
. " 

CTAHOBHill;E 

OT )l.OIJ:. }l.-p HnaHKa MHJiomena II.aKoBCKa, 

l1HCTH1)'T no 6HocpH3HKa H 6HoMe,lJ,HIJ,HHCKO HH)I{eHepcTBO - EAH 

OTHOCHO )J,HCepTaiJ,HOHeH Tpy.n. Ha TeMa: 

"JiHOJIOrHqHa 3KTHBHOCT Ha npOH3BO}l.HH Ha }l.HTHOKap60HOBaTa KHCCJIHHa 

/KcaHToreHaTHI" 

3a npHC'b)l{,lJ,aHe Ha o6pa3oBaTeJIHaTa H Hay~a cTeneH "}l.OKTop" 

aBTop: II.neTa ,L(HMHTpona CTOHHona 

Hay':IeH pnKOBO,lJ,HTen: )l.OIJ:. AJI6eHa AJieKcaH}l.pona 

KoHcynTaHT: }l.-p CTaHHCJian JIHeB 

ll.BeTa ,L(HMHTpOBa CTOHHOBa 3anO'IBa npocpeCHOHaJIHOTO CH Hay'IHO pa3BHTHe B 

l1HCTH1)'Ta no HeBpo6Honrmi Ha EAH npe3 2013 r KaTO 6Honor, cne.n.Ba pe.n.oBHa 

,lJ,OKTOpaHTypa If B MOMeHTa pa60TH KaTO aCHCTeHT B C'biiJ,:IDI HHCTH'I)'T. 

,lJ;HcepTaD,HOHHH5IT H Tpy.n. e pa3rJie)J,aH If HaCO'leH K'bM 3aiiJ,HTa OT Hay~H5I C'bBeT Ha 

l1HCTH1)'Ta no HeBpo6Honor:IDI Ha EAH. ITpeme.n.nT Ha MaTepHaJIHTe noKa3Ba, qe 3aKOHOBHTe 

H3HCKBaHH5I no npOBe)I{)J,aHeTO Ha ,lJ,OKTOpaH'I)'paTa Ca Cna3eHH. 

OcHoBeH o6eKT Ha npe.n.cTaBeHH5I MH 3a cTaHOBHIIJ,e ,lJ,HcepTaiJ,HOHeH TPY.n. ca 

npOH3BO)J,HH Ha )J,HTHOKap60HOBaTa KHCeJIHHa - KCaHTOreHaTHTe, KOHTO KaTO e H3BeCTHO Ca 

IIIHpOKO H3nOJI3BaHH B XHMH'leCKaTa HH,lJ,yCTpH5I. l1HTepeceH cpaKT e, o6a'le, 'le TeXHifTe 

6HOJIOrH'IHH ecpeKTH If MeXaHH3'bM Ha ,lJ,eHCTBHe ca OTHOCHTeJIHO CJia6o npoy'leHH. Cpe,1.1, 

nHOHepHTe B Ta3H o6JiaCT e rpynaTa, B K05ITO pa60TH )J,OKTOpaHTKaTa. HaCT05IIIJ,OTO 

H3CJie,lJ,BaHe np0,1.1,'bJI)I{aBa Te3H H3CJie,lJ,BaHH5I KaTO ,lJ,On'bJIBa HaJIH~aTa HHcpOpMaiJ,H5I 3a 

MeTa60JIH3Ma Ha KCaHTOreHaTHTe OT onpe.n.eJieHH H30cpOpMH Ha IJ,HTOXpOM P450 (CYP450), 

pa3IIIHp5IBa H3CJie)J,BaHH5ITa no OTHOIIIeHHe Ha B3aHMO)J,eHCTBH5I If MeTa60JIHThM Ha 

KCaHTOreHaTHTe OT ,1.1,pyrH OKCH,1.l,Ope.n.yKTa3HH eH3HMH, H3CJie)J,Ba MeXaHH3MHTe Ha 

aHTHOKCH)J,aHTHOTO HM .n.eilcTBHe. B T03H CMHC'bJI onpe.n.eMM H3CJie)J,BaH:IDITa KaTo aK'I)'aJIHH 

H nepCDCKTHBHH. 

,ZJ;HcepTaD,:IDITa CJie)J,Ba KJI3CHqecKa H JIOrHqHa CTpyK'I)'pa C pe30HHO CbOTHOIIIeHHe 

Ha OT)J,eJIHHTe ceKIJ,HH If ,1.1,06pa OHarJie)J,eHOCT C Ta6JIHIJ,H If cpHrypH. 

KpaTKOTQ H cTerHaTo B'hBe}l.eHHe norn~o BO,lJ,H .n.o n:eJITa, a HMeHHo M3CJie,lJ,BaHe Ha 

B3aHMO,lJ,eHCTBHeTO If MeTa60JIH3Ma Ha KCaHTOreHaTHTe OT 6HOJIOrH'IHH If XHMH'IHH MO,lJ,eJIHH 

CHCTeMH, reHepHpaiD,H pa3JIWIHH peaKTHBHH cpOpMH Ha KHCJIOp0,1.1,a 3a H35ICH5IBaHe Ha 

MeXaHH3Ma Ha aHTHOKCH,lJ,~HTHOTO HM )J,eHCTBHe. 3a H3II'bJIHeHHeTO H Ca KOpeKTHO 

cpopMyJIHpaHH neT HayqHH 33}l.aqH. 

JlHTepa'I)'pHHHT 0630p e JIHcpOpMaTHBeH If KOHKpeTeH If B'bBe)l{,lJ,a IJ,5IJiaTa 

He06XO)J,HMa HHcpOpMaiJ,H5I no OTHOIIIeHHe Ha o6eKTHTe Ha H3CJie,lJ,BaHe. Toil nOKa3Ba ,1.1,06po 

p "a36HpaHe Ha H3CJie)J,OBaTeJICK~Ta 06JiaCT If npocJie)J,5IBa CTerHaTO HaJIH~OTO 3HaHHe, KaKTO If 



" 

HIUliHTe, IDIKOH OT KOHTO ca ITpe.n:MeT Ha HaCT05UU:OTO H3CJieJJ:BaHe. MeTO}J.IITe ca KOpeKTHO H 

H3'IepiTaTeJIHo OITHCaHH. Pe3yJITaTIITe OT JJ:HcepTau:nsiTa cne.n:naT !jlopMyJIHpaHHTe 

H3cne.n:onaTencKH 3aJJ:a'IH. llo OTHOIIIeHHe Ha CYP450 ca .n:eTaiinHo H3cne.n:naHH MXCTOTO H 

xapaKTepnT Ha ITpoMeHHTe B CTpyKrypaTa Ha KcaHToreHaTHTe rro.n: .n:eiicTBHeTO Ha CYP2B1 H 

KaKBH peaKTHBHH !jlopMH Ha KHCJIOpOJJ:a y'IaCTByBaT B Te3H ITpOU:eCH. IJo-HaTaThK Ca 

IIpOBeJJ:eHH eKCITepHMeHTH 3a H3XCHXBaHe Ha MeXaHH3Ma Ha B3aHMOJJ:eHCTBHeTO Ha 

KCaHToreHaTHTe c .n:pym H3o!jlopMH Ha U:HTOxpoMHTe, a HMeHHO CYP4All H CYP2El. Te ca 

ITOJJ:KpeiTeHH C in silica eKCITepHMeHTH, 6a3HpaHH Ha JJ:OKHHr B aKTHBHOTO MXCTO Ha 

eH3HMHTe. IJpoBeJJ:eHOTO HHTepJJ:HCU:ITHJIHHapHO H3CJieJJ:BaHe ITOJJ:Kpem XHITOTe3aTa, 'Ie e 

HanHu:e pa3JIH'IeH Ha'IHH Ha B3aHMOJJ:eiicTBHe Ha KCaHToreHaTHTe c .n:neTe CYP H3o!jlopMH, 

ITpH KOeTO Ce ITpeJJ:H3BHKBaT pa3JIH'IHH KOH!jJOpMai_J:HOHHH ITpOMeHH B MOJieKyJIHTe Ha 

KCaHTOreHaTHTe, KOeTO OT CBOX CTpaHa BOJJ:H JJ:O pa3JIH'IHH ITpOMeHH B eH3HMHaTa MOJieKyJia. 

H3CJieJJ:BaHeTO Ha ITpOMeHHTe B CTpyKrypaTa Ha KCaHTOreHaTHTe OT XHMH'IeCKa MOJJ:eJIHa 

CHCTeMa, ITpOJJ:YU:Hparn:a CyiTepOKCHJJ:eH paJJ:HKaJI JJ:eMOHCTpHpa pa3JIH'IeH MeXaHH3'bM Ha 

B3aHMOJJ:eHCTBHe Me)l(JJ:Y KCaHTOreHaTHTe H cyiTepOKCHJJ:HHTe paJJ:HKaJIH, B cpaBHeHHe C 

B3aHMo.n:eiicTBHeTo HM c .n:pyrH peaKTHBHH !jlopMH Ha KHcnopo.n:a. AHaJIH3HTe ITOKa3BaT, '!e 

ITpOMeHHTe, KOHTO HaCT'biTBaT B CTpyKrypaTa Ha KCaHTOreHaTHTe B XHMH'IeCKa CHCTeMa, 

ITpOJJ:YU:Hparn:a cyiTepOKCHJJ:eH paJJ:HKaJI C'bBITaJJ:aT C ITpOMeHHTe ITpH MeTa60JIH3Ma Ha 

KCaHToreHaTHTe OT CYP2B 1. 

BTopaTa OCHOBHa rpyiTa pe3yJITaTH Ce OTHaCXT JJ:O H3CJieJJ:BaHe Ha B3aHMOJJ:eHCTBHeTO 

Ha KCaHTOreHaTHTe C eH3HMHH H HeeH3HMHH CHCTeMH, H3ITOJI3Ball.lM BOJJ:OpOJJ:eH ITepOKCHJJ:. 

EKciTepHMeHTHTe ITOKa3BaT, 'Ie B3aHMo.n:eiicTBHeTo c xeM-C'hJJ:bp)l(arn:H ITepoKCHJJ:a3H BOJJ:H .n:o 

KOHeypeHTHO HHXH6HpaHe Ha ITepOKCHJJ:a3HaTa peaKIJ:MX H o6pa3yBaHe Ha pa3JIH'IHH 

MeTa6oJIHTH B cpanHeHHe c Te3H, ITony'IeHH ITOJJ: .n:eiicTBHeTo Ha CYP2B 1. B C'hll.lOTO npeMe e 

IIOKa3aHO, 'Ie B3aHMOJJ:eHCTBHeTO Ha KCaHTOreHaTHTe C BOJJ:OpOJJ:eH rrepOKCHJJ: H !jJJiaBHH 

MOHOOKCHreHa3H BOJJ:H JJ:O ITpeBp'bll.laHeTO Ha cy6cTpaTa JJ:O eJJ:HH eJJ:HHCTBeH MeTa60JIHT, 

C'bOTBeTHHX ITepKCaHTaT. 

3aJJ:'bJI60'IeHHTe H3CJieJJ:BaHHX Bbpxy MeXaHH3Ma Ha aHTHOKCHJJ:aHTHO JJ:eHCTBHe Ha 

KCaHTOreHaTHTe ITOKa3BaT, 'Ie Te JJ:eHCTBaT KaTO CKeBHHJJ:)l('bpH Ha CB060JJ:HH paJJ:HKaJIH. 

,[{o6po BITe'IaTJieHHe ITpanH ITpone.n:eHaTa o6o6meua }J.IICK)'CIIH, KOXTO cne.n:na 

pe3yJITaTHTe OT JJ:HCepTaU:HOHHOTO H3CJieJJ:BaHe. IJpoBeJJ:eHHXT aHaJIH3, cpaBHHTeJIHOTO 

pa3rJie)l(JJ:aHe Ha pe3yJITaTHTe CITpXMO HaJIH'IHOTO 3HaHHe B o6JiaCTTa Ha JJ:HCepTaU:HOHHOTO 

H3CJieJJ:BaHe, JIOrM'IHHTe H KOpeKTHO H3JIO)l(eHH XHITOTe3H JJ:eMOHCrpHpaT JJ:06po IT03HaBaHe Ha 

ITpo6neMa H H3rpa.n:eH Hay'IeH KaiTaU:HTeT. 

HaiTpaneHHTe II3BO}J.II KopeKTHO o6o6rn:anaT ITpe.n:cTaBeHHTe pe3yJITaTH H aHaJIH3H.tla 

Ta3H 6a3a Ca !jlopMyJIHpaHH qeTIIpii npiiHOCa, H3XCIDIBall.lM MeXaHH3Ma Ha JJ:eHCTBHe Ha 

KCaHTOreHaTHTe Bnpxy pa3JIII'IHH 6HOJIOrH'IHH CHCTeMH. IJpaKTH'IeCKH ITpHHOCHTe Ha 

JJ:HCepTaU:HXTa MOraT JJ:a Ce o6o6rn:xT KaTO pa3IIIHpxsaHe Ha Hay'IHOTO 3HaHHe ITO OTHOIIIeHHe 

Ha ITOTeHU:HaJIHO TeparreBTH'IHO ITpHJIO)l(eHHe Ha H3CJieJJ:BaHHTe Bern:ecTBa. 

C H3KJIIO'IeHHe Ha HXKOH CTHJIIiCTH'IHH HeTO'IHOCTH H TeXHH'IeCKH IIpOITYCKH, KOHTO 

ca.HOpMaJIHH ITpH CHCTeMaTH3HpaHeTO Ha TaKaBa roJIXMa ITO o6eM pa6oTa, HHMaM KpiiTH'-IHU 

6eJie~KII ITO C'hJJ:bp)l(aHHeTo Ha pa6oTaTa. Bnnpoc'hT MH K'hM JJ:OKTopaHTKaTa e KaK BH)l(JJ:a 
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no-HaTaT'hlllHOTO pa3BIITIIe Ha IIHTepeCHIITe pe3yJITaTII, noJiy'IeHII B LJ:IICepTaD;IIOHHOTO 

II3CJieLJ:BaHe. 

IIy6JIHKaUHOHHaTa ,11.eiiHocT Ha ac. U:BeTa CToHHoBa BKJIIO'IBa TPH cTaTIIII B 

yTBnp.n:eHII cnHcaHIDI c HMnaicr cpaKTOp. Cne.n:Ba .n:a ce oT6eJie)KII, qe rry6nHKaD;IIIITe 

BKJIIO':IBaT OCHOBHIITe LJ:IICepTaD;IIOHHII pe3yJITaTII. I1pH TOBa B LJ:Be OT T51X LJ:OKTOpaHTKaTa e 

nnpBII aBTop, KOeTo roBopii 3a KJIIO'IOBaTa il poJI51 npii npoBe)l{.n:aHe Ha LJ:IICepTaUIIOHHIITe 

II3CJieLJ:BaHII51. 3a6eJI513aHO e Be':le II eLJ:HO Il;HTIIpaHe. Hay'IHIDIT OniiT Ha LJ:OKTOpaHTKaTa 

BKJIIO':IBa II LJ:eBeT yqaCTH51 B Hay':IHII cpOpYMII. ,[(o6po Bne'IaTJieHIIe npaBII II aKTIIBHaTa 

npOeKTHa .n:eifHOCT, K051TO e 3aLJ:bJI)l{IITeJIHO YCJIOBIIe 3a ycneiiiHOTO KapHepHO pa3BIITIIe. 

B 3aKJIIOqeHHe C'IIITaM, qe LJ:IICepTaUIIOHHII51T TPY.ll: Ha ac. U:BeTa CT051HOBa npe.n:cTaB51 

KOMneTeHTHO H 3aLJ:bJI60':leHO npoBeLJ:eHO II3CJieLJ:BaHe C OpiifHHaJIHII Hay':IHII npiiHOCM. 

ITony':leHIITe pe3yJITaTII II ny6niiKaD;IIOHHaTa aKTIIBHOCT HaLJ:XBnpJI51T npenopn'IIITeJIHIITe 

Kp1ITep1I1I 3a pa3BIITIIe Ha aKaLJ:eMII'IHIDI C'hCTaB Ha bbJirapCKaTa aKaLJ:eMH51 Ha HayKMTe II 

I1HCTIITYTa no HeBpo61IOJIOrii51. ABTopecpepanT oTpa351Ba a.n:eKBaTHO C'hLJ:bp)l{aHIIeTo Ha 

LJ:IICepTaUIIOHHII51 Tpy.n:. Ha 6a3aTa Ha rope1I3JIO)KeHOTO, .n:aBaM noJIO)KIITeJIHa ou;eHKa II 

npe.n:naraM Ha Hay':IHOTO )l{ypii .n:a npiiC'h.lJ:II o6pa30BaTeJIHaTa II Hay':IHa CTeneH ,,ll.OKTop" Ha 

.QBeTa ,ll.HMHTpoBa CToHHOBa no Hay'IHa cneu;IIaJIHOCT ,<l>apMaKonorH51 (BKJI. 

<l>apMaKOKIIHeTHKa II XMMIIOTepan1I51)". 

30.10.2019 r. ~-····· 
(LJ:OD;. LJ:-P I1BaHKa IJ;aKOBCKa) 
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