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1. Опис навчальної дисципліни
1.1. Мета викладання навчальної дисципліни «Фізика нуклеїнових кислот» полягає в ознайомленні з загальними уявленнями сучасної молекулярної біофізики про просторову структуру, фізичні властивості, умови стабільності і конформаційної динаміки подвійної спіралі ДНК; з сучасними даними про взаємодію ДНК з різноманітними за структурою та властивостями низько молекулярними лігандами; механізмами молекулярного впізнавання на прикладах високоспецифічного комплексоутворення ДНК з білками; ознайомленні з біологічними функціями ДНК на прикладах утворення нуклеосом, хроматину та епігенетичних маркерів.

1.2. Основні завдання вивчення дисципліни «Фізика нуклеїнових кислот»
Дати необхідний обсяг знань в області фізики ДНК, а саме: сформувати чіткі уявлення про фізико-хімічні властивості молекули ДНК, її структуру, полімерні властивості, умови збереження структури стабільної подвійної спіралі та її конформаційної динаміки з метою їх застосування при дослідженні біологічних функцій ДНК і властивостей подвійної спіралі ДНК як унікальної природньої наноструктури.
1.3. Кількість кредитів – 4
1.4. Загальна кількість годин – 120
	1.5. Характеристика навчальної дисципліни

	Нормативна

	Денна форма навчання

	Рік підготовки

	4-й

	Семестр

	8-й

	Лекції

	24 год.

	Практичні, семінарські заняття

	–

	

	Лабораторні заняття

	–

	Самостійна робота

	96 год.

	Індивідуальні завдання

	–


1.6. Заплановані результати навчання
Згідно з вимогами освітньо-професійної програми, студенти мають досягти таких результатів навчання:

знати: основні дані щодо складу, структури і фізичних властивостей нуклеїнових кислот взагалі та, зокрема, ДНК; фізичні принципи формування стабільних структур різних форм подвійної спіралі ДНК; фізичні основи конформаційної динаміки подвійної спіралі ДНК; фізико-хімічні механізми функціонування ДНК; 

вміти: аналізувати природу сил, які лежать в основі формування стабільних структури подвійної спіралі ДНК; вміти аналізувати та виконувати розрахунки певних структурних та енергетичних параметрів ДНК та комплексів ДНК з лігандами і білками.
2. Тематичний план навчальної дисципліни
Розділ 1. Молекулярна структура ДНК.
Тема 1. Вступ. 

Історія відкриття подвійної спіралі ДНК як приклад міждисциплінарних підходів у природничих науках. Задачі і методичні підходи молекулярної біології та фізики нуклеїнових кислот, перспективи розвитку, приклади застосування у сучасних медико-біологічних дослідженнях. 
Тема 2. Склад та структура нуклеїнових кислот. 
Хімічний склад нуклеїнових кислот. Азотисті основи. Спарювання та стекінг азотистих основ. Нуклеозиди і нуклеотиди. Полінуклеотидний ланцюг. Подвійна спіраль ДНК. 
Тема 3. Конформації нуклеїнових кислот. 

Форми подвійної спіралі ДНК: А- і В- і Z-форми. Структурні параметри подвійної спіралі. Поліморфізм подвійної спіралі. Потрійні спіралі. Квадруплекси. Хрестоподібна форма ДНК.
Розділ 2. Стабільність і структурні перетворення подвійної спіралі.
Тема 4. Фізичні властивості нуклеїнових кислот. 

Полімерні властивості ДНК. Механічні моделі ДНК. Міжмолекулярні взаємодії.  Стабільність подвійної спіралі. Гідратація ДНК. Енергетичний баланс подвійної спіралі.  

Тема 5. ДНК як поліелектроліт. 

ДНК у водно-сольовому оточенні. Конденсація протиіонів навкруг ДНК. Вплив протиіонів на фізичні властивості ДНК. Вплив іонної сили на стабільність подвійної спіралі. 

Тема 6.  Структурні перебудови подвійної спіралі. 
Термостабільність ДНК. Перехід спіраль-клубок. Денатурація ДНК. Вплив нуклеотидного складу та зовнішнього середовища на структурні перебудови ДНК. Ренатурація ДНК. Кінетика структурних перетворень.  
Тема 7. Циркулярна ДНК. Надспіралізація ДНК.
Циклізація молекул ДНК. Топологія циркулярної ДНК. Надспіралізація. Енергетика надспіралізація. Біологічна роль циклізації та надспіралізації ДНК.

Розділ 3. Функції нуклеїнових кислот

Тема 8.  Взаємодії ДНК з лігандами.

Типи зв’язування лігандів з ДНК. Вплив зв'язування лігандів на стабільність ДНК. Інтеркаляція. Взаємодія інтеркаляторів з циркулярною ДНК. Взаємодія лігандів з малим жолобком подвійної спіралі
Тема 9. Термодинаміка взаємодії лігандів з ДНК. 
Константа зв'язування лігандів з ДНК, залежність константи зв'язування від температури та іонної сили. Ізотерма зв'язування лігандів з полінуклеотидною матрицею. Експериментальне визначення ізотерми зв'язування. Кооперативне зв'язування.
Тема 10. Взаємодії ДНК з білками. 
Механізми білково-нуклеїнового впізнання. Термодинаміка зв'язування білків. Кінетика білково-нуклеїнових взаємодій. Компактизація ДНК в клітині. Нуклеосоми. Структура нуклеосоми. Позиціювання нуклеосом. Структура і динаміка хроматинових фібрил. Епігенетика. Епігенетичне спадкування. Метилювання ДНК. 
3. Структура навчальної дисципліни
	Назви розділів і тем
	Кількість годин
	

	
	Усього 
	у тому числі
	

	
	
	л
	п
	с.р.

	Розділ 1. Молекулярна структура ДНК
	

	Тема 1. Вступ.
	10
	2
	-
	8

	Тема 2. Склад та структура нуклеїнових кислот.
	10
	2
	-
	8

	Тема 3. Конформації ДНК.
	10
	2
	-
	8

	Разом за розділом 1
	30
	6
	-
	24

	Розділ 2. Стабільність і структурні перетворення подвійної спіралі
	

	Тема 4. Фізичні властивості ДНК. 
	10
	2
	-
	8

	Тема 5. ДНК як поліелектроліт. 
	10
	2
	-
	8

	Тема 6. Структурні перебудови подвійної спіралі.
	14
	4
	-
	10

	Тема 7. Циркулярна ДНК. Надспіралізація ДНК. 
	12
	2
	-
	10

	Разом за розділом 2
	46
	10
	-
	36

	Розділ 3. Функції нуклеїнових кислот
	

	Тема 8. Взаємодії ДНК з лігандами.
	14
	2
	-
	12

	Тема 9. Термодинаміка зв’язування лігандів з ДНК.
	14
	2
	-
	12

	Тема 10. Взаємодії ДНК з білками.
	16
	4
	-
	12

	Разом за розділом 3
	44
	8
	-
	36

	Усього годин
	120
	24
	-
	96


4. Теми практичних та семінарських занять
Не передбачено.

5. Завдання для самостійної роботи
	№

з/п
	Назва теми
	Кількість

годин

	1
	Експерименти та теорії, які стали підґрунтям для відкриття просторової структури ДНК
	8

	2
	Таутомерні форми нуклеїнових основ. Уотсон-криківське та неканонічне спарювання основ. Біологічна роль неканонічних пар основ.
	8

	3
	Експериментальні методи реєстрації конформаційних перебудов НК.
	8

	4
	Механічні моделі подвійної спіралі ДНК: еластичний стрижень та черв'якоподібний ланцюг.
	4

	5
	Енергетичний внесок гідратації у стабільність подвійної спіралі. Методи визначення ступеню гідратації.
	4

	6
	Неканонічні форми подвійної спіралі ДНК та їх біологічна роль.
	8

	7
	Вплив іонів на конформацію подвійної спіралі. 
	4

	8
	Моделі переходу спіраль-клубок подвійної спіралі ДНК.
	4

	9
	Експериментальні методи дослідження переходу спіраль-клубок подвійної спіралі ДНК
	4

	10
	Біологічна роль циклізації та надспіралізації ДНК.
	4

	11
	Пошук структур фрагментів ДНК та комплексів ДНК з біологічно активними лігандами у структурних базах даних. Візуалізація структур з використанням програмного забезпечення.
	8

	12
	Отримання ізотерм зв’язування лігандів з ДНК за даними методів спектрофотометрії.
	8

	13
	Рівні компактизації ДНК в клітинах еукаріот.
	4

	14
	Структура ДНК у складі нуклеосом.
	4

	15
	Отримання структур білково-нуклеїнових комплексів з використанням структурних баз даних та їх візуалізація за допомогою програмного забезпечення. 
	8

	16
	Методи секвенування ДНК при визначенні геному
	8

	
	Разом 
	96


6. Індивідуальні завдання
Не передбачено.

7. Методи контролю

Самоконтроль здійснюється студентами при виконанні завдань для самопідготовки та самоконтролю по кожній темі курсу.

Поточний контроль. Контроль знань студентів включає поточне опитування, тестові завдання, контрольну роботу, домашні письмові роботи за завданнями для самостійної роботи:
· усне опитування: здійснюється перед та під час лекцій з метою контролю засвоєння теоретичних положень;
· тестування: проводиться у формі експрес-контролю за тестовими завданнями для здійснення контролю за самостійною роботою студентів;
· контрольна робота: проводиться у формі письмової роботи в аудиторії з метою перевірки засвоєння основних положень розглянутих тем дисципліни «Фізика ДНК»; 
· завдання для самостійної роботи: проводиться у формі регулярної перевірки письмових домашніх робіт для контролю вміння розкрити тему завдань за матеріалами основної і додаткової учбової літератури та наукових публікацій. 
Підсумковий семестровий контроль проводиться у формі заліку і передбачає письмову відповідь на поставлені питання залікових завдань. 

8. Схема нарахування балів для підсумкового семестрового контролю при проведенні семестрового екзамену 
	Поточний контроль, самостійна робота 
	
	

	Розділ 1
	Розділ 2
	Розділ 3
	Контрольна робота, передбачена навчальним планом
	Самостійна робота
	Разом
	Іспит

	Сума

	Т1 - Т3
	Т4(Т7
	Т8(Т10
	Т1(Т3 (Розділ 1),  

Т4(Т7 (Розділ 2) – 15
	
	
	
	

	5
	5
	5
	
	10
	40
	60
	100


Т1, Т2 ...  – теми розділів.

Шкала оцінювання

	Сума балів за всі види навчальної діяльності протягом семестру
	Оцінка

	
	для дворівневої шкали оцінювання

	90 – 100
	

	70 - 89
	зараховано

	50 - 69
	

	1 - 49
	незараховано


Максимальна кількість балів, які може набрати здобувач вищої освіти за виконання завдань розділів 1 та 2 «Молекулярна структура ДНК», «Стабільність і структурні перетворення подвійної спіралі» складає 25 балів. 

Максимальна кількість балів, які може набрати здобувач вищої освіти за виконання завдань розділу 3 «Функції нуклеїнових кислот» складає 15 балів.
Мінімальна кількість балів, які повинен набрати здобувач вищої освіти для зарахування розділів 1 та 2 складає 16 балів, для зарахування розділу 3 складає 8 балів. До підсумкового семестрового контролю здобувач вищої освіти допускається, якщо за результатами виконання усіх завдань курсу він набрав не менше 24 балів.

Схема нарахування балів за тестові завдання 

Тестове завдання №1 оцінюється за шкалою від 0 до 5 балів. 

Студент дає відповідь на 5 тестових питаннь за темами першого розділу курсу. Вірна відповідь на кожне завдання зараховується як 1 бал. За всі вірні відповіді нараховується 5 балів. За невірну відповідь бали не нараховуються. 0 балів – усі відповіді неправильні або відсутні. 

Тестове завдання №2 оцінюється за шкалою від 0 до 5 балів.

Студент дає відповідь на 5 тестових питаннь за темами другого розділу курсу. Вірна відповідь на кожне завдання зараховується як 1 бал. За всі вірні відповіді нараховується 5 балів. За невірну відповідь бали не нараховуються. 0 балів – усі відповіді неправильні або відсутні.
Тестове завдання №3 оцінюється за шкалою від 0 до 5 балів.

Студент дає відповідь на 5 тестових питаннь за темами третього розділу курсу. Вірна відповідь на кожне завдання зараховується як 1 бал. За всі вірні відповіді нараховується 5 балів. За невірну відповідь бали не нараховуються. 0 балів – усі відповіді неправильні або відсутні. 
Схема нарахування балів за теми першого, другого та третього розділів курсу
Теми першого розділу оцінюються за шкалою від 0 до 10 балів, теми другого та третього розділів оцінюються за шкалою від 0 до 15 балів.
Критерії оцінки успішності студентів

при семестровому контролі та виконанні письмових робіт

90-100 балів за курс у цілому отримує студент, якщо він:


− міцно засвоїв зміст навчальної дисципліни, наукових першоджерел і рекомендованої літератури;


− вміє повністю, глибоко і всебічно розкрити зміст матеріалу, поставленого завдання чи проблеми; комплексно вирішувати поставлені завдання чи проблему; правильно застосовує одержані знання з різних дисциплін для вирішення завдань чи проблем; послідовно і логічно викладає матеріал;


− висловлює обґрунтоване власне ставлення до тих чи інших проблем;


− чітко розуміє зміст і вільно володіє спеціальною термінологією; встановлює взаємозв’язок основних понять;


− грамотно ілюструє відповіді прикладами;


− вільно використовує набуті теоретичні знання для аналізу практичного матеріалу; демонструє високий рівень набутих практичних навичок.


Допускається декілька неточностей у викладенні матеріалу, які не приводять до помилкових висновків і рішень. 

70-89 балів за курс у цілому отримує студент, якщо він:


− добре засвоїв основний зміст навчальної дисципліни, основні ідеї наукових першоджерел і рекомендованої літератури;


− аргументовано, правильно та послідовно розкриває основний зміст матеріалу;


− висловлює власні міркування з приводу тих чи інших проблем;


− точно використовує термінологію;


− має практичні навички з аналізу матеріалу.


Допускається декілька неточностей у використанні спеціальної термінології, похибок у логіці викладу теоретичного змісту або аналізу практичного матеріалу, несуттєвих та не грубих помилок у висновках та узагальненнях, що не впливають на конкретний зміст відповіді. Наявні неточності та помилки враховуються при визначенні оцінки за 100-бальною шкалою та відповідної літери В або С.

50-69 балів за курс у цілому студент отримує, якщо:


− у відповіді суть запитання в цілому розкрита, але зміст питання викладено частково; студент невпевнено орієнтується у змісті наукових першоджерел та рекомендованої літератури;


− матеріал викладений не завжди послідовно, висновки не ув’язані між собою;


− не вміє обґрунтовано оцінювати факти та явища, пов’язувати їх з майбутньою професійною діяльністю;


− при викладенні матеріалу, поясненні термінології та вирішенні практичних питань зроблені суттєві помилки.

Менше 50 балів) студент отримує, якщо:


− основний зміст завдання не розкрито; студент майже не орієнтується у наукових першоджерелах та рекомендованій літературі; не знає наукових фактів та визначень;


− допущені суттєві помилки у висновках;


− студент слабо володіє спеціальною термінологією;


− наукове мислення та практичні навички майже не сформовані.

9. Рекомендована література
Основна література
1. Сиволоб А.В. Фізика ДНК. – К.: Видавничо-поліграфічний центр «Київський університет», 2011. – 352 с. (pdf), (електронна версія) http://www.biol.univ.kiev.ua/public/pidruch/DNA_physics_sivolob.pdf
2. Сиволоб А.В. Молекулярна біологія. – К. : Видавничо-поліграфічний центр «Київський університет», 2008. – 384 с. (pdf), розділи 1, 3, 4, 11 (електронна версія)
     http://www.biol.univ.kiev.ua/public/pidruch/MolBiol_sivolob.pdf.
3. Зенгер В. Принципы структурной организации нуклеиновых кислот. М., Мир, 1987 (електронна версія).
4. Волькенштейн М.В. Биофизика, 2-е изд., Наука, Москва, 1988 г. Глави 2, 3, 5, 7 (електронна версія).
5. Костюк П.Г., Гродзинский Д.М., Зима В.П., Магура И.С., Сидорик Е.П., Шуба М.Ф.  Біофізика. Вища школа, 2001 р. Розділи 3, 5 (електронна версія).
6. Рубин А.Б., Биофизика, т.1, книжный дом «Университет», Москва, 1999 г. Частина 2, глави VII – IХ (електронна версія).
7. Огурцов А. Н. Введение в биофизику макромолекул. Учебное пособие по курсам «Молекулярная биофизика» и «Молекулярная биотехнология», Харьков, НТУ ХПИ, 2014 г. Глави 2, 3, 5, 6 (електронна версія).
Допоміжна
1. Джексон М.Б. Молекулярная и клеточная биофизика, Бином, Москва, 2009 (електронна версія).
2. Франк-Каменецкий М. Королева живой клетки. Изд. АСТ-Пресс Книга. 2010 (електронна версія).
3. Франк-Каменецкий М.Д.  Век ДНК, изд. КДУ, Москва, 2004

4. Кантор Ч., Шиммел П., Биофизическая химия, т. 1, 3; изд. "Мир", Москва, 1985 (електронна версія).
5. Хохлов А.Р., Кучанов С.И. Лекции по физической химии полимеров.  Мир, М.,2000 (електронна версія).
6. Кольман Я., Рем К.-Г.  Наглядная биохимия. Мир, Москва, 2000 (електронна версія). 
7. Рис Э., Стернберг М. Введение в молекулярную биологию. Мир, Москва, 2002 (електронна версія).
15. Інформаційні ресурси
Структура и функции ДНК (курс Франк-Каменецкого) - https://postnauka.ru/courses/43955 - https://www.youtube.com/watch?v=VoERSNlRpLc
НУКЛЕИНОВАЯ КИСЛОТА - http://humbio.ru/humbio/dnastructure/000794f9.htm#00050756.htm
Нуклеиновая кислота: краткое определение - http://humbio.ru/humbio/tarantul_sl/00000ec4.htm
СТРУКТУРА НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ- http://humbio.ru/humbio/dnastructure/00081cc7.htm
ДНК: ИЗГИБЫ ДВОЙНОЙ СПИРАЛИ: СТРУКТУРА И ФУНКЦИИ - http://humbio.ru/humbio/dna_bend/00000a6c.htm
ДНК КОЛЬЦЕВЫЕ: ТОПОЛОГИЯ И ФИЗИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА - http://humbio.ru/humbio/dnastructure/00050756.htm
ТРОЙНЫЕ СПИРАЛИ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ - http://humbio.ru/humbio/dnastructure/000139d2.htm
ПОВТОРЯЮЩИЕСЯ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ДНК - http://humbio.ru/humbio/dnastructure/pov001.htm
МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК - http://humbio.ru/humbio/methilation/0001df1a.htm
Статті соросовського журналу (1996-2002 гг.)

     http://www.pereplet.ru/cgi/soros/readdb.cgi?f=SEJ_STR
КНОРРЕ Д.Г. Биохимия нуклеиновых кислот (електронна версія)
ИВАНОВ В.И. А-ДНК (електронна версія)
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