2. Аннотированный список лекций курса " Молекулярная физиология нервной системы в норме и патологии. Современные представления и методы исследования "

Модуль 1. Молекулярная организация нервной системы. 

Лекция 1. Вводная: Назначение и ключевые компоненты нервной системы. Общие представления об эволюции и формировании нервной системы. Модулярная организация нервной системы – нейронные контуры. Иерархическая организация центральной нервной системы. Типы межклеточных взаимодействий: электрические, гуморальные, синаптические. Синапс - ключевой многомолекуляный комплекс нервной системы. Химические и электрические типы синапсов. Медиаторы нервной системы.

Лекция 2. Химические синапсы. Исторические аспекты доказательства синаптической передачи. Общие этапы передачи сигнала в химическом синапсе. Везикулярный выбос нейромедиатора. Синапсы нервно-мышечного соединения. Нейрональные синапсы. Возбуждающие и тормозные синапсы. Их организация и физиологические функции. Основные молекулярные блоки определяющие формирование и работу тормозных и возбуждающих синапсов. Типы нейромедиаторов, их синтез, накопление в везикулах. Молекулярные механизмы выделения нейромедиатора. 

Лекция 3. Мембраны и механизмы транспорта.  Транспорт монов и небольших молекул через мембраны. Мембранное адресование белков. Ионные каналы – фундаментальные макромолекулярные комплексы нервных клеток. Потенциал-чувствительные и рецептор-управляемые ионные каналы. Молекулярнвя организация Ж-белок зависимых каналов. 

Лекция 4. Ионотропные каналы. Молекулярная организация рецепторых, канальных и цитоплазматических доменов: основные классы, распространение в природе, физиологические функции. 

Модуль 2. Архитектурно-молекулярная организация нервной системы. 

Лекция 5. Кристаллическая структура трансмембранных белков, обеспечивающих передачу информации в нервной системе. Архитектура калиевых, натриевых каналов. Кристаллическая организация тримердных и тетрамерных каналов. 

Лекция 6. Кристаллическая структура цис-петельных рецепторов. Эволюционные аспекты. Архитектура ацетилхолин связывающего белка: история исследований, описание молекулярных принципов взаимодействия ацетилхолина с рецептором, аминокислотных остатков, определяющих ионную избирательность и проводимомсть каналов. Активация, время открытого состояния, десенситизация.  

Лекция 7. Цитоскелет.  Микротрубочки: общие функции, сборка и разборка миктротрубочек, динамика микротрубочек в клетках, общие представления о моторных белках микротрубочек. Актин - широкораспространенных белок цитоскелета, регулирующий межклеточные взаимодейстия. Полимеризация и деполмимеризация актина. Промежутоные филаменты: основные группы белков. Экспрессия промежуточных филаментов в нервной, мышечной и соединительнаой тканях. 

Молекулярная организация синаптической передачи. 

Лекция 8. Возбуждающие синапсы нервной системы. Дендритные шипики, их организация. Роль цитоскелета в формировании и регуляции шипиков. Актиновый цитоскелет и нейрональная пластичность. 

Лекция 9. Глутаматные рецепторы. Основные семейства: молекулярная организация, общие свойства и различия. АМПА и каинатрые рецепторы: тетрамерная организация, основные типы, различия в функционировании и регуляции. Кристаллическая структура. 

 НМДА рецепторы. Молекулярная организация, классификация основных субъединиц. Молекулярные механизмы регуляции активности: коактивация глутаматом и глицином, регуляция магнием и цинком, ионная проводимость. Распределение в возбуждающих синапсах. Роль НМДА рецепторов в нейрональной пластичности и формировании памяти. 

Лекция 10. Тормозные рецепторы нервной системы. Основные семейства, молекулярная организация. Рецепторы ГАМК  и глицина. Пентамерная организация. Основные принципы организации. Распределение в нервной системе, физиологические свойства. Фармакология рецепторов. 

Лекция 11. Ретроградная регуляция синаптической передачи. Канабиноидные рецепторы и эндоканнабиноиды. Синтез и классы эндоканнабиноидов. Механизмы синтеза эндоканнабиноидов. Ж-белковая, каннабиноид-управляемая регуляция выброса нейромедиаторов и синапрической передачи. 

Модуль 3. Молекулярные механизмы нервных патологий.

Лекция 12. Патологии, связанные на мутациями ионных каналов (Каналопатии). 


Мутации, приводящие к развитию наследственной эпилепсии, гиперекплексии, шизофрении, cystic fibrosis и др.  Способы лечения заболеваний. 

Лекция 13. Энергетика мозга и нервные патологии.


Молекулярные механизмы нарушения энергетики мозга. Использование дополнительных энергетических субстратов - возможные перспективные направления лечения нейродегенеративных заболеваний. 

Модуль 4. Методы исследования функции нервной системы в норме и патологии. 

Лекция 4. Физиологический анализ синаптической передачи.  Методы регистрации синаптической активности: внутриклеточная регистрация, метод фиксации потенциала, регистрация интегральных токов и токов одиночных каналов методом пэтч-кламп. Основные классы постсинаптических потенциалов. Вольт-амперные характеристики. Основы фармакологического анализа организации синапсов.  

Лекция 15. Физиологический анализ межклеточных взаимодействий.  Методы регистрации синаптической активности: внутриклеточная регистрация, метод фиксации потенциала, регистрация интегральных токов и токов одиночных каналов методом пэтч-кламп. Основные классы постсинаптических потенциалов. Вольт-амперные характеристики. Основы фармакологического анализа организации синапсов.  

Лекция 16. Флуоресцентные методы исследования межклеточных взаимодействий. Флуоресценсия и биолюминесценсия. Молекулярные методы визуализации функциональных белков. Световая, корфокальная и мультифотонная микроскопия. 

Лекция 17. Оптогенетика. Генетически кодируемые биосенсоры. Неинвазивный мониторинг ионов, энергетических субстратов и функциональных белков. 

Cписок семинаров. 

Семинар 1. Ключевые компоненты и молекулярная организация нервной системы.

Семинар 2. Молекулярные модули межклеточных взаимодействий -1: ионные каналы. 

Семинар 3. Молекулярные модули межклеточных взаимодействий -2: химические синапсы. 

Семинар 4. Молекулярные механизмы нервных патологий. 

Семинар 5. Функциональная организация возбуждающих синапсов

Семинар 6. Функциональная организация тормозных и электрических синапсов

Семинар 7. Методы регистрации синаптической активности
Семинар 8. Методы методы экспрессии и визуализации функциональных белков

Семинар 9. Генетически кодируемые биосенсоры 

Семинар 10. Управляемые активностью клеток с помощью света.

Cписок практикумов. 

Практикум 1.  Культура клеточных линий и трансфекция клеток

Практикум 2. Пэтч-кламп регистрация токов рецептор-управляеиых каналов

Практикум 3. Приготовление срезов мозга и электрофизиологическая регистрация

Практикум 4. Флуоресцентная регистрация экспрессии генетически кодируемых биосенсоров. 
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