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PoKOBo,z:vuen Ha HanpaBJieHIIe ,IToBeLJ:eHqecKa HeBpo6HonoriDI" - MHCTHT}'T no 

HeBpo6HonoriDI, BAH 

0THOCHO LJ:HcepTaUHOHeH TPY.ll: Ha l..I;BeTa ,l.I;HMHTPOBa CTo.HHOBa Ha TeMa ,BHonorH~a 

aKTHBHOCT Ha npOH3BOLJ:HH Ha .lJ:HTHOKap60HOBaTa KHCeJIHHa fKCaHTOreHani/", HacoqeH 3a 

ny6JIHqHa 3all(HTa 3a npHC'b)l{)J;aHe Ha 06pa30BaTeJIHaTa H Ha~a CTeneH ,,l.J;OKTOp" B 

ITpocpecHOHaJIHO HanpaBIIeHHe 7 .1. MeLJ:HUHHa no Ha~a cneuHanHocT , <I>apMaKonoriDI 

IBKII. cpapMaKOKHHeTHKa H cpH3HOTeparrH.H/ c HayqeH pnKOBOLJ:HTeJI LJ:OU. An6eHa 

AneKcaHLJ:poBa H HayqeH KOHcynTaHT: .n;-p CTaHHCJiaB .5IHeB. 

06mo npep;cTaBHHe Ha npouell}'paTa H ,lJ;OKTopaHTa 

l..I;BeTa CTo.HHOBa e 3aqHcneHa KaTo peLJ:OBeH LJ:OKTopaHT Ha 05.02.2014 r. c1>c 3arroBeLJ: Ha 

,l.I;HpeKTopa Ha MHB, BAH N2 110. CneLJ: npeLJ:CTaB.HHe npeLJ: MHCTHT}'TCKH KonerHYM e 

OT~CJieHa C npaBO Ha 3all(HTa C'bC 3arroBeLJ: N2 9 OT 11.01.2018 r., .a nO-K'bCHO CJieLJ: 

npeLJ:CTaB.HHe Ha uanocTHaTa pa6oTa H ocpopMeH LJ:HCepTaUHOHeH TPY.ll: Ha MHcTHT}'TCKH 

KonerHYM e B3eTo perneHHe 3a HacoqBaHeTo if K'bM ocpHUHaJIHa 3all(HTa. ITpemall(HTa e 

npoBeLJ:eHa cnc 3anoBeLJ: N2 633 OT 28.08.2019 r. CneLJ: rnacYBaHe Ha HC Ha lDK c npoTOKOJI 

N2 6 OT 24.10.2019 r. 6ax onpeLJ:eneHa 3a npeLJ:CTaBaHe Ha CTaHOBHII(e Ha LJ:OKTOpaHTCKIDI 

TPY.ll:· 

ITpH H3rOTB.HHe Ha HaCTO.HII(aTa peueH3H.H ca cna3BaHH H3HCKBaHH.HTa Ha 3P ACPB H 

ITpaBHJIHHKa 3a HeroBoTo npHJIO)l(eHHe, a C'bll(O H cneuHcpH~HTe KpHTepHH 3a 3aeMaHe Ha 

aKaLJ:eMH~H LJ:JI'b)l(HOCTH H npHLJ:06HBaHe Ha HayqHH cTeneHH B MHE-BAH. 

He C'bM OTKpHIIa nporryCKH B npoueLJ:ypaTa 3a OTKpHTa 3all(HTa H npHJIO)l(eHaTa OT ac. QBeTa 

,l.I;HMHTpoBa CTO.HHOBa LJ:OKYMeHTaUH.H. 

ITpeLJ:CTaBeHHTe MaTepHanH no 3all(HTaTa C'bOTBeTcTBaT HannJIHO Ha 3aKOHOBHTe npoueLJ:YPHH 

H3HCKBaHH.H. 

,l.l;eKIIapHpaM, qe H.HMaM o6II(H ny6nHKauHH no LJ:HCepTauHoHHH.H TPY.ll: c LJ:OKTopaHTKaTa. 

AmaJIHocT Ha p;HcepTaUHOHHHH Tpyp; 
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Дисертационният труд третира значим и интензивно изследван в бившата Лаборатория 

по лекарствена токсикология към ИНБ научен проблем свързан с проучване на нови 

биологични свойства на представители на дитиокарбоновите киселини – ксантогенати, 

наричани още ксантати. Темата безспорно е актуална, защото тиоловите съединения, 

вкл. ксантогенатите проявяват висока биологична активност и намират широко 

приложение в много сфери на живота, вкл. в промишлеността, селското стопанство, 

аналитичната химия и най-вече в медицинската практика като лекарствени агенти. В 

литературата липсват конкретни данни за участието на реактивните форми на 

кислорода в метаболизма на ксантогенатите до реактивни метаболити, вкл. за 

конкретната връзка между ксантогенатите и оксидо-редуктазните ензими 

(монооксигенази и пероксидази), в чиито механизми на каталитично действие участват 

междинни комплекси с кислорода, аналогични на тези при системата на цитохром 450 

(CYP450). Изследванията застъпени в дисертацията имат научна значимост свързана с 

проучване и изясняване участието на три оксидоредуктазни ензима – CYP450, 

флавинова монооксигеназа и пероксидаза от хрян в метаболизма на ксантогенатите. 

Тези ензими имат ключова роля в метаболизма на ксенобиотиците (CYP450 и FMO) и в 

този смисъл изясняване на определени механизми в тяхното действие с настоящия труд 

би имало и приложно значение за терапевтично приложение на ксантогенатите. В тази 

насока, намирам за особено ценна находка в дисертационния труд представените 

няколко химични моделни системи с генерирани реактивни форми на кислорода (ROS), 

чрез които се изясняват различията в метаболизма на ксантогенатите при конкретните 

експериментални условия, а от друга страна, получените резултати допринасят за 

установяване на някои различия в механизмите на активиране на кислорода при трите 

оксидоредуктазни ензими. 

Структурата на дисертационния труд е съобразена с общоприетите съотношения 

между отделните раздели. Той съдържа 139 стандартни машинописни страници, от 

които въведение – 2 стр., литературен обзор – 32 стр., цел и задачи – 1 стр., материали и 

методи – 8 стр., експериментални постановки и резултати – 53 стр., обща дискусия – 19 

стр., 6 извода и 4 приноса, библиография от 234 заглавия.  

Целта на дисертационния труд следва логично от направеното въведение, а именно 

да се изследва in vitro взаимодействието и метаболизма на ксантогенатите от 

биологични (монооксигеназни и пероксидазни ензими) и химични моделни системи, 

генериращи различни реактивни форми на кислорода за изясняване на механизма на 
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антиоксидантното им действие. Произтичащите от целта основни задачи са адекватни 

за изпълнение на набелязаната цел и са общо пет.  

Литературният обзор разкрива умението на докторанта да съпоставя и анализира 

данните така, че да покаже убедително необходимостта от планираните от нея 

проучвания, да навлезе в същността на важен за практиката проблем и да приложи 

научен подход при неговото експериментално изучаване. Анализирането на 

информацията от актуални литературни източника позволява на докторанта да опише 

постигнатото от други автори и да набележи нерешени проблеми. Той е структуриран в 

няколко основни раздела и е онагледен с 45 фигури и 13 таблици. Направено е 

целенасочено представяне по проблема, като обзора е основно разделен на две части, в 

които са разгледани 1/ синтез, физични и химични свойства на ксантогенатите, и 2/ 

метаболизъм на ксенобиотиците, вкл. основни метаболизиращи системи и метаболиз на 

ксантогенатите. Литературният обзор е написан компетентно, включени са конкретни 

научни трудове свързани с темата на дисертационния труд, в частност е направен 

обобщен анализ на основните етапи на активиране на кислорода от ензимите на CYP 

P450, структурните характеристики и каталитичен цикъл на флавинмоноксигеназната 

система, пероксидазните ензимни системи и пероксидазата от хрян. Във връзка с 

основната цел на дисертацията, детайлно е описан метаболизма на ксантогенатите, вкл. 

от различни пречистени изоформи на CYP450 както и участието на активните форми на 

кислород, което е отлично постижение на автора, и показва че познава много добре 

научната литература и проблемите свързани с темата.  

Експериментални методи. При изпълнението на задачите, които си поставя Цвета 

Стоянова в дисертационния труд са използвани добре подбрани, адекватни, 

информативни и взаимно допълващи се методи и експериментални модели. 

Изследвани са достатъчно голям брой ксантогенати /общо 19/ и  ензими /общо 5/, за да 

бъдат получени надеждни резултати необходими за доказване на работната хипотеза. 

Отделни методични подходи са схематично онагледени и значително улесняват 

възприемането на материала. За статистическата обработка на резултатите са 

използвани адекватни подходи, а именно регресионнен и вариационен анализ и т-тест. 

Не е отбелязано конкретно дали АНОВА метода е едно- или многофакторен, макар че 

при запознаване с резултатите това може да се предположи. Напълно подкрепям 

използвания в дисертацията подход за представяне на част от експерименталните 

процедури към раздел „Резултати“ с идея за по-голяма яснота и осмисляне на 

представените данни.  
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Резултатите са обобщени в 5 части, всеки от които е придружен от кратка дискусия и 

анализ на данните. В първа, втора и трета част са представени ин витро изследвания 

фокусирани върху взаимодействието на ксантогенатите с ензимни и неензимни системи 

образуващи супероксиден радикал (О2-) /първа част/,  с ензимни и неензимни системи, 

използващи водороден пероксид /втора част/ и с неензимни системи генериращи 

хидроксилен радикал /трета част/, съответно. В четвърта и пета част се описват 

резултати от експериментални постановки целящи изясняване на механизма на 

антиоксидантното действие на ксантогенатите. Резултатите са онагледени с 13 таблици 

и 45 фигури, които отговарят на съвременните научни стандарти. Въпреки, че са 

значителни по обем, те се възприемат с лекота, поради направения анализ и кратно 

обсъждане след всеки експеримент. Обсъждането на резултатите представя 

докторантката като ерудиран учен. 

Като резултат от прецизното изпълнение на експерименталните задачи за реализиране 

на поставената цел и тяхната обобщена дискусия са формулирани общо 6 извода, на 

базата, на които логично са изведени 4 приноса. Тези приноси в обобщен вид 

представят най-съществените постижения на труда свързани с изясняване на механизма 

на действие на ксантогенатите върху различни биологични системи, включително 

антивирусното, антибактериалното и антиоксидантно действие на ксантогенатите. 

Съгласна съм с формулираните приноси, които предполагам имат не само важно 

теоретично значение свързано с изясняване на метаболизма на ксантогенатите, но биха 

представлявали интерес и за медицинската практика за тяхната приложимост при 

определени заболявания. 

Преценка на публикациите по дисертационния труд 

Представените публикации отразяват най-важните резултати от дисертационния труд.  

Цвета Стоянова е представила доказателствен материал в 3 статии, в две от които тя е 

водещ автор. Трябва да отбележа, че две от публикациите са в много престижни 

списания с висок импакт фактор /над 4/, като едната от тях е във Frontiers Pharmacology, 

което също е потвърждение за значимостта на дисертационния труд. 

Разпространението на резултатите е намерило отражение също така и чрез 

представянето им в общо 9 конгреси или конференции. Сборът от точки от участие в 

тези публикации е общо 42, с което са надхвърлени минималните законови изисквания 
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3a npHCn)I()J;aHe Ha Hay~ma 1:1 o6pa30BaTeJIHa CTeneH ,,ll;OKTOp" OT 30 TO"t!KH no rpyna OT 

nOKa3aTeJIH ,[" OT 30 TO"t!KH. 

3a6eml3aHO e CaMO e.n;HO ~HTHpaHe OT Ta31:1 fO,ll;HHa, KOeTO e CBnp3aHO C ny6JIHKysaHe Ha 

MaTepHaJIHTe npe3 nOCJie,ll;HHTe ,ll;Be fO,ll;HHH. 

AsTopet}>epaTLT OTPa3HBa KopeKTHO cnrn;Hocrra Ha .n;HcepTa~HOHHHSI TPY.ll:· 

3a6ene~HTe MH no .n;HcepT~HOHHHSI TPY.ll: ca HaH-Be"tJ:e OT TeXHH"tJ:eCKH xapaKTep 1:1 He 

HaMaJISJ:BaT 3Ha"tJ:HMOcrra Ha pa6oTaTa. HHMa H3pH"t!HO H3HCKBaHe KaK .n;a 6n.n;aT npe.n;cTaBSIHH 

qmrypHTe B .n;~:~cepTa~HOHHHTe TPY.ll:OBe, HO HMa HernacHo npaBHJIO .n;a 6n.n;aT onHCBaHH Ha 

6nnrapcK:H e3HK. IIpH npe.n;cTaBSIHe B .n;~:~cepTa~HSITa Ha ny6JIHKa~HHTe no TeMaTa, cne.n; BCSJ:Ka 

e.n;Ha OT TSIX, ,ll;HCepTaHTKaTa HeTO"t!HO e ,ll;aJia 6pOSIT Ha TO"tJ:KH, 6e3 .n;a HMa B npe,ll;BH,ll;, -qe 

06IIl;HSI 6pOH TO"t!KH 3a CTaTHSI B pecpepHpaHO 1:13,ll;aHHe Ce .n;eJIH Ha 6pOSI Ha aBTOpHTe. 

3aKnroqeHHe: li3BnprneHo e roAAMO no o6eM, .n;o6pe nnaHHpaHo, MHoro TPY.ll:OeMKO 1:1 

npe~H3HO H3nnJIHeHO 1:13CJie.n;BaHe C nO,ll;XO.n;SIIIl;O no.n;6paHH 1:1 a.n;eKBaTHH MeTO,ll;H 1:1 

nocTaHOBKH. IIony-qeHHTe .n;aHHH ca a.n;eKBaTHO aHaJIH3HpaHH 1:1 o6o6rn;eHH B H3BO,ll;H. 

IIpHHOCHTe Ha H3CJie.n;BaHHHTa no TeMaTa o6oraTSIBaT 3HaHHSITa 3a MeTa6oJIH3Ma Ha 

KCaHTOreHaTHTe, KaKTO 1:1 MexaHH3Ma HM Ha .n;eii:CTBHe CBnp3aH C npOTHBOBHpyCHO, 

6aKTepH~H.n;Ho 1:1 aHTHOKcH.n;aHTHO .n;eil:cTBHe. IIpHJIO)KHHSI xapaKTep Ha pa6oTaTa e CBnp3aH c 

HanpaBeHaTa 3aSIBKa 3a 6n.n;ern;o H3nOJI3BaHe Ha KCaHTOreHaTHTe KaTO a.n;IOBaHT npH e.n;Ha 

KOMnJieKCHa TepanHSI 3a Jie"tJ:eHHe Ha CO~HaJIH0-3Ha"tJ:HMH 3a60JISIBaHHSI. ,lJ;OKTOpaHThT 

nOKa3Ba, -qe e ycBOHJI 3Ha"tJ:HM 6poil: 6HOXHMH"t!HH 1:13CJie,ll;OBaTeJICKH MeTO,ll;HKH 1:1 TeXHHKH, 

KOHTO Ca a.n;eKBaTHO H3nOJI3BaHH 3a peaJIH3HpaHe Ha nOCTaBeHHTe HaY"tJ:HH 3a,ll;a"tJ:H. C"tJ:HTaM, 

-qe npe.n;cTaBeHHSI MaTepHan OTroBapSI Ha H3HCKBaHHSITa 3a 3arn;HTa Ha .n;HcepTa~HOHeH TPY.ll: 

3a npHC'b)I()J;aHe Ha o6pa30BaTeJIHa 1:1 HaY"tJ:Ha CTeneH ",lJ;OKTOp". IJopa.n;H TOBa .n;aBaM CBOSJ:Ta 

noJIO)I(I:ITeJIHa O~eHKa 1:1 npe.n;naraM Ha yBa)KaeMOTO HaY"tJ:HO )KypH .n;a npHC'b,ll;H 

o6pa30BaTeJIHaTa 1:1 Hay-g:Ha CTeneH ",lJ;OKTOp" no HaY"tJ:Ha cne~HaJIHOCT "<l>apMaKOJIOrHSI" Ha 

.n;oKTOpaHT U:BeTa CTOSIHQBa. 

16. 10. 2019 r. . .... iS¥··············· 
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