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 1. Цели освоения дисциплины 

Целями освоения дисциплины (модуля) "Ядерная магнитно-резонансная метабономика"

являются получение знаний об основных принципах современных методологических подходах

ЯМР используемых для исследования метаболических профилей биологических жидкостей.

 

 2. Место дисциплины в структуре основной образовательной программы высшего

профессионального образования 

Данная учебная дисциплина включена в раздел " М1.ДВ.2 Общенаучный" основной

образовательной программы 011200.68 Физика и относится к дисциплинам по выбору.

Осваивается на 1 курсе, 2 семестр.

Данная учебная дисциплина включена в раздел " Б1.В.ДВ.8 Дисциплины (модули)" основной

образовательной программы 03.04.02 Физика и относится к дисциплинам по выбору.

Осваивается на 1 курсе, 1 семестр.

Дисциплина "Ядерная магнитно-резонансная метабономика" относится к профессиональному

циклу. Она имеет как фундаментальное, так и прикладное значение в системе

медико-биологического образования.

Эта дисциплина связана со следующими дисциплинами: физика магнитных явлений,

магнитно-резонансные методы, общая биохимия, медицина.

 

 3. Компетенции обучающегося, формируемые в результате освоения дисциплины

/модуля 

В результате освоения дисциплины формируются следующие компетенции:

 

Шифр компетенции

Расшифровка

приобретаемой компетенции

ОК-1

(общекультурные

компетенции)

способностью демонстрировать углубленные знания в

области математики и естественных наук

ПК-1

(профессиональные

компетенции)

способностью свободно владеть фундаментальными

разделами физики, необходимыми для решения

научно-исследовательских задач (в соответствии со своей

магистерской программой)

ПК-2

(профессиональные

компетенции)

способностью использовать знания современных проблем

физики, новейших достижений физики в своей

научно-исследовательской деятельности

ПК-5

(профессиональные

компетенции)

способностью использовать свободное владение

профессионально-профилированными знаниями в области

информационных технологий, современных компьютерных

сетей, программных продуктов и ресурсов Интернет для

решения задач профессиональной деятельности, в том

числе находящихся за пределами профильной подготовки

ПК-6

(профессиональные

компетенции)

способностью владеть разделами физики, необходимыми

для решения научно-инновационных задач (в соответствии с

профилем подготовки)

ПК-7

(профессиональные

компетенции)

способностью свободно владеть профессиональными

знаниями для анализа и синтеза физической информации

(в соответствии с профилем подготовки)
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В результате освоения дисциплины студент:

 1. должен знать: 

 взаимодействие электромагнитного излучения с веществом, принципы получения ЯМР

спектров высокого разрешения, основные подходы анализа метаболитного профиля

биологических жидкостей с помощю методов ЯМР спектроскопии, 

 2. должен уметь: 

 работать со спектрами ЯМР, интерпретировать экспериментальные ЯМР спектры 

 3. должен владеть: 

 навыками работы со спектрами ЯМР 

 4. должен демонстрировать способность и готовность: 

 применять полученные знания на практике 

 

 4. Структура и содержание дисциплины/ модуля 

Общая трудоемкость дисциплины составляет 4 зачетных(ые) единиц(ы) 144 часа(ов).

Форма промежуточного контроля дисциплины экзамен во 2 семестре.

Суммарно по дисциплине можно получить 100 баллов, из них текущая работа оценивается в 50

баллов, итоговая форма контроля - в 50 баллов. Минимальное количество для допуска к зачету

28 баллов.

86 баллов и более - "отлично" (отл.);

71-85 баллов - "хорошо" (хор.);

55-70 баллов - "удовлетворительно" (удов.);

54 балла и менее - "неудовлетворительно" (неуд.).

 

4.1 Структура и содержание аудиторной работы по дисциплине/ модулю

Тематический план дисциплины/модуля

 

N

Раздел

Дисциплины/

Модуля

Семестр

Неделя

семестра

Виды и часы

аудиторной работы,

их трудоемкость

(в часах)

Текущие формы

контроля

Лекции

Практические

занятия

Лабораторные

работы

1.

Тема 1. Введение в

метод ЯМР

2 1 2 0 0  

2.

Тема 2. Основы ЯМР

спектроскопии.

Основные измеряемые

параметры ЯМР

спектров.

2 2 2 2 0  

3.

Тема 3. Связь

структуры и

спектральных

параметров ЯМР

2 3 2 0 0  

4.

Тема 4. Методы 2D

ЯМР спектроскопии

2 4 2 2 0  

5.

Тема 5. Биохимия

плазмы крови

2 5 2 0 0  
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N

Раздел

Дисциплины/

Модуля

Семестр

Неделя

семестра

Виды и часы

аудиторной работы,

их трудоемкость

(в часах)

Текущие формы

контроля

Лекции

Практические

занятия

Лабораторные

работы

6.

Тема 6.

Количественные

измерения

метаболитов

2 6 2 2 0  

7.

Тема 7. Структура

липопротеинов и

метаболизм

2 7 2 0 0  

8.

Тема 8. ЯМР

спектроскопия плазмы

крови

2 8 2 2 0  

9.

Тема 9. Методы

анализа

липопротеинов

2 9 2 0 0  

10.

Тема 10.

Математические

аспекты анализа ЯМР

спектров метаболитов

2 10 2 2 0  

11.

Тема 11. Метод

главных компонент

2 11 2 0 0  

12.

Тема 12.

Мультвариантный

анализ в метаболомикс

2 12 2 2 0  

13.

Тема 13.

Метабономика:

платформа для

изучения токсичности

препарата и функции

гена

2 13 2 0 0  

14.

Тема 14.

Метабономика в

токсикологии

лекарственного

препарата

2 14 2 0 0  

.

Тема . Итоговая

форма контроля

2 0 0 0

экзамен

 

  Итого     28 12 0  

4.2 Содержание дисциплины

Тема 1. Введение в метод ЯМР 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Омиксные технологии. Ведение в основы метода ЯМР. Краткая история метода.

Тема 2. Основы ЯМР спектроскопии. Основные измеряемые параметры ЯМР спектров. 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Явление магнитного резонанса. Понятие магнитного момента ядра. Резонансная частота.

Химический сдвиг. Константа спин-спинового взаимодействия. Диполь-дипольное

взаимодействие. Ядерный эффект Оверхаузера. Времена релаксации Т1 и Т2.

практическое занятие (2 часа(ов)):
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Приготовление образца для ЯМР анализа, на примере дипептида. Расчет навески и

концентрации для стандартной ЯМР ампулы 5мм объемом 600мкл исходя из знания

молекулярной массы пептида. Расторитель D2O 10%, Н2О 90%.

Тема 3. Связь структуры и спектральных параметров ЯМР 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Взаимосвязь химического сдвига и структуры. Таблица химических сдвигов молекулярных

фрагментов. Взаимосвязь величины ядерного эффекта Оверхаузера со структурой.

Тема 4. Методы 2D ЯМР спектроскопии 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Основные методы двумерной ЯМР спектроскопии такие как: COSY, TOCSY, HSQC, HMBC

практическое занятие (2 часа(ов)):

Знакомство с устройством и основными узлами ЯМР спектрометра Bruker Avance III 600.

Настройка спектрометра: настройка однородности магнитного поля, доботности резонатора,

системы стабилизации измерений, регулировка температуры. Запись одномерных спектров

ЯМР.

Тема 5. Биохимия плазмы крови 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Физико-химические свойства плазмы крови. Компонентный состав плазмы крови.

Наблюдаемые компоненты.

Тема 6. Количественные измерения метаболитов 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Методы измерения низкомолекулярных метаболитов: 1. Применение последовательности

спинового эха Хана 2. Использование депротеинизированной плазмы 3. Использование

последовательности WATER-CPMG

практическое занятие (2 часа(ов)):

Запись двумерных гомоядерных корреляционных спектров ЯМР: COSY, TOCSY.

Тема 7. Структура липопротеинов и метаболизм 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Липиды и ишемическая болезнь сердца. Липопротеины: описание, структура и функции.

Номенклатура и классификация липопротеинов. Аполипопротеины.

Тема 8. ЯМР спектроскопия плазмы крови 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Измерение липопротеинов. Субклассы липопротеинов определяемые ЯМР. Преимущества

анализа липопротеинов с помощью спектроскопии ЯМР.

практическое занятие (2 часа(ов)):

Запись двумерных гетероядерных корреляционных спектров ЯМР: HSQC, HMBC.

Тема 9. Методы анализа липопротеинов 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Методы анализа липопротеинов. Химический анализ. Электронная микроскопия. Градиентный

гель-электрофорез.

Тема 10. Математические аспекты анализа ЯМР спектров метаболитов 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Приготавление образцов для количественного измерения ЯМР. Алгоритмы обработки

спектров. Коррекция базовой линии. Выравнивание массива спектров относительно друг

друга. Процедура разбиения спектров на фрагменты. Нормирование масштаба.

практическое занятие (2 часа(ов)):

Знакомство с программой Sparky для анализа спкектров ЯМР. Основные команды.

Перекодирование спектров из формата ЯМР спектрометра Bruker в формат программы

Sparky.

Тема 11. Метод главных компонент 
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лекционное занятие (2 часа(ов)):

Линейное преобразование. Метод главных компонент. PLS-регрессия. Выбор метода.

Тема 12. Мультвариантный анализ в метаболомикс 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

PLS-регрессия. Выбор метода.

практическое занятие (2 часа(ов)):

Анализ спектров ЯМР 1H, COSY, TOCSY, HSQC, HMBC. Отнесение спектров исследуемого

пептида

Тема 13. Метабономика: платформа для изучения токсичности препарата и функции

гена 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

Метабономика в патофизиалогии. Пост-геномные аналитичесеие технологии. Биохимические

изменения в течение длительного времени.

Тема 14. Метабономика в токсикологии лекарственного препарата 

лекционное занятие (2 часа(ов)):

ЯМР 1Н спектроскопия биометрики. Метабономика в токсикологии лекарственного препарата.

Метабономика в функциональной геномике

 

4.3 Структура и содержание самостоятельной работы дисциплины (модуля)

 

N

Раздел

Дисциплины

Семестр

Неделя

семестра

Виды

самостоятельной

работы

студентов

Трудоемкость

(в часах)

Формы контроля

самостоятельной

работы

2.

Тема 2. Основы ЯМР

спектроскопии.

Основные измеряемые

параметры ЯМР

спектров.

2 2

Для

самостоятельного

изучения

предлагается

работа Нико

Юкарайнена

Метаболомиксные

техники ЯМР и

мате

10 Устный опрос

4.

Тема 4. Методы 2D

ЯМР спектроскопии

2 4

Для

самостоятельного

изучения

предлагается

работа Нико

Юкарайнена

Метаболомиксные

техники ЯМР и

мате

10 Устный опрос

6.

Тема 6.

Количественные

измерения

метаболитов

2 6

Для

самостоятельного

изучения

предлагается

глава из книги

LIPOPROTEINS

? ROLE IN

HEALTH AND

DISEASES

10 Устный опрос
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N

Раздел

Дисциплины

Семестр

Неделя

семестра

Виды

самостоятельной

работы

студентов

Трудоемкость

(в часах)

Формы контроля

самостоятельной

работы

8.

Тема 8. ЯМР

спектроскопия плазмы

крови

2 8

Для

самостоятельного

изучения

предлагается

глава из книги

LIPOPROTEINS

? ROLE IN

HEALTH AND

DISEASES

10 Устный опрос

10.

Тема 10.

Математические

аспекты анализа ЯМР

спектров метаболитов

2 10

Для

самостоятельного

изучения

предлагается

статья Mika

Ala-Korpela, The

inherent

accuracy of 1H

NMR

10 Устный опрос

12.

Тема 12.

Мультвариантный

анализ в метаболомикс

2 12

Для

самостоятельного

изучения

предлагается

глава из книги

Magnetic

Resonance

Spectroscopy,

под редак

9 Устный опрос
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 5. Образовательные технологии, включая интерактивные формы обучения 

Лекционные и практические занятия проводятся с использованием мультимедийного

комплекса, позволяющего наглядно получать студентам всю необходимую информацию.

Занятия проводятся в интерактивной форме, позволяющей студентам лучше усваивать

материал. В лекциях уделено большое внимание разбору конкретных ситуаций возможных для

реальных кристаллических веществ. Качество обучения достигается за счет использования

следующих форм учебной работы: лекции (использование проблемных ситуаций, разбор

конкретных ситуаций), самостоятельная работа студента (выполнение индивидуальных

домашних заданий), консультации.

 

 6. Оценочные средства для текущего контроля успеваемости, промежуточной

аттестации по итогам освоения дисциплины и учебно-методическое обеспечение

самостоятельной работы студентов 

 

Тема 1. Введение в метод ЯМР 

Тема 2. Основы ЯМР спектроскопии. Основные измеряемые параметры ЯМР спектров. 

Устный опрос , примерные вопросы:

Какие виды ЯМР спектров предлагается использовать, и в каких случаях они применяются?

Какие виды спектроскопии, кроме ЯМР, применяются в изучении метаболитов? Их

особенности? Какие методы ЯМР применяются для упрощения спектров? Какие преимущества

дает релаксационная модификация импульсной ЯМР последовательности?

Тема 3. Связь структуры и спектральных параметров ЯМР 
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Тема 4. Методы 2D ЯМР спектроскопии 

Устный опрос , примерные вопросы:

Каковы особенности диагностики исследования болезни Альцгеймера? Токсикологическая

модель исследования. Мониторинг развития заболевания.

Тема 5. Биохимия плазмы крови 

Тема 6. Количественные измерения метаболитов 

Устный опрос , примерные вопросы:

Из каких основных молекул состоит липопротеин? Каковы структурные особенности? Какие

структурные элементы присутствуют на поверхности липоротеина?

Тема 7. Структура липопротеинов и метаболизм 

Тема 8. ЯМР спектроскопия плазмы крови 

Устный опрос , примерные вопросы:

Что такое липиды? Какая основная классификация липидов? Какие факторы риска

сердечно-сосудистых заболеваний? Липопротеины, холестерол и атеросклероз.

Тема 9. Методы анализа липопротеинов 

Тема 10. Математические аспекты анализа ЯМР спектров метаболитов 

Устный опрос , примерные вопросы:

Какая предлагается классификация для липопротеинов? Превышении концентрации каких

липопротеинов ведет к риску появления атеросклероза? Как вы поняли идею, использованную,

для количественного измерения липидного профиля крови?

Тема 11. Метод главных компонент 

Тема 12. Мультвариантный анализ в метаболомикс 

Устный опрос, примерные вопросы:

Каким образом предлагается наблюдать энергитический метаболизм мозга? Как можно

наблюдать метаболическое взаимодействие между астроцитами и нейронами? Какой метод

предлагается для улучшения чувствительности сигнала ЯМР 13С?

Тема 13. Метабономика: платформа для изучения токсичности препарата и функции гена

Тема 14. Метабономика в токсикологии лекарственного препарата 

Тема . Итоговая форма контроля

 

Примерные вопросы к экзамену:

Примеры билетов на экзамен.

Билет 1.

1) Основы ЯМР спектроскопии. Основные измеряемые параметры ЯМР спектров.

2) Что такое липиды. Какая основная классификация липидов.

Билет 2

1) Явление магнитного резонанса. Резонансная частота. Химический сдвиг. Константа

спин-спинового взаимодействия.

2) Структурные особенности липопротеинов. Основных молекулы входящие в состав

липопротеинов.

Билет 3

1) Алгоритмы обработки спектров. Коррекция базовой линии. Выравнивание массива спектров

относительно друг друга. Процедура разбиения спектров на фрагменты.

2) Метабономика в токсикологии лекарственного препарата.

 

 7.1. Основная литература: 
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1. Биохимия: учебник / Под ред. Е.С. Северина. 5-е изд., испр. и доп. 2012. - 768 с.

http://www.studmedlib.ru/ru/book/ISBN9785970423950.html

2. Клиническая биохимия: учебное пособие. Бочков В.Н., Добровольский А.Б., Кушлинский

Н.Е. и др. / Под ред. В.А. Ткачука. 3-е изд., испр. и доп. 2008. - 264 с.

http://www.studmedlib.ru/ru/book/ISBN9785970407332.html

3. Димитриев, А. Д. Биохимия [Электронный ресурс] : Учебное пособие / А. Д. Димитриев, Е.

Д. Амбросьева. - М. : Издательско-торговая корпорация "Дашков и К-", 2012. - 168 с.

http://znanium.com/catalog.php?bookinfo=415230

 

 7.2. Дополнительная литература: 

1. James Keeler, Understanding NMR Spectroscopy, University of Cambridge, Department of

Chemistry, Published by John Wiley & Sons, 2010

http://www-keeler.ch.cam.ac.uk/lectures/index.html

http://rsc.anu.edu.au/~go/lectures/CHEM3204/Keeler_chapters.pdf

2. Roger S. Macomber, A Complete Introduction to Modern NMR Spectroscopy

http://ftp.kdis.edu.cn/211-xkkr-04/doc/fineCourses/A%20Complete%20Introduction%20to%20NMR%20Spectroscopy%20%28Roger%20S%5B1%5D%5B1%5D.%20Macomber%29.pdf

 

 7.3. Интернет-ресурсы: 

COLMAR Metabolomics Web Portal - http://spin.ccic.ohio-state.edu/

Metabolomics - http://en.wikipedia.org/wiki/Metabolomics

Metabolomics Resources - http://www.bmrb.wisc.edu/metabolomics/external_metab_links.html

NMR Metabolomics - http://www.polyomics.gla.ac.uk/nmr_metabolomics.html

The Human Metabolome Database (HMDB) - http://www.hmdb.ca/

 

 8. Материально-техническое обеспечение дисциплины(модуля) 

Освоение дисциплины "Ядерная магнитно-резонансная метабомика" предполагает

использование следующего материально-технического обеспечения:

 

Мультимедийная аудитория, вместимостью более 60 человек. Мультимедийная аудитория

состоит из интегрированных инженерных систем с единой системой управления, оснащенная

современными средствами воспроизведения и визуализации любой видео и аудио

информации, получения и передачи электронных документов. Типовая комплектация

мультимедийной аудитории состоит из: мультимедийного проектора, автоматизированного

проекционного экрана, акустической системы, а также интерактивной трибуны преподавателя,

включающей тач-скрин монитор с диагональю не менее 22 дюймов, персональный компьютер

(с техническими характеристиками не ниже Intel Core i3-2100, DDR3 4096Mb, 500Gb),

конференц-микрофон, беспроводной микрофон, блок управления оборудованием, интерфейсы

подключения: USB,audio, HDMI. Интерактивная трибуна преподавателя является ключевым

элементом управления, объединяющим все устройства в единую систему, и служит

полноценным рабочим местом преподавателя. Преподаватель имеет возможность легко

управлять всей системой, не отходя от трибуны, что позволяет проводить лекции, практические

занятия, презентации, вебинары, конференции и другие виды аудиторной нагрузки

обучающихся в удобной и доступной для них форме с применением современных

интерактивных средств обучения, в том числе с использованием в процессе обучения всех

корпоративных ресурсов. Мультимедийная аудитория также оснащена широкополосным

доступом в сеть интернет. Компьютерное оборудованием имеет соответствующее

лицензионное программное обеспечение.
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Компьютерный класс, представляющий собой рабочее место преподавателя и не менее 15

рабочих мест студентов, включающих компьютерный стол, стул, персональный компьютер,

лицензионное программное обеспечение. Каждый компьютер имеет широкополосный доступ в

сеть Интернет. Все компьютеры подключены к корпоративной компьютерной сети КФУ и

находятся в едином домене.

Учебно-методическая литература для данной дисциплины имеется в наличии в

электронно-библиотечной системе "ZNANIUM.COM", доступ к которой предоставлен студентам.

ЭБС "ZNANIUM.COM" содержит произведения крупнейших российских учёных, руководителей

государственных органов, преподавателей ведущих вузов страны, высококвалифицированных

специалистов в различных сферах бизнеса. Фонд библиотеки сформирован с учетом всех

изменений образовательных стандартов и включает учебники, учебные пособия, УМК,

монографии, авторефераты, диссертации, энциклопедии, словари и справочники,

законодательно-нормативные документы, специальные периодические издания и издания,

выпускаемые издательствами вузов. В настоящее время ЭБС ZNANIUM.COM соответствует

всем требованиям федеральных государственных образовательных стандартов высшего

профессионального образования (ФГОС ВПО) нового поколения.

Учебно-методическая литература для данной дисциплины имеется в наличии в

электронно-библиотечной системе "Консультант студента" , доступ к которой предоставлен

студентам. Электронная библиотечная система "Консультант студента" предоставляет

полнотекстовый доступ к современной учебной литературе по основным дисциплинам,

изучаемым в медицинских вузах (представлены издания как чисто медицинского профиля, так

и по естественным, точным и общественным наукам). ЭБС предоставляет вузу наиболее полные

комплекты необходимой литературы в соответствии с требованиями государственных

образовательных стандартов с соблюдением авторских и смежных прав.

Мультимедийная аудитория, вместимостью более 60 человек. Мультимедийная аудитория

состоит из интегрированных инженерных систем с единой системой управления, оснащенная

современными средствами воспроизведения и визуализации любой видео и аудио

информации, получения и передачи электронных документов. Типовая комплектация

мультимедийной аудитории состоит из: мультимедийного проектора, автоматизированного

проекционного экрана, акустической системы, а также интерактивной трибуны преподавателя,

включающей тач-скрин монитор с диагональю не менее 22 дюймов, персональный компьютер

(с техническими характеристиками не ниже Intel Core i3-2100, DDR3 4096Mb, 500Gb),

конференц-микрофон, беспроводной микрофон, блок управления оборудованием, интерфейсы

подключения: USB,audio, HDMI. Интерактивная трибуна преподавателя является ключевым

элементом управления, объединяющим все устройства в единую систему, и служит

полноценным рабочим местом преподавателя. Преподаватель имеет возможность легко

управлять всей системой, не отходя от трибуны, что позволяет проводить лекции, практические

занятия, презентации, вебинары, конференции и другие виды аудиторной нагрузки

обучающихся в удобной и доступной для них форме с применением современных

интерактивных средств обучения, в том числе с использованием в процессе обучения всех

корпоративных ресурсов. Мультимедийная аудитория также оснащена широкополосным

доступом в сеть интернет. Компьютерное оборудованием имеет соответствующее

лицензионное программное обеспечение.

Программа составлена в соответствии с требованиями ФГОС ВПО и учебным планом по

направлению 011200.68 "Физика" и магистерской программе Медицинская физика .
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