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1. Kapuepen npoghun

Ac. K. PyceBa e 3auncieHa kKaro peloOBEH IOKTOPAHT MO MpodeCHOHATHO HampabiieHue 4.2. —
Xumnuecku Hayku (Bucoxkomonekynuu creaunenus) Ha 01.02.2016 r., a e oTuucieHa Karo 3a104eH
nokropant Ha 01.03.2019 r.(c mpaBo Ha 3amUTa) ChC CHOTBETHU 3anoBenu Ha Pektopa na CVY ,,Cs. K.
Oxpuncku” (PI-20-128 ot 19.01.2016 r. u PJ/I-20-763 ot 01.03.2019 r.). 3amo karo 3amodcH?
3amoTo npe3 To3M nepuoj ac. PyceBa He camo mojara ycreurHo (¢ OTJIMYHU OLIEHKH) HEOOXOAUMUTE
U3MHUTU N0 CIELUUAIHOCTTa U YYXKJ €3UK, HO M CIIeYesIBa KOHKYPC 3a aCUCTEHT 10 IOJUMEPU KbM
OXD na CVY ,,Cs. Kin. Oxpuncku”. Ot Mecen, oktomBpu 2018 r. T 3aeMa Ta3W JIBXKHOCT KaTo
JOKTOpaHTypaTa U ce Tpancopmupa B 3aJJ09HA.

Konexkara Pycesa 3apbpiiBa e3ukoBa rumHasus B rp. I1azapmxuk npe3 2006 r., maructparypa 1o
XUMUYHO U OMOXUMUYHO WHX)eHepcTBO B XTMYVY-rp. Codus npe3 2012 r. Cinen ToBa paboTH Kato
MEIWIIMHCKH TBPTOBCKM TMPEACTABUTE] B JIBE 4YYXKACCTpaHHH ¢dapmaneBTUYHU (upmMu ¢
npeacrasuresictea B Codus (Savex Pharma, Phoenix Pharma) mo 2015 r. ITpe3 2016 r., cien KOHKYpC,
€ 3a4MCiIeHa KaTo JIOKTOPAHT 10 MOCOoYeHaTa Mo-rope TemMa ¢ pbkoBoauTenu jaou. 1-p E. Bacunesa u
npod. mxu A. Anocrtonos. Yact ot paboTaTa mo gucepranusiTa € u3BbpIleHa BbB Buciie y4quiuiie mno
uHaycTpuanHa xumus U ¢usuka B Ilapmwk (4 wmecena), JIaWOHWII WHCTUTYT IO TIOJIMMEPHH
uscneaBanus B Jlpe3nen (momoBuH Mecen) u B [lonurexnudyecku yHuBepcuteT Ha KaramyHsa B rp.
Tepaca, Mcnanus (5 mecena). Pesynrarure ot qucepTaliuoHHUS TPYA ca IpeaMeT Ha 2 MyOJIMKYBaHU U
1 mpeacraBeHa 3a neyar MyOJUMKAlMU B CTIEHUAIN3UPAHU MEXKAYHAPOIHH MMOJTUMEPHU CIUCAaHUs, Ha |
3asiBKa 3a mareHT oT meceny MapT 2019 r., Ha 16 cpoOlmIeHWS W JOKJIaJAM HA HAIMOHAIHU U
MEXAYHapOAHH KOH(GEPEeHIIMN U CEeMHUHAPH, KAKTO M Ha OTYETH HA 5 HAay4yHU MpoekTa (4 HAllMOHAIHU
u 1 eBpomnelickn).

2. OQbuwia xapakmepucmuka Ha OUCepmayuoHHUs mpyo

JucepTaiiuoHHUAT Tpya € ¢ obem 105 crpanunm u cpabpxa 24 cxemu, 38 ¢urypu, 6 Tadbiuuu.
Tabnuua ¢ Homep 5 auncsa. M3non3Banu ca 98 nmutepaTypHHU U3TOUYHHUKA, O-TOJIIMATa YacT OT KOUTO
(71) ca nybnawkyBaHu mpe3 HacTosmms Bek. CTpyKTypupaH ¢ TpaauiuoHHO: yBox (lcrtp.),
nurtepatypen 0630p (33 c1p.), nen u 3agauu (1 cTp.), ekcnepumentanna yact (18 cTp.), pesynraru ¢
muckycust (40 crp.), u3Boau (1 ctp.), ceabpkanue (4 ctp.).. [IpuokeHn ca CHHMCHIM HA HAYYIHUTE
myOJIMKaluy, Ha U3sIBUTE Ha HAYYHU (HOPYMH, HA CIICHUATU3AIMUTE M yJaCTUATA B HAYYHH MPOCKTH,
Ha U3IMOJI3BaHUTE ChKpAILEHUs.

Temara Ha qUCepTAaMOHHMS TPy MYy OTpEXJa MSCTO BbB BCE MO-33bJIO0YEHOTO OMO3HABAHE
dusukoxumuaTa Ha nomuusutepitonnute (ITL[) pasTBOpHM M MpeXH M BCe TO-PAa3MIMPSBAIIOTO CE
TAXHO OMOMEIMIIMHCKO MpHJIOKeHHEe. ToBa € aKkTyaJlHO Hay4HO HarpaBieHue. Ta3sum Mosl MO3MLMS
oTpa3siBa OypHOTO HapacTBaHe Ha Oposl Ha HayyHH HyOJUKaIMH, 0030pH M MOHOrpaduu MO Ta3u
TeMaTHKa, KaKTO M OT pe3yJITaTUTe Ha IMpPOBEIEHU Hu3cieaABaHMs B jaboparopus BomopastBopumu
TIOIMMEpH, ONMENeKTPOIUTH i 6uonomumepy o 1L KaTo eH3sMMHY peHaTypaTopH - IIaNepOHHHH,
KOHTPOJIMPAH MMYHEH OTrOBOP MPH B3aMMOJCHCTBHE Ha HHﬁ ¢ Clg-xoMIUTEKC U BB3MOKHOTO MY
MPUIIOKEHNE 33 CTAaOMIM3UpaHe U 3a0aBsiHE CUMIITOMATHKaTa Ha aBTOMMYHHO 3a00JsBaHe, HACOUYEH
TPAHCIIOPT Ha Cepusi JICKAPCTBEHM CYOCTaHINH, €(PEKTHBHA MOBBPXHOCTHA MoJU(UKanusg Ha
XEPHHUATHH MPEXKH, TyIIHPaHe acopOIHATa Ha epUTPOLUTH Ha Moauduimpanu ¢ [T moBspXHOCTH.
ToBa renepupa uHTEpEC KBM 00CHKIaHATa paboTa, a M OYaKBaHE 3a MO-ObP30 U YCHEIIHO BHEAPSBAHE
na ITI[1 MaTepuany B eJHO KaKTO aKTyalHO, TaKa U I10-pa3pabOTEHO M HA HPEB IOTWIE, C HO-ICEH U
KpaThK BT ,,A3CJIC/IBAaHE — MPIJIOKEHHE KaTO aKTHBEH MaTepHall 3a MPEeBPB3KH Ha XPOHUPHUIIUPAHU
panu (XP)”. JlaHO ouakBaHeTO ce cObJHE. 3an0KeHaTa B OCHOBaTa Ha paboTara Ujest ce OCHOBaBa Ha
YCTAHOBEHH XapaKTePHUCTHUHH ocobeHoct Ha I BOAHM pa3TBOPM U XHIPOTreIOBe
(aHTUNOIMENKTPONIUTEH eeKT, nunca Ha epekT Ha JloHaH, ciuHONANHO (a30BO pa3fiesiHe Ha BOJHU
IL{}1 pasTBOpH, AHIONCH (BEKTOPEH) XapakTep Ha 4acT OT MOHHOTO B3amMojeicTsue). KbM ToBa B
pabotara e no6aBeHa obparumara pH-3aBucuma TpaHchopmanus ,,IOTUKATHOH-TIOIMIBUTEPHOH” Ha
nonukapookcuderanaute (I1KB), Hamymsiia B mociemHo BpeMe ¢ MPHIOKEHHETO Ha OOpaTUMOTO
B3aumozeiicteue Ha IIKb ¢ JIHK mpu renno-tepaneBtuunu npouenypu. OOeKT Ha u3cieIBaHE ca




TN Mpesxu, Opu KOUTO OCBEH TOPENoCOueHHTE (aKTOPH, CE ,,pa3urpaBa’ KOIKOTO JTHOOOIHTHO H
MHTPUT'YBAILlO, TOJIKOBA M 00EIIaBaIlo NpU yMeI0 OOpaBeHe ¢ HEro CMECEHO (XMOPUIHO) XUMUYHO U
¢u3nuHO (HioHHO) oMperxBaHe. [Ipu ToBa HOHHOTO OMpEKBaHE € HE caMO (PYHKILHUS OT CbOTHOIIEHUETO
,XUMUYHH BB3JIM |/ KOHIGHTpAaUWs M CTENEeH Ha WHOHM3aUWs HAa I[IBUTCPHOHUTE”, HO U OT
pasIpeneeHUeTO Ha LBUTEPHOHUTE MEXKAY BBTPELHIHOMAKPOMOJEKYJIHU M MEXKIyMAKPOMOJIEKYIHH
LBUTEPHOHHU (popMUpOBaHUs. MeXIyMakpOMOJIEKYJIHUTE LBUTEPHOHHU KIbCTEpU (Ipupojaara Ha
(bu3MYHUTE BB3IIM) ca caMO 4YacT (C Bb3MOXKEH KOHTpPOJI) OT Te3u (opmupoBanus. Kaprunara craBa
oue ,,10-Oorara”, ako ce ordere M XUAPOGPOOHMS XapakTep Ha OCHOBHMTE IOJMMEPHH BEPUIH.
Bunaru nu Te octaBaT nmacuBHH (,,00BUTH ¢ XHIPODWIHUTE CTPAHUYHHU BEPUTH) UM IPU TOCTUTAHE
Ha OINpEe/IelIeHO HOHHO HACHUIlaHe TeXHU (parMeHTH ce ,,0cBO00KIAABAT’ U B3aUMOAEHCTBAT MEXITY
nmono6Hu wim Apyru xuapodobuu cyouactuiu? ETo Taka M3riiexaa oT4acTH ,,IbCTpara’” KapTHUHA Ha
uscnenpanute 1IN Mpexu oT pU3MKOXMMHUYHA TIIeIHA TOUKA.

3aBuaHa € 1bp30ocTTa Ha Konexkarta K. PyceBa, mocBeTusia Bpeme, CHIIM M MHTEJNIEKT 32 Jia JOKaXe
BB3MOKHOCTTA 32 MPUJIOKEHHWE Ha TO3U CIOXKEH M JMHAMUYEH MPEKOB KOHIJIOMEpaT KaTO aKTHBEH
MaTepHan 3a NpeBpb3kH Ha XP. OCHOBaHMATA 3a JBP30CTTA M ca pazbupaemu: HabwOBane Ha ITL{I
MpEXH B COJIEBUS €KCYyJaT Ha paHaTa, I0Ka3aHUTE M0-paHO OMOCHBMECTUMOCT Ha ChIIUTE, TYIIUPaHE
HAa NPOTEHHOBA M KIeThuHA ajxe3us Ha ITL[M mOBBPXHOCTH, KOHTPOIMPAHA MEXAHMYHA SKOCT Ha
TN mMpesxu, mpenebpexkuMa IUTOTOKCHYHOCT. 3a 1 TOKaXke TasH Bh3MOXKHOCT Ha ac. K. Pycesa ce
Hajara Ja pasliupd XUMHYHATa U OMOTEXHOJIOTMYHATa CH KyJATypa CbC 3HaHMSI MU ONUTHOCT I10
€H3UMOJIOTHs, KIeThYHa OHojorus, naroaHaromus, mnatodusuonorus.. HM3cineaBanero e
MEX Ty TUCIHUIIMHAPAHO, KOETO T'0 MIPAaBH TPYAHO, MHTEPECHO B MOKe Ou - o0OeraBaio.

OpuruHajIHa T € pa3paboTBaHATa B JMCEPTAlUATA Hies 3a mprioxkenue Ha IIIM marepuanu 3a
JeKyBaHe Ha paHu? 3a chKajieHue, He. Hauamoro e mocTaBeHO OT rpyma KuTaicku kosierd [Liu u
ceTp.] mpe3 2012 r. U3nomsBanu ca enekrpoonpeneH nonucyiadoderannos (IICH) mat B ¢ nobaBeHO
cpebpo 3a NpPEeBpPBH3KM Ha CHWIIHOEKCyAupamiyd paHu. JlokazaHu ca OYakBaHU NPEIUMCTBA Ha TE3U
OpEeBPB3KH TPl U3MONI3BaHUTE A0TOoraBa. Jpyr KoiekTHB OT kutaiicku koneru [WU u cbTp.] B 1Be
nyonukanuu (2018 r. u 2019 r.) ca u3noa3Banu Karo akTUBEH MaTepuai 3a npeBpb3ku Ha panu [1Ch
xuzaporen. [IpoBefeHute ca iN ViVO-U3MUTaHUS U ca MOJIYYSHH HaChpuyHMTeNHH pe3yiaraTu. Konexkara
K PyceBa kopekTHO npuemMa OpUTrMHAJIHUS NPUHOC KbM HIEsITa Ha MOCOYEHHUTE, a M Ha JPYTH,
LUTUPAaHU B JUCEpTAalUATa,  KUTAHCKU KOJETM M TPETEeHAMpa 3a OpPUTMHAJIEH NPUHOC Ha
npunoxennero Ha ITL[M Xxuaporenose kaTo aKTHBEH MaTepHaJ 3a jJedenne Ha XP. CtenenTa My Ha
MHGOPMHUPAHOCT MO TO3M MPOOJIEeM cera HE MU IO3BOJIIBA €JHO3HAYHO Jia MOJKpENs WM Jla He ce
chIyacs ¢ Ta3u MPETEeHLHUS.

C 6e3crniopHa OpUTHHAIHOCT o0aye € ujaesTa 3a MolydyaBaHe, U3MUTAHUS U Bb3MOXKHO MPHIIOKEHHE
Ha xuaporenose Ha B3auMmHornpoHukBaiu [IKB/TICh karo aktuBeH maTtepuan 3a NpeBpb3KU Ha PaHHU.
Haii-mankoro 3amoTto ce oborarsiBa ,aaurpara’ OT eQEeKTHUBHHM YIpaBisABaIllM MapamMeTpu 3a
edeKTUBHOCTTa Ha ToBa mpuioxeHue: pH, T, MacoBOTO OTHONIEHHE Ha ABETE OPJIMHAPHU MPEXH,
KOHIIEHTPALlMUTE HA OMPEXBAIllUsg areHT NP CHUHTE3a Ha ABETe Mpexu. ToBa ouepTraBa ajTepHaTHBa
HA W3MUTBAHMTE j0cera KOMMo3utd Ha I Mpexs ¢ pasiMuHM KakTo MACHBHH, Taka W
(GYHKIMOHATM3UPAIIN TBIHUTENH.

3.IMocmusicenua na oucepmauuoHHuA mpyo

1. CrbpaHara 1 aHANTM3MpaHa IMTEPATypHA HHpOPMAIHUS 3a puiIoxkenneTo Ha TN xuaporenose
KaTO aKTUBEH MaTepuall 3a IPEBPH3KU Ha paHHU.

2. O6orarsiBaHeTO Ha aBTOp (a W Ha YMTaTed) B pe3yiTaT Ha W3MHHABAHETO HA ABITHUS MBT OT
CHHTE€3 Ha MOHOMEp, XOMOIOJIMMEpP U TOJIMMEPHH MPEXH, TIXHOTO (PUMKOXMMHUYHO
oXapakTepu3MpaHe U MEIUKOOMOJOTUYHM W3MUTAHUS C e JOKa3BaHE HAa BB3MOXKHOCTTa Ja ObJaaT
aKTHBEH MaTepuall 3a jedeHue Ha XP.

3. Paskpurara pasznuka mexay [ICh u I1IKb Mpexu u xumporenoBe, 3ali04Baiki ChC CHHTE3a HA
cboTBeTHUTE Mpexu (pazgen 1V.1.2.) m 3aBppmiBaiiku C JIMIICTa Ha 3aBUCHMO OT TeMIIeparypara
(dazoBo pascnosisane Ha [IKb BomHM pa3TBOpH, KAaKTO M C MPOTHUBOMOJIOKHHS XOJ Ha 3aBUCUMOCTHTE




Ha paBHOBecHaTa ctereH Ha HaObOBaHe (PCH), Ha MEUKPOTBBPAOCTTa Ha JBATa TUIIA MPEXKH, KAaKTO H
Ha MOJYyJa Ha eJ1acTUYHOCT Ha JaBata Buaa xuaporenoe ¢ PCH oT kKoHIeHTpalusaTa Ha OMpeKBaIIUs
areHt (cpoTBeTHO urypu 28, 30 u 29).

4. ®opmynupaHaTta M MOCOYEHA MO-rope obellaBaiia Wes 3a HW3MUTBAaHE HA XUAPOTeJIOBE Ha
B3anmHomnponuksammu [TIKb/IICh Mpexu kaTo akTHBEH MaTepual 3a MpeBpb3Ka Ha paHu. PesynraTute
OT MPOBEACHUTE U3NMUTAHMS Ha €JHa TaKaBa Mpexa (Makap U ¢ HeOIpeIeJIeHO MacOBO OTHOIICHHUE Ha
JIBETE OPAMHAPHU MPEXH), ca peAcTaBeHu Ha ¢purypute 33-38.

5. In vivo mokazanara OmochBMecTHMOCT (cropen kputepuu Ha ISO 7405) na IICH u IIKB
XHJIPOTeIOBE, UMILIAHTUPAHH IO OOIIONpHEeTa METOIMKa B MUIIKH ((urypu 25-27).

6. HokazatenctBoto, ue I[ICBb xuaporemoBe He MNPOBOKUpAT KIEThYHA CMBPT Ha MHUIIH
eMOpuoHanmHu (UOPOOTACTHH KJIETKH, KaKTO M HHUCKaTa OWOaaxe3us Ha TE3H KICTKH BBPXY
noBspxHOCTTa UM (durypu 21, 22). JIuncara va nmogooHo uznuranue 3a [IKb nopaxaa Henoymenue.

7. Nokazanata antuonodummooodpasysamia ciocoonoct Ha [ICh u [1IKB xuaporenose crpsimo Tpw,
xapaktepHu 3a XP, Oakrepuanuu mama (purypu 23, 24).

8. JleMOHCTpUpaHUTE 3HAYUTEIHO TO-TOJIEMH CTOMHOCTH Ha cTemneHuTe Ha HaObOBaHe Ha [ICh
MpEXU B CUMYJUpPaHa ThKaHHA TEYHOCT B CPAaBHEHUE C TE€3M BBHB BOJa B TEMIIEPATYPHUsI UHTEPBA OT
30 no 45°C (purypu 7, 8).

9. CpaBuennero mexay Haob0BaHneTo Ha [ICh u I[IKb mpexu BbB (pU3HMOIOTHYEH PAa3TBOP C TE3U
Ha M3IMOJI3BaHU 3a jeueHue Ha XP marepuanu 3a npespb3ku (Aquacell Ag Extra, Allevyn, Durasoft),
KaKTO W MEXJy TSIXHaTa CIOCOOHOCT Jla mpujienBaT KbM UMHUTHpaIl paHa marepuain (durypu 9, 10).
Cpasuenuero aemonctpupa npeaumcrsa Ha [ICb u [IKb xunporenose.

10. Ycnemnoro abcopobimonHo umobmmmsupane Ha Subtilisin DY B IICB u ITIKB xuaporenose ¢
[eJl YCKOpSIBaHE pa3TpakIaHeTo Ha HekpoTmsmpanata Thkan B XP (durypa 31). [lokasanara
BB3MOKHOCT 32 MHOTOKPAaTHO HM3IOJI3BaHE HA UMOOMJIM3UPAHUS €H3UM 4pe3 O-LIMKIOBO M3MHUTaHHUE
(purypa 32).

11. Huckurte cToWHOCTM Ha brbjia Ha 3aryoute (u Ha HeroBus Tanrenc) Ha [IChb u IIKb
xunaporenoe ¢ PCH (purypu 3, 4) u HEroBoTo psi3K0 HaMaJIsIBaHE C yBEJIMYaBaHE KOHILIEHTpAIUATA
Ha OMPEXKBAIIUs areHT.

4. Jluunu npunocu

[To3snaBam kosexkkata K. PyceBa kaTo aesiTeneH M TOJEpaHTEH KoJsiera. MHEHHMETO MM €, 4e
rojsmMaTa mo o0eM M MHOTO Pa3HOOOpa3Ha eKCIepUMEHTaTHa padoTa € TJIaBHO HEWHO JIMYHO JENO.
Wnewnte, nenute, 3agaunte U 00CHKIAHETO HA TOJYUYCHHUTE PE3YyITaTH ca, KAKTO OOMKHOBEHO, OOIIO
JIeNI0 C PHKOBOJUTENNTE HAa TUCEPTALMOHHUS TPY/I C TOMYCTUM MIPUOPHUTET HA MOCIETHUTE. .

5. 3abenexcku u npenopvku

5.1. TlpenopbYUTENHO € W3MOJ3BAHETO Ha METOJW 3a OINpeesisiHE Ha TUTBTHOCTTA HAa MPEKHUTE
(IBKMHA HA MEXIYBB3JIOBU CETMEHTH, MPEId BCHUYKO MEXAY BB3JIUTE B OCHOBHHUTE MOJUMEPHU
BepurH). M3mon3BaHeTo Ha KOHIIEHTpAIUATA HA OMPEXBAIUs areHT KaTo MspKa 3a Ta3u IUTBTHOCT €
mepBO (MHOTO TpyOoO) mpubmmkeHue. Jloka3aTencTBO 3a TOBa € HEBB3MOXKHOCTTA Ja C€ IMOIYy4H
enactuueH [IKDb rem ot Mpexa, ciHTe3upaHa NpHu KOHIIEHTpalMyd Ha OMpekBaus areHT Haja 20 nbTu
MO-BUCOKH OT Te3U Mpu KouTo ce nonydaBa [ICh mpexa, nmpoayrupaiia enactudeH xuaporen. dakr,
OCTaBeH 0e3 Jake MPeArooKeHHUE 32 00SICHEHHE.

5.2. JIuTeparypHaTra cnpaBKa, KakTO C€ U OYaKBa, € MbCTpPa M Janed oT mbeiaHoTa. [locneqHarta
elBa - JIM € Bh3MOXKHA TPH CIIOMEHATaTa TeMaTHYHAa MHOTOIUIAHOBOCT. YJapEHHETO B CIIpPaBKaTa €
BBPXY MPUIOKEHUETO Ha MOIHIBUTCPUOHHH (HL[I71) MaTepuaIl 3a MPEeBPH3KH HAa PaHU W TAXHATA
pedexkcus Ha pa3nuuHu BbHIIHU Bb3AelcTBus (T, pH, flonHa cuna). HekopekTHo Te3u peduiekcu ca
HapeueHU UHTEIUTeHTHU CBOMCTBA Ha [TLIM. IHTeIMIeHTHOCT € MHOTO MOBEYE OT pednexcus. Bspho,
Ha HSIKOW MECTa OMPEACIICHUETO ,,MHTEIMTEHTHO ’ € MOCTABEHO B KABUUKH.

- Jlomo cCTpyKTypupaH € BKJIIOYCHHMST B CIpaBKara MarepHall: 3amo4yBa ce ¢ AepuHumms 3a
nommusurepiion (IIL[M), crex ToBa ce o6cwxmar Tesu 3a momuenxrpoautu (I1IE) u mommamdomnta
(ITA), a mocie OTHOBO cielBa pa3aen 3a HLIIZ. Hapymenara ecrectBena rpagauus ,,I1E-




nonMKaTHOH/momuauon-TTIA-TTIA” rapuupana ¢ oObpKBamaTa AedMHHUIHS 32 TOJUENKTPOJIUT
(cTp.6), IEMOHCTPUPAHOTO Ha CTp. 7 HepazOupaHe Ha paznukara mexay [11] u ITA (ocobeno 3a ITA B
M30€NIEKTPUYHO CHCTOSHUE) (GOpMHpAT BIEUATIEHUE 3a JIMIICA HA 3a]IbJIOOYECHO MO3HABaHE HA TO3U
xnac momuMepd. He e mpeamer Ha oOcwhiknaHe ocHoBHara oTmuka Ha I — mammumero B
MaKpPOMOJICKYJIUTe UM Ha CTaOWJIHM JUIONU (KaKTO B CTPAaHWYHHUTE, TakKa U B OCHOBHATa BEPHIH),
YUITO AUIMOJIEH MOMEHT € BEKTOpHA BEIMUMHA ChC CKaJlapHa FoJIEMUHA U OPUEHTAIUs B cpeaTa.

- @ur. 2 e uznuiHa. Ts He IeMOHCTpUpPa LIBUTEPHUOHHA CTPYKTYpa.

- [IpencraBenusT RGD motuB (cxema 4) e ¢ pa3znanedeHu cl3 KOBaJICHTHH BPB3KH 3apsJid, T0KATO
IpU AITEPHATHBHO CBBP3BAHE HA TPUTE AMUHOKHCEIMHU C€ TMOJydyaBaT [Ba KpalHW AWIONA, C
OTCTOSIIIHU 3apsiiy Ha 4 ¥ 7 KOBAJICHTXU BPB3KU. BeposiTHOCTTA BB BTOpUSA cilyyail 3a (hoopMupaHe Ha
OpPUEHTHUPAH JWIION € MHOTOKPATHO TO-TOJIsIMa.

- Bpost Ha Bunosere ITLIHM e MHOTO IIO-TONISAM OT IIOCOYEHHTE HA CXeMa 7.

- Nepununuure 3a 'KTP u IKTP (ctp. 18) ca HeBepHu.

- Jluncea mppBuyHa uHPOpMaNMS 32 OMOXUMHATA W MHUKPOOMOIOTHSATAa HA H3MOJI3BAHUTE B
M3CJIeIBAHETO eH3MMH (KojlareHasa, Muernonepokcuaasa, Subtilizin DY), kietku, 6akTepum.

- JIuncea u uH(pOpManKs 3a MeXaHM3Ma Ha XpoHubuiHpane Ha panure. B pasgen 1.7 (ctp. 33,
cxema 16) ca npencraBeHu U oOchaecHM (asute Ha 3apacTBaHe Ha XP. [1o-BaKHO M MHTEpPECHO €
M03HABAHETO HA MPUYMHUTE 32 XPOHU(DUILIMpaHEe HA PaHUTE, KAKTO U 3a MPEeXoJia «ocTpa paHa — XP» ¢
e NporIIaKTUKA U TAXHOTO MPEIOTBPATIBAHE.

- ,JI'ppbMoTeBuUeH” u3pa3 Ha cTp. 23 u 24 (,cTeneH Ha moiauMepu3alus Ha cyldodeTanHoB
MoHoMep”). TTo06HO € Bh3/IeiiCTBHETO Ha TBBPCHHETO Ha cTp. 7: ,,B ITLIH1 Besiko MOHOMEPHO 3BEHO
e ¢opmanHo HeyTpanHo, a B I[IA Besiko MOHOMEpPHO 3BeHO MMa cBo# 3apsn’. Tesu ,,rpbMoTeBHLIN”
HaKBbPHSBAT CHIIECTBEHO NMPABOMEPHOCTTA HAa M3UCKyeMaTa Hay4dHa CTEIEeH ,,JJOKTOp IO MOJUMEpH .
[Ton3Baiiku peyHuKa Ha TO3U TPY/, Ja CE€ HaJsIBaMe HapaHSIBAaHETO Ja HE XPOHUDUIUPA.

- He ca mocouenu u o6¢cbaenn 9-te u3nckBaHus 3a HjaeanHa npespb3ka. Ha ctp. 35 ca mocouenu
caMoO 5 OT TX.

- [Iponyck e nuncara Ha 00ChXkAaHE Ha TUTepaTypHaTa UHPOpPMAIIKS 32 HAMEPUIIUTE MPUIIOKEHHUE
QITUHATHU MaTepHAalld 3a MPEBPH3KU HA paHU. T € KOJIKOTO Heo0X0ouMa, TOJIKOBa U oyunTenHa. He
camo 3a cpaBHeHHMe ¢ pazpaborsanute B T031 Tpya ITLM matepuamu. ToBa ¢ ocobeHa cuia BaxH 3a
MaTepUaInuTe Ha OCHOBATa Ha MOJHEIKTPOIUT-TIOINENIEKTPOIUTHUTE MPUPOJIHH aNTHUHAT-XUTO3aHOBH
KOMIUICKCH: OMOCHBMECTUMH, HETOKCHYHHU, CHhC COOCTBEHA OAKTEPUIIUIAHOCT, MEKH, 3JIpaBU U
He3aJernBalld KbM paHaTa XUOPUIHU KOBAJEHTHH U (GHM3MUHU MOJMMEPHU MPEXKH ¢ KOHTPOJIHUpyeMa
ITBTHOCT. Moske OM J1BaTa BUJIA MOJIMMEPHHU MPEXKH OMXa MOTJIH JIa CE OITBIHAT CHHEPTHYHO!

Hsma cpMHeHue, ye 0e3 MOCOYeHUTE MPOIYCKH, AePUHHpAHUTE IeN U 3a7aud Ouxa Ouimu mo-
APYTH.

5.3. Ilo ekxcnepuMeHTAJIHATA YaCT:

- Jluncea ananm3 Ha nonyuyenuss KEBMA, nokasBai Heropatra 4ncTora.

- He cnopensam tBbprenuero (ctp. 38), ue cunre3bT Ha [IKB Mpexu ce u3BbpIiBa 1o aHaI0TH4YEH
Ha Tto3u 3a [ICh Mpexu HaurH. MHOro pas3ivyHy ca yCIOBMSATA 3a IBaTa CUHTEe3a. BbB BTOpUS ciydai
Ce M3I0JI3Ba TPUKOMIIOHEHTEH Pa3TBOPHUTEI, HHUIMATOPHT € peAoKcucucTeMa ¢ 14 mbTH mo-BHCOKA
KOHIICHTPANXs HAa aMOHUEBHUS Tiepcyiidar.

- OnucaHusTa Ha TOYTH BCHYKM M3M0I3BaHu aHanutuuau meroauku (1V.2.2. - 1V.2.4.,1V.2.10. -
IV.2.13,,1V.2.15,,1V.2.16.1. IV.2.16.2., IV.2.17.1., IV.2.17.2.,1V.2.18.,IV.2.20, 1V.2.21,1V.4.6.) ca
0e3 IUTHpaHu W3TOYHHUIIM. ToBa € HeoOXOIMMO HE camo 3alloTO METOJAMKUTE HE ca Ha aBTopa U
OOIIONIPUETO MPaBWJIO, HO W TOpPAJXd TOBA, Y€ YacT OT ONMUcaHusATa ca Hepaszdupaemu (I1V.2.4.,
IV.2.17.1.,1V.2.18., IV.2.21.).

- IIpu  wact or meromamkure (IV.2.11., 1V.2.15., 1V.2.16.1.), ca u3m0a3BaHU KaTHOPOBHUYHU
mpaBu. Te ca mocTpoeHU OT aBTOpa, HO CaMo 3a MOCJeHATa OT MIOCOUYECHUTE METOJUKH € MPEICTaBeHa
Ta3u npasa rpa@uvHO U aHATUTHYHO. [IpyruTe qBE MpaBu ca MPEeICTaBeHH aHATUTUYHO (Y-X) Oe3 1a ce
uneHTudumupaT koopauHaTute. Kak 6 MOTIIO Aa ce Mmoy3BaT TE3H MpaBH OT APYTH KOJETH, MaKap |



caMmo 3a CpaBHEHHE Ha COOCTBEHHU pEe3yJITaTH ¢ Te3M Ha aBTopa? Hampumep kKak OoT ompejeneHara mo
abcuucara Ha mpencraBeHata Ha @ur. 1 kaauOpoBbyYHA MpaBa KOHIIEHTPAIUS Ha CEPYMHUS aTOyMUH
(eH3uMHUsL cyOcTpar) ce ompenens AMPeKTHO (KaTo ce Moji3Ba caMo HMH(opMaius, BKIOYEHA B
OINMHMCAaHMETO HA METOIUKATA) KOHIIEHTpanusaTa Ha en3uma (Subtilisin DY)?

- B paBencrBara 1 u 5 enna u cpia BennunHa (CH) e u3paseHa no gBa HECbBMECTUMU HayMHA
(I1Be pa3mM4HU JIECHU YacTu Ha paBeHcTBara). Koe paBeHCTBO € nuctuHa? BeopochT € 3Ha4nM, 3a110TO
cbc CH (paBeHcTBO 1) € 03HaueHa orpeensHaTa MHOTOKPATHO CTENEeH Ha HAObOBaHE HAa MPEXHTE, a
10 PAaBEHCTBO 7 TS € M3I0JI3BaHa 3a OIpeJiesiHe Ha MPOLIEHTHOTO ChAbP)KaHHWE Ha CBbp3aHaTa BOJa B
HaOBOHAIHUTE XHUIPOTEIIOBE.

Tyk ob6aue HM MoOcpemaT OTHOBO ,,[PbMOTEBUYHU U3pa3u: ,,eHTAIINS Ha YUCTa BoJla” (BEpOSITHO
Ce MMa B IIPEIBMJl EHTAJIINUATA HA CTallsIHE HAa YKUCTa BOJA), ,,6HTAJIIMU HA CTAlsIHE HAa BCUYKU
€HJI0TEPMUYHU MUKOBE B TepMorpamara’ (BEpOSATHO Ce MMa B MPEJBUJl CHTAJNUATA Ha CTalsHe Ha
BOJaTa B XUJAPOTEJIOBETE, XapaKTepusHpalla ce ¢ IOHE [Ba €HJOTEPMUYHM IIpoleca; CTalsHE Ha
CBBbp3aHa M Ha HeCBbp3aHa Boja). (Panarta koM KbM XpoHudunupane!!!).

Ho na octaBum 3a MOMEHT 0€3 BHUMaHUE T€3U PEYHHKOBU ,,rpbMOTEBULIN”. TyKk O€3MOKONCTBO
Mopax<ia TBBPJACHUETO, Y€ YHCIUTENSAT Ha PaBEHCTBO 6 ce (opmupa OT EHTAINMHMHUTE W Ha JBaTra
npexoja B xujporenosete. 3amo? Hamu nmo ToBa paBeHCTBO ce OMpeelis IPOLEHTHOTO ChAbpKaHHUE
Ha HecBbp3aHaTa Boja. [Ibk W B 3HAMEHATENs € CHTAJNNUsATa Ha CTalsHE Ha YUCTAa BOJA, KbBJIETO
CBhIIECTBYBa caMO HecBbp3aHa Boja. ClieZoBaTeIHO B YMCIUTENS OM CIIeABANO J1a ObJe CHTAIUATA
caMO Ha CTamsHeTO Ha HeCBbp3aHaTa BoJAa B Xujaporena. ToBa € chabpxaTeleH BbIpoc. bes
JUTEpaTypeH HW3TOYHHK, C Te3W ,TPbMOTEBUIM’, HEACHOTA B pa3zdeTHUTE (QOPMYIH, JIMIICATA HA
tepmorpamute 3a IIKb u na B3aumuonponwukBammre [IKB/IICh xuaporenoBe, Bb3HHKBA MHOIO
CEpUO3HO OE3MOKOMCTBO 3a JIOCTOBEPHOCTTA HA MpeacTaBeHuTe Ha purypu 12-14 u 36 3aBHCHUMOCTH
3a OTHOCHTEIHHMTE YacTH Ha CBbp3aHaTa M HECBbpP3aHAaTa BOJAa B H3CIEABAHUTE XHUIPOTEIIOBE.
HacroitunBara Mmu Mosi0a € fa ce npeacTaBu U 00ChIM Ta3u ONMUTHA WHOpMAITHSI.

- Omnucanure Metoauku 3a ompenensHe pH-uyscrBurennocrra Ha IIKB (IV.2.9.) u na BIIM
IIKB/TICB (1V.4.3.) xuaporenose cbIllo U3UCKBAT 00chkaaHe. HeouakBaHOTO TyK €, 4e eqHa npoda ce
u3non3sa 3a omnpenensHe Ha CH npu Bcuuku uscnensanu pH croiinoctu. M3Baxkaa ce mpobarta cien
24-qacoBo HaOBKOBaHe Tpu omnpeaencHo pH, 00paboTsa ce ¢ PuIThpHA XapTHS U CE TIOTAIlS B Pa3TBOP
¢ apyro pH. Ilonydenara croiiHoct Ha CH ce oTHacs KbM Ta3u Ha CyXHs XMJIPOTell, IOTONEH MpHU
nepBata pH croiiHocT. TO3M MKOHOMHYEH 3a BpEME M TPYyH CTHIKOB MOAXOJ MOPAXKJIa BBIPOC 3a
€KBMBAJICHTHOCT Ha IPOMEHUTE B CIIO)KHATAa MPEXOBA CTPYKTypa IIPH JBaTa Bb3MOXKHHU IIPEXOAa OT
HayajiHaTa cyxa Mpeka: TUPEKTHO KbM HaObOBaHE B pa3TBOp C AajneHo pH wim mpe3 akymmaupanu
MpPEXOBHU TpaHC(hOpMAalLUU B pa3TBOpPHU ¢ pazianuHu pH cToifHOCTH OKaTo ce JocTUrHe 10 ¢bioTo pH.
[IpoGneMsbT € B eekTa Ha NpeaucTOpHsTa Ha MoJUMepHaTa Mpexka. Toil Ou crneaBaiio na ce U3NnuTa
npeau a ce nperedpersa. MoeTo oyakBaHe €, Ye MPEeIUCTOPUATA CHIIECTBEHO 1€ MOBIUSAE HE CaMO
BbpXy oOckxkaanutre pH 3aBucumoctu. KbMm ToBa cieaBa na ce 100aBH U OOCTOSITENICTBOTO, Y€ C
nmpoMsHara Ha pH ce npomeHs u lioHHaTa cuia Ha pa3tBopa. Eto 3amo noixydenure pH 3aBucumoctu
(¢purypu 11 u 35) ca AuCKycHOHHHU.

- B meronukure 3a onpenensHe Ha unxuoupamara cnocoonoct Ha IICh u I[IKb xuaporenose
(IvV.2.12,, IV.2.13., IV.2.14.) cupsiMo KoJlareHa3a W MHEJIONEPOKCHIa3a € M3IMO0JI3BaHa MPOMSIHATA B
eH3MMHATAa aKTMBHOCT HA HETOB PA3TBOP Cjiei mpecTosBaHe B Hero Ha ITI[M mpexa. IIpomsHara e
OTHECeHa KbM AKTMBHOCTTA HA €H3MMHHMs pa3tBop 6e3 ITL[M mpesxa. [To To3u HAaumH e ompeseseHa
IpoMsiHaTa B €H3MMHAaTa aKTUBHOCT HAa €H3MMHHS pa3TBOp, a HE Ha crnenuduyHata aKTUBHOCT Ha
nBaTa eHsuma. [IpomsiHaTa, Hali-BepOATHO, € pe3ysTar Ha abcopOLus Ha eH3uMa Mpu HaObOBaHETO Ha
T mpexa. Jla ce OTHACAT Te3U MPOMEHH KbM HHXHOMPAIA CIOCOGHOCT Ha XUAporenosere (Gurypu
16-19) e nUIIIEHO OT CMUCHIT CHXKICHUE.

5.4. Ilo pe3yararure U 00ChAKIAHETO UM

- Ot cpaBHeHHMETO Ha mpenacraBeHuTe Ha Pur. 2 U HA Pur. 6 3aBUCUMOCTU CE€ OTKPOsSiBA
HecboTBeTCcTBUE Mexay croiiHoctute 3a CH Ha IICH wmpexu. Ilpu crailHa Temneparypa Te3u



croitHoctu ca 1.25 — 1.35 na ®@ur. 6, nokaro Ha dur. 2 3a § yaca Te3u CTOMHOCTU Bapupar ot 3 110 5
3a pa3IUYHUTE KOHIEHTpauu Ha oMpexBaius areHt (OA). O1iie mo-apacTuyHy ca pa3IuKUTe MEXITY
nokazanute Ha Our. 2 u Ha Our. 28 croitnoctu 3a PCH na IICh u IIKb mpexu. 3a [ICb mpexa Ha
®ur. 2 Te Bapupar ot 3 g0 7, nokaro Ha dur.28 te ce mpomensar ot 0.5 (???) 10 2 B 3aBUCUMOCT OT
koHueHtpauusira Ha OA.. [Ipu ToBa XOabT Ha UBMEHEHHE HA T€3U CTOMHOCTU € MPOTUBOIMOJIOXKEH; Ha
@dur. 2 Te3u CTOMHOCTU HamalsiBaT ¢ yBeludeHue KoHieHTpauusta Ha OA, nokaro Ha dur. 28 Te
HapacTBaT NpU yBEIWYCHHE Ha chinara KoHieHtpamus. 3a [IKb mpexa o00chXkmaHUTEe CTOWHOCTH
Bapupar ot 4 10 6, nokaro Ha @ur. 28 Te Bapupat oT 9 10 5 ¢ u3MeHeHue KoHleHTpanuara Ha OA. 3a
Ta3u Mpexa obaue m Ha aBere ¢urypu croiHocture Ha PCH — HamamsiBaT C yBelWYCHHE
koHneHTpauusta Ha OA. Kou OT Te3u 3aBUCMMOCTH ca HUCTUHCKU? Bynau HemoymeHue, ye Te3u
JPAaCTUYHH PA3IUKH Ca OCTABCHH 0€3 BHUMaHUE NP 00CHKIaHETO Ha PEe3yATaTHUTE.

- [logoOHa e cuTyanusTa U ChbC CTOMHOCTUTE HA MOJyJIa Ha €JacTUYHOCT, NpeacTaBeHu Ha Pur. 3
u 4 or enHa crpaHa u Ha dur. 29 ot apyra. B T03u ciayuyail CTOWHOCTHTE ca IMOJYy4YEHU MO JBa
pasznuunu Merona (IMTA u meron Ha Xepir). I Tyk CTOMHOCTUTE IPACTUYHO CE€ pa3U4aBar, a XOIbT
Ha U3MEHEHME Ha MoAyJla ¢ HU3MEHEeHHeTro KoHueHTpauusta Ha OA 3a [ICb wmpexu e
MIPOTUBONOJNOXKEH. J[ehuHUpaHUST TO-TOpe BBIIPOC € B CUJla U TYK.

- Moske O Hail-ChIIECTBEHUS HEJOCTATHK HAa TO3H Pa3Jiell € JINIcaTa Ha IMbPBUYHA WH()OPMAIIHS,
MO3BOJISIBAIllA BB3MPOU3BOJICTBO HAa EKCHEPUMEHTH U (OpMylHpaHe Ha COOCTBEHHM CBHKICHUS,
OTJINYHU OT TE€3H Ha aBTOpA.

- Jlunicea paznen V.2.3.

5.5. I1o opopmsiHETO HA TUCEPTALMOHHUS TPYI

- Haii-chiiecTBeHUAT MPOIYCK € JTUIcaTa Ha aBBTOHOMHOCT B TEKCTOBETE MO (GUTYpH U cXeMH. 3a
na ce paszOepe MpU KakBU YCJIOBHUSI ca IOJYYEHHM JAJCHH 3aBUCUMOCTH CE€ Hajara Jia ce TbpCH
nH(pOpMaIKg Ha JECeTKU CTPAHUIIM, OTCTOSIIHU OT (urypata. [loHsKOra Brie4aTieHUETO €, Y€ TOBa €
HaIpaBEHO CH3HATEITHO 32 JIa C€ OTKaXKe ThPCEIIUsS OT HAMEPEHUETO CH JIa ce J00epe 10 UCTUHATA.

- Ha ®ur. 3 TekcTsT moa durypara € Ha cieIBallUTe CTpaHULU cliel Gurypara, Ha IPYTH MIBK
CTPaHUIIMTE 3aBBPIIBAT ChC 3aryiaBus Ha pa3aenu (ctp. 39, 43, 52).

- MHoro npaBomnuceH Opak.

6. 3axnouenue

[IpencraBeHusT TPy € MJIOJ HA TPyJAHA U MHOTOMOCOYHA padora. [lonydeHu ca HaCbPUYUTEIHU
pe3yITaTH, HACOYEHN KbM BHeApsiBaHeTo Ha IIL[/ XxHaporenoBe KaTto akTHBHY MATEPHAIH 32 JICUCHHE
Ha paHu, BKIounTenHo U Ha XP. PesynrtaTturte ca oTpa3zeHu B MyOIUKAIIMK B MEXKIYHAPOIHH CIIUCAHUS
M0 TMOJUMEPH, B CHOOILIECHUS W JMOKIaau Ha KoHbpepenumu u cemuHapu. Konexkara K. Pycepa e
no0uiia 3HaHUS U ONMUTHOCT B MHTEpECHa M o0ellaBalla MHTepAUCHUIUIMHApHA obmact. OT apyrara
CTpaHa ca OTOENsI3aHUTE JO0CTa MHOTO TMPONMYCKH, KPUTHKH M BBIPOCH, KOUTO MPEACTOU Ja Ce
JUCKYyTUpaT. 3acera mo3ulusTa MU € JAa nojkpemns konexkata Koncranc EmwuiioBa PyceBa 3a
MPUCHKTAHETO W Ha OOpa3oBaTellHaTa M HaydHa CTENeH ,,JOKTOp~ MO crheruaitHoct ,Ilommmepn”,
HarnpaBieHue 4.2. — Xumuuecku Hayku. OCTaBsiM CHU MPaBOTO 3a U3MEHEHHE Ha MHEHHUETO CU CIel
00CHXKIAaHETO HA CIIOMEHATUTE TTO-TOPE BBHIIPOCH, MPOTUBOPEUUS K KPUTHKHU.
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