	课程内容简介

	    分子生物学是21世纪生命科学的前沿和核心学科，并已渗透到生命科学的各个领域。高级分子生物学系统阐述了当今分子生物学学科新理论、新技术、新进展。通过开设此课程，目的在于向学生传授分子生物学的基本原理和方法，以及涉及该学科的最新研究进展。要求学生通过学习此课程掌握分子生物学的主要理论知识和重要技能；熟悉本学科的主要新进展和新技术，了解分子生物学在生物学和医学中的应用。

	课程教学要求

	    高级分子生物学系统阐述了当今分子生物学学科新理论、新技术、新进展。通过开设此课程，目的在于向学生传授分子生物学的基本原理和方法，以及涉及该学科的最新研究进展。要求学生通过学习此课程掌握分子生物学的主要理论知识和重要技能；熟悉本学科的主要新进展和新技术，了解分子生物学在生物学和医学中的应用。

	课程教学大纲

	
  
高级分子生物学  （ Advanced Molecular Biology ）

  课程编号：071011102             开课学期：春季

  教学学时：32         研究生课外自学学时：0    学分：2

  预修课程：
  生物化学、细胞生物学、遗传学、免疫学等医学与生物学相关基础课程。

  课程教学目标：

  分子生物学是21世纪生命科学的前沿和核心学科，并已渗透到生命科学的各个领域。高级分子生物学系统阐述了当今分子生物学学科新理论、新技术、新进展。通过开设此课程，目的在于向学生传授分子生物学的基本原理和方法，以及涉及该学科的最新研究进展。要求学生通过学习此课程掌握分子生物学的基本理论、基本知识能；熟悉本学科的主要新进展和新技术，了解分子生物学在生物学和医学中的应用。
二、课程的基本要求   

1. 基本理论和基本知识

  （1） 了解分子生物学的发展简史和医学的关系。

  （2） 掌握基因的概念及结构特点，掌握中心法则的基本内容；熟悉基因突变在进化及医学上的意义；了解基因命名的基本原则、人及小鼠基因的命名法。

  （3） 掌握基因组的概念及病毒、原核生物、真核生物基因组的结构特点；熟悉基因组变异的生理和病理意义；了解人类基因组学的概念及人类基因组计划的研究内容。

  （4） 了解DNA结构受损伤的因素，损伤的类型及其效应。DNA损伤和修复的重要生物学意义。掌握主要的DNA修复方式的原理：切除修复、重组修复和SOS修复。熟悉细胞周期检查点控制是真核生物诱导修复的主要机制。

  （5） 熟悉原核基因表达的特点；掌握原核基因的调控机制；熟悉真核基因表达的特点；掌握真核生物转录水平的调控机制；了解基因表达的“统一理论”。

  （6） 了解两种DNA序列测定的原理及其主要应用；掌握Southern 杂交和PCR等技术原理及在分析基因拷贝数的应用；Northern blot和RT-PCR技术原理及在基因转录水平变化分析中的应用；Western blot 原理及在特定基因产物-蛋白质分析中的应用。

  （7） 掌握利用反义RNA抑制基因表达和RNAi技术沉默特定基因以鉴定基因功能的原理与方法；熟悉利用转基因动物和细胞模型研究基因功能的原理与方法；熟悉利用转基因敲除模型研究基因功能的原理与方法。

  （8） 熟悉限制性核酸内切酶和其他常用工具酶的特点；掌握常用克隆载体的结构特点；掌握基因克隆的基本过程；掌握外源基因在大肠杆菌和哺乳动物细胞中的表达原理和方法;熟悉定点诱变技术原理；了解昆虫和酵母表达系统。

  （9） 掌握基因突变的概念、类型及其特点；熟悉基因突变的发生过程；熟悉鉴定疾病相关基因的技术；了解结构基因突变导致疾病发生的分子机制。

  （10） 掌握蛋白质组、蛋白质组学概念，蛋白质组学的基本研究方法，熟悉蛋白质组与生物信息学、定量蛋白质组学，了解蛋白质组学在疾病研究中的应用。

  （11） 熟悉分子生物学前沿进展，了解科研设计思路。
  第一章 绪论

  目的要求

  了解：分子生物学的定义、研究对象和研究内容；分子生物学发展简史；生物遗传物质的发现；现代分子生物学的建立和深入发展；分子生物学与相关学科的关系；分子生物学在医学和生物学中的应用。

  讲课时数：2 学时

  教学内容：

  第一节分子生物学的研究对象

  1.分子生物学的定义

  2.分子生物学的研究内容

  第二节分子生物学发展简史

  1.生物遗传物质的发现

  2.现代分子生物学的建立

  3.现代分子生物学的深入发展

  第三节分子生物学与相关学科的关系

  1.分子生物学与生物化学

  2.分子生物学与细胞生物学

  3.分子生物学与遗传学

  4.分子生物学与生物技术

  第四节分子生物学与医学未来

  1.分子生物学在医学和生物学中的应用

  2.分子生物学与基础医学 

  3.分子生物学和病理学 

  教学方法（建议）：讲授法

  教学手段：多媒体教学

  自学内容：

   

第二章基因与基因组

  目的要求

  掌握：基因、结构基因及基因组的概念；真核基因与原核基因的结构特点；顺式作用元件的类型及特点；病毒、原核生物和真核生物基因组结构特点；人类基因组结构特点。

  熟悉：基因组学的概念；人类基因组作图；质粒、转座因子、基因家族的特征。

  了解：乙肝病毒、反转录病毒基因组结构特点；人类基因组计划；基因组学的研究内容。

  重点：基因的结构，顺式作用元件的类型及特点；病毒、原核生物和真核生物基因组结构特

        点；人类基因组特点。

  难点：基因的结构；人类基因组的结构特点。

  讲课时数：3 学时

  教学内容：

  第一节 基因

  1. 基因概念的发展

  2. 基因的化学本质

  3. 基因的概念

  4. 基因的结构

  第二节 基因组

  1. 病毒基因组

  2. 原核基因组

  3. 真核基因组

  4. 人类基因组

  5. 基因组学

  教学方法（建议）：讲授法为主

  教学手段：多媒体教学

  第五章 基因表达的调控

  目的要求

  掌握: 基因表达、基因表达调控、操纵子、多顺反子、反式作用因子、顺式作用元件等基本概念；原核生物基因转录起始的调控机制；真核生物转录水平的调控机制；转录后调控的不同环节及意义。

  熟悉: 原核基因表达和真核基因表达的特点；原核生物基因转录终止的调控；真核生物基因组DNA水平调控的不同方式；翻译水平和翻译后水平调控的基本环节；基因表达的调控网络与协同控制。

  了解: 原核生物翻译水平的调控机制；反式作用因子的作用方式。

  重点: 乳糖操纵子的转录调控机制；真核基因转录水平及转录后水平的调控机制。

  难点：原核基因操纵子的转录终止的调控机制。

  讲课时数：3 学时

  教学内容：

  第一节 原核生物基因表达的调控

  1．原核生物基因表达的特点

  2．原核生物基因表达调控的机制

       转录起始的调控；转录终止的调控；翻译水平的调控

  第二节真核生物基因表达的调控

  1．真核生物基因表达的特点

  2．真核生物基因表达调控的机制

       基因组DNA水平的调控；转录水平的调控；转录后水平的调控；翻译水平的调控；

         翻译后水平调控

  第三节基因表达的调控网络与协同控制

  1．   转录调控物的活性调节

  2． 转录因子调节基因表达的几种方式

  3． 转录过程与前体mRNA的加工协调

  4． mRNA出核运输与前体mRNA的加工和转录过程偶联

  5． 基因表达调控发生的多个环节

  教学方法（建议）：讲授法

  教学手段：多媒体教学
   

第六章 DNA损伤与修复

  目的要求

  掌握：DNA损伤与修复的概念；DNA修复的主要方式：切除修复、重组修复和跨损伤修复的概念及机制。

  熟悉：真核生物诱导修复的主要机制。

  了解：DNA损伤的因素、类型及其效应；DNA损伤和修复的生物学意义。

  重点：DNA修复的主要方式及特点。

  难点: 真核生物诱导修复的主要机制与特点。

  讲课时数：3 学时

  教学内容：

  第一节 DNA损伤的原因及后果

  1． DNA分子的自发性损伤

  DNA复制产生误差；DNA的自发性化学变化；

  2． 物理因素引起的DNA损伤

  紫外线照射引起的DNA损伤；电离辐射引起的DNA损伤；

  3． 化学因素引起的DNA损伤

  烷化剂对DNA的损伤；碱基类似物、修饰剂对DNA的损伤；DNA损伤的后果

          4. DNA损伤的检测和DNA损伤相关的蛋白质

  第二节 DNA修复

  1．错配修复

  2. 直接修复

  3．碱基切除修复

  4. 核苷酸切除修复

  5．重组修复

  6．跨损伤修复

  7．线粒体损伤和修复

  8. 基因的损伤与修复异常所致的疾病

  教学方法（建议）：讲授法

  教学手段：多媒体教学

   

第七章基因结构与表达分析的基本策略

  目的要求：

  掌握：DNA双脱氧末端终止法、Southern blot杂交、Northern blot杂交、DNA芯片技术和PCR等技术原理及其应用；RT-PCR和Real-time PCR技术原理及应用。

  熟悉：Western blot 原理及其应用。

  了解：RNA酶保护试验原理及应用；原位杂交技术；流式细胞术的应用；免疫组化方法的应用；其它PCR衍生技术。

  重点：Southern blot杂交和PCR等技术原理及应用；Northern blot杂交、DNA芯片技术、RT-PCR和Real-time PCR技术原理及应用。

  难点：DNA双脱氧末端终止法测序、RNA酶保护试验原理及应用及Real-time PCR原理。

  讲课时数：3学时

  教学方法（建议）：讲授法

  教学手段：多媒体教学

  教学内容： 

  第一节  DNA序列分析

  1. 双脱氧末端终止法

  2. 化学降解法

  3. DNA序列分析的自动化

  第二节核酸分子杂交技术

  1． 核酸分子杂交的原理

  2． Southern印迹杂交

  3． Northern 印迹杂交

  4． 斑点杂交和狭缝印迹杂交

  5． 原位杂交

  6． 液相杂交

  第三节聚合酶链式反应

  1. PCR反应基本原理

  2. 耐热的DNA聚合酶

  3. PCR引物及设计原则

  4. PCR反应条件的优化

  5. 常用的PCR改进技术

  第四节基因芯片和微阵列技术

     1．芯片制备技术 

     2．样品制备与杂交反应 

     3．DNA芯片技术的主要应用

  第五节 Western免疫印迹技术

  第六节 基因结构与表达分析的其它技术

  1.cDNA末端快速扩增技术

  2.PCR产物单链构象多态性检测

  3.限制性片段长度多态性

  第八章基因工程与基因体外表达

  目的要求

  掌握：限制性核酸内切酶的概念与特点；载体的概念；质粒的特点；基因克隆的基本过程；外源基因在大肠杆菌和哺乳动物细胞中表达的基本要素。

  熟悉：其他常用工具酶的特点；定点诱变技术原理；真核细胞转染的方法及基本原理。

  了解：昆虫表达系统、酵母表达系统特点；电子克隆概念。

  重点：基因克隆的基本过程。

  难点：α－互补筛选；转染细胞的筛选；定点诱变技术原理。

  讲课时数：3时

  教学内容：

  第一节 基因克隆工具酶

  1.限制性核酸内切酶

  2.其他常用工具酶

  第二节基因克隆的载体

  1.常用的克隆载体

    质粒、λ噬菌体、黏性质粒、M13噬菌体、病毒载体

  2.表达载体

    原核表达载体、真核表达载体

  第三节基因克隆的基本过程

  1.目的基因获取

  2.载体的选择和准备

  3.DNA片段的体外连接

  4.重组DNA导入宿主细胞

  5.重组DNA的筛选与鉴定

  第四节真核细胞的转染

  1.真核细胞转染的方法与基本原理

  2.转染细胞的筛选

  第五节基因的改造

  1.基因定点诱变技术

  2.基因定点诱变技术的应用

  第六节克隆基因的表达

  1.大肠杆菌表达系统

  2.哺乳动物细胞表达系统

  3.其他表达系统

  第七节 电子克隆

  教学方法（建议）：讲授法

  教学手段：多媒体教学

   

第九章蛋白质组学的研究方法和进展

  目的要求

  掌握：蛋白质组、蛋白质组学及功能蛋白质组学的概念；蛋白质组学的基本研究方法：双向电泳、质谱技术、酵母双杂交。

  熟悉：生物信息学在蛋白质组学研究中的应用；定量蛋白质组学；噬菌体表面显示技术及基于质谱的蛋白质相互作用研究方法；蛋白质芯片技术；疾病蛋白质组学的概念。

  了解：蛋白质组学的产生与发展、蛋白质组学在疾病研究中的应用。

  重点：蛋白质组学的基本研究方法。

  难点：蛋白质功能模式的研究方法。

  授课学时：3学时

  基本内容

  第一节 蛋白质组学的概念及其发展简史

  1．蛋白质组学的概念

  2．蛋白质组学的产生和发展

  第二节蛋白质组学研究方法概述

  1．蛋白质组表达模式的研究方法

  2．蛋白质组功能模式的研究方法

  第三节蛋白质组学在疾病研究中的应用

  教学方法（建议）：讲授法

  教学手段：多媒体教学
   

第十一章疾病产生的分子基础

  目的要求

  掌握：基因突变的概念；基因突变的类型及特点；基因突变的遗传学效应；常用的基因功能

        分析方法：转基因技术、基因敲除技术、反义技术、RNA干扰技术。

  熟悉：血红蛋白病的发病分子机制；突变基因的结构分析方法、基因表达异常的主要分析方法的原理。

  了解：细胞间异常信号、细胞内因素、翻译后加工运输障碍及病原生物基因导致的疾病。

  重点：基因突变的类型、特点及遗传学效应；常用的基因功能分析方法。

  难点：疾病分子机制的研究策略。

  讲课时数：4时

  教学内容：

  第一节 基因结构改变引起疾病

  1．基因突变的类型

  2．基因突变的遗传效应

  4． 结构基因变异引起疾病

  5． 调控序列变异引起疾病

  第二节 细胞间异常信号导致基因表达异常   

  1．细胞间信号异常与疾病

  第三节 细胞内因素导致基因表达异常引起的疾病

  1．细胞内信号异常

  2．异常DNA甲基化

  第四节翻译后加工运输障碍引起疾病

  1． 翻译后加工

  2． 酪氨酸酶翻译后加工异常与白化病

  第五节 蛋白质降解异常引起疾病

  1． 蛋白质降解异常

  2． 泛素-蛋白酶体途径

  第六节 病原生物基因引起疾病

      1．病原生物基因引起疾病的机理及特点

  第七节 疾病分子机制的研究策略

  1． 基因结构人分析主要方法

  2． 基因表达水平分析主要技术

  3． 基因功能研究与疾病机制分析

  教学方法（建议）：讲授法

  教学手段：多媒体教学
  第十四章 分子生物学新进展（8学时）

  分子生物学在相关研究领域科研进展的学术报告或讲座。

	教学资源

	分子生物学研究中心网站：http://www.xysm.net/mbrc/

	课程教学周历

	课程编号：071011102   课程名称：高级分子生物学（32学时2学分）  开课时间：2011年2月22日至2010年6月 7日
 

周次
日期
分班
星期
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授课(实验)内容
主讲教师
1

2.22
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二
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3－4

绪论
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四
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1－2
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四
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2

3.1
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二
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3－4

基因与基因组
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四
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3
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D1

二
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