


1аким образом, работа А.€' Ёикитгока посвященная разработке математинеской модели

молекуль1 ,[Р1{, позволягощей описать её термоди нам ические и кинетические свойства с

учетом коллективного поведения аясам6ля открь1ть{х комплексов' и применение

результатов моделирования для интерпретации даннь{х лазерной интерференционной

микроскопии )кивь1х клеток является акцальной задачей.

(вязь 0асссергпац!! !'] с пг|анш|!.'! о,праслей наук|]

Б диссертации А.(. Ёикиттока содер)1{итоя ре1{1ение задачи! которая вносит вклад в

реализаци}о приоритетов €тратегии научно-технологического р^зъ|1тия России, а именно'

переходу к персонализированной медицине, вь1сокотехнологичному здравоохранени}о и

технологиям здоровьесбережения! в том числе за счет рационального применения

лекарственнь1х препаратов (пре:кде всего антибактериапьнь:х); а так)ке переходу к

передовь1м цифровьтм, интеллекцальнь!м производственнь!м технологиям!

роботизированнь1м системам' новь1м материалам и споообам конструирования! создание

систем обработки больтпих объемов данньтх, ма1]]инного о6учения и искусотвенного

интеллекта.

,{исоертация А.€. Ёикитгока вь|полнена в рамках ряда проектов йинобрнауки

России, Российского фонда фундаментальнь:х иоследований, |1равительства |1ермского

края и государственного контракта Российской Федерации.
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,{иссертационная работа состоит из введения, четь|рех разделов и закл}очения.

}}4сследование представлено на 110 сщаницах! оодер)кит 3| рисунок, 5 таблиц и список

литера [ рь! из !35 наименований.

|1ервьтй раз)ел посвящен обзору и обсу:кденито проблемьт моделирования

нелинейной кинетики молекульт ,{Ё1{, прямь|м экспериментальнь1м методам исоледования

клеточньтх струкцр. Фбооновано проведение комплексного исследования' вкл}оча!ощего

разработку статистико_термодинамической модели ,{Ё1{, учить|ватощей коллективное

поведение ансамбля открь]ть{х комплексов (свободньтх объемов в цепи !Ё(), а так)ке

обооновано преимущество метода лазерной интерферен ционной микроскопии по

сравнени}о о другими экспериментальнь|ми методами применительно к ре1]]ени1о задачи

анализа динамики ,{}1(. Фпределеньт типьт лабораторнь1х экспериментов! которь]е мо1)'|'

бьтть интерпретировань1 на основе результатов вь!числительного экоперимента.

8поорой раз0от лосьящен разработке математической модели молекульт ,{Ё1{,

основанной на с :а'; ис'; ической ]ермодинамике и позволягощей описа'| ь



термодинамические и кинетические свойотва ,{Ё{1( с унетом коллективного поведения

ансамбля открь1тьтх комплексов. Фбсу>кдается понятие микроскопического открь!того

комплекса в цепи АЁ1{ и' связанного с комплексом! вектора смецения азотиоть1х

оснований; вид термодинамической переменной, характеризу}ощей ансамбль открь1ть!х

комплексов' и струкцрнь;й параметр ,(термализации)> неравновесной

механобиологической системь:. !становленьт закономерности (критичности) для

различнь1х диапазонов струкцрного параметра. Бьтполнено чиоленное моделирование

кинетики молекуль1 днк для различнь{х диапазонов струкцрного параметра

(термализации). Фпределеньт типь1 автомодельнь1х решений и соответству|ощие им

коллективнь1е модь| открь1ть1х комплекоов. [1оказано, что последние име}от природу

конечно-амплицдньтх ф"цкцаций в виде мод бризерного и автосолитонного типа,

диссипативнь!х структур обострения.

8 тпрегпьеп разёеле проведено экспериментальное исследование морфологии и

динамики раковь]х и нормальнь1х клеток молочной железьт человека методом лазерной

микроскопии. Разработана оригинальная методика интерпретации результатов измерения

прихсизненной динамики клеток с помощью современнь1х методов математического

анализа. €формулировань1 критерии идентификации раковь|х клеток на основе анализа их

морфометрии и флуктуаций оптической толщинь1 клеток. Фбоонована возмо)}(ность

применения статистичеокой модели молекульт !Ё1{ для интерпретации процессов

пршкизненной динамики клеток.

Б нетвертом разделе вь1полнен мультифрактальньтй анализ даннь|х численного

моделирования нелинейной кинетики молекуль1 !Ё( на основе метода максимумов

модулей вейвлет-преобразования. Фпределена эффективность применения

мультифрактального анализа для обработки сигналов биологического происхо)кдения.

Б затотточенцаа сформулировань! научнь1е результать1 и вь1водь1.

Фсновтуьле ре3))ль|па|пь! диссертации А.(. Ёикитгока отвечают заявленнь|м целям

диссертационного исследования.

Б )шссертпацшш А.€. 1{асклатптока пол))чень! спе0утощше новь.е научнь!е резуль!па,пь|2

-[{редло:кена математическая модель молекульт !Ё1{, позволяющая описать ее

'| ермодинам ические и кине'1 ические свойс гва с ) четом коллективного поведения ансамбля

открь!ть1х комплексов.



-Развитьт алгоритмь1 численной реализации разработанной модели! основаннь!е на

численнь1х методах ре1]]ения дифференциальнь!х уравнений в частнь1х производнь1х' и

оозданньтй на их основе программньтй комплекс в пакете прикладнь1х программ

йа1[-:\[ог[з йат|а6, предназнаненньт й для лроведения вь! числительного экоперимента.

-()босновань] оригинальнь!е критерии классификации раковь1х и нормальнь1х клеток на

основе анализа данньтх лазерной интерференционной микроскопии'

-|1риведеньт результать{ сравнительного анализа даннь1х натурного эксперимента и

результатов математического моделирования нелинейной кинетики молекульт !Ё1(.

1начуцлсостпь ёиссергпацшш ёля наукш определяется тем' что полученнь]е

результать1 объясняют ряд закономерностей о динамических процессах в

полинуклеотидной цепи !Ё1{. Развить:й подход моделирования рас1]1иряет возможности

теоретического иоследования влияния структурь1 днк на закономерности её

функционирования о учетом роли открь1ть{х комплексов.

3начшлцостпь ре3уль,па,пов 0шссергпацоаи 0ля прак,п1]кц зак.,]}очается в

возмо)кности использования разработанной модели и комплекса программ для анализа

патологических процессов в клетках разлинной природь{. [1рактинескуго значимость

представляют установленньте критерии вьтявления патологичеоки измененнь1х клеток'

которь1е моцт оказаться востребованньтми при разработке новь1х клинических методик

дифференциации раковь1х и нормальнь1х клеток.

Реколтен0ациш по |]споль3ованц'о ре3уль'па'пов ш вьтво0ов ёшссерпэацнш

[{олуненньте в диссертационной работе результать1 моцт бьтть использовань1 для

р^звития численно_аналитического аппарата нелинейной физики !Ё{( и исследований

динамического поведения двойньтх пол инуклеотиднь1х цепей. Разработанная

математическФ| модель нелинейной кинетики,{[(, унитьтвающая коллективное

поведение ансам6ля открьттьтх комплексов, имеет перспективу применения для анализа

патологических процессов клеток разлинной лриродь1, например' контракцрь!

.{топюитрена, а такхе для изучения функций ,{Ё(, таких как регуляция генной

экспрессии! эффектьт дальнодействия и интеркаляция. (роме того, установленнь1е

критерии вь!явления патологически измененнь1х клеток моцт оказаться востребованньтми

при разработке новь!х клинических методик дифференциации раковь1х и нормальнь1х

клеток. Результать1 диссертации А.€. }1икиттока моцт представлять интерес для

следующих унре:кдений РАЁ, вузов и Российских онкологических ценщов' таких как

Федерального государственного бюд>кетного образовательного учре)кдения вь1с1лего



образования (пермский национальнь1й исследовательский политехнический университет),

Федерального государственного бгод:кетного образовательного учреждения вь|о|пего

профессионального образования <Ёовооибирский национальнь]й исследовательский

государственнь!й универоитет>, Федерального государственного автономного

образовател ьно го учреждения вь!с|11его образования ,.Ёациональнь:й исследовател ьс ки й

1омский государственнь1й университет)>, Федерального государственного бюджетного

образовательного учре)кдения вь1с1пего образования <йосковский государственньтй

университет имени й.Б..[омоносова)' Федерального государотвенного бгод:кетного

образовательного учрея(дения вь1с1!1его образования <(анкт-|1етербургокий

государственнь1й университет>, к14нотитут механики опло1шнь1х оред 9ральского

отделения Российской академии наук) - филиал Федерального государственного

бюд:кетного учре}(дения науки |1ермского федерального исследовательского центра

)/ральского отделения Российской академии наук, Федерального государственного

бтод>кетного образовательного учре)кдения вь!с1пего образования к|{ермский

государотвеннь1й национальньтй исследовательский университет), Федерального

государственного б}одх{етного учреждения науки 14нститут иммунологии и физиологии

){'ральского отделения Российокой академии наук, Федерального государственного

учреждения кФедеральньтй исследовательокий центр 14нстицт прикладной математики

им. й.Б. (елдьтшла Росоийской академии наук>>, йосковский облаотной наунно-

исследовательский клинический инотицт им. й.Ф.Бладимирского, Фбразовательно-

научного института нанострукцр и биосистем €аратовского государственного

универоитета' Федеральное гооударотв9нное автономное образовательное учрех{дение

вь1с1пего образования <€анкт-|1етербургский политехнический университет |1етра

Беликого>>, [осуАаротвенного бтод:кетного учре)кдения здравоохранения |1ермокого края

(пермский краевой онкологический диспансер)' Ф[Б! кЁациональньтй медицинский

иоследовательокий центр онкологии им. Ё.|{. Блохина> йинздрава России.

[оспооверноспоь ,пеоре]пцческцх ре3уль,па,пов диссертации обеспечиваетоя

математической корректность|о постановок задач' применением апробированньтх

вь|числительнь1х методов! соответствием расчетнь1х даннь1х экспериментальнь|м

исследованиям' а так}(е соглаоием полученнь1х результатов с опубликованнь1ми даннь1ми'

полученнь{ми другими исследователями.

Авгпорефератп в полной мере отра)кает содер}(ание диссертации, полученнь|е в

диссертации результать1.



Фценка полно*пьс о пу блнкованс:я рез!л ь!па,пов ёшссергпацнш

Результатьт диссертации Рикитгока А.6' явля}отся новь1ми и опубликованьт в 15

печатнь1х работах, вкл}очая 5 статей в )курналах' входящих в перечень рецензируемь!х
научнь]х изданий, в которь1х должнь] бьлть опубликовань1 основнь1е научнь1е результать!
диссертаций на соиокание уненой степени кандидата наук (в том числе 2 _ в изданиях,

рекомендованнь|х БА(' 3 в изданиях' входящих в базьт цитирования !!еБ о[ 5с|епсе и

5соршз).

€одер:кательная часть диссертации, основнь1е результать! и вь1водь| соответотву1от

специальности 05.1з.18 _ йатематическое моделирование! численнь1е методь1 и

комплексь1 программ.
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в спе 0у то щелс :

1. в диссертации отоутствует анализ ограничений существутощих моделей, например,

модель |1ейрарАа, Бигпопа, !оксуа, которьте могли бьт бьтть иопользовань! для изучен\1я

коллективного поведения ансамбля открь!ть|х комплексов и их ьлияния на процеось1

транскрипции! деления к.'1еток.

2. в диссертации отсутствуют ссь1лки на недавние работь; по денатурации !Ё!(, в

частности:

1.!. !1[}тас1теу е1.а1., тье 6!гес| !птезт|3а1!оп о! )\А 0епа1цга1|оп 1п Реугаг6-Б1з|.тор-

)ашхо|з тпо6е1 6у гпо1есш1аг 0упа:п!сз :те16о0, €1-тегп. Р}туз.!е1[., 727,55-58,2019; РР!3,92:
25з' 2019

(деланньте замечания не сню*(ают

диссертационной ра6отьл А.(. Бикитгока.

общую поло)кительну!о оценку

!иссертация А.€. Ёикитюка вь!полнена на вь1соком

диссертации свидетельствует об умении соискателя

результатов' содерх{ательно сформулировать вь!водь!'

проведенного исследования.

3аю.лточенше

!иссертация Ёикиттока А.(. на тему <<йатематичеокая модель нелинейной

кинетики молекуль1 !Ё1( и ее применение для анализа клеточной динамики) является

законченной наунно-квалификационной работой, в которой обоснована роль струкцрнь|х
переходов' обусловленньтх коллективнь!м поведением ансамбля открь!ть1х комплексов в

молекуле !Б(; разработана математическая модель молекуль! !Ё1{, основанная на

научном уровне. 9зьтк и стиль

отрукцрировать изло)кение

показать результативность




