
вIдгук
офiцiйного опонента на дисертацiйну роботу Майхрук Зоряни

василiвни <моделi та методи нелiнiйного аналiзу електричноi активностi

системи Ходжкiна-хакслi), поданоi на здобуття наукового ступеня

КаНДИДаТа технiчних наук за спецiальнiстrо 01.05.02 - математичне

моделювання та обчислювальнi методи

1. АКryаЛЬНiСть теми дисертацii'. Сьогоднiшнiй день медичноi науки

та практики Невiд?6уgо пов'язаний з такими напрямками, як медична

iнформатика та док€вова медицина. Вони передбачають широке

ВПРОВаДЖеННrI iнформацiЙних технологiЙ з метою вибору оптим€lльних

BapiaHTiB медичноi дiяльностi. Необхiдно також вказати на розроблену в

УКраiЪi lrрограму реформування медичноi галузi. ii завданнями е змiцнення

ЗДОРОВ'Я Населення, збереження працездатностi, полiпшення демо|рафiчноi

СИТУаЦiТ В ДеРЖаВi та пiдвищення ефективностi медико-санiтарноi допомоги.

СаМе TaKi завдання вимагають появи нових €lлгоритмiв та методiв проведеннrI

ДОКЛiНiчних дослiджень щодо вивчення механiзмiв дii лiкарських засобiв на

клiтинно-молекулярному piBHi, що характеризуються рiзними типами

ЗбУДЛивостi мембранних клiтин, якi в дисертацii Майхрук З.В. н€виваються

еЛеКТРОфiЗiОлогiчними дослiдженIuIми. Що таких методiв напежать

МаТеМаТИчнi Методи системного ,анагliзу i TeopiT оптим€шьних рiшень, на

РОЗВиток та впровадження яких до моделей електрофiзiологii спрямована

дисертацiйна робота З.В.Майхрук.

2. Структура та змiст дисертацii.

РОбОТа СклаДаетъся зi вступу, чотирьох роздiлiв, висновкiв, списку

ВИКОРисТаних джерел та додаткiв, що викладено на 148 cTopiHKax основного

тексту.

у першому роздiлi представлено проблему дослiдження нелiнiйноi

ДИнамiки медико-бiологiчних процесiв. Вивчено iнструменти нелiнiйного

аНаЛiЗУ На ocHoBi ряду чисельних характеристик, що, застосовуютъся в
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КiЛькiсному аналiзi. Представлено моделi електрофiзiологiТ для основних

ГРУП клiтин з використанням пiдходу Ходжкiна-Хакслi та Фiтцьхью-Наryмо.

В другому роздiлi представлено базову електрофiзiологiчну систему

калъмара, запропонована в роботi А. Ходжкiна та А. Хакслi. У моделi кожен

КОМПоНент збудливоi клiтини розглядаеться як електричниЙ елемент.

Лiпiдний шар представляеться як емнiстъ С.. IoHHi канали представленi

еЛеКТРичнОю провiднiстю 8i, де i - специфiчниЙ iонниЙ кан€uI, яка заJIежить

як вiД напруги' так i часу. IoHHi насоси предстаВленi джерелоМ струмУ I ооо.

Чисельне визначення експонент Ляпунова системи диференцiальних

рiвнянь в данiй роботi фунтуеться на методицi, запропонованiй в роботах

J. Argyris, G. Faust, M.Haase. При цьому експоненти JIяпунова визначаються

переходом вздовж головноi oci з центру нескiнченно мЕtлоi сфери. Центр

сфери отримуеться на ocHoBi нелiнiйних диференцiальних рiвнянь при

певних початкових умовах. TpaeKTopii точок на поверхнi сфери визначаються

на ocнoвi лiнеаризованих диференцiальних рiвнянь в точках нескiнченно

прикрiплених до центру сфери. Дя побудови ортонормованого базису

використовуеться метод Грама-Шмiдта.

Розглядасться задача оптимЕlльного керування бiфуркацiею в системi

Ходжкiна-Хакслt.

Сформульовано принцип максимуI![у для системи Ходжкiна-Хакслi.

Отримано необхiднi умови оптимагlьностi.

Побудоване KepyBaHHrI в результатi iнтегрування системи (11), яке е

зовнiшнiм прикладеним електричним струмом, може бути практиIIно

реалiзованим. Розглядаючи рiзнi групи клiтин, таке стабiлiзацiйне KepyBaHIuI

бiфуркацiею в системi Ходжкiна-Хакслi може мати важливе клiнiчне

застосування.

м€lло вiддалених вiд центра

лlнеаризованими рlвняннrlми 1

головна Bicb визначаеться

ортонормованих BeKTopiB,

сфери.

набором



У третьому роздiлi запропоновано мультиварiативний метод якiсного

аналiзу системи Ходжкiна-Хакслi.

Метод поляга€ у генеруваннi випадковим чином початкових значень та

значень швидкiсних параметрiв, якi б напежали практично обrрунтованiй

областi. ,Щля кожного з наборiв таких параметрlв здlиснюеться iнтегрування

системи з отриманням вiдповiдних траекторiй. ,Що отриманихрезультатiв далi

застосовуеться €rлгоритм технологii data mining (iндукцii дерева рiшень,

метод послiдовного покриття та iH.) з метою отримання певних структур

знань для прийняття рiшенъ.

У четвертому роздiлi розроблено програмне середовище дослiдженЕя

електрофiзiологiчних процесiв на ocHoBi моделi Ходжкiна-Хакслi у виглядi

бiблiотеки Jача-класiв. В перспективi таке програмне середовище повинне

бути opieHToBaнe на побудову i дослiдженнrl електрофiзiологiчних моделей в

ycix аспектах фiзичного впливу на бiопогiчну тканину.

3. Обгрунтованiсть наукових положень, висновкiв i рекомендацiй.

пiдтверджуеться тим, що теоретичнi та методичнi засади дослiджень,

запропонованi автором, опираються на розвиток та вдосконЕlлення Teopii

математичного моделювання електрофiзiологiчних процесiв збудливостi

клiтин шляхом розробки нових €tлгоритмiв дослiдження стiйкостi, керування

нелiнiйною динамiкою, а також мулътиварiативних методiв якiсного ана.пiзу

систем Ходжкiна-Хакслi. Моделювання здiйснюеться в кJIасах нелiнiйних

диференцiальних рiвнянь типу Ходжкiна-Хакслi. При вивченнi задач

керування бiфуркацiями за допомогою прикJIаденого струму використано

принцип максимуму Понтрягiна та прямий чисельний метод. Класифiкацiю

типiв збудливостi клiтин здiйснено спецiально розробленим методом, що

вкJIючае iмiтацiйне моделювання та алгоритми data mining (iндукцiя дерева

рiшень та метод послiдовного покриття). Методи розробки програмного



4. .Щостовiрнiсть i новизна наукових положень, висновкiв i

рекомендацiй.

.Щостовiрнiсть результатiв дисертацiйноi роботи Майхрук З.В.

пцтверджуеться тим, що при виконанн1 дослlджень застосовано сr{асн1

математичнi методи, а саме: розвинуто та ефективно використано достатньо

добре апробованi методи обчислюва.пьноi математики стосовно вирiшення

проблем створеншI i дослiдження нових обчислювzlJIьних методiв i

алгоритмiв, що враховують особливостi електрофiзiологiчних процесiв

збудливостi клiтин, забезпечивши створення ефективних програмних засобiв

комп'ютерноi реалiзацiТ систем. типу Ходжкiна-Хакслi. В дослiдженнi

використано методи якiсного аналiзу динамiчних систем для вивчення

електричноi активностi клiтини.

5. Новизна отриманих результатiв. У роботi Майхрук З.В. отримала

подальшии розвиток теорlя математичного моделювання

електрофiзiологiчноi активностi клiтин за рахунок розробки для системи

Ходжкiна-Хакслi методiв дослiдження стiйкостi, оптимiзацiТ, керування та

нелiнiйного аналiзу. Вперше" ,було розроблено математичнi методи

системного аналiзу та прийIuIття рiшень на ocнoBi системи Ходжкiна-Хакслi

для якiсного аналiзу електричноi активностi нервових клiтин.

Розроблено математичн1 методи керування бiфуркацiею у системi

Ходжкiна-Хакслi, що виникае при змiнi прикJIаденого струму, якi

програмних засобiв комп'ютерноiзабезпечують створення

реалiзацii.

ефективних

Запропоновано пiдхiд дослiдження системи Ходжкiна-Хакслi у рiзних

режимах ix функцiонування на ocHoBi мультиварiативного методу, що

вкJIючае алгоритм послiдовного покритrя або ж €tлгоритм iндукцii дерева

рiшень та забезпечуе бiологiчну iнтерпретацiю результатiв моделювання.

6. Зауваження по дисертацii'.

По роботi можна висловити TaKi зауваження.



1. Коректне використання моделей динамiки Ходжкiна-хакслi вимагае

вlдповlд1 на питання про,iснування розв'язкiв рiвнянь. Для нелiнiйних систем

це дiйсНо проблема. ТомУ вартО було б обгрунтувати питання iснування

розв'язкiв системи.

2. CyMHiB викJIикае питання кiлькостi навч€lпьних наборiв у
мультиварiативному методi якiсного аналiзу, якi використовуються далi для

iндукцii дерева рiшень. Напевне, тодi варто вирiшити задачу стiйкостi такого

дерева рiшень - тобто при якому об'емi множини навч€UIъних наборiв далi не

вiдбуваеться якiсних змiн в деревi рiшенъ. Але про це в роботi не йдеться.

3. Щисертацiя належним чином оформлена. Вона супроводжуеться

СПИСКОМ УМОВних позначень, використаних в роботi та-додатками, в яких

наведено доведення деяких промiжних ,резулътатiв, акти впровадження та

результаТи роботИ комп'юТерних програм. Можливо, варто було б винести у
додатки пiдроздiли, що стосуються технiчноi реалiзацii
про|рамного середовища. .Щисертацiя мiстить чимало

результатами роботи комп'ютерних програм - це впливас також на iT обсяг.

,щанi зауваження не маютъ iстотного впливу на загальне позитивне

оцiнювання роботи.

7. Оформлення дисертацiТ, вiдповiдае вимогам ДСТУ
<,Щокументацiя. Звiти у сферi науки i технiки. Структура i

оформлення) та вимогам Мон Украiни, що поданi в Бюлетенi ВАк.
8. Шляхи використання наукових i практичних результатiв роботи

i сryпiнь Iх реалiзацii'.

РозгляД матерiаЛiв прО впровадЖеншI результатiв дисертацiйноi роботи
пок€lзуе, що розроблена дисертантом програмна продукцiя та проведенi

розрахунки впроваджено у наукову робоry та навчальний процес

Тернопiльського державного медичного унiверситету iMeHi I.я.

горбачевського,,одеського.,нацiон€lльного медичного унiверситету та

Луцького нацiонального технiчного унiверситету.

розробленого

рисункiв iз

3008-95

правила



9. Повнота викладу результатiв дослiджень в наукових виданнях.

OcHoBHi результати дослiджень, що розв'язують проблематику

дисертацii, в достатнiй Mipi опублiкованi у наукових фахових виданнях. За

темою дисертацii опублiковано 22 :яayKoBi роботи, 8 наукових статей у

фахових виданнях з технiчних наук, з них 4 у виданнях, якi iндексуються у
мiжнародних наукометричних базах (2 cTaTTi у Web of Scienca,2 - у Index

Copernicus), |2 тез мiжнародних та всеукраiЪських конференшiй, 1 статтю

опублiковано без спiвавторiв.

10. Iдентичнiсть змiсry

дисертацii'.

автореферату основним положенням

Автореферат повною мiрою вiдображае ocHoBHi положеншI, результати та

висновки дисертацiйноi роботи, ступiнь новизни та практшIне значенIuI

результатiв дослiджень, ik cyTHicTb та особистий внесок здобувача. Змiст

автореферату повнiстrо вiдповiдае роздiлам дисертацii та ii основним

положенням, вступна частина i висновки дисертацiйноi роботи та автореф.раrу

е 1дентиIIними.

L1. Висновок про вiдповiднiсть дисертацii вимогам МОН Украiни.

Не зважаючи на зауваження, можна вiдзначити, що дисертацiйна

робота Майхрук Зоряни Василiвни с завершеною науковою роботою.

Результати роботи е новими, вони доповiдались на мiжнародних i

вiтчизняних конференцiях. Результати дослiджень достатньо повно

опублiкованi у працях дисертанта. Автореферат адекватно вiдображае змiст

роботи.

Сулячи зi змiсту дисертацii, Майхрук З.В. виявила себе, як ерудований

висококва-пiфiкований спецiапiст в г€tлузi математичного моделювання та

обчислюв€lльних методiв, що впевнено володiе, методами математичного

моделювання електршIноТ активностi клiтини на ocнoBi системи збудливостi

нейрона Ходжкiна-Хакслi та с)п{асними методами розробки програмного

забезпечення з подальшою ik комп'ютерною реапiзацiею.



ОфiцiИ"ий опонент,

доктор технiчних наук, професор,,

завiдувач кафедри

економiко-математичного моделювання

та iнформацiйних технологiй

Пiдпис проф. Власюка А.
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за актуальнiстю, piBHeM та обсягом дослiджень, науковою новизною та
практичНим значенняМ отриманих результатiв дисертацiйна робота <<Моделi

та методи нелiнiйного аналiзу електричноi активностi системи Ходжкiна-
Хакслi>> вiдповiдае вимогам з п.п. 10, 13 <<Порядку присудження наукових
ступенiВ i присвОеннЯ вченогО звання старшого наукового спiвробiтника>,

затвердженого постановою КМ УкраiЪи м5б7 вiд 24 липня 2о|3 р., якi
висуваються до кандидатських дисертацiй, а ii автор Майхрук Зоряна
василiвна заслугову€ присвосння iй наукового ступеня

наук за спецiальнiстю 01.05.02 математичне

обчислювальнi методи (технiчнi науки).

кандидата технlчних

моделювання та

Перший проректор з

а/



tsIдгук
офiцiйного опонента на дисертацiйну роботу Майхрук Зоряни ВасилiвНИ

<VIоделi та методи нелiнiйного аналiзу електричноi активностi системИ

Ходжкiна-Хакслi>), поданоТ на здобуття наукового ступеня кандидата технiчнИХ

наук за спецiальнiстю 01.05.02 - математичне моделювання та обчислювальнi

методи

Дктуальнiсть теми дисертацiТ. По сьогоднiшнiй день бiльшiсть

наукових дослiджень в гаrrузi медицини зводиться до обгрунтуваFIня

ефективностi певних лiкарських засобiв або методик лiкуванНя За допоМоГОЮ

рiзного родУ методiв статистИчного аналiзу фiзiологiчних показникiв. I втой же

час майже невiдомо спроб до побулови математичних моделей захворIоваЕIня 
'IK

динамiчноТ складноi системи. Без цього неможливий подальшиЙ розвиток ТакИХ

наукових напрямкiв, як бiоiнформатика, мед{иLIна iнформатика та Док€lЗОВа

мелиI{ица. Саме у пiдходi до фiзiо.l-tогiчного процесу Ira ruti,гинномУ piBrri З

точItи зору динамiчних систем та системного аналiзу i у розробцi вiдповiдного

програмного забезпеченнrI я бачу актуальнiстъ даноТ роботи.

В цiлому оцiнtоtочи дисертачiйну роботу можна ствердити, Lцо наПрrIМОК

розробки математичних методiв системного аrrалiзу rrроцесiв еltектричtrоТ

активностi клiтини, що лежать в ocHoBi перенесення ioHiB через клiтинну

мембрану а також його програмна реалiзацiя, е новим.

У першому роздi"lri представлено проблему дослiдrкення целiНiйrТОТ

динамiки медико-бiологiчних процесiв" Rивчено irrструменти нелiнiйНОГО

аналiзу на ooHoBi ряду чисельних характеристик, що застосовуIоться в

кiлъкiсному аналiзi.

прелставлено моделi е-llектрофiзiологiт для oc}IoIзiIиx груIl клiтин з

виItористанням пiдходу Холжкi rrа-Хакс.lr i та Ф iтцхью-I-{агумо.

проведений огJlяд лiтературlлих джерел свiдчить, що незважаючи ша

rрунтовно розробленi математичнi мсlделi i rrроведеllий на ix ocHoBi кiлъкiсний
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анаJIiз, потребують розробки методи якiоного аналiзу електрофiзiологiчних

моделей - зокрема задачi оптимiзацii, оптимального керування та класифiкацii.

в другому роздiлi представлено базову електрофiзiологiчну систему

Ходжкiна-Хакслi.

розглядасться модель електричнот ак,гивностi гiгантськоr,о аксона

кальмара, запропонована в роботi А" Ходжкiна та А. Хакслi. У моделi кожен

компонент збудливоi клiтини розглядасться як елекlричний елемент.

чиселъне визначення експонент Ляпунова системи диференцiальних

рiвнянь в данiй роботi rрунту€ться на методицi, запропонованiй в робо1ах
J. Argyris, G. Faust, M.Haase, При цьому експоненти Ляпунова визначаються

переходом вздовж головноi oci з центру нескiнченномалоТ сфери. Щентр сфери

отримуеться на ocHoBi нелiнiйних диференшiальних рiвнянь при IIевних

початкових умовах.

Iснування в системi Ходжкiна-Хакслi складноТ (навi,гь при певних

наборах параметрiв хаотичноi) поведiнки вIt€Lзу€ на rrеобхiдt-liсть розгляду
керування в моделi - в першу чергу за рахунок зовнiшнього прикладеного

струму.

ТомУ розглядаеться задача оптимального керування бiфуркацiею в

системi Ходжкiна-Хакс.зri.

СфОРМУЛЬОВаНо принцип максимуму для системи Ходжкiна-Хакс_lIi.

Отримано необхiднi умови оптимаJIьностi.

у третьому роздiлi запропоновано мулътиварiативний метод якiсного

аналiзу системи Ходжкiна-Хакслi.

метод полягае у генеруваннi випадкоtsим чином початкових зFIачень та

значень швидкiсних параметрiв, якi б належ€ши практично обrрунтованiй

ОбЛаСТi. Щля кожного з наборiв таких параметрiв здiйсн}Oеться iнтегрування

СИСТеМи З отриманням вiдповiдлIих траскторiй. lо отриманих результатiв лалi

застосоtsу€ться алгоритм технологiТ data mining (iнлукцii дерева рiшень, метод



послiдоВного покриття та iH.) з метою отримання певних cTpylсyp знань для

прийняття рiшень.

У цiломУ метоД поеднус у собi пiдхiд Монте-Карло для формування
навчаJIьних наборiв та класифiкацiйнi €Lлгоритми data mining: метод

послiдовного покриття з генерацiсю класифiкашiйних правил та метод iндукцii

дерева рiшень.

У четвертому роздiлi розроблено програмне середовище дослiдження

електрофiзiологiчних процесiв на ocнoBi моделi Ходжкiна-Хакслi у виглядi

бiблiотеки Jаvа-класiв. В перспективi таке програмне середовиtце повинне бути

opieHToBaнe на побудовУ i дослiдЖення електрофiзiологiчних моделей в ycix
аспектах фiзичного впливу на бiологiчну тканину. Здiйснено апробацiю

побудованоi математичноi моделi шляхом порiвняння чисеJIьних розрахуIrкiв та

експериментально отриманих даних.

ЩисертаЦiя VIайхрук З.В. € завершеною науковою працею, де знайш;rи

свое вирiшення yci поставленi завдання.

Квалiфiквцiйна робота на_пежним чином оформлена.

разом з тим до дисертацiт € наступнi зауваженпя та побажання:

1. Практична бiльшiсть математичних результатiв носить достаттriй

характер.

2. Залишасться нез'ясованою практичIла реалiзованiсть керування, що

шукаеться як розв'язок необхiдних умов оптимальностi.

З. ПСЕФ.I{ реаlliзOвано За л]lоло},I0гою Java апгlле,I,iв. Але tla JIаниii .lac

виробники браузерiв вiдл,tовляIоться вiд пiдтримки Java середовища в

браузераХ. Топ,tУ доцiльнО б булО реалiзацiю з .Iava апплетiв ро:]повс}о ди-1и в

лtай,бутньому i на на iHruy т,ехно;rогiю.

4. У ЧеТВеРТОМ,У роздiлi цисертачii дос!1ть дета,lJIыtо опису€ться

програN{на реалiзацiя з наведення&{ великоТ кiлькостi програ]v{них лiстингiв. але

не вl,Jстачас виссlкорiвневоТ блок схеми, яка б дал]а]а бi-llыrr нагJIядне

вiдображеI{}tя аJrгоритN{1, р об оти п рогр аýiIи.



Висловленi зауваження не принижуIоть теоретичгtоi та практичноi
цiнностi роботи. Щисертацiя виконана на високому гrрофесiйному piBHi. д за
темою та змiстом вiдповiдае паспорту спецiальностi 01.05.02 - математичне
моделюВаннЯ та обчислювальнi методи (технiчнi науки).

ocHoBHi результати дисертацii повною мiрою опублiковано у статтях в
наукових фахових виданнях. Змiст автореферату iдентичний до основних
положень дисертацii та вiддзеркалюс послiдовнiстъ дос;riджень, виконаних
дисертантом.

Висновок. За обсягом проведених дослiджень, iх актуаJIьнiстю,
науковою новизною, значимiстю i глибиною трактування отриманих наукових

резулътатiВ дисертацiйна робота <Моделi та методи не.llit-tiйного аналiзу
електриЧноТ актиВностi системи Ходжr<iна-Хакслi> вiдповiда€ вимогам з гt.п. 10,

13 кпорядку присудження наукових ступенiв i присвосння вченого звання
старшогО науковоГо спiврОбiтника>, затверДженогО постановою КМ Украiни
J\ф567 вiд 24 липня 201З р., яtti висуваються до кандидатських дисертацiй, а iT
автор Майхрук Зоряна Василiвна заслуговуе присвоен[Iя iй ца\rкового стуllеня
кандидата технiчниХ наук за спецiальнiстlо 01.05.02 математичне
моделювання та обчислювальнi методи.
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