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Возможные темы курсовых работ

1. Биоинформатика: Эволюция бактериальных систем рестрикции-модификации (тьюторы АЕ и ААл).

Система рестрикции-модификации (РМ-система), в минимальном варианте, состоит из двух генов: гена метилтрансферазы и гена эндонуклеазы рестрикции. Система служит для защиты бактерии от чужеродной ДНК, например, от бактериофагов. Эндонуклеаза рестрикции в любой двойной спирали ДНК ищет определенную последовательность оснований и, найдя, разрезает обе цепочки ДНК, что приводит к прекращению воспроизводства фага – если разрезана была ДНК фага. 

Но “киллер” – эндонуклеаза рестрикции – с тем же успехом могла бы разрезать и ДНК самой бактерии. Для предотвращения такого исхода служит метилтрансфераза. Она находит те же последовательности ДНК и метилирует определенное основание в этой последовательности. Метилированное основание препятствует тому, чтобы эндонуклеаза рестрикции разрезала ДНК. Соотношение активностей двух ферментов таково, что чужеродная ДНК как правило разрезается, а собственная – постоянно заметилирована по всем сайтам. 

Пример. Узнаваемой последовательностью в РМ-системе SsoII служит CCNGG (N – любое основание).

В работе предполагается реконструировать эволюцию определенного семейства РМ-систем. Особенность работы в том, что предстоит методами филогении белков реконструировать эволюцию двух генов, один из которых консервативен (ген метилтрансферазы), а второй – очень изменчив (ген эндонуклеазы рестрикции) и сравнить результаты. Возможны неожиданности. 

2. Литературный обзор, а потом видно будет: Белки бактерий – внутриклеточных паразитов – ингибирующие апоптоз клетки-хозяина (ААл)

Одним из средств защиты многоклеточного организма от внутриклеточных паразитов является апоптоз («самоубийство») клетки при первых признаках её заражения. Известны некоторые патогенные бактерии (паразитирующие внутри хозяйской клетки или прикрепляющиеся к ее мембране), умеющие «выключать»  апоптоз хозяйской клетки. Такими свойствами обладают, например, микоплазмы и хламидии. Специалисты из ин-та микробиологии и эпидемиологии им. Гамалеи, с которыми намечается сотрудничество, заинтересованы в изучении механизма антиапоптоза: какие бактериальные белки и как воздействуют на хозяйскую клетку, чтобы предотвратить апоптоз. Идея состоит в борьбе с хроническими инфекциями средствами, которые подавляют  антиапоптотические факторы патогенов – тогда организм сможет справиться с патогеном своими “штатными” средствами.

Для одних патогенов белки – бактериальные факторы антиапоптоза – известны, для других – нет. Предлагается прочитать литературу  по этой теме и написать обзор, который может представлять ценность. В частности, могут появиться идеи того, как методами биоинформатики предсказать антиапоптотические факторы; один пример такого подхода описан в литературе.

3. Программирование: создание программы для нахождения консервативного гидрофобного ядра родственных белков и ее применение для определения важных для сохранения структуры аминокислотных остатков в ряде семейств (ААл, САС). 

Подобная программа очень нужна: она позволит ввести в инструментарий биоинформатики новый инструмент, который, по нашим представлениям, окажется востребованным, так как решает понятную и, очевидно, нужную задачу – нахождение гидрофобного ядра. Последнее, как известно, – основа стабильности большинства белков.  Аналогов планируемого сервиса нам не известно. 

Основой является  созданная  у нас программа нахождения гидрофобных кластеров в пространственной структуре белка. Уже она дает разумные результаты. Примеры показывают, что выделение консервативной – общей для нескольких белков – части гидрофобных кластеров дает качественно лучший результат.

4. Программирование: Развитие методики анализа множественного выравнивания (САС, ААл, ДЖ) – продолжение Бориной работы

5. Биоинформатика пространственных структур; программирование; литературный обзор: эволюционный анализ пространственных структур родственных белков. Известно, что пространственные структуры белков консервативнее их последовательностей. Поэтому  проследить эволюцию по структурам белков можно гораздо глубже, чем по их последовательностям. Несмотря на отдельные успехи, в этой области остается много нерешенных проблем. Несколько возможных тем перечислены ниже.

a. Литературный обзор.

b. Биоинформатика с элементами программирования: поиск закономерностей в укладках Россмана (ААл) 

c. Программирование: создание алгоритмов нахождения структурных мотивов в пространственных структурах белков (ЕА). 
Мотивы (или супервторичные структуры) – встречающиеся во множестве белков с разнообразной структурой элементы, устроенные приблизительно одинаковым образом. Аналогом структурных мотивов можно считать окна и двери в зданиях – несмотря на огромные различия в архитектуре современных и древнеримских строений эти “мотивы” встречаются и там, и там. 

Структурные мотивы играют важную роль в исследованиях белков. Они важны для классификационных и эволюционных исследований. Некоторые мотивы играют строго определенную функциональную роль, например, связывание с ДНК.
Поскольку структур известно очень много (более 70 тысяч доменов), то важную роль в структурных исследованиях играют методы биоинформатики – они позволяют автоматически просматривать и сравнивать большое количество экспериментальных моделей. Наша лаборатория имеет опыт разработки автоматических детекторов, который мы желаем преумножать и распространять.

Работа рассчитана на одного студента начиная с третьего курса. От кандидата требуется уверенное владение каким-либо алгоритмическим языком программирования, наличие развитого пространственного мышления, интерес в области структурной биологии, оптимизм и желание преодолевать трудности, которые обычно возникают в научных работах.

6. Биоинформатика с элементами программирования: ДНК-белковые комплексы – анализ контактов белков с ДНК в рамках БД пространственных структур комплексов белков с нуклеиновыми кислотами. 

Взаимодействие белков с нуклеиновыми кислотами – важнейшее явление, изучаемое современной молекулярной биологией. В этом легко убедиться, открыв любой выпуск какого-нибудь журнала, посвященного современной биологии.
Взаимодействия, встречающиеся в комплексах белков с ДНК и РНК чрезвычайно разнообразны. Современная наука постоянно открывает в этой области что-нибудь новое. Например, сравнительно недавно оказалось, что в ряде ДНК-белковых комплексов важную роль играют непрямые контакты между белком и сахаро-фосфатным остовом, - такие контакты образуются при посредстве молекулы воды.
В нашей лаборатории создана и поддерживается база данных, посвященная известным структурам комплексов белков с нуклеиновыми кислотами. Однако, в силу значительного разнообразия объектов, каждый из них требует индивидуального и серьезного анализа, связанного как с анализом литературных данных, так и с применением самых современных биоинформатических программ. После проведения подобного анализа ценность имеющейся информации многократно возрастает. 
Мы приглашаем студентов для провидения анализа взаимодействий между белками и нуклеиновыми кислотами на основе существующих биоинформатических подходов. От кандидата требуется уверенное владение ПК, заинтересованность, склонность к изучению большого числа деталей и способность к аналитическому мышлению. Работа рассчитана на любое количество студентов любых курсов.

