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Введение





Цели курса

• Получить представление о принципах и ограничениях 
основных методов (структурной) биологии

• Познакомиться с некоторыми открытиями, сделанными 
на основе этих методов 

• Познакомиться с прорывными методами, 
разработанными в последние годы

• Проследить тенденции в развитии методов

• Обмен полезной информацией



Дополнительность методов 

исследования



• Физик: пространственное и временное 
разрешение

• Биолог: in vivo, ex vivo, in vitro

• Пример «крайних» случаев: 
рентгеноструктурный анализ и 
прижизненная микроскопия 

Особенности и ограничения методов



Неполная классификация

• Термодинамические методы

• Гидродинамические методы

• Рассеяние излучения

• Поглощение излучения (спектроскопия)

• Электрохимические методы

• ……



Календарь методов на «биомолекуле»



Рентгеноструктурный анализ



Нейтронография



Электронная микроскопия



Масс-спектрометрия



Оптические методы

Конфокальная и двухфотонная микроскопия

• STED

• FRET 

• PALM

• STORM

• MINFLUX

SRM =
Super
Resolution
Microscopy

Классическая и флуоресцентная микроскопия



2007 : NGS  (Next Generation Sequencing)

2008 : STED microscopy (STimulated Emission Depletion)  

2009 : iPS cells (induced Pluripotent Stem cells)

2010 : Optogenetics

2011 : Genome Editing with Engineered Nucleases

2012 : Targeted Proteome Analysis

2013 : DNA & RNA sequencing of single cells

2014 : Light-Sheet fluorescence microscopy

Methods of the Year



2015 : Single-particle cryo-EM

2016 : Epitranscriptome analysis

2017 :Organoids

«Life happens in (at least) three dimensions..»

2018: Imaging in freely behaving animals

2019: Single-cell multimodal omics

Methods of the Year





NGS: SMRT by PAC BIO

• Single mol. seq.

• 6-8 kb per run

• Methylation 
detection with 
kinetics

• 85% accuracy 
per single base

• 99.99 % 
accuracy by 
reseq.



Induced pluripotent stem cells (iPS cells)





Текущие проблемы подхода:

• 1) очень низкий выход – от 0.01–0.1%

• 2) баланс между эффективностью и риском 
перерождения клеток в раковые (p53)

• 3) неполное перепрограммирование



Optogenetics
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Genome Editing with Engineered 
Nucleases. TALENs



DNAse I и ДНК







Цинковые пальцы + нуклеаза



Transcription activator-like effector 
nuclease:  TALENs



ДНК-белковое узнавание: 
неспецифическое и специфическое



Stan J. J. Brouns, 2012. A Swiss 
Army Knife of Immunity

СRISPR-Cas9



nature methods

Special feature: methods to watch





Когда физики не 
шутят



Hi-C
FISH

ChIP-Seq
Hi-ChIP

HCR & PCR

CRISPR-based new 
methods



Какие подходы наиболее активно 
совершенствуются сегодня

Optical imaging

Proteomics (mass-spec)

Gene manipulation tools

Sequencing, expression and epigenetic analysis 

Interactome analysis 



Тенденции

• Работа с отдельными молекулами
(регистрация, изучение структурно-
динамических характеристик и их  
направленное изменение)

• Новое «рождение» оптических методов:

микроскопия сверхвысокого разрешения ->

регистрация и изучение динамики отдельных        

молекул








