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Актуальность темь! диссертационного исследования. 1!1озг человека

представляет собой слох<нейтпу}о систему из около сотни миллиардов нейронов,

сотни триллионов связей и гилерасщономического чиола степеней свободьт. 1,1 тем

не менее' на повестке дъ!я сегодняштней нейронауки стоит задача познания

фундаментш1ьнь1х закономерноотей его работьт. к таким фундамент€ш1ьнь1м

проблемам нейронауки относятся изучение колебательнь1х процессов в нейроннь1х

системах мозга и вь1явление принципов получения, обработки' преобразования и

передачи информации в мо3ге, а так)ке соответству}ощие преобразования мозга на

клеточно-сетевом и структурно-функциональном уровнях. .{ля этог9 современная

нейронаука 1широко пользуется модельнь1ми системами исследованием мозга

различнь1х видов )кивотнь1х, обладатощих нервной сеть}о с мень1пим количеством

нейронов' чем нервная система человека' и тем не менее, работатощей по тем т{е

базисньтм информационнь1м принципам. Фднако и эти модельнь1е организмь1 иметот

трехмернь1е слох{но устроеннь1е и дифференцированнь1е нервнь1е системь1,

активность которь1х постоянно модулируется мно}кественнь1ми непрерь1внь1ми



влияниями вне1шней и внутренней средь1. !читьтвая эти усложня1ощие
обстоятельства' определя}ощие недостаточну}о изг{енность сетевой пластичности и

механизмов информационньтх функций нервной системь1' особенно акту€|"льнь1ми в

последнее время становятся нейрофизиологические исследования организации у1

принципов функционирования более прость1х нервнь1х сетей, получаемь1х в условия
культивирования популяций диосоциированнь1х нервнь1х к-т1еток мозга

млекопита}ощих |п у|1го. ,{иссертационная работа в. А. Агрба вь1полнена именно на

такой модели _ первичной культуре нервнь1х клеток гиппокампа мозга мьттшей,

растушей на многоэлектроднь1х зондах' позволя}ощих стимулировать и

регистрировать активность образованной нервной сети. Р1спользование этого

г{ередового подхода позволило поставить перед диссертационной работой ряд
принципиа[1ьньтх вопросов фундаментальной нейробиологии, каса}ощихся

принципов получения, обработки, преобразования и передачи информации в

нейронньтх сетях на клеточно-сетевом уровне. Бшкность этих проблем появления,

распространенияио6работки информации в нервной системе обусловлен не только

стремлением получить новь|е фундамент€[пьнь1е знания о функциях мозга' но и

перспективой создать искусственнь1е интеллекту€!.льнь1е системь1 на основе

закономерностей работьт биологических нейронньтх сетей.

Фсновной цель}о работьт бьтло вь1явление и характеристику в составе

нейронньтх сетей щупп нейронов, обладатощих свойством селективности в ответ на

электрическу}о стимуляци1о' а так)ке изучение динамики селективнь1х свойств

нейронов в процессе развития первииной культурь1 гиг|покампа |п у|1го. 3то,
безусловно, одни из центрапьнь1х вопросов в изучении нейросетевь1х механизмов

переработки информации в целом. |{оэтому результатьт этой работьт в. А. Агрба
могут послу)кить важнь1ми дополнительнь!ми факторами в ре1шении данной ва:кной

проблемьт, а вь1полненное диссертационное исследоваъ{ие как с теоретической, так и

с практическои точек зрения, несомненно, является акту€ш1ьнь1м.

Фбоснова нность научнь!х поло)!(ен ий и вь[водов диссертации определяется

хоро1по продуманной структурой исследовани\ основь!вается на больтцом объеме

эксперимент€штьнь|х даннь1х, собраннь1м диссертантом. €ледует подчеркнуть' что

работа вь1полнялась на протях{ении достаточно длительного времени'

превь11па}ощего традиционнь1е сроки аспирантской работьт. 3то безусловно

отр€вилось в вь1соком профессиональном уровне исследоваъ|и\ зрелости анализа и

осмь1сления полученнь1х даннь1х.,{остоверность полученнь1х даннь1х не вь|зь1вает

сомнения' она обусловлена больтпим эксперимента[1ьньтм матери€[пом' применением

методов' адекватнь1х поставленнь1м зацачам, и подтвер)кдена корректно



проведенной статистической обработкой результатов. Бьтводьт, полученнь1е

автором' логично соответствутот поставленной цели и задачам.

Ёаунная нови3на работьт закл}очается в том' что в. А. Агрба впервь1е

обнарух<ено свойство групп нейронов в лок€ш1ьной сети генерировать статистически

р€шличимь1е последовательности импульсов в ответ на низкочастотну1о

электрическуто стимуляци}о учаотков нейронной сети) н€шванное автором

селекп1швнос7пью. 3то, безусловно, принципиальньтй результат, действительно

заслух{иватощий введения нового термина. в. А. Агрба также вь1явлено, что

селек!пшвнос771ь является динамическим свойством щуппь1 нейронов в составе

лока-пьной оети и меняется в зависимости от периода р€ввития первичной культурь1

гиппокампа 1п у|1го. Автором так)ке вь1явлено' что вь1званное низкочастотной

электрической стимуляцией направление распространения сигнапа в лок€|_г{ьной сети

нейронов зависит от стимулируемого участка сети. Бзаимосвязь ме)кду

стимулируемь1м электродом и параметрами вь1званного ответа указь1вает на

способность простейтпей нейронной сети |п у|1го вь1полнять информационну}о

функцито - 
классифицировать вне1шний сигнал. 3то новьтй, открь1ть1й в. А. Агрба

факт' и он существенно продвигает исследования информационного потенци€ш1а

нейронньтх сетей |п у11го.

|{олуненньте диссертантом ре3ультать1 име}от вь1соку1о как научн}0: так и

практическук) 3начимость. |{ре>кде всего' они продвигак)т научное понимание

закономерностей обработки, преобразования и передачи информации в нервньтх

сетях. Фбнарухсеннь1е свойства селективности ответов нейронньтх щупп на вне1пние

стимуль1, и основанной на этом способности нервной сети первичной культурьт

диссоциированнь1х клеток гиппокампа к классификации входного сигна-,1а,

вь1явля}от ва}кну}о функцион€|[1ьну}о особенность нейроннь!х сетей |п м11го, ведут к

новь|м теоретическим закл}очениям и открь1ва}от перспективь1 для дальнейтпей

разработки этой проблематики в нейробиологических исследованиях.

в частности' вь1явленнь1е закономерности функционирования нейронньтх

сетей могут бьтть использовань1 лри и3учении механизмов регуляции сетевой

активность}о при действии вне1шних факторов. 1{роме того' результать1, свя3аннь1е с

вь1явлением селективности нейронов в простейтпей сети) по3волят разработать
новь1е модели искусственнь1х нейронньтх сетей, что' в сво}о очередь' ведет к

созданито нейрогибриднь1х технологий управления нейронньтми сетями мозга,

обеспечива1ощих сопря)кение нейроннь1х структур с электроннь1ми системами с

цель1о замещения утраченнь1х функций мозга в результате травм либо

нейродегенеративньтх заболеваний.



|{редлоэкенная в работе методика поиска селективньтх нейронов мо)кет бьтть

использована для создания биоинт<енернь1х технологий (мо3г-на-чипе)) с цель1о

изуче|1ия и скрининга новь1х лекарственнь1х препаратов, влия}ощих на неирогенез,

обунение, пам'1ть в процессе доклинических исследов аний.

€труктура и общая характеристика диссертации. .{иссертация Б.А. Агрба

на[{исана по традиционному плану и состоит из введеъ|ия) обзора литературь1, главь!

матери€ш1ов и методов исследования, главь1 результатов исследовании' закл}очени'1'

вь1водов' практических рекомендаций и списка цитируемой литературь1. Работа

изло)кена на |22 страницах' илл!острирована 28 рисунками' список литературь1

вкл}очает 185 источника' в том числе 168 иностраннь1х работ.
Бо введении обоснована акту€ш1ьность ре|паемой проблемьт' ясно обозначеньт

перспективнь1е точки роста исследовании, четко поставлень1 цель и задачи

исследования) показана новизна диссертационной работьт, ее фундаментаг{ьная и

практическая ценность, сформулировань1 поло)кения' вь1носимь1е на 3ащиту,

показан личньтй вклад автора на всех этапах вь1полненияработ.

0бзор литературьп информативно и подробно освещает изучаему1о проблему.

€ледует особо отметить сфокусированность обзора на наиболее фундамент€|пьньтх

проблемах принципов переработки информации в нейронньтх сетях,

принципи€ш1ьнь1х для этого кл}очевь1х понятиях и сведениях о паттернах активности

в нервной системе, пластичности нейронньтх сетей и ее формах, современнь1х

исследованиях свойств нейронньтх сетей клеток гиппокампа 1п т|1го, подходах,

использу}ощих мультиэлектроднь1е матрицьт. Бсе это создает серьезньтй фон для

г|оследу1ощего исследования, повь11пает общуто планку диссертационной работьт и

г1озволяет диссертанту четко и логично, следуя за ана]тизом общей проблемной

ситуации и современнь1х методических возмот{ностей четко сформулировать задачи

собственньтх исследований. Больтпой объем проработанного при этом

литературного материа.т1а, уверенное оперирование им, свидетельствует о том, что

автор вполне умело ориентируется в современной наунной литературе по изунаемой

теме.

Бо второй главе

объектов исследования

исследования, да}ощее

методьп) даъ|а краткая характер истика

подробное описание всех методов

(материальп и

и достаточно

ясное представление об условиях проведени'1 опь1тов.

|{римененньте электрофизиологические' иммуноцитохимические и статистические

методь1 адекватнь1 поставленнь1м задачам и характеризу}от 1пирокии диапазон

профессион€ш1ьного мастерства автора диосертационной работьт.



в третьей главе излох{ень| собственнь!е ре3ультать!, их обсуэкдения и

вь1водь1 из диссертационной работьт. 3десь следует вь1делить четку}о логику

исследования и его изло)кения' строго следу}ощу}о за поставленнь1ми в результате
анализа литературь1 задачами и намеченнь1ми методическими подходами. Бначале

в.А. Агрба опись1вает результать1 исследования формирования нейронной сети

культурь1 клеток гиппокампа |п у|1го и основнь1е закономерности эвол}оции

биоэлектрической активности этой сети в ра3витии, что составляет необходимьтй

этап и последу}ощий фон для р€шверть1вания всех других частей работьт. 3десь

установлено' что развитие биоэлекщической активности таких культур проходит

три этапа' охарактеризовань1 сроки этих этапов и тиличньте свойства нейронной

активности на ка)кдом из них - от простьтх форм спайковой активности в сложнь1е

формьт пачечной и суперпачечной активности. 3нание этих закономерностей

позволяет автору уверенно осуществить экспериментапьное изг{ение вь1званного

сетевого ответа нейронньтх сетей лри стимуляции культурь1' описанное в

следу}ощем р€шделе результатов' а такя{е привязать вь]явленнь1е особенности к

с1адиям процесса развития культур диссоциированнь1х клеток гиппокампа.

|лавньтми результатам этой части диссертационной работьт и явля|отся впервь1е

вь1явленнь1е в.А. Агрба способности групп нейронов в культуральной сети

статутстически значимо рсвличать своим ответом низкочастотну}о электрическу1о

стимуляци}о р€вличнь1х участков нейронной сети _ свойство, н€вванное автором

селекп1швнос7пь1о групп неиронов в составе неироннои сети первичнь1х культур

гиппокампа. 3десь )ке описань1 важнь1е эксперимент€ш1ьнь|е результать1
исследования ответов нейронной сети ъта низкочастотнук) сти1утуляци}о'

позволив1пие автору предлох{ить критерии оценки селективности нейронов: 1).

количество спайков в вь1званнь1х сетевь1х пачках' отрая{атощих активнооть

вовлечениянейронов в вь1званну}о активность, и2). времена возникновения первь1х

синаптически вь1званнь1х спайков после стимула' отрах{а}ощих путь

распроотранения сигнала по нейронньтм сетям от источника стимуляции. Бсе

даннь1е хоро1по проилл}острировань1 рисунками.
Б разделе обсуясдения автором проведен анализ полученнь1х результатов иих

интерпретация в свете даннь1х современной науиной литературь1. Фсмьтсление

собственнь1х результатов в сопоставлении с мировой литературой и постояннь1м

обращением к исходно поставленнь1м перед работой целям и задачам логично

подводит автора к разделу общего закл!очения. Б нем кратко обобщень1 основнь1е

результать1 исследования и делаотся наи6олее принципи€!г|ьное закл1очение воей

работьт * о способности групп нейронов в культивируемой сети классифицировать



вне11!ние сигн€ш1ь|' поступак)щие в виде эклектическои стимуляции различнь1х

участков этой сети. |{о результатам исследования автором сформулировано четь1ре

вь|вода' которь1е соответству1от цели и задачам работьт' явля1отся логичнь1ми и

аргументированнь1ми.

Б целом диссертация представляет собой завер1шенное научное исследование,

а ее оформление соответствует требованиям вАк. .{иссертационная работа

на|\исана хоро1пим литературнь1м язь1ком' легко читается, содерх{ит достаточное

количество илл}оо траций.

Автореферат полность}о отра)кает основное содер)кание диссертации.

1!1атериальт исследования бьтли представлень1 и обсут<деньт на конференциях

различного уровня. |{о теме диссертации опубликовано 46 ра6от' из них 5 статей в

)!(урналах, рекомендованнь!х |{ереннем БА1{ РФ. в публикациях в достаточной мере

излоя{ень1 о сновнь1е результать{ и поло >кения диссертационной работьт.

в качестве Ряда непринципи€}пьнь1х заменаний, скорее адресованнь1х к

дальнейтпему развити}о результатов этой отличной работьт моя{но ук€вать на

следугощие моментьт.

1. Работа существенно вь1ищ€[ла бьт от более глубокого ана]тиз понятия

<информации>>, применительно как к нервной системе 1п т1то, так и нейронньтм

сетям |п у|1го. Б диссертации этому уделено недостаточно значительное внимание.

1!1ех<ду тем, проблема информации, сути и нейронального вь1рах{ения этого

процесса особенно остро стоит именно перед исследования |п у|1го культивируемь1х

нейронньтх сетей. €ледует ли рассмащивать циркуляция оигна]\ов при спонтанной

активности культурь1 как информацито? Али >ке информацией опись1ва1отся только

отклонения от спонтанной активности, вь1зь1ваемь1е вне|пними стимулами? 9то

является источником, кан€ш1ом, и главное' каков ((получатель) информации в

спонтанно активной нейронной сети? 1{ак мох<но измерить количество информации

и пути ее распространения в условиях вьтзванной, а возмоя{но и спонтанной

активности культивируемой нейронной оети? в р€шличнь1х областях развития
современной теории информации применительно к мозгу и нейронньтм сетям

активно исследу1отся нейрофизиологические' теоретические и математические

варианть1 ре1пения этих вопрооов. 1!1оэкно порекомендовать автору обратить на это

внимание.

2. Бопрос об информации, особенно с вопросами ее кодирования,

обсуэкдаемь1ми в диссертации, тесно связань1 с другой вах<ной областьто

эксперимента.т1ьного и теоретического анализц которая могла бьт придать новое

3вучание ряду ре3ультатов работь1, однако так)ке недостаточно подробно раскрь1та в



обсуэкдении результатов. Речь идет о феноменах спонтанной активности

культивируемой нейронной сети и представлени'1х о ее реакции на отимуль1 и

распространении этого ((ответа). 3десь следует отметить, что сами представления о

(кодировании>> заранее задань1 в нейрофизиологии методикой нанеое:т|ия стимулов и

односторонним учетом свя3и активности неироннь1х элементов сети ли1шь с

параметрами стимула. 3ти представления явля}отся проявлением давней

рефлекторной традиции классической нейрофизиологии. Фднако именно на

экспериментальной модели' используемой в диссертации автором' и

демонстрирутощей на]тичие спонтанной активности нейронной сети без каких-либо

вне1пних воздействий, особенно ясно проявляется необходимость рассматривать так

н€вь1ваемь1е ((ответь1))' не как проведение сигн€ш1а по пассивной нервной сети' а

смещение паттерна ее непрерьтвной спонтанной активности. |{одобньтй

парадигмальньтй сдвиг в нейронауке сегодн'1 отчетливо проявляется в анапизе

информационнь1х процессов в мозге |п у1уо с учетом активности так н€}зь1ваемь1х

<нейронньтх сетей состояния покоя)) и мо)кно порекомендовать автору обратить

внимание на эти подходь1 и применительно к используемои им эксперимент€|-пьнои

модели |п у|1го.

з. Ёаконец' недостаточное обсух<дение на мой взгляд получил в работе
вь1явленньтй факт, что селективное различение входного сигн€ш|а по пок€вателям

количества спайков времени возникновени'1 первь1х сина||тических спайков,

осуществля}от преимущественно р€внь1е щуппь1 нейронов. 1олько 4% групп

нейронов классифициру}от сигна-т1' используя о6а лщаметра. Бместе с тем' как

пока3ь1ва}от рис. 26 и 27, эволтоция этого процесса в развитиу| культурь1 имеет

сходнь1е фазьт и динамику' что свидетельствует о возмот<ной овязанности этих

показателей. )(отелось бьт иметь более подробньтй анализ этого вопроса в р€шделе

обсу>кдения результатов работьт.
1{ак уже говорилось вь11ше, вь11песк€ваннь1е замечания не носят

принципи€!|1ьного характера, не сни}(а}от качества и вь1сокой науиной значимости

рассматриваемого диссертационного исследов аъ|ия.

3аклгочение. !иссертационная работа Агрба Бкатериньт Александровнь1

к€елективнь1е свойства нейронньтх сетей первичнь1х культур гиппокампа при

низкочастотной электрической стимуляции)) является законченной научно-

квалификационной работой. в диссертациисодер)катся новь1е сведения,

базирутощиеся на современнь1х методах исследований и математической обра6отки

даннь1х. {иссертационная работа вь1полнена самостоятельно' на вь1соком научно-



исследовательском уровне' что свидетельствует о значительном вкладе автора в

теоретические и практические аспекть1 разра6ать1ваемой темь1.

€одер>каъ\ие диооертации соответствует специ€|-пьности 03.03.01 _ физиология
(биологичеокие науки). Результатьт исследований, излот{еннь1е Б.А. Агрба в

диссертационной работе, соответству}от <<|[оло>кенито о прису)кдеъ|ии учень1х
г. ]\!842степеней)' утвер)кденному [{остановлением правительства РФ от 24.09.201з

(ред. от 29.05.2017 г.) <<Ф порядке присуждения унёньтх степеней>>,лл.9-|4.

Фсновньте научнь1е результать1 диссертации опубликовань1 в рецензируемь1х

вАк )курналах, что соответствует пп. 11-13 |{остановления |{равительства РФ от

24.09.2013 г. ]\гч842 (р.д. от 29.05.20|7 г.) (о порядке присуждения утёньтх

степеней>> и |{ереннто рецензируемь1х изданий, размещенному на официальном

сайте Бьтстпей Аттестационной 1{омиссии (вАк) при йинистерстве образования и

науки РФ.

!иссертация полность}о соответствует критериям пп. 9-14 <<|{оло>кения о

присуждену1и унёньтх степеней)' утвержденного |[остановлением |{равительства РФ

от 24.09.201з г. ]\гр842 (р.д. от 29.05.20|7 г.) и вклточает все необходимь1е элементь|

наг{но-квалификационной работьт уровня кандидата биологических наук.

?аким образом, диссертационная работа соответствует критериям'

установленнь1м |{олоя<ением о порядке присуждения учень1х степеней' а ее автор

Агрба Бкатерина Александровна заслу)кивает прису)кдения уненой степени

кандидата биологических наук по специаг{ьности 03.03.01 - физиология
(биологические науки).

8тзьтв ведущей организации подготовлен чл.-корр. РАн, проф., д.м.н., зав.

лаб. нейробиологии ламяти ФгБу ниинФ РАмн Анохиньтм 1{онстантином

Бладимировичем' заслу1шан, одобрен и утверх{ден на заседании лаборатории

Ёейробиологии памяти ФгБну (ниинФ им. |{. 1{. Анохина))' протокол ф 17 от 5

сентября 2018 года.

3ав. ла6. нейробиологии
ламяти ФгБу ниинФ /РАмн, чл.-корр. РАн, .'-}/|се4а,г.^-*
г{роф., д.м.н.

Федеральное
исследовательский
(ФгБну (ниинФ

государственное бтод>кетное научное
институт нормальной физиологии

им. |{. 1{. Анохина>)

Анохин 1{онстантин Б ладимирович

учрех{дение кЁаунно_
имени п. к. Анохина>

Адрес: \25з|5, г.йосква,ул. Балтийская, д.8.



[ел.: +7 (495) 6о|-22-45.
Ё-гпа! 1 : [. апо[}т|п@пр}туз. гц, пр1тув @пр1туз. гц

10.09.2018

|{одпись

{'{

пАчАльник
0тдплА кАдР0|

вРАш0в 0.$.|

&
1Ё| й#"т;э*

%'


