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Дисциплина «Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов» относится к вариативной части (профильные дисциплины) высшего профессионального образования (аспирантура) по направлению подготовки 04.06.01 «Химические науки» (Исследователь. Преподаватель-исследователь). Данная дисциплина реализуется в Федеральном государственном бюджетном учреждении науки Институте неорганической химии им. А.В. Николаева Сибирского отделения Российской академии наук (ИНХ СО РАН) и на Факультете естественных наук Федерального государственного автономного образовательного учреждения высшего образования "Новосибирский национальный исследовательский государственный университет" (НГУ) кафедрой молекулярной биологии в соответствии с Договором о сетевой форме взаимодействия от 1 сентября 2014 года.

Содержание дисциплины охватывает аспекты современной генетики, молекулярной биологии, клеточной биологии, геномики и биоинформатики, имеющие отношение к современному пониманию механизмов наследуемой в клеточных поколениях регуляции экспрессии генов. 

Дисциплина нацелена на формирование у выпускника, освоившего программу аспирантуры, универсальных компетенций УК-1, УК-2, УК-3, УК-4, УК-5, общепрофессиональных компетенций ОПК-1, ОПК-2, ОПК-3.

Преподавание дисциплины предусматривает следующие формы организации учебного процесса: лекции, консультации, самостоятельная работа аспиранта.
Результатом прохождения дисциплины является зачет. Программой дисциплины предусмотрены следующие виды контроля:

Текущий контроль. Формой текущего контроля при прохождении дисциплины «Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов» является контроль посещаемости занятий.

Итоговый контроль. В конце семестра  аспирант сдает зачет.
Общая трудоемкость дисциплины составляет 1 зачетную единицу, 36 академических часов. Программой дисциплины предусмотрены 20 часов лекционных занятий, 14 часов на самостоятельную работу аспирантов (включая подготовку к зачету), 2 часана сдачу зачета.
1. Цели освоения дисциплины
Целью дисциплины «Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов» является ознакомление аспирантов с современными представлениями о механизмах регуляции экспрессии генов, связанных с организацией хроматина и некодирующими РНК. 

Эпигенетику можно считать новым языком современной биологии. Язык эпигенетики – это язык экспрессии генов. Становится все более очевидным, что особенности развития многоклеточных организмов,  старение, многие заболевания, в том числе канцерогенез, тесно связаны с наследуемыми в клеточных поколениях изменениями экспрессии генов. В рамках спецкурса аспиранты осваивают большой объем современной терминологии, что в дальнейшем поможет им ориентироваться в самых широких областях биологических знаний. 

В рамках курса даются базовые представления об уровнях организации хроматина, структуре нуклеосом, ковалентных модификации гистонов, вариантах гистонов, АТФ-зависимом ремоделинге хроматина, метилировании ДНК, роли коротких некодирующих РНК в регуляции экспрессии генов. Много внимания уделяется современным методическим подходам. 

Тема спецкурса находится на пике интереса современной биологии, в год публикуются тысячи новых статей, поэтому важной задачей разработчиков является ежегодная переработка материала, дополнение его новыми методическими подходями и последними открытиями. Поэтому в рамках спецкурса, наряду с хорошо исследованными механизмами, аспиранты сталкиваются с самыми последними открытиями в эпигенетике и эпигеномике. 

Основной целью освоения дисциплины является усвоение аспирантами основных молекулярных механизмов, лежащих в основе дифференциальной экспресси генов, знакомство с уровнями организации хроматина и роли хроматина в регуляции экспрессии генов на самом современном уровне.

2. Место дисциплины в структуре ООП

Дисциплина «Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов» относится к вариативной части Блока 1 структуры программы аспирантуры по направлению подготовки 04.06.01 «Химические науки» (Исследователь. Преподаватель-исследователь).

Дисциплина «Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов» опирается на следующие дисциплины:
· Молекулярная биология;

· Клеточная биология;

· Генетика;

· Эволюционное учение;

· Эмбриология

· Гистология

Результаты освоения дисциплины «Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов» используются в дисциплинах:

· Научно-исследовательская практика;

· Итоговая государственная аттестация.
3. Компетенции обучающегося, формируемые в результате освоения дисциплины «Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов»:

В результате освоения дисциплины обучающийся должен обладать следующими компетенциями:

Универсальные компетенции: 

· способность к критическому анализу и оценке современных научных достижений, генерирование новых идей при решении исследовательских и практических задач, в том числе в междисциплинарных областях (УК-1);

· способность проектировать и осуществлять комплексные исследования, в том числе междисциплинарные, на основе целостного системного научного мировоззрения с использованием знаний в области истории и философии науки (УК-2);

· готовность участвовать в работе российских и международных исследовательских коллективов по решению научных и научно-образовательных задач (УК-3);

· готовность использовать современные методы и технологии научной коммуникации на государственном и иностранном языках (УК-4);

· способность планировать и решать задачи собственного профессионального и личностного развития (УК-5).

Общепрофессиональные компетенции:

· способность самостоятельно осуществлять научно-исследовательскую деятельность в соответствующей профессиональной области с использованием современных методов исследования и информационно-коммуникационных технологий (ОПК-1);

· готовность организовать работу исследовательского коллектива в области химии и смежных наук (ОПК-2);

· готовность к преподавательской деятельности по основным образовательным программам высшего образования (ОПК-3).

В результате освоения дисциплины обучающийся должен:

· владеть современной молекулярно-биологической терминологией, имеющей отношение к регуляции экспрессии генов, организации хроматина и малым регуляторным РНК;
· знать основные механизмы дифференциальной экспрессии генов;

· знать основные классы белков, участвующих в нуклеосомной и наднуклеосомной организации хроматина;

· знать основные посттрансляционные модификации гистонов и их роль в организации хроматина и регуляции экспрессии генов;

· знать основные типы хроматина, особенности их организации и генезиса;

· знатьразнообразие разновидностей малых регуляторных РНК, принципы их классификации, особенности процессинга.

· знатьмеханизмы регуляции экспрессии генов с участием коротких РНК.

· знать основные экспериментальные подходы, применяемые в эпигенетике

4. Структура и содержание дисциплины

Общая трудоемкость дисциплины составляет 1 зачетную единицу, всего 36 академических часов.

	Раздел дисциплины
	Виды учебной работы и трудоемкость (в часах)

	
	Лекции
	Самост. работа
	Зачет

	Общие представления об эпигенетике
	2
	1
	

	Нуклеосома и нуклеосомный уровень организации хроматина
	2
	1
	

	Уровни организации хроматина
	2
	1
	

	Хроматин и регуляция активности генов
	2
	1
	

	Эпигенетика и эпигеномика
	2
	1
	

	Метилирование ДНК и его роль в регуляции экспрессии генов
	4
	2
	

	Короткие некодирующие РНК в регуляции экспрессии генов эукариот
	6
	3
	

	Зачет
	
	4
	2

	Итого
	20
	14
	2


Рабочий план
Лекция 1. Общие представления об эпигенетике.

Лекция 2. Структура нуклеосомы.

Лекция 3. Нуклеосомный уровень организации хроматина.

Лекция 4. Уровни организации хроматина.

Лекция 5. Хроматин и регуляция активности генов.

Лекция 6. Гетерохроматин.
Лекция 7. Эпигенетика и эпигеномика.

Лекция 8. Метилирование ДНК и его роль в регуляции экспрессии генов.

Лекция 9. РНК-интерференция – открытие, принцип, основные свойства и механизмы.

Лекция 10. МикроРНК – гены, процессинг, механизмы действия. Перспективы практического применения РНК-интерференции.

Программа курса лекций
1. Общие представления об эпигенетике.

Что такое эпигенетика? Общие представления. «История» открытия эпигенетических механизмов, современные направления науки, называемой «эпигенетика». Общий обзор механизмов, обеспечивающих дифференциальную экспрессию генов. Консервативность эпигенетических механизмов у эукариот. 

2. Нуклеосома и нуклеосомный уровень организации хроматин

2.1 Структура коровых гистонов и нуклеосомы
2.2. Взаимодействие ДНК – нуклеосома

Зависимость от нуклеотидной последовательности. Особенности распределения нуклеосом в геномах. Методы изучения локализации нуклеосом в ДНК invivo.

2.3. Варианты гистонов 

Варианты гистона Н3: H3.3 - маркер для транскрипционо-активных районов, CenpA – центромерный вариант гистона H3. Варианты гистона Н2А: H2AX ((H2AX), H2AZ, MacroH2A.

2.4. Пост-трансляционные модификации гистонов

Ацетилирование лизина. AcH3K9; AcH4K16; AcH4K5, AcH4K12.

Метилирование лизина (K) и аргинина (R). 2MeH3K9, 3MeH3K9 - маркеры HP1-зависимого гетерохроматина. 3MeH3K27 - маркер Polycomb-зависимого хроматина. 3MeH3K4 - маркер активной транскрипции

Фосфорилированиесерина (S) и треонина (T). phos-H3S10 роль в активации транскрипции и в митозе. H2AXS139ph (Gamma-H2AX) в репарации двуцепочечных разрывов в ДНК. 

Другие модификации гистонов: убиквитинирование, сумоилирование, олиАДФ-рибозилирование

Роль пост-трансляционных модификаций гистонов. Изменение электростатического взаимодействия между гистонами и ДНК. Изменение сродства к различным белкам. Молекулярные метки.

Модификации гистонов и теория “гистонового кода”. Домены белков, распознающие метилированные лизины, ацетилированные лизины, фосфорелированные серины

2.5. Методы изучения распределения белков в хроматине. Иммунопреципитация хроматина.

2.6. Сборка-разборка нуклеосом. Гистоновыешапероны. Разнообразие гистоновыхшаперонов по структуре и функци. ШапероныCAF1, Asf1, HIRA.

2.7. Механизмы наследоваеия «гистонового кода» в процессе репликации 
Проблема снижения концентрации эпигенетических маркеров в хроматине после репликации. Взаимодействие между молекулярными метками. Время репликации в S-фазе как механизм эпигенетического наследования. Поздняя репликация в S-фазе – способ наследования «молчащего» состояния. Бимодальная система ацетилирования димеров H3—H4 в репликационной вилке. «Дозревание хроматина» на разных этапах клеточного цикла. Наследование гистоновых вариантов. Круговорот гистонов и стабильность эпигенетических меток 

2.8. Кратковременные и локальные метки в хроматине

Особенности хроматина в окрестностях промоторов. Модификации хроматина в ответ на двуцепочечные разрывы в ДНК (DSB)

2.9. АТФ-зависимый ремоделингхроматина

Классификация АТФаз, входящих в состав комплексов ремоделинга. Структура комплексов ремоделинга. Разнообразие функций комплексов ремоделинга.

3. Уровни организации хроматина

3.1. Первичныя, вторичная и третичная структуры хроматиновой фибриллы. Различные модели вторичной структуры хроматиновой фибриллы (30 нм фибрилла). Роль межнуклеосомных взаимодействий в упаковке хроматиновой фибриллы. Роль гистоновых хвостов, acidicpatch. Роль гистона Н1. Третичная структура хроматиновой фибриллы. Предполагаемая роль белков HP1 и других структурных хроматиновых белков. 

3.2. Петлевая организация хроматина.
Типы хроматиновых петель. Ядерный матрикс. Определения, состав, методы выделения. Наследование пространственной организации ядра. Роль цис- и транс-факторов. Поведение различных компонентов хроматина во время митоза. Метды картирования 3D взаимодействий в ДНК. Метод  3С (chromatinconformationcapture). Метод  Hi-C.

Энхансеры и инсуляторы. Энхансеры - основное средство регуляции транскрипции в клетках высших эукариот. Организация и механизмы работы энхансеров. Организация и механизмы работы инсуляторов. Особенности инсуляторов у дрозофилы и у млекопитающих. Белок CTCF – консервативный инсуляторный белок, главный инсуляторный белок у позвоночных. Участие когезина в стабилизации 3D организации хроматина. Роль инсуляторов в 3D организации геномов. Топологические домены и границы между ними. Специфические для разных клеточных типов внутрихромосомные взаимодействия в бета-глобиновом локусе мыши, обусловленные CTCF. Гены глобинов – классические модельные объекты регуляции экспрессии эукариотических генов

Общее представление о более сложных регуляторных элементах в геномах. ActiveChromatinHub и LocusControlRegion на примере регуляции глобиновых генов. Сложные регуляторные элементы, включающие энхансеры, инсуляторы и сайленсеры на примере регуляторной зоны BX-C комплекса дрозофилы

4. Хроматин и регуляция активности генов

4.1. Хроматин при локус-специфической репрессии генов

Репрессия генов с помощью H3K9Me2/3 и HP1. Репрессия генов плюрипотентности при дифференцировке стволовых клеток. Временные локальные изменения хроматина в окрестностях промотора на примере генов, участвующих в репликации. Глубокая репрессия этих генов при выходе из клетки из клеточного цикла. 

Репрессия генов с помощью H3K27Me3 и Pc. Эпигенетическая репрессия-активация на примере регуляции генов раннего развития, обеспечиваемой белковыми комплексами Polycomb и Tritorax. Структура комплексов PcG. PRC1 (Polycomb Repressive complex 1).PRC2 (Polycomb Repressive complex 2).Структура комплексовTrx. TAC1 (Tritorax activating complex 1).BRM (Комплекс ремоделинга. Включает Brahma АТФазу). Механизмы действия комплексов PcG и TrxG. Polycomb/Tritorax response elements.Роль lncRNA. Бивалентный хроматин H3K4Me3/H3K27Me3 – хроматин, характерный для генов раннего развития, обнаруживаемый в эмбриональных стволовых клетках. Эволюционная консервативность Polycomb сайленсинга.

4.2. Формирование протяженных доменов репрессированного или активного хроматина

Примеры протяженных хроматиновых доменов: H3K9Me2/3 хроматин, деацетилированный хроматин у S. Cerevisiae, H3K27Me3 хроматин, инактивация Х-хромосомы у млекопитающих, активация Х-хромосомы у самцов дрозофилы. Инактивация протяженных участков хромосом: нкулеация, спрединг (распространение) и терминация. Белок-зависимые и РНК-зависимые механизмы инициации сборки гетерохроматина. Пример белок-зависимого механизма – инициация сборки деацетилированного хроматин у S. сerevisiae. Пример РНК-зависимого механизма инициации сборки гетерохроматина – формирование прицентромерного гетерохроматина у Schizosaccharomycespombe. Распространение вдоль по хромосоме НР1-зависимого хроматина. Распространение вдоль по хромосоме SIR-зависимого хроматина у S. сerevisiae. Механизмы остановки распространения гетерохроматина.

5. Эпигенетикаи эпигеномика

Идентификация сайтов связывания хроматиновых белков посредством ДНК-аденин-метилтрансферазы DamIdentification (DamID) [vanSteenseletal., 2001 NatGenet]. Модель «пятицветного» хроматина у дрозофилы (по статье Filionetal., 2010). Проект ModENCODE и «многоцветные» модели хроматина дрозофилы. Проект ENCODE, модель «многоцветного» хроматина человека. Выделение разных типов хроматина, которые соответствуют следующим участкам генома: элементам, обогащенным CTCF; предсказанным энхансерам; предсказанным областям, фланкирующим промоторы; предсказанным репрессорам и областям с низкой генной активностью; предсказанным промоторам, включая TSS; предсказанным областям транскрипции; предсказанным слабым энхансерам и другим цис-регуляторным элементам с открытым хроматином. Объединение данных проектов ENCODE и ModEncode (NATURE, VOL 512, 28 AUGUST 2014). Сравнительный анализ разных типов хроматина у трех видов: дрозофила, нематода, человек. 

Геномный анализ пространственно-временной картины репликации (ReplicationTiming). Репликационный тайминг как эпигенетическая характеристика клетки.

Особенности организации хромосом млекопитающих. R/G диски. Изохоры. Репликационные домены. Компартменты открытого и закрытого хроматина. Районы «открытого» и «закрытого» хроматина на примере локусов генов альфа-глобинов и бета-глобинов человека.

Некоторые подходы к работе с данными, полученными в рамках геномных проектов. Браузер UCSC http://genome.ucsc.edu/
Там, где не работают геномные подходы: анализ на уровне индивидуальных клеток. Новые подходы в микроскопии. 

6. Метилирование ДНК и его роль в регуляции экспрессии генов

Метилирование ДНК как пример направленной ковалентной модификации ДНК. Распространение модифицированных оснований у разных организмов. Продукты ферментативного процессинга m5C. Высокая мутабильность ДНК, несущей метилированныецитозины. ДНК-метилтрансферазы (DNMT). DNMT поддерживающие, метилирующиеdenovo ДНК-метилтрансферазы высших позвоночных: Dnmt1: поддерживающая метилаза. Dnmt3a/b: denovoметилазы. Эволюция 5C-DNMTs. Белки, распознающие метилированный и не метилированныйцитозины и белковые домены, ответственные за это распознавание. Эффекты метилированияCpG на регуляцию экспресии генов. Взаимодействие метилирования ДНК с системами метилирования, ацетилирования и убиквитинирования гистонов. Деметилирование ДНК. Распределение метилирования ДНК в геноме млекопитающих и его динамика в жизненном цикле. Распределение метилирования ДНК в геноме человека. CpG островки. Разные типы промоторов и способы их регуляции. Волны глобального метилирования и деметилирования ДНК. Геномный импринтинг. Нарушения метилирования при канцерогенезе. Функции метилирования ДНК. Некоторые патологии, связанные с нарушением метилирования. Наследование ON или OFF состояния гена в течение нескольких поколений организмов у многоклеточных. Мыши Agoutiviableyellow – уникальная модель эпигенетического наследования метилирования ДНК следующему поколению.

Метилирование ДНК: подходы к анализу.MethylAcceptanceAssay - используется для сравнительной оценки общего уровня метилирования. Основные подходы к сайт-специфичному анализу метилирования ДНК: метил-чувствительные рестриктазы; Распознавание антителами или специфическими белками (ChIP); наиболее широко используемый подход для изучения метилирования ДНК - бисульфитная конверсия (модификация бисульфитом Na: превращение неметилированного цитозина в урацил). 

7. Гетерохроматин

Факультативныйгетерохроматин – «гетерохроматин как состояние», конститутивный гетерохроматин – «гетерохроматин как вещество».

Конститутивный гетерохроматин. Определение через свойства: компактное состояние, поздняя репликация, обогащенность повторенными последовательностями ДНК, обедненность генами, низкая частота рекомбинации, окраска С-методом, способность вызывать эффект положения. Состав ДНК конститутивного гетерохроматина: высокоповторенная ДНК – сателлиты, умеренно повторенная ДНК - МГЭ и другие повторы, уникальная ДНК – гетерохроматиновые гены. Исторически сложившиеся представления о гетерохроматине их уточнения с современной точки зрения. Функции конститутивного гетерохроматина: поддержание центромеры; поддержание теломеры; защита повторов от рекомбинации; создание ядерного компартмента, который участвует в репрессии некоторых генов; инактивация транскрипции повторенных последовательностей (потенциальная опасность). Регуляция экспрессии генов? Депо белков?

8. Короткие некодирующие РНК и регуляция экспрессии генов у эукариот

8.1. РНК-интерференция – открытие, принцип, основные свойства и механизмы

Транскрипционный (TGS) и постранскрипционный (PTGS) генетический сайленсинг. Открытие PTGS у растений. Особенности PTGS, выявленные в конце XX в. Открытие РНК-интерференции у C.elegans. C.elegans – удобный, но не универсальный объект для изучения механизмов РНК-интерференции. Разнообразие разновидностей малых регуляторных РНК, принципы их классификации, особенности процессинга.

SiРНК и miРНК. PiРНК – особенности процессинга и функции. TasiРНК. Биологические активности малых регуляторных РНК. Варианты взаимодействия малых регуляторных РНК со своими мишенями. Малые некодирующие РНК как молекулярные зонды, привлекающие к мишеням белковые комплексы. Возможности участия комплексов, содержащих малые РНК, на всех стадиях регуляции экспрессии генов. Основные (“канонические”) биологические активности малых регуляторных РНК. Способы регуляции экспрессии генов с участием коротких РНК. Подавление и активация транскрипции и трансляции, посттранскрипционная модификация, контроль стабильности и деградации РНК-мишеней.

8.2.“Классическая” РНК-интерференция: общая схема
Индукторы РНК-интерференции – двуцепочечные молекулы РНК: структура, варианты происхождения. РНК-интерференция: первая стадия (dicing), вторая стадия (slicing). Белок Dicer, особенности строения и взаимодействие с кофакторами. Комплекс RISC: компоненты, функции. Расщепление РНК-мишени. “Вторичная” РНК-интерференция. Белки Ago (argonaute): структура и роль на разных стадиях.

8.3. МикроРНК – гены, процессинг, механизмы действия
Общие свойства микроРНК. Особенности микроРНК, отличающие их от siРНК. Разнообразие вариантов взаимодействия микроРНК с мишенями. Гены микроРНК: строение, распределение в геноме, расположение относительно белок-кодирующих генов, особенности транскрипции. Ингибирование трансляции с участием микроРНК. Транскрипция и процессинг микроРНК у животных: ядерная и цитоплазматическая стадии, варианты. Белок Drosha, его функции, взаимодействие с кофакторами. Варианты образования изоформмикроРНК. Миртронный путь процессинга микроРНК. Особенности биогенеза микроРНК и РНК-зависимого сайленсинга у растений. Мишени для микроРНК в составе мРНК, и белки, взаимодействующие с ними. Зависимость стабильности микроРНК от наличия потенциальной мишени.

8.4. РНК-интерференция, противовирусная защита и стабильность генома
Аппарат РНК-сайленсинга как древнейшая иммунная система. Гонка вооружений между вирусами и их хозяевами с участием РНК-интерференции.Биологические функции и способы осуществления РНК-зависимого транскрипционного сайленсинга. Транскрипционный сайленсинг с участием малых РНК у S.pombe. Компоненты комплексов RITS и RDRC. РНК-зависимое метилирование ДНК у растений. scnРНК и “диминуция” хроматина у Tetrahymena. Особенности систем РНК-зависимого транскрипционного сайленсинга у растений, млекопитающих, насекомых, дрожжей и нематод. Борьба с чужеродными последовательностями с участием некодирующих РНК и. регуляция экспрессии генов с участием некодирующих РНК-структур у бактерий. CRISPR-интерференция. Возможные пути происхождения новых генов, кодирующих регуляторные РНК, участвующие в РНК-сайленсинге. Происхождение коротких регуляторных РНК из длинных некодирующих РНК, интронов, копий мобильных элементов.

8.5. Перспективы практического применения РНК-интерференци
Направления, перспективы и ограничения практического использования РНК-интерференции. РНКi-терапия. И связь нарушений экспрессии микроРНК с заболеваниями человека. МикроРНК-онкогены и онкосупрессоры. МикроРНК как биомаркеры и мишени для терапии. Принципы индукции РНК-интерференции in vivo и in vitro. Получение и доставка в клетки РНК-индукторов. Дизайн коротких РНК для индукции РНК-интерференции. Способы анализа микроРНК. Подходы, используемые для выявления новых микроРНК и их мишеней.

5. Образовательные технологии

Виды/формы образовательных технологий
Преподавание курса ведется в виде лекций. Обратная связь с аудиторией обеспечивается тем, что лектор может оперативно влиять на ход лекции, отвечая на вопросы аспирантов.

В случае возникновения у аспиранта трудностей с усвоением лекционного материала предусмотрены также индивидуальные занятия во внеучебное время.

Преподаватель курса является действующим специалистом в области молекулярной биологии и биохимии и заинтересован в освоении аспирантами основ этих дисциплин. 

6. Учебно-методическое обеспечение самостоятельной работы аспирантов. Оценочные средства для текущего контроля успеваемости, промежуточной аттестации по итогам освоения дисциплины

Формой текущего контроля при прохождении дисциплины «Эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов» является контроль посещаемости занятий.
Учебно-методическое обеспечение дисциплины: при подготовке к лекциям и зачетам аспиранты могут использовать рекомендованные преподавателем литературные источники и Интернет-ресурсы, а также любую доступную справочную литературу, программное обеспечение и базы данных.

Аспиранты имеют доступ к презентациям преподавателя, которые включают ссылки на оригинальные статьи, используемые при подготовке соответствующего материала. 

Вопросы для подготовки к экзамену

Что такое эпигенетика? Общие представления.

«История» открытия эпигенетических механизмов, современные направления науки, называемой «эпигенетика».
Общий обзор механизмов, обеспечивающих дифференциальную экспрессию генов.

Консервативность эпигенетических механизмов у эукариот (обобщить по всем лекциям)

Структура нуклеосомы. Структура коровых гистонов. Взаимодействие ДНК – нуклеосома.

Варианты гистонов 

Пост-трансляционные модификации гистонов

Методы изучения распределение белков в хроматине? Иммунопреципитация хроматина, DAM-ID

Сборка-разборка нуклеосом. Гистоновыешапероны.

Механизмы наследоваеия «гистонового кода» в процессе репликации

Кратковременные и локальные метки в хроматине (приветствуется привлечение сюда материалов из лекции про геномные картирования)

АТФ-зависимый ремоделинг хроматина

Уровни организации хроматина 

Пространственная организация хроматина в ядре и ее наследование в митозе (обобщить материал из лекции 3 и лекции 4) 

Энхансеры. Организация и механизмы работы 

Инсуляторы

Хроматин при локус-специфической репрессии генов

Формирование протяженных доменов репрессированного или активного хроматина

Эпигеномика. Методологические подходы

Эпигеномика. Проекты ENCODE и ModENCODE.
Эпигеномика. Представление о хроматиновых доменах.

Метилирование ДНК - направленная ковалентная модификация ДНК. Общие представления, встречаемость у разных эукариотических организмов.

ДНК-метилтрансферазы

Белки, распознающие метилированный и не метилированныйцитозины

Деметилирование ДНК

Распределение метилирования ДНК в геноме млекопитающих и его динамика в жизненном цикле

Метилирование ДНК. Подходы к анализу

Понятие конститутивного гетерохроматина.

Функции конститутивного гетерохроматина

Разнообразие типов малых регуляторных РНК эукариот, различающихся происхождением и способами процессинга 

Основные биологические активности малых регуляторных РНК

Разнообразие вариантов воздействия малых регуляторных РНК на экспрессию генов-мишеней

“Классическая” РНК-интерференция с расщеплением РНК-мишени: общая схема (первая и вторая стадии, вторичная РНК-интерференция, роль Ago белков)

Индукторы РНК-интерференции – длинные двуцепочечные РНК: структура, происхождение

РНК-интерференция, противовирусная защита и стабильность генома

Основные способы взаимодействия микроРНК со своими мишенями

Гены, транскрипция и процессинг микроРНК у животных

Способы выявления генов, учатсвующих в РНК-интерференции, микроРНК и их мишеней

Связь нарушений экспрессии микроРНК с заболеваниями человека

РНК-зависимый сайленсинг: особенности у растений, дрожжей, C.elegans и позвоночных

Транскрипционныйсайленсинг с участием малых РНК у S.pombe. Компоненты комплексов RITS и RDRC, их роль

“Неклассические” малые регуляторные РНК: piРНК, rasiРНК, scnРНК и т.п.

Регуляция экспрессии генов с участием некодирующих РНК-структур у бактерий

Возможные пути происхождения компонентов аппарата РНК-интерференции и новых регуляторных РНК, задействованных в ней

Направления, перспективы и ограничения использования РНК-интерференции для решения прикладных задач

7. Учебно-методическое и информационное обеспечение дисциплины

При подготовке к лекциям и экзаменам аспиранты могут использовать рекомендованные преподавателем литературные источники и Интернет-ресурсы, а также любую доступную справочную литературу, программное обеспечение и базы данных.

Аспиранты имеют доступ к презентациям преподавателя, которые включают ссылки на оригинальные статьи, используемые при подготовке соответствующего материала. 

а) основная литература:

1. С. В. Разин, А. А. Быстрицкий. Хроматин: упакованный геном.  «Бином. Лаборатория знаний». 2009. С.  172

2. Коряков Д.Е., Жимулев И.Ф. Хромосомы. Структура и функции. Новосибирск: Изд-во СО РАН, 2009 г., 258 c.

3. Эпигенетика. ред. Закиян С.М, Власов В.В, Дементьева Е.В. Новосибирск: Изд-во СО РАН, 2012, С. 465-479

б) дополнительная литература:

1. Эпигенетика под ред. Под редакцией С. Д. Эллиса, Т. Дженювейна, Д. Рейнберга Техносфера, 2010 (рус. Перевод книги D. Allis, T. Jenuwein, D. Reinberg, M.-L. Caparros. Epigenetics. ColdSpring Harbor Laboratory Press. 2007. • 502 pp. ISBN-10: 0879698756

2. Несса Кэри. Эпигенетика: как современная биология переписывает наши представления о генетике, заболеваниях. 2011.

8. Материально-техническое обеспечение дисциплины

· В качестве технического обеспечения лекционного процесса используется ноутбук, мультимедийный проектор, экран и доска.

· Для демонстрации иллюстрационного материала используется программа MicrosoftPowerPoint 2010.

· Проведение экзамена обеспечивается печатным раздаточным материалом.

Программа составлена в соответствии с требованиями ФГОС ВО, принятым в ФГБУН Институт неорганической химии им. А.В. Николаева Сибирского отделения Российской академии наук (ИНХ СО РАН), с учётом рекомендаций ООП ВПО по направлению подготовки 04.06.01 «Химические науки» (Исследователь. Преподаватель-исследователь).
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