Для первокурсников

Задача № 1 «Выявление ключевых белков синтеза резолвинов и протектинов» 

Недавно (уже в XXI веке) открыты новые классы соединений, участвующих в регуляции воспалительных процессов в организме человека – резолвины (resolvins) и протектины (protectins), которые относятся к классу липидов. Изучение их механизма действия связано с надеждами создать на их основе новые классы лекарственных препаратов, способные лечить многие заболевания человека (такие как ревматоидный артрит, болезнь Альцгеймера и другие нейродегенеративные заболевания, ряд других заболеваний с воспалительными процессами). Задача по выявлению ключевых белков синтеза нейропротектинов состоит из следующих этапов: 1) литературный обзор по современной литературе о месте и роли резолвинов и протектинов (требуется знание английского, поскольку вся литература на английском); 2) изучение методов детекции данных соединений (LC-MS; ESI/MS); 3) составление специализированного каталога соединений; 4) экспериментальное определение данных соединений (при успешном освоении предыдущих этапов). 

Задача № 2 Изучение системы белков, связанных с липидным обменом, участвующих в патогенезе болезни Альцгеймера.

Болезнь Альцгеймера – это дегенеративное заболевание головного мозга, проявляющееся прогрессирующим снижением интеллекта. Впервые описанное немецким врачом А.Альцгеймером в 1907, заболевание является одной из распространенных форм приобретенного слабоумия (деменции). Только в США болезнью Альцгеймера страдают примерно 1,5 млн. человек. Эта болезнь поражает людей независимо от национальности или социально-экономического статуса. Самое раннее начало заболевания зафиксировано в 28 лет, но обычно она проявляется после 40–50 лет. Хотя болезнь Альцгеймера часто остается неопознанной, она занимает четвертое место в ряду причин смерти. Заболевание связано с дегенерацией нервных клеток (нейронов). Причина болезни Альцгеймера неизвестна. В настоящее время проводятся многочисленные исследования, направленные на выяснение роли вирусной инфекции, наследственности, патологических иммунных реакций, внешнесредовых факторов и токсичных веществ в развитии заболевания. Задача работы – собрать и систематизировать данные по белкам, связанных с липидным обменом, изменения которых обнаружены при данном заболевании или показаны в экспериментальных исследованиях (требуется знание английского языка). 

Задача № 3 «Эволюция ферментов транслокации липидов в мембране». Липиды синтезируются и перемещаются по клетке подобно белкам, т.е. имеют свой «фолдинг и траффик». Разрозненные данные в литературе не позволяют на настоящее время составлять и анализировать схемы регуляции этих процессов, хотя отдельные белки, участвующие в данных процессах хорошо изучены. Отсутствие таких схем тормозит разработку липидо-диагностики и терапевтической коррекции нейродегенеративных заболеваний. Задача данной работы заключается в построении схем участвующих белков и оценке их пространственной и временной локализации внутри клеток (требуется знание английского языка). При успешном выполнении первой части далее планируется сравнение белковых последовательностей участвующих белков, построение филогенетических деревьев и проведение анализа возможных путей эволюции процессов передвижения липидов внутри клетки.
Задача № 4 «Выявление сходства и различий роли липоксигеназ в эволюции» 
Липоксигеназы – семейство ферментов, которые синтезируют вещества, участвующие в защитных реакциях организма и клетки. Задача – сравнить данные защитные реакции у растений и человека. По отдельным ферментам этого класса имеются многочисленные данные по регуляции их функций. Тем не менее, регуляция этих ферментов на клеточном уровне остается не изученной. Более того, ранее продуктам липоксигеназ у человека отводилась роль повреждающих веществ (например, астму лечат лекарствами, ингибирующими действие лейкотриенов, синтезируемых 5-липоксигеназой). В последнее время появились данные о защитной роли липоксигеназ в синтезе нейропротектинов. В рамках данной работы планируется сравнение белковых последовательностей ферментов данного класса между собой и их изменение в процессе филогенеза для выявления консервативных и вариабельных участков, поиск последовательностей, указывающих на наличие в белках регуляторных последовательностей (участки для связывания ионов кальция, SH-домены, места возможного фосфорилирования и ацилирования и др.), построение схемы защитных реакций у растений и человека с составлением проекта дальнейшего экспериментального исследования.

