Р Е Ц Е Н З И Я

на дисертационния труд на 

Стефан Колев Колев

за присъждане на образователната и научна степен „Доктор” по професионално направление 4.2. Химически науки (Теоретична химия) на тема „Квантово-химично изследване влиянието на водородни връзки и метални йони върху РНК”

от проф. д-р Тодор Минков Дудев
факултет по Химия и фармация, СУ „Св. Климент Охридски”

Представеният ми за рецензия дисертационен труд е написан на 118 стандартни страници като включва 19 таблици, 27 фигури и 2 схеми. Цитирани са 174 литературни източника. Към дисертацията са предоставени и допълнителни материали (изчислени атомни заряди, термодинамични величини и структурни параметри на изследваните молекули/комплекси) на 32 страници. Основните резултати от научното изследване са оформени в две публикации, отпечатани в реномирани международни списания като J. Phys. Chem. A (2011; IF=2.94) и ACS Chem. Biol. (2013; IF=5.44). Върху първата работа са забелязани 4 цитата. Резултати, включени в дисертационния труд, са докладвани на 10 национални и международни конференции и семинари.
Дисертацията се състои от увод, където са формулирани целите на изследването; литературен обзор; методология и изчислителни подходи,  използвани от докторанта; получени резултати при моделиране на водородни връзки с изолирани  модели и при взаимодействието на Na+ и Mg2+  йони със скелета на нуклеинова киселина; обобщение на резултатите; цитирана литература. 
В литературния обзор (оформен на 30 страници) са обобщени изследвания върху ролята на метални йони за стабилизиране, правилно нагъване и функциониране на нуклеиновите киселини. Направен е задълбочен и критичен анализ на съществуващите данни относно структурата и спецификата на метално свързване при комплекси на Na+, K+, Mg2+ и Ca2+ с ДНК и РНК. Обобщени са резултатите от широк кръг изследвания като рентгеноструктурен анализ, вибрационна и ЯМР спектроскопия, както и от моделни изчисления с помощта на класическа молекулна динамика и квантово-химични методи. Обзорът е написан стегнато, с вещина и дълбоко познаване на изследваната материя. Ясно са очертани „белите петна” в съществуващото познание в тази област, което е послужило за мотивация за проведените от страна на докторанта и представени в следващите части на дисертацията изследвания. 
Чрез използване на state-of-the-art техника (ab initio молекулна динамика) докторантът е моделирал и изследвал взаимодействието на натриеви и магнезиеви йони с фосфатния скелет от РНК. Проследена е динамиката на металните йони в процеса на координиране към фосфатните групи, както и промените в структурата на първата солватационна обвивка на съответните йони. Изследвани са и измененията в някои енергетични и вибрационни характеристики на разглежданите системи в зависимост от положението на металните катиони. Получените теоретични резултати, които са в съответствие с наличните експериментални данни, показват повишена мобилност на натриевите катиони в сравнение с магнезиевите катиони, както и по-ясно изразени флуктуации в състава и структурата на първата солватна обвивка на Na+ спрямо Mg2+. Показана и пояснена е тенденцията на магнезиевите йони да образуват outer-shell комплекси (през водна молекула) с фосфатния скелет на нуклеиновите киселини. 
С помощта на моделни квантово-химични пресмятания в глава 4 на дисетрационния труд са описани резултатите от изследването на процеса на взаимодействие между метанола (използван като модел за вициналната 2’-ОН хидроксилна група на рибозата от РНК) и няколко серии от органични молекули, съдържащи халогенни, амино, хидроксилни и карбоксилни заместители. Изчислени са енталпиите и свободните енергии на образуване на съответните комплекси. Проследени са и промените в структурата, вибрационните спектри и разпределението на електронната плътност във взаимодействащите молекули в резултат на формирането на водородни връзки между тях. При моделиране на съответните комплекси е обхванат широк набор от възможни ориентации на взаимодействащите молекули и е отчетено влиянието на различни фактори върху здравината на водородните връзки в тези системи като протонодонорни/протоноакцепторни свойства на партниращата на метанола молекула, нейната дентатност, както и типа въглеводороден остатък, свързан към функционалната група. Изведените теоретични зависимости са валидирани спрямо експериментални данни, получени в газова фаза. От особен интерес представляват резултатите и изводите, представени в глава 4.5 на дисертацията, където е изследвана възможността протоноакцепторна група да влияе върху процеса на биосинтеза на протеини в рибозомата. Докторантът, въз основа на проведените моделни изчисления с метанолови комплекси, убедително показва, че измежду изследваните молекули, само вторични или третични алифатни амини и молекули, съдържащи флуоридни, алкокси или депротонирани карбиксилови заместители, могат приоритетно да се свързват с 2’-ОН групата на рибозата, предотвратявайки по този начин нейното участие във вътрешномолекулна водородна връзка с 3’-кислородния атом и, съответно, инхибирайки процеса на протеинен синтез в болестотворни организми. 
Като изключим някои дребни граматически или технически грешки, нямам забележки към дисетртацията. 
Авторефератът правилно отразява в синтезиран вид основните резултати и заключения на дисертационния труд.
Имам следните въпроси към докторанта: (1) Изследванията върху комплексообразуването на метанола с органични лиганди са проведени в газова фаза. До колко отчитането на ефекта на разтворителя (експлицитно или имплицитно) би повлияло на изведените зависимости? (2) На базата на какви съображения е подбрана комбинацията от метод и набор от базисни орбитали при ab initio МД изследванията? Били ли са тези изчисления калибрирани спрямо експериментални данни отнапред, преди да се премине към системата РНК-метални йони-вода, описана в дисертацията? 
Заключение: Дисертационният труд на докторант Стефан Колев представлява едно многообхватно, задълбочено, добре планирано и качествено изпълнено научно изследване. Темата е актуална и изследването ще намери широк отзвук сред научната общественост (показателен а фактът, че първата работа по дисертацията вече има 4 цитата (5 според моята справка)). Работата е написана ясно и в логическа последователност. Докторантът е изграден млад изследовател, притежаващ качества за самостоятелно провеждане на научни изследвания. Умело е подбрал моделните системи и усвоил и приложил оптималните теоретични подходи/техники за решаване на поставените задачи. Постигнатите резултати могат да се отнесат към категорията новости в научното дирене. Дават база за по-нататъшни изследвания/моделирания на процесите в рибозома, а така също чертаят насоки за дизайн на лекарствени средства с антипатогенно действие. 
Дисертацията на докторант Ст. Колев отговаря по обем и качество на Закона за развитие на академичния състав в Република България и Правилника за прилагане на ЗРАСРБ в Софийския университет „Св. Кл. Охридски”. Изложеното по-горе ми дава основание да дам много висока оценка на дисертационния труд и убедено да предложа на почитаемото научно жури да присъди на Стефан Колев Колев образователната и научна степен „Доктор” в професионално направление 4.2. Химически науки (Теоретична химия).
София, 26.III.2014 г.                                                      Рецензент:

                                                                                         (проф. д-р Тодор Дудев)
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