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моделирование, чиоленнь]е методь1 и комплекоь! программ.

- йатематичеокое

Акцальность

Разработка математичеоких моделей нелинейной динамики макромолекул,
явля}ощихоя основой хшзни, на оегодняптний день весьма актуальна. !анньле модели
дол)кнь1 иметь доотатонно простой механизм описания нелинейного поведения
макромолекулярньтх комплексов' а так)ке бьлть физивески и физиологинески
обоонованньтми. Б наотоящее время сущеотвует ряд модельнь!х предотавлений,
опись!ва]ощих с'1охастичес к}')о динамику макромолекул с учетом внешних воздействий. а

такх<е термофлуктуаций.

[|ервая насть дисоертационной работьт Ёикиттока А.€. поовящена разработке
модели нелинейной динамики цепи генов в молекуле !Ё( при иопользовании статиотико-
термодинамического подхода. ,{анньтй метод позволяет учить1вать термофлуктуат{ии, а

также структурнь]е г1ревращения и дт1намику !Ё(. 1акие преврашения назьтватотся

открь1ть!ми комплекоами: парами нуклеотидов, в которь1х происходит раотяжение или

разрь]в водороднь]х овязей ме)+(ду комплементарнь1ми азотисть|ми оонованиями.
Разрьтвьт в цепи генов могут приводить к патологическим пооледотвиям! таким как

превращение здоровь|х клеток в раковь!е.

!]а сегоднятлний день ва:кнейтпей задачей иоследователей являетоя вь1явление
прость|х методов диагноотики онкологичеоких заболеваний на ранних отадиях. )1азерная
микроокопия с использованием флкэореспентов является мощньтм инотр}ъ(ентом
клеточнь!х ин)кенернь|х технологий.

Б отнотпении новообразований одной из интегральнь]х характериотик их

функционального состояния яв;]-'{1отоя термодинамичеокие и3менения в опР(оли (меняется
соотно1пение интеноивностей процессов термогенорадии и термодисоипации на
молеку]ш{рном' клеточном и тканевом уровне). 3доровьте и раковь1е клетки различа}отоя
по характеристикам пространственно-временнь]х флуктуаций в ядрь]1пке клетки
(соотоящем из АЁ().

Бторая наоть диосертации Ёикиттока А.[. посвящена экоперимент&']ьному
иоследовани[о здоровь1х и раковь]х клеток методами лазерной интерференционной
микроокопии, а также обработке результатов с помощьто Фщье анализа, вейвлет-анаттиза
и фрактального аны]иза. Автор ставил перед ообой задачу исследовать поведение
органелл в условиях оверхвь1оокого пространственного разре1пения и проанализировать
проощанственно-временнь|е флуктуашии в ядрь]1пке здоровь|х и патологичеоких клеток.

Работа представлена на 110 страницах' оостоит из 4х глав: одной обзорной и трех
оригинальньгх.

Ёаиболее ва}!{нь!е розультать|

1. Б терминах теории [инзб1рга-!андау разработана математичеокая модель молекуль1

днк, основанная на статиотической термодинамике и позволятоща'! описать
термодинамичеокие и кинетичеокие овойотва,{Ё1( о унетом коллективного поведения
аноамбля открь1ть]х комгтлексов.
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\4одель предотав'б{ет собой оригинаттьньй подход к описанито омещения азотиоть{х
оснований в {Ё1( из-за разрь1ва водороднь[х связей под дейотвием обобщенной оиль: в
рамках теории эффективного поля.

€ледует отдельно отметить проототу предотавленной модели как значительное
преимущество перед предь1дущими теориями, учить]ва}ощих огромньтй спектр
химичеоких овязей в молекуле .{Ё1( и требутощих огромньгх затрат времени' памяти и
компьтотерной мощности в процессе численной реш|изации.

Б рамках посщоенной модели автор провел серию численнь1х экопериментов по
изг{ению влияния изменения отруктурного параметра терма'|изации неравновесной
оиотемь| 3 на поведение цепи.{Ё(. Бьтли вьтявленьл различнь]е модь! поведония цепи !Ё1{
при варьировании значениий Б: бризерная, автооолитонна'1 и диооипативная. Ба
основании этого показано, что пар:1метр Б является основнь]м в определении характера
поведения цепи генов в молекуле !Ё(.
2. Бпервьте предложен диагностичеокий критерий дифференциации раковь|х и
норма]тьнь|х эпителиальнь|х клеток молочной :т<елезьл человека на основе оценки
вь|сотьт и объема фазового изображения клетки. }отановлен новьтй термодинаминеокий
критерий дифференциации раковьтх и нормальнь1х эпителиальнь!х клеток.

Ёикитток А.€. провел достаточно бодьтпое количеотво экоперимет{тов на здоровь|х
и на больньтх клетках' иоследуя морфологинеские признаки' являтощиеоя маркерами
отличий больньгх клеток от здоровьгх. Ёа основе а11ализа результатов измерений
флуктуапий олтичеокой толщинь] клетки методом мультифрактального анализа бьтл
найден оригинатьньтй физиологически обоонованньтй способ диагноотики и вьб{вления

раковь]х клеток.

3. Бпервьте уотановлено' что флуктуации оптичеокой толщинь| ядрьт1пка
эпителиштьньгх клеток в норме характериз},тотоя мультифрактальньтми овойотвами,
тогда как динамика ядрьт1пка раковь!х клеток демонотрирует переход от
мультифрактальности к монофракта'тьнооти. Бьтл найден оригинатьньтй метод
диагностики раковьг( к.}1еток.

Ёаунная новизна результатов

}казанньте результатьт обладатот оледутощей наунной новизной:

1. Фригинальность новой разработанной модели нелинейной динамики цепи генов в.{Ё1(.
йодель являетоя как физинеоки, так и физиологивески обоонованной согласно
приведеннь1м в тексте диссертации тринадцати гипотезам, на ооновании которь]х
поотроена модель.

2. Ёовьтми явля!отоя результать] экопериментальньтх даннь!х по иооледованито клеток
различньгх культур с помощь}о лазерного модуляционного интерференционного
микроскопа. Фригинальность заклточается в иопользовании вейвлет_анализа' а также
метода )(ерота при исоледовании фрактальнооти оигналов' полученньгх на здоровь|х и
патологических клетках.

3. Фригинальньтм является подход в сравнении достаточно проотой модели динамики
биомолекульт, имеющей различнь1е модь{ поведения (автоколебательну1о, бризернуто и
диссипативн}.}о) о поведением здоровьтх и раковь!х клеток.

!остоверность результатов



,(остоверность результатов работьт не вь]зь]вает оомнений. 3кспериментатьно
исоледован цельтй ряд живьтх к.]1еток (эпителий молочной железь1 и эмбрионатьньте
клетки пояки), иметощих равличн},ю структуру' что позволяет говорить об

универса'1ьнооти методов анализа морфологических характериотик клеток.

Результать: чиоленньтх экопериментов в рамках новой модели хоро1по ооглаоутотся
с экоперимент:1льнь1ми даннь]ми' полг{еннь1ми автором при исоледовании здоровьгх и

раковь{х клеток на оптичеокой установке.

Бьтводьт и рекомендации' полученнь|е в дисоертации, иметот больтп}то ценнооть д]ш{

развития диагностики онкологических заболеваний.

3аплечания

3амечания по работе овязань]' как правило' с перопективами исследований и требутот
ли1]ть устньтх пояснений на защите.

1. |1редставленна'{ в работе модель нелинейной динамики цепи АЁ1{ является
оригинатьной, од11ако не приводитоя оравнение результатов численньп реализаций, ни с
эксперимента-'1ьнь1ми даннь|ми по исоледованито молекул .{Ё( на макромолекулярном
уровне, ни о другими моделями (например, о алгоритмами молекулярной динамики или о
теорией описания стохаотичеокой динамики ,{Ё1{ о помощьто уравнения )1ан>кевена).
йетодьт молекулярной динамики позволятот с помощь!о 3Бй полунать профили
свободной энергии различнь|х биомолекул. Бьлло бы целесообразньтм сравнить даннь1е
модели Ёикиттока А.€. с профилями овободной энергии !Ё(, полуненнь1х при помощи
метода молекулярной динамики.

2. Аз текота диооертации не совсем яоно, какие экопериментальнь1е подтверждения имеет
представленнш{ в работе модель. €ледует уточнить, какие именно необходимьт
эксперименть1 на макромолекулярном уровне для получения не только качеотвенного' но
и количеотвенного согласования ре3ультатов моделирования, а также для
параметричеокого анализа модели.

3. !!4з работьт оледует, что численнФ{ реа11изация модели ооу'1цеств.,б{лаоь в пакете
прикладнь|х программ йа11т'${'ог[з йа11аБ, в котором хоть и приоутствутот доотаточно
удобньте библиотеки для ре1пения дифференциальньтх уравнений' а такя(е для Фурье
анализа и вейвлет-анациза! однако, пакет не отличается вьтсокой окорооть1о вьтчислений.
Бозникает вопрос о дальнейтпих перог1ективах создания общего программного пакета на
вь|сокоуровневьтх язь1ках (например, Р$топ или (]++), вклтонающего в оебя модуль
чиоленной реализации модели и модуль анализа даннь1х.

4. Результатьт диссертационной работьл представлень] на ряде воероссийских
конференциях и на конференциях с ме)кдународнь{м участием. )(отелось бьт по:келать
автору вьтйти в дальней:шей работе так:ке и на международньтй уровень, представить овои
результать| на ме)кдународньтх конференциях и симпозиумах' что позволит наладить
контакть] с исследователями, занима]ощимися изучением динамики днк на
макромолекулярном уровне'

€деланньте замечания не снижатот ценности результатов' полученнь|х в диссертации' и
относятоя к развитито исследований. Фпенатки, встреченнь|е в работе, не явл'!}отоя
критичнь1ми.

Б целом работа отвечает требованиям, предъявляемь!м к кандидатской
дисоертации. Ёикитток А.(. проделал больштуто работу в трех направлениях, треб1тощих
больтлое количество усилий: разработка модели и численная реа!]изация' проведение
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