комплексної діелектричної проникності: мостові схеми, діелектрична спектроскопія (рефлексоскопія) у часовій області (time domain spectroscopy – TDS, time domain reflectionscopy - TDR). Дослідження діелектричних властивостей речовин у сантиметровому й міліметровому діапазоні довжин хвиль - резонаторні та хвилеводні методи. Вивчення діелектричних властивостей речовин у (суб-)міліметровому діапазоні довжин хвиль відкритими резонаторами на модах «шопіткої галереї». Диференційний хвилеводний метод варіації товщини діелектрика на КВЧ. Терагерцова діелектрична спектрометрія.
	8

	25
	Низькотемпературний адіабатичний калориметр (НТАК). Ізотермічний титрувальний мікрокалориметр (ІТК). Калориметрія вологих зразків – розрахунок внеску гідратації в стабілізацію структури біополімерів (ДНК).
	4

	
	Разом 
	98


6. Індивідуальні завдання

Передбачено виконання курсової роботи в обсязі 60 годин СРС. Вимоги до змісту й оформлення курсової роботи наведено тут http://rbecs.karazin.ua/wp-content/uploads/2015/05/metod.pdf. 
Орієнтовна тематика курсових робіт:
1. Біофізичні та біохімічні методи вивчення кривизни мембран та асиметричного розподілу ліпідів.

2. Застосування терагерцової спектроскопії у біомедичних дослідженнях (медична діагностика патологій на ранніх стадіях; ідентифікація домішок; формування метаматеріалів, споріднених до біологічного зразка).
3. Використання інструментів віртуального комп’ютерного моделювання у середовищах E-cell та V-Cell у клітинній біофізиці.
4. Спектроскопія сумарної частоти (sum frequency spectroscopy) у дослідженнях біологічних поверхонь та наночатинок
5. Методи вивчення динамічної поведінки та структури цитоскелету.
6. Визначення гідратації клітинних мембран та замкнених везикул за даними діелектричних вимірювань
7. Використання нанодисків в дослідженнях біофізики мембран
8. Флуоресцентна мікроскопія надвисокої роздільної здатності. Еxpansion microscopy (ExM).
9. Вплив лазерного випромінювання на радіочутливість модельних мембран
10. Стан води в біосистемах за даними НВЧ-діелектрометрії
11. Методи вивчення мікровезикуляції клітинних мембран

12. Лазерні пінцети та лазерні ножиці для клітинної мікрохірургії та молекулярної біології

13. Методи вивчення адгезивних властивостей клітин.

14. Вивчення гетерогенності популяцій клітин методами проточної цитометрії та мікрофлюїдіки.

15. Вивчення біомеханіки опорно-рухового апарату людини за допомогою комп’ютерного бачення та машинного навчання.

16. Мікрофізіологічні системи для створення та апробації нових лікарських препаратів та форм.

7. Методи контролю

Програмою передбачено проведення лекційних та лабораторних занять, на яких розглядаються теоретичні засади та набуваються практичні навички застосування методів біофізичних досліджень для вивчення структурної динаміки біологічно важливих макромолекул, організаційно-методичні особливості підготовки експериментальних зразків та обробки результатів експерименту. Активізація діяльності учасників навчального процесу відбувається також через залучення осіб що навчаються до підготовки коротких повідомлень й рефератів з відповідних тем навчальної дисципліни та їх публічного представлення. 

Контроль здійснюється за рейтинговою системою. Передбачено 2 контрольні роботи (КР1, КР2), із запитаннями та завданнями за матеріалом лекцій та матеріалом, який виносився на СРС, курсова робота (КуРо) та підсумковий контроль у формі іспиту (ПКІ). Підсумкова оцінка (ПО) розраховується за накопичувальною системою. При цьому максимальна кількість балів встановлюється наступним чином:

ПО = Р-1 + Р-2 + Р-3 + КР1 +КР2 + КуРо + ПКІ
В цілому навчальна дисципліна зараховується за умови, що ПО становить не менше ніж 50 балів, а студент отримав певні оцінки за всіма видами навчальної активності, тобто студент не може отримати ПО не зробивши всі лаби, не виконавши обидві КР, не підготувавши КуРо та не відвідавши іспит під час сесії.

	Максимальна кількість балів
	Вид контролю

	
	Р-1
	Р-2
	Р-3
	КР1
	КР2
	ПКІ
	КуРо
	ПО

	за контрольну роботу
	
	
	
	9
	9
	40
	15
	100

	за питання та відповіді на лекції
	1
	1
	1
	
	
	
	
	

	за лабораторні роботи
	4,5
	3
	4,5
	
	
	
	
	

	Всього
	9,5
	7
	10,5
	9
	9
	40
	15
	


Примітка: В таблиці наведено рекомендоване співвідношення між складовими оцінки. Остаточне співвідношення визначає лектор.

Структура оцінки контрольної роботи

Контрольна робота складається із 4 задач, кожна з яких оцінюється максимум у 2,5 бали. 
Контрольна робота проводиться на останньому тижні кожного змістовного розділу.

Структура оцінки лабораторної роботи
Лабораторна робота передбачає складення допуску до виконання роботи із обов’язковим опануванням техніки безпеки при виконання роботи; проведення лабораторного експерименту; написання звіту й захист у вигляді співбесіди результатів проведеного лабораторного дослідження. Під час дистанційного та змішаного форматів навчання передбачено віртуальне виконання лаб, відео супровід керування устаткуванням, опрацювання попередньо отриманого набору експериментальних даних або розгляд та аналіз кейсів – статей, присвячених методам досліджень у біофізиці. Кожен з видів робіт оцінюється у 0,2 бали, а вся лаба – у 1,0 бал.
8. Схема нарахування балів
Приклад для підсумкового семестрового контролю при проведенні семестрового екзамену
	Поточний контроль, самостійна робота, індивідуальні завдання
	Екзамен

(залікова робота)
	Сума

	Розділ 1
	Розділ 2
	Розділ 3
	Контрольні роботи №1 та №2, передбачені навчальним планом
	Індивідуальне завдання
	Разом
	
	

	Т1
	Т2
	Т3
	Т4
	Т5
	Т1
	Т2
	Т3
	Т4
	Т1
	Т2
	Т3
	Т4
	
	
	
	
	

	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	
	
	
	
	

	Т6
	Т7
	Т8
	Т9
	Т10
	Т5
	Т6
	Т7
	
	Т5
	Т6
	Т7
	Т8
	
	
	
	
	

	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	
	1
	1
	1
	1
	
	
	
	
	

	Л1
	Л6
	Л9
	Л10
	Л7
	Л2
	Л8
	Л11
	Л12
	Л3
	Л4
	Л5
	
	
	
	
	
	

	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	1
	
	10+10
	30
	60
	40
	100


Т1, Т2 ...  – номери тем розділів;  Л1, Л2… – номери лабораторних робіт.

Якщо за результатами навчання протягом семестру (до початку екзаменаційної сесії) студент отримав оцінку менше ніж 20 балів, то він не допускається до іспиту і вважається таким, що не виконав усі види робіт, передбачені навчальним планом з даної дисципліни на рік.

Шкала оцінювання

	Сума балів за всі види навчальної діяльності протягом семестру
	Оцінка

	
	для чотирирівневої шкали оцінювання
	для дворівневої шкали оцінювання

	90 – 100
	відмінно
	зараховано

	70-89
	добре
	

	50-69
	задовільно
	

	1-49
	незадовільно
	не зараховано


9. Рекомендована література

Основна література

1. Cantor C.R., Schimmel P.R. Biophysical Chemistry: Part II: Techniques for the Study of Biological Structure and Function, W. H. Freeman, 1980, 365 p. наявна в ЦНБ у перекладі 
2. Малеев В. Я. Методи біофізичних досліджень: монографія. – Х.: Вид-во ХНУ імені В.Н. Каразіна, 2014. – 457 с. 

3. Nölting B. Methods in Modern Biophysics, Springer; 3rd ed. 2010,  289 p. наявна в ЦНБ у перекладі
4. Biophysics: An Introduction, Roland Glaser, Springer Science & Business Media, 2012. 407 p. 
5. Nölting B. Protein Folding Kinetics: Biophysical Methods, Springer; 2005, 238 p.
6. Scanning Probe Microscopy, Kate Wright (Editor), NY Research Press, 2015, 256 p.
7. Мартиненко О.І. Методы молекулярної біотехнології: лабораторний практикум / За науковою редакцією чл.-кор. НАН України Д.М.Говоруна, Київ: Академперіодика, 2010, 231 с.

8. Methods in Molecular Biophysics: Structure, Dynamics, Function for Biology and Medicine. – N.R. Zaccai, I.N. Serdyuk, J. Zaccai. - Cambridge University Press, 2017.
9. Principles and Techniques of Biochemistry and Molecular Biology. – K. Wilson, J. Walker. - Cambridge University Press, 2010. – 736 p.

10. Biophysical Chemistry of Proteins: An Introduction to Laboratory Methods. – E. Buxbaum. - Springer Science & Business Media, 2010. – 510 p.

11. Lipid Bilayers: Structure and Interactions. - T. Gutberlet, J. Katsaras. - Springer Science & Business Media, 2001 – 295 p.

12. Biophysical Chemistry. – A. Cooper. - Royal Society of Chemistry,  2015.

13. Molecular and Cellular Biophysics. – M. B. Jackson, Cambridge University Press, 2006. – 512 p.
14. Leake M.C. Biophysics: Tools and Techniques. Boca Raton, CRC Press, 2016, 390 p.

15. Nadeau J.L. Introduction to Experimental Biophysics - A Laboratory Guide. 2015, Boca Raton, CRC Press. 197 p.

16. Papoian G.A. Coarse-Grained Modeling of Biomolecules, 2017, Boca Raton, CRC Press, 458 p.
17. Klostermeier D., Rudolph M.G. Biophysical Chemistry. Boca Raton, CRC Press, 2017, 792 p.

Допоміжна література
1. Schuck P. Sedimentation Velocity Analytical Ultracentrifugation: Discrete Species and Size-Distributions of Macromolecules and Particles. Boca Raton, CRC Press, 2016. 266 p.

2. Molecular Modeling at the Atomic Scale: Methods and Applications in Quantitative Biology, Edited By R. Zhou. Boca Raton, CRC Press, 2014. 388 p.
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10. Посиланная на інформаційні ресурси в Інтернеті, відео-лекції, інше методичне забезпечення
1. Курс з розуміння методів дослідження https://www.coursera.org/learn/research-methods
2. Вступ до Біоінформатики: Метагеноміка (Introduction to Bioinformatics: Metagenomics) https://www.coursera.org/learn/bioinformatics-metagenomics
3. Systems Biology Specialization https://www.coursera.org/specializations/systems-biology
4. Genomics: Decoding the Universal Language of Life https://www.coursera.org/learn/genomics-research
5. Introduction to Molecular Spectroscopy https://www.coursera.org/learn/spectroscopy
6. Алгоритми секвенування ДНК https://www.coursera.org/learn/dna-sequencing
7. Будова та робота інтерферометра для FTIR спектроскопії - The Interferometer in IR spectroscopy https://www.youtube.com/watch?v=BSfpcsSafWQ
8. Вступ до спектроскопії: https://www.youtube.com/watch?v=Qh9WERYvw7k

Демонстраційні лабораторні роботи

1. Фур’є ІЧ-спектроскопія https://www.youtube.com/watch?v=f8SKm-jgOz8
2. Fourier Transform Infrared Spectroscopy Demonstration (FTIR) https://www.youtube.com/watch?v=ROriNpG3Ujk
Varian 3100 FTIR setup   https://www.youtube.com/watch?v=DXRx705vaoU
3. УФ-видима спектроскопія: https://www.youtube.com/watch?v=s5uIVQGFDE4
Perkin Elmer Lambda 950 setup https://www.youtube.com/watch?v=j9kA9Qyjyoc
