11. Хромосомы, гены, аллели.

Хромосомы - структуры клеточного ядра, несущие генетический аппарат. Полный набор Х. в клетке, характерный для данного организма - кариотип. В любой клетке тела большинства животных и растений каждая Х. представлена дважды: одна из них получена от отца, другая от матери в процессе оплодотворения. Такие Х. называются гомологичными, набор гомологичных Х. - диплоидный. 

В интерфазе хромосомы деконденсированы, поэтому из не видно – хроматин представлен в диффузной или гетеро- фазе. Х. как плотные тела начинают проявляться в профазе. Общее число хромосом в начале деления – 4n. Деконденсироваться Х. начинают в телофазе.

Строение Х. животных и растов: три основных компонента: 2 теломеры по концам, первичная перетяжка в районе центромеры, плечи. В области центромеры и первичной перетяжки расположен кинетохор – к нему подходят пучки микротрубочек митотического веретена, идущие к центриолям. Ещё есть вторичная перетяжка – ядрышковый организатор (не у всех). Это перетяжечка на плече – на этом участке в интерфазе происходит образование ядрышка.
Гены - (от греч. génos - род, происхождение), элементарная единица наследственности, представляющая отрезок молекулы ДНК(у некоторых вирусов - РНК). Каждый Г. определяет строение одного из белков живой клетки и тем самым участвует в формировании признака или свойства организма. Совокупность Г. - генотип - несёт генетическую информацию о всех видовых и индивидуальных особенностях организма. Главная функция Г. - программирование синтеза белков, осуществляющегося при участии клеточных РНК (информационных - и-РНК, рибосомных - р-РНК и транспортных - т-РНК), - определяется химическим строением Г. Г. может изменяться в результате мутаций, которые в общем виде можно определить как нарушение существующей последовательности нуклеотидов в ДНК. Это изменение может быть обусловлено заменой одной пары нуклеотидов другой парой, выпадением нуклеотидов (делеция), удвоением (дупликация) или перемещением участка (транслокация). Спонтанное мутирование Г. определяет генетическую изменчивость организмов и служит материалом для эволюции. Нередко структурные Г. ряда ферментов, связанных общностью биохимических реакций (ферменты одной цепи последовательных реакций), располагаются в хромосоме рядом. Такой блок структурных генов вместе оператором, промотером, терминатором -  управляющими ими и примыкающими к ним в хромосоме, образует единую систему - оперон. С одного оперона может "считываться" одна молекула и-РНК, и тогда функции разделения этой и-РНК на участки, соответствующие отдельным структурным Г. оперона, выполняются в ходе синтеза белка (в процессе трансляции).
Аллели: (от греч. allēlōn - друг друга, взаимно) - гены, расположенные в одинаковых участках (локусах) гомологичных хромосом и определяющие направление развития одного и того же признака. Каждый ген может находиться, по крайней мере, в двух аллельных состояниях (определяемых его структурой), одно из которых обычно обеспечивает максимальное развитие признака - доминантная А., другое приводит к частичной или полной утрате его проявления или к изменению в его проявлении - рецессивная А.. Например, у растений доминантная А. обусловливает появление окрашенных цветков, а рецессивная - неокрашенных; у человека ген, контролирующий цвет глаз, присутствует у кареглазых в виде доминантной А., у голубоглазых - в виде только рецессивных А. В каждой из гомологичных хромосом может располагаться лишь одна А. данного гена. 
Т. к. у диплоидных организмов имеются по две хромосомы каждого типа (гомологичные хромосомы), то в клетках тела этих организмов присутствуют по две А. каждого гена. При образовании половых клеток в каждую попадает лишь одна А. вместе с одной из хромосом. При оплодотворении - слиянии половых клеток - парность хромосом, а следовательно, и А. восстанавливается. Доминантные и рецессивные А. могут присутствовать в состоянии гомозиготности (ВВ или bb)или гетерозиготности (Bb).
12. Наследование признаков. Кроссинговер.

О Законах Менделя:

1. Открытие дискретного характера наследственности принадлежит Г. Менделю. 

2. Наследственные единицы передаются из поколения в покол. в неизменном виде. 

3. Признаки организма детерминируются парами наследственных единиц. 

4. При образовании половых клеток (гамет) парные наследственные единицы расходятся, и в каждой гамете бывает представлена лишь одна из них. 

5. В процессе образования гамет наследственные единицы перегруппировываются (рекомбинируются), что приводит к новым сочетаниям признаков у потомства.

Хромосомная теория наследственности:

1. Носителями единиц наслед-ти являются структуры клеточного ядра - хромосомы. 

2. Хромосомы легко могут наблюдаться в делящихся клетках. В клетках тела содержится диплоидный (двойной) набор хромосом - каждая хромосома имеет аналогичную себе сестринскую хромосому (гомологичные хромосомы). В половых клетках содержится гаплоидный (одинарный) набор хромосом. 

3. В клетках тела человека 46 хромосом (23 пары). 

4. Существует 2 типа клеточного деления - митоз и мейоз. Первый характерен для деления соматич. клеток, второй происходит при обр-ии половых клеток (гамет). 

5. При митозе хромосомы удваиваются и затем расходятся по дочерним клеткам. В результате образуются две клетки, абсолютно идентичные родительской. 

6. При мейозе хромосомы удваиваются один раз, но затем следуют два цикла клеточных делений. При первом делении (редукционном) гомологичные хромосомы случайным образом расходятся по разным клеткам. Второе деление мейоза напоминает митоз. В результате мейоза образуется четыре дочерних клетки с гаплоидным набором хромосом. 

7. Процесс рекомбинации хромосом при редукционном делении соответствует рекомбинации менделевских единиц наследственности. 

8. Единицы наследственности называются генами и располагаются линейно в хромосомах. Гены, расположенные в одной хромосоме, называются сцепленными. 

9. Сцепленные гены могут рекомбинировать благодаря процессу кроссинговера, при котором происходит обмен участками между гомологичными хромосомами. 

10. Процессы рекомбинации, происходящие в мейозе, лежат в основе генетической изменчивости и приводят к генетической уникальности индивидов.

Молекулярные основы наследственности:

1. Материальным субстратом наследственности являются молекулы дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). 

2. Молекулы ДНК способны к удвоению с большой точностью воспроизведения. 

3. Молекулы ДНК способны образовывать бесконечное разнообразие различных форм. 

4. ДНК представляет собой цепь нуклеотидов, в состав которых входят три компонента - фосфорный, углеводный и азотистое основание (аденин, гуанин, тимин или цитозин). 

5. Молекула ДНК состоит из двух полинуклеотидных цепей, соединенных через азотистые основания, и имеет комплементарное строение: связи между нитями образуются только в парах аденин-тимии (А-Т) и гуанин-цитозин (Г-Ц). 

6. Генетическая информация кодируется последовательностью оснований в цепи ДНК. 

7. Основной фун-ей гена является кодир-е инф-ии для синтеза специфического белка. 

8. АминоК-ты для синтеза белка кодируются триплетами оснований в цепи ДНК (ген. код).

Рекомбинация хромосом в процессе образования половых клеток.
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Рекомбинация хромосом приводит к рекомбинации находящихся в них генов, а следовательно, к возникновению новых сочетаний признаков и увеличению генетического разнообразия.

На рисунке 3.10 схематически изображен процесс образования гамет в двух поколениях (родители и потомок).

Сцепление и кроссинговер.

Если гены разных признаков располагаются в одной хромосоме, их называют сцепленными. Существует механизм, позволяющий этим генам рекомбинировать, если они не слишком близко расположены в хромосоме.

Гены располагаются в хромосомах линейно по всей их длине. В процессе мейоза при конъюгации (сближении) гомологичных хромосом создаются условия для возникновения кроссинговера (перекреста). Этот механизм позволяет гомологичным хромосомам обмениваться участками. Пары генов, далеко расположенные друг от друга, должны рекомбинировать с большей вероятностью, чем близко расположенные гены.
13. Генотип и фенотип. Мутации. 

Генотип - совокупность всех генов, локализованных в хромосомах данного организма. В более широком смысле Г. - совокупность всех наследственных факторов организма - как ядерных (геном), так и неядерных, внехромосомных (т. е. цитоплазматических и пластидных наследственных факторов). Взаимодействие Г. с комплексом факторов внутренней и внешней среды организма обусловливает фенотипическое проявление признаков. В общем виде правильнее говорить, что Г. определяет наследование не конкретных признаков, а норму реакции организма на все возможные условия среды. На разных этапах развития особи в активном состоянии находятся то одни, то др. гены; поэтому Г. в онтогенезе функционирует как изменчивая динамическая система.

Фенотип: особенности строения и жизнедеятельности организма, обусловленные взаимодействием его генотипа с условиями среды. На уровне первичных продуктов действия генов связь между генотипом организма и его Ф. вполне однозначна: каждой последовательности нуклеотидов в молекуле ДНК соответствует одна вполне определённая последовательность нуклеотидов в молекуле РНК и соответственно одна определённая последовательность аминокислот в полипептидной цепи. Однако и на этом уровне последовательность нуклеотидов в ДНК, т. е. её первичная структура, однозначно определяет только строение синтезируемых на её основе РНК и белков, но не время их синтеза или количество этих продуктов. Время же активации отдельных генов и интенсивность их "считывания" зависят как от предшествовавшей работы др. генов, так и от комплекса внутриклеточных факторов и факторов внешней среды. На вышестоящих уровнях биологической организации, т. е. на уровне клеток, тканей, органов, систем органов и организма в целом, взаимоотношения между генотипом и Ф. ещё сложнее. В этих случаях каждый признак - результат взаимодействия продуктов многих генов, которое, в свою очередь, зависит от конкретных условий среды.

Мутации: внезапно возникающие естественные (спонтанные) или вызываемые искусственно (индуцированные) стойкие изменения наследственных структур живой материи, ответственных за хранение и передачу генетической информации. Способность мутировать - универсальное свойство всех форм жизни от вирусов и микроорганизмов до высших растений, животных и человека; оно лежит в основе наследственной изменчивости в живой природе. М., возникающие в половых клетках или спорах (генеративные М.), передаются по наследству; М., возникающие в клетках, не участвующих в половом размножении (соматические 
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 HYPERLINK "http://www.rubricon.com/partner.asp?aid=%7bA5037FAB-EB85-4F20-9BFD-596EEE05DD50%7d&ext=0" ), приводят к генетическому мозаицизму: часть организма состоит из мутантных клеток, другая - из немутантных. В этих случаях М. могут наследоваться только при вегетативном размножении с участием мутантных соматических частей организма (почек, черенков, клубней и т. п.).

Типы мутаций. По характеру изменения генетического аппарата М. делят на геномные, хромосомные и генные, или точковые. Геномные М. заключаются в изменении числа хромосом в клетках организма. К ним относятся: полиплоидия - увеличение числа наборов хромосом, когда вместо обычных для диплоидных организмов 2 наборов хромосом их может быть 3, 4 и т. д.; гаплоидия - вместо 2 наборов хромосом имеется лишь один; анеуплоидия - одна или несколько пар гомологических хромосом отсутствуют (нуллисомия) или представлены не парой, а лишь одной хромосомой (моносомия) либо, напротив, 3 или более гомологичными партнёрами (трисомия, тетрасомия и т. д.). 
К хромосомным М., или хромосомным перестройкам, относятся: инверсии - участок хромосомы перевёрнут на 180°, так что содержащиеся в нём гены расположены в обратном порядке по сравнению с нормальным; транслокации - обмен участками двух или более негомологичных хромосом; делеции - выпадение значительного участка хромосомы; нехватки (малые делеции) - выпадение небольшого участка хромосомы; дупликации - удвоение участка хромосомы; фрагментации - разрыв хромосомы на 2 части или более. 
Генные М. представляют собой стойкие изменения химического строения отдельных генов и, как правило, не отражаются на наблюдаемой в микроскоп морфологии хромосом. Известны также М. генов, локализованных не только в хромосомах, но и в некоторых самовоспроизводящихся органеллах цитоплазмы (например, в митохондриях, пластидах).
14. Нервная и гуморальная регуляция физиологических функций.

Гуморальная регуляция - координация физиологических и биохимических процессов, осуществляемая через жидкие среды организма (кровь, лимфу, тканевую жидкость) с помощью биологически активных веществ (метаболиты, гормоны, гормоноиды ионы), выделяемых клетками, органами и тканями в процессе их жизнедеятельности. 

У высокоразвитых животных и человека Г. р. подчинена нервной регуляции и составляет совместно с ней единую систему нейрогуморальной регуляции. Продукты обмена веществ действуют непосредственно на эффекторные органы и на окончания чувствительных нервов (хеморецепторы) и нервные центры, вызывая гуморальным или рефлекторным путём те или иные реакции. 

Усиленная физ работа -> в крови увеличивается содержание CO2 -> возбуждение дыхательного центра -> усиление дыхания и выведению из организма излишков CO2. Гуморальная передача нервных импульсов медиаторами, осуществляется в центральной и периферической нервной системе. Биол. активность жидких сред организма обусловлена соотн-ем содержания катехоламинов (адреналина и норадреналина, их предшественников и продуктов распада), ацетилхолина, гистамина, серотонина и др. биогенных аминов, некоторых полипептидов и аминокислот, состоянием ферментных систем, присутствием активаторов и ингибиторов, содержанием ионов, микроэл-в и т. д.

Нервная регуляция координирует влияние нервной системы на клетки, ткани и органы, приводит их деятельность в соответствие с потребностями организма и изменениями окружающей среды; явл-ся одним из основных механизмов саморегуляции функций. Вследствие Н. р. деятельность клеток и органов может инициироваться, прекращаться, усиливаться, ослабляться; могут меняться функциональные и биохимические состояния клеток и органов, особенности их строения. 

У многоклеточных, не имеющих НС (растения, зародыши животных, губки), упорядоченность функций обеспечивается межклеточными взаимодействиями - ионными, метаболическими и др. Деятельность одних клеток может регулироваться продуктами обмена веществ др. клеток. Возникшее в какой-либо из клеток возбуждённое состояние поверхностной мембраны может иногда распространяться, охватывая клетку за клеткой (нейроидное проведение - процесс, по ионному механизму схожий с проведением импульса нервного). 

Различают 2 рода веществ-посредников - медиаторы (н.р.), и гормоны (г.р.). Гормон разносится по организму, поступая в кровь -> гормональная регуляция осуществляется медленно и широко адресована. Н. р. может быть быстрой и локальной, т.к. при Н. р. медиатор выделяется из нервных окончаний прямо на иннервированные клетки, и выделение медиатора вызывается быстро распростр-ся нервным импульсом. 

Некоторые нервные окончания выделяют активные вещества в кровь (Нейросекреция). 

Под нервным контролем находятся как исполнительные (эффекторные), так и чувствительные (рецепторные) органы и клетки, а также все вегетативные функции (Вегетативная НС). Н. р. распространяется и на ткани, обеспечивающие метаболические потребности организма (например, жировая ткань). Так, в скелетной мышце позвоночных на пов-ти каждого мышечного волокна расположены холинорецепторы, кот. взаимод-ют с медиатором двигательных нервных окончаний - ацетилхолином. Реакция между медиатором и рецептором -> меняется ионная проницаемость поверхностной мембраны иннервир. клетки, изменяются ионный состав цитоплазмы и мембранный пот-л, -> специфическая деят-ть клетки усиливается или угнетается.

15. Состав и функции крови. Кроветворение и его регуляция. Заболевания крови.

Состав: 1. Плазма – кровь без кровяных клеток. Нормальный гематокрит(отношение массы клеток к общей массе крови) примерно 45%. В 3л крови прим. 2.7л вода, 200г белков, 60г низкомолекулярных веществ. В состав плазмы входят как электролиты(катионы – натрий, калий, кальций, магний, анионы – хлор, бикарбонат, фосфат, белки) так и неэлектролиты(глюкоза, мочевина, азот, жиры, стероиды, фосфолипиды).

В плазме: гормоны, ферменты, витамины, продукты обмена веществ, кислоты - молочная, пировиноградная, угольная, СО2, О2, микроэлементы. Электролиты создают рН примерно 7.35 (слабощелочная) – оптимально для большинства процессов. Белки придают крови определённую вязкость, обеспечивают транспорт веществ, иммунную активность.

2. Клетки крови. Эритроциты – наиболее многочисленная фракция клеток. Лейкоциты – несколько форм: по зернистости в цитоплазме – гранулоциты и агранулоциты, по сродству к основным и кислым красителям – базофилы, эозинофилы, нейтрофилы. Тромбоциты – кровяные пластинки, содержат 11 факторов свёртывания крови, ферменты гликолиза, запас АТФ.
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Функции: система крови поддерживает кислотно-основной, температурный, клеточный гомеостаз, выполняя защитную (наличие механизмов свёртывания крови, групповая специфика крови, иммунитет(антитела и пр.)), транспортную (перенос продуктов метаболизма и веществ по организму, обмен воды. Часть транспортируется в плазме, часть соединяется с белками крови и клетками. Транспорт газов – кислород и СО2(дыхание) – можно рассказать про гемоглобин.), трофическую, терморегуляторную (из глубоко расположенных органов и тканей кровь уносит излишнее тепло к периферии.) и др. функции.

Регуляция кроветворения и болезни:

Кроветворение - постепенное образование (через несколько промежуточных этапов с дифференцировкой) зрелых клеток из клеток-родоначальников – стволовых клеток. В течение жизни стволовые клетки размножаются и перемещаются с потоком крови из одной кости в другую. Этим обеспечиваются высокий уровень выживаемости стволовых клеток и необходимая интенсивность кроветворения. Дифференцировка дочерних клеток, происходящих от материнской стволовой, определяется микроокружением стволовых и дочерних клеток, прежде всего остеогенными клетками в костном мозге. Дифференцировку направляют также гуморальные факторы: эритропоэтин, лейкопоэтин и др. Нарушение дифференцировки служит главной причиной болезней крови: эритроцитоза и эритропении, лейкоцитоза (нефизиологического), лейкоза и лейкопении, а также других, связанных с дефектами форменных элементов крови.
16. Строение нервной клетки. Нервный импульс
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Внутренняя часть клетки заполнена цитоплазмой, в которой расположены ядро и различные органоиды. Цитоплазма очень богата ферментными системами (в частности, обеспечивающими гликолиз) и белком. Ее пронизывает сеть трубочек и пузырьков — эндоплазматический ретикулюм. В цитоплазме имеются также отдельные зернышки — рибосомы и скопления этих зернышек — тельца Ниссля, представляющие собой белковые образования, содержащие до 50% РНК. Это белковые депо нейронов, где также происходит синтез белков и РНК. При чрезмерно длительном возбуждении нервной клетки, вирусных поражениях центральной нервной системы и других неблагоприятных воздействиях величина этих рибосомных зернышек резко уменьшается.

В специальных аппаратах нервных клеток — митохондриях совершаются окислительные процессы с образованием богатых энергией соединений (макроэргических связей АТФ). Это энергетические станции нейрона. В них происходит трансформация энергии химических связей в такую форму, которая может быть использована нервной клеткой. Митохондрии концентрируются в наиболее активных частях клетки. Их дыхательная функция усиливается при мышечной тренировке. Интенсивность окислительных процессов нарастает в нейронах более высоких отделов ЦНС, особенно в коре больших полушарий. 

Нейрон принимает сигналы, поступающие от рецепторов и др. Н., перерабатывает их и в форме нервных импульсов передаёт к эффекторным нервным

 HYPERLINK "http://www.rubricon.com/partner.asp?aid=%7bAB132B53-75E7-4269-B652-1393A3ACB3A5%7d&ext=0"  окончаниям, контролирующим деятельность исполнительных органов (мышцы, клетки железы или др. Н.). Дендриты - ветвящиеся отростки, обладающие избирательной чувствительностью к определённым сигналам и имеющие на поверхности т. н. рецепторную мембрану. Процессы местного возбуждения и торможения с рецепторной мембраны суммируются -> воздействуют на пусковую область - наиболее возбудимый участок поверхностной мембраны Н., служащий местом возникновения распространяющихся биоэлектрических потенциалов. Их передаёт длинный отросток - аксон, покрытый электровозбудимой проводящей мембраной. Достигнув концевых участков аксона, нервный импульс возбуждает секреторную мембрану -> из нервных окончаний секретируется физиологически активное вещество - медиатор.

Нейроны разделяются на три основных типа: 
Афферентные нейроны (чувствительные, или центростремительные) передают информацию от рецепторов в центральную нервную систему. Тела этих нейронов расположены вне центральной нервной системы — в спинномозговых ганглиях и в ганглиях черепно-мозговых нервов.

Эфферентные нейроны (центробежные) связаны с передачей нисходящих влияний от вышележащих этажей нервной системы к нижележащим (например, пирамидные нейроны коры больших полушарий) или из центральной нервной системы к рабочим органам

Промежуточные нейроны (интернейроны, или вставочные) — это, как правило, более мелкие клетки, осуществляющие связь между различными (в частности, афферентными и эфферентными) нейронами.

Нервный импульс - волна возбуждения, распространяющаяся по нервному волокну; обеспечивает передачу информации от периферических рецепторных (чувствительных) окончаний к нервным центрам, внутри центральной нервной системы и от неё к исполнительным аппаратам — скелетной мускулатуре, гладким мышцам внутренних органов и сосудов, железам внешней и внутренней секреции. Главное биоэлектрическое проявление Н. и. — потенциал действия (ПД) — пикообразное колебание электрического потенциала, связанное с изменениями ионной проницаемости мембраны. Повышение проницаемости во время ПД -> усиление потоков катионов (Na+ и Ca2+) внутрь нервного волокна и из него (К+) -> усиливаются распад богатых энергией соединений — АТФ и креатинфосфата, распад и синтез белков и липидов; активируются гликолиз и тканевое дыхание; освобождаются из связанного состояния некоторые биологически активные соединения (ацетилхолин, норадреналин и др.). Скорость проведения И. н.: от 0,5 м/сек - 100—120 м/сек.

В естественных условиях, как в периферических отделах нервной системы, так и внутри центральных отделов, по нервным волокнам непрерывно бегут серии И. н. Частота этих ритмических разрядов зависит от силы вызвавшего их раздражителя. При умеренной двигательной активности в двигательных нервных волокнах частота разряда составляет 50—100 импульсов в сек; в большинстве чувствительных волокон она достигает 200 в сек. Некоторые нервные клетки (например, вставочные нейроны спинного мозга) разряжаются с частотой до 1000—1500 в сек.

17. Строение нервной клетки. Синаптическая передача.

Синапсы (греч. sýnapsis - соединение, связь), специализированные функциональные контакты между возбудимыми клетками, служащие для передачи и преобразования сигналов. Поскольку С. - единственный путь, с помощью которого нейроны могут сообщаться друг с другом, они обеспечивают все основные проявления активности нервной системы и интегративную деятельность мозга.  
Рис.1. Синаптические контакты нейрона: синаптические бляшки (2) окончаний пресинаптических аксонов образуют соединения на дендритах (4) и соме (1) постсинаптического нейрона; 3 — аксон нейрона.
Рис.2 Межнейрональный синапс: 1 — нервное волокно (аксон); 2— синаптические пузырьки; 3— синаптическая щель; 4— хеморецепторы постсинаптической мембраны; 5— постсинаптическая мембрана; 6— синаптическая бляшка; 7— митохондрия.
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Межнейронные С. в большинстве случаев - окончания аксонов одних нервных клеток и телом, дендриты или аксоны других. В соответствии с этим различают аксо-соматические, аксо-дендритные и аксо-аксонные С. 

По функциональному значению С. могут быть возбуждающими (увеличивается натриевая проводимость, иногда параллельно с калиевой проводимостью, что приводит к деполяризации и возбуждению постсинаптической клетки) и тормозящими (увеличивается проницаемость постсинаптической мембраны к ионам хлора, а иногда параллельно к ионам калия. Этот эффект обычно сопровождается гиперполяризацией) 

В обоих случаях передача через С. может осуществляться с помощью химического или электрического механизма (существуют смешанные С., сочетающие химические и электрические механизмы передачи). 
C. с хим. мех-мом: синтез и депонирование медиатора в пресинаптическом нейроне и его окончаниях -> высвобождение медиатора из депонирующих везикул и его выход в синаптическую щель(150-200 Å, иногда достигает 1000 и более Å)-> взаимодействие медиатора со специфическими хеморецепторами постсинаптической мембраны с последующей генерацией биоэлектрического потенциала -> инактивация выделенного медиатора с помощью ферментов или системы обратного поглощения.
В пресинаптическом окончании: синаптические пузырьки, содержащие высокие концентрации медиатора - химического соединения, молекулы которого способны реагировать со специфическими рецепторами постсинаптической мембраны и изменять её проницаемость к ионам, вызывая генерацию местного, нерегенеративного потенциала. 
Электрические С.: ток с активированной пресинаптической мембраны непосредственно воздействует на постсинаптическую мембрану. Щель между пре- и постсинаптическими мембранами отсутствует и иногда наблюдается их полное слияние: нервный импульс, приходящий в пресинаптическое окончание -> деполяризацию пресинаптической мембраны, -> увеличивает её проницаемость к ионам кальция. Вхождение ионов кальция внутрь пресинаптического окончания -> освобождение медиатора, который диффундирует через синаптическую щель и реагирует с рецепторами постсинаптической мембраны -> увеличение проницаемости постсинаптической мембраны к одному или нескольким ионам и генерации постсинаптического потенциала.
18. Молекулярные основы биологической подвижности.

Актин и миозин. Модель скользящих нитей.

Скелетные мышцы состоят из многоядерных клеток, связанных возбудимой плазматической мембраной, по которой приходит нервный импульс, инициирующий сокращение мышцы. Мышечные клетки состоят из множества сократительных волокон – миофибрилл, расположенных параллельно друг другу. Структурно-функциональными единицами миофибрилл являются саркомеры, которые располагаются вдоль мышечных волокон. Взаимное расположение толстых и тонких нитей саркомера схематически показано на рис. 1.
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Толстые нити, имеющие диаметр 15 нм, состоят главным образом из молекул миозина. Тонкие нити имеют диаметр 9 нм. Они содержат белки трех типов: актин, тропомиозин и тропониновый комплекс. Толстые и тонкие нити взаимодействуют друг с другом с помощью поперечных мостиков длиной около 13 нм, которые через регулярные промежутки выходят из толстых нитей и заполняют щели между соседними толстыми и тонкими нитями.

В основе этой модели лежат следующие факты:при сокращении мышцы длины толстых и тон-

ких нитей саркомера не изменяются; саркомер укорачивается за счет перекрывания толстых и тонких нитей, которые скользят друг относительно друга во время сокращения мышцы. Это проявляется в том, что при сокращении мышцы полосы H и I укорачиваются (рис. 1); сила, развиваемая мышцей, создается в процессе движения соседних нитей.

Скольжение толстых и тонких нитей друг относительно друга совершается за счет энергии, выделяемой при гидролизе АТР до ADP и неорганического фосфата (Pi).

Строение толстых и тонких нитей:
Элементарная структурная единица толстых нитей саркомера – миозин. Моторный фрагмент миозина (S1) непосредственно взаимодействует с тонкой актиновой нитью. Фрагмент S1 включает в себя каталитический центр, с которым связывается молекула АТР и где проис- ходит ее гидролиз до ADP и Pi. В ходе реакции гидролиза АТР выделяется энергия, за счет которой работает миозин.
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рис2. строение молекулы миозина (а) и тонкой нити (б)

Тонкие нити мышечных волокон состоят из нескольких белков (рис. 2,б). Основной составляющей тонких нитей является актин, присутствующий в них в форме вытянутых полимерных нитей. Тонкие нити сократительного аппарата мышц, с которыми взаимодействуют миозиновые мостики, наряду с актином содержат также другие белки тропомиозин и три белка тропонинового комплекса (рис. 2,б), которые играют решающую роль в регуляции взаимодействия миозина с актином.

Элементарный акт мышечного сокращения:

Активация актомиозинового комплекса инициируется ионами Ca2+. Концентра-ция ионов Ca2+ в цитоплазме клеток покоящейся(расслабленной) мышцы понижена (<0,1 мкМ).Это обусловлено работой кальциевого насоса саркоплазматического ретикулума, который использует энергию молекул АТР для перекачивания ионов Ca2+ из цитоплазмы в специальные цистерны. Под действием нервного импульса ионы Ca2+ выходят из кальциевых цистерн и связываются с TnC, регуляторным белком тропонинового комплекса. В результате этого запускается цепь конформационных превращений остальных белков тропонинового комплекса, что в конечном итоге вызывает изменение положения тропомиозина относительно нити актина. Таким образом, благодаря последова тельным структурным перестройкам белков тонкой нити (тропонин - тропомиозин - актин), инициированным повышением концентрации ионов Ca2+, головка миозина приобретает возможность связываться с актином.

Тянущая сила, которая вызывает движение молекул миозина вдоль нитей актина, возникает за счет структурных изменений, происходящих в каталитическом центре миозина после гидролиза молекулы AТP. После гидролиза АТР и диссоциации Pi и ADP из каталитического центра в головке миозина происходят структурные перестройки, в результате которых зацепленная за нить актина головка миозина поворачивается на угол 30–40°, увлекая за собой хвост миозина (см. рис. 3). Так возникает сила, вызывающая скольжение толстых нитей миозина вдоль нитей актина.

Кинезин.
Одним из самых простых механохимических белков является кинезин. Кинезин работает как переносчик различных органелл (митохондрии, лизосомы) и супермолекулярных частиц. В клетках дрожжей найдено шесть белков, похожих на кинезин. В клетках мышей обнаружено более двух десятков подобных белков. Двигаясь вдоль микротрубочек (рис. 6), молекула кинезина может тянуть за собой сравнительно крупные субклеточные частицы. Тубулиновые микротрубочки построены из глобулярных белков двух типов (a- и b-тубулин). Из этих субъединиц образуются линейные полимеры (протофиламенты), в которых чередуются глобулы a- и b-тубулина. Из 13 протофиламентов, расположенных по кругу, получаются микротрубочки диаметром около 30 нм, с которыми непосредственно взаимодействуют молекулы кинезина. 

По структурным и биохимическим свойствам кинезин напоминает миозин. Молекула кинезина представляет собой димер, образованный двумя одинаковыми полипептидными цепями. Подобно молекуле миозина, с одной стороны каждой полипептидной цепи кинезина формируется глобулярная головка, соединенная со сравнительно длинным хвостом. Линейные размеры головки сравнительно невелики, они составляют 7,5 i 4,5 i 4,5 нм. Хвосты двух мономерных цепей сплетены вместе, а наклоненные в разные стороны головки образуют своеобразную рогатину, которая непосредственно взаимодействует с глобулярными мономерами микротрубочки, вдоль которой перемещается кинезин (рис. 6). 

Каждая из двух головок кинезина обладает АТРазной активностью. Связывание и гидролиз молекулы АТР в активном центре кинезина, а также последующие события, вызванные диссоциацией ADP и Pi , сопровождаются изменением положения головок относительно тубулиновых мономеров, в результате чего кинезин перемещается вдоль микротрубочки. Работа головок кинезина хорошо скоординирована: связывание и гидролиз молекулы АТР одной головкой димерного комплекса способствует освобождению молекулы АDP из активного центра другой головки. Головки кинезина попеременно связываются с мономерными звеньями микротрубочки. На рис. 6 показана одна из наиболее вероятных схем работы кинезина, которая объясняет, каким образом происходит перемещение кинезина вдоль микротрубочек. В ходе структурных перестроек моторных участков кинезина угол наклона головок относительно микротрубочки изменяется, вследствие чего кинезиновый димер смещается вдоль микротрубочки. Это движение по своему характеру напоминает перемещение двуногого существа – головки кинезинового димера попеременно опираются на тубулиновые глобулы микротрубочки. До сих пор не совсем понятны детали того, каким образом молекула кинезина "шагает". Весьма вероятно, что на определенной стадии происходит поворот рычагов относительно хвоста кинезинового димера (рис. 6). В этом случае движение кинезинового димера вдоль микротрубочки можно было бы сравнить с движением вальсирующего человека, который перемещается в танцевальном зале, совершая периодические повороты на 180? вокруг ноги, опирающейся на пол. После каждого такого поворота танцор переступает на другую ногу, совершая тем самым поступательное движение в пространстве. 
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В случае кинезина один шаг димерного комплекса приводит к его смещению вдоль микротрубочки на расстояние Dl = 8 нм. Длина шага Dl в точности соответствует размеру двух мономерных глобул (a-тубулин и b-тубулин), из которых построена микротрубочка. Одна молекула кинезина обычно совершает не менее 100 шагов, прежде чем она отделяется от микротрубочки. Кинезин движется с поразительно быстрой скоростью. За одну секунду он делает приблизительно 100 шагов, перемещаясь за это время на расстояние 800 нм. При этом сила, развиваемая одной молекулой кинезина, составляет величину F Ъ 6 пН. Если бы такой мощностью в расчете на единицу массы обладали автомобильные моторы, то они могли бы легко разгонять машины до скоростей, существенно превышающих скорость вука. Коэффициент полезного действия кинезинового мотора также велик. Совершаемая им за один шаг работа равна DW = F " Dl = 48 пН " нм, что составляет ~ 60% от энергии, выделяемой при гидролизе одной молекулы АТР. Работая в качестве индивидуального молекулярного извозчика, кинезин может совершать перемещения на очень большие расстояния (до 1 мм).

Схема перемещения молекулы кинезина вдоль микротрубочки, состоящей из мономеров тубулина α и β. Буквами T и D обозначены головки кинезина, с которыми связаны соответственно АТР или ADP. В исходном положении (состояние 1) головка кинезина, не связанная с микротрубочкой, содержит молекулу ADP, вторая головка, которая в это время контактирует с микротрубочкой, свободна от нуклеотидов. После связывания АТР второй головкой изменяется конформация молекулы кинезина, в результате чего первая головка, содержащая ADP, смещается вправо (переход 12). После диссоциации ADP свободная головка связывается с микротрубочкой (переход23). Затем происходят гидролиз АТР и диссоциация фосфата (Рi), в результате чего головка,с которой связана молекула ADP, отходит от микротрубочки (переход34). В конечном положении (состояние4) углы наклона головок кинезина относительно микротрубочки такие же, как в исходном состоянии1

, но при этом молекула кинезина оказывается смещенной вдоль микротрубочки на расстояние, соответствующее двум мономерным звеньям тубулина α и тубулина β
[image: image10.emf]Атф-синтаза и жгутики бактерий.

Путь переноса протонов через АТРсинтазу. Вверху – цилиндрические структуры символизируют протонные каналы, через которые ионы водорода подводятся к субъединицам с со стороны кислотного резервуара и отводятся от них в сторону щелочного резервуара. Внизу: аминокислотный остаток Arg 210 заряжен положительно. Карбоксильная группа аминокислотного остатка Asp 61 может находиться в двух состояниях: протонированном (R–СООН) и депротонированном (R–СОО−). Заряд карбоксильной группы зависит от ее положения относительно верхнего и нижнего протонпроводящих каналов. При контакте этой группы через нижний канал с кислотным резервуаром, где концентрация ионов водорода повышена, карбоксильная группа протонируется (R–СОО− ->+ Н+ R–СООН). Карбоксильная группа, расположенная вблизи от верхнего канала, обращенного в сторону щелочного резервуара, депротонируется – протон диссоциирует и уходит наружу, в результате чего карбоксильная группа становится заряженной отрицательно. За счет взаимодействия заряженных групп субъединиц с и а происходит смещение белковых субъединиц АТРсинтазы друг относительно друга. В результате периодических смещений субъединиц с, обусловленных потоком протонов через протонный канал, происходит поворот субъединицы γ, погруженной в кольцо из субъединиц с
[image: image4.emf]
А – схематическое изображение электромотора, вращающего жгутики бактерий. Центры двух соосных дисков (М и S) соединены с вращающимся стержнем, выступающим наружу. На периферии диска М находятся моторные белки Мot B. Белки Мot А встроены в мембрану и примыкают к краям дисков М и S; Б – схема возможного расположения субъединиц Mot A и Mot B, образующих каналы, через которые протоны из периплазматического пространства переносятся в цитоплазму бактериальной клетки . Вращающий момент, вызывающий поворот ротора мотора, возникает за счет взаимодействия субъединиц Мot B с белковыми субъединицами Мot А, расположенными на статоре электромотора
19.  Структура, функции и биосинтез пептидов и белков. Прионы.
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Молекулы
 белков - линейные полимеры, состоящие из 20 основных α-L-аминокислот (которые являются мономерами) и, в некоторых случаях, из модифицированных основных аминокислот (правда модификации происходят уже после синтеза белка на рибосоме). 
При образовании белка в результате взаимодействия α-аминогруппы (-NH2) одной аминокислоты с α-карбоксильной группой (-СООН) другой аминокислоты образуются пептидные связи. Концы белка называют С- и N- концом (в зависимости от того, какая из групп концевой аминокислоты свободна: -COOH или -NH2, соответственно). При синтезе белка на рибосоме, новые аминокислоты присоединяются к C-концу.

Выделяют четыре уровня структуры белка:

Первичная структура — последовательность аминокислотных остатков в полипептидной цепи.

Вторичная структура — локальное упорядочивание фрагмента полипептидной цепи, стабилизированное водородными связями и гидрофобными взаимодействиями. (α-спирали —π-спирали;3-10-спирали;β-листы: неупорядоченные фрагменты).

Третичная структура—- взаимное расположение элементов вторичной структуры стабилизируется взаимодействием между боковыми цепями аминокислотных остатков. В стабилизации третичной структуры принимают участие: ковалентные связи (между двумя цистеинами — дисульфидные мостики); ионные (электростатические) взаимодействия (между противоположно заряженными аминокислотными остатками); водородные связи; гидрофобные взаимодействия.

Четверичная структура— субъединичная структура белка. Взаимное расположение нескольких полипептидных цепей в составе единого белкового комплекса.
Функции.
Структурная функция-Структурные белки, такие как коллаген и эластин обеспечивают фиброзную основу соединительных тканей у животных. Белки входят в состав клеточных мембран. Также белки формируют цитоскелет, обеспечивающий поддержание формы клетки и участвующий во внутриклеточном транспорте.

Каталитическая функция-Ферменты (энзимы), которые служат катализаторами химических реакций в организме. Известно несколько тысяч ферментов, среди них, наример, пепсин, расщепляет белки в процессе пищеварения.

Защитная функция Белки, составляющие имунную систему, защищают организм от патогенов, путем генерации имунного ответа. Примеры — антитела (иммуноглобулины), нейтрализующие бектрии, вирусы или чужеродные белки, фибриногены и тромбины, участвующие в свёртывании крови.

Регуляторная функция Полипептидные (белковые) гормоны и цитокины. Примеры — инсулин, который регулирует концентрацию глюкозы в крови и фактор некроза опухолей, который передает сигналы воспаления.

Транспортная функция Транспортные белки, такие как гемоглобин, который переносит кислород из легких к остальным тканям и углекислый газ от тканей к легким.

Энергетическая функция Как запасной источник энергии. При полном расщеплении 1 г белка выделяется 17,6кДж энергии.

Запасная (резервная) функция белков-К таким белкам относятся так называемые резервные белки, являющиеся источниками питания для развития плода; белки яйца (овальбумины) и основной белок молока (казеин) также выполняют, главным образом, питательную функцию. Ряд других белков несомненно используется в организме в качестве источника аминокислот, которые в свою очередь являются предшественниками биологически активных веществ, регулирующих процессы метаболизма.

Рецепторная функция-В мембрану клетки встроены белки, способные изменять свою третичную структуру в ответ на действие факторов внешней среды. Так происходит прием сигналов из внешней среды и передача информации в клетку.

Моторная и сократительные функции - Целый класс моторных белков, участвует в сокращении мышц (миозин), активном и направленном внутриклеточном транспорте (кинезин, динеин).

Биосинтез белка можно разделить на стадии транскрипции, процессинга и трансляции. Во время транскрипции происходит считывание генетической информации, зашифрованной в молекулах ДНК, и запись этой информации в молекулы мРНК. В процессе сплайсинга из мРНК удаляются некоторые фрагменты, ненужные в последующих стадиях. После транспортировки кода из ядра к рибосомам происходит собственно синтез белковых молекул, путем присоединения отдельных аминокислотных остатков к растущей полипептидной цепи.
Прио́ны (от англ. proteinaceous infectious particles — белковые заразные частицы) — особый класс не содержащих нуклеиновых кислот (чисто белковых) инфекционных агентов, вызывающих тяжёлые заболевания центральной нервной системы у человека и ряда высших животных (т. н. «медленные инфекции»). Белок, обладающий аномальной трехмерной структурой, способен прямо или опосредованно катализировать структурное превращение гомологичного ему нормального клеточного белка в себе подобный — прионный, механизм конформационного перехода в настоящее время (2007 г.) неизвестен.
20. Структура, функции и биосинтез углеводов. Этиология сахарного диабета.

Углево́ды (сахара) — органические соединения, состоящие из углерода, водорода и кислорода, причём водород и кислород входят в их состав в соотношении 2:1, как в воде, отсюда и появилось их название.
По способности к гидролизу на мономеры углеводы делятся на две группы: простые (моносахариды) и сложные (олигосахариды и полисахариды). Сложные углеводы, в отличие от простых, способны гидролизовываться с образованием простых углеводов, мономеров.
В зависимости от количества атомов углерода в основной цепи сахара делятся на тетрозы (4 атома углерода), пентозы (5 атомов), гексозы (6 атомов). В зависимости от того, в какую сторону повернуты водородные и гидроксильные группы, мы получаем набор изомеров, каждый из которых имеет собственное название.
Сахара могут переходить из линейной формы в циклическую. Они называются пиранозы, если в основном кольце 5 атомов углерода, и фуранозы – если четыре атома углерода.
Углеводы выполняют в организме многочисленные функции, важнейшей из которых является функция энергообеспечения органов и тканей. Являясь важными компонентами внутриклеточных структур и клеточных оболочек, углеводы выполняют структурную и защитную функции, участвуют в иммунологических реакциях, в построении иммуноглобулинов и интерферона. В качестве небелковых компонентов гликопротеидов гиалуроновая и хондроитинсерная кислоты входят в состав основного вещества соединительной ткани. Продукты углеводного обмена используются также для синтеза некоторых аминокислот, липидов и других веществ.
На их долю приходится около 80 % сухого вещества растений и около 20 % животных.

Организмы животных не способны синтезировать углеводы из неорганических веществ. Они получают их от растений с пищей и используют в качестве главного источника энергии, получаемой в процессе окисления:

Cx(H2O)y + xO2 → xCO2 + yH2O + энергия.

В зеленых листьях растений углеводы образуются в процессе фотосинтеза — процесса превращения в сахара неорганических веществ — оксида углерода (IV) и воды, происходящего при участии хлорофилла за счёт солнечной энергии:

xCO2 + yH2O → Cx(H2O)y + xO2
Этиология сахарного диабета
Сахарный диабет – заболевание, обусловленное абсолютным (снижение секреции) или относительным (снижение действия инсулина на клеточном уровне) дефицитом инсулина. Это приводит к нарушению гомеостаза, углеводов, белков и жиров.
После приема пищи у человека наблюдается кратковременная (не более 1,5–2 ч) гипергликемия. Печень при этом захватывает циркулирующие в крови моносахариды, превращая их в глюкозу, а затем в гликоген. Кратковременная алиментарная гипергликемия стимулирует выделение инсулина клетками островков Лангерганса поджелудочной железы. 

Инсулин обладает свойствами, направленными на снижение концентрации глюкозы в крови: 

1. Активирует поступление глюкозы в клетку. 

2. Ускоряет ее использование в цикле трикарбоновых кислот (ЦТК) для целей энергообеспечения. 

3. Ускоряет синтез гликогена в печени и мышечной ткани. 

4. Ускоряет синтез ж к. и ак из промежуточных продуктов распада сахаров. 

5. Тормозит липолиз (распад липидов). 

6. Тормозит гликогенолиз (распад гликогена с образованием глюкозы). 

7. Тормозит глюконеогенез (образование глюкозы из аминокислот и жирных кислот). 

При отсутствии поступления углеводов с пищей нормальный уровень глюкозы в крови поддерживается в первую очередь благодаря ее выделению в кровоток из печени. Развивающаяся при этом гипогликемия стимулирует выделение островковыми клетками поджелудочной железы глюкагона, который также обладает несколькими важными функциями, направленными на восстановление уровня глюкозы в крови: 

1. Ускоряет распад гликогена в печени (гликогенолиз). 

2. Ускоряет глюконеогенез. 

3. Ингибирует эффекты инсулина, активизирующего синтез гликогена. 

4. Тормозит синтез белка и ускоряет протеолиз (с использованием продуктов распада белков для цепей глюконеогенеза). 

Нарушение каждого из механизмов регуляции может привести к серьезным патологическим сдвигам как в углеводном, так и в жировом обмене, что лежит в основе уменьшения толерантности организма к углеводам и формирования сахарного диабета.
