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PEHOEH3UA
Ha nucepranuoHen Tpya Ha Tema:
Ju3aiiH 1 NpWio:KeHue HAa (PYHKUMOHAJIHYU HYKJIeHHOBH KUCEJINHH 32
CHUHTEeTHYEeH KOHTPOJI HA TeHHA eKcnpecus

Ha I'eopru UopaanoB MuJiomeB, kanauaar 3a npuaoousane Ha OHC ,,JIokTop*
B HanpasJjeHnne 4.3. BUOJIOrMYHU HAYKH 110 HAY4YHA crieUaJTHOCT I'eHeTHKa, JOKTOPCKA
nporpama ,buonndpopmaruka“ ¢ HayyeHn prkoBoaurtes npod. Pooeprt IlenuoBcku

N3roreua Peunensusita: pou. a.p Uausina UBanosa, 1a6. buonanorexuoJsiorus

npu Karenpa ,,O6ma u npomunuinaa Mukpoouosnorus®, buosoruyecku ®daxkyJarer
Jlexnapupam, 4e HsAMaM OOIIM MYOJMKAMH WIH KOHQJIMKT HA WHTEPECH OT APYT
XapakTep ¢ Kapaugara mo cmuchiaa Ha $ 1, 1. 2a or JIP na 3PACPB kakro u jmmca Ha

oOcrosgrencTea 1o wi. 33.

[IpencraBeHUSAT MU 3a pelEH3UpaHE AUCEPTAIIMOHEH TPYJ ChIbpxka 132 cTp. TeKcr,
KaTo HE Ca CIA3eHU CTAaHAAPTHTE 3a CHOTHOLICHHETO Mexay oTaenHute dactu (49 crp.
nuTepatypeH 0030p, 1 cTp. uen u 3agauu, 8 cTp. Marepuanu U Metoau; 37 CTp. pe3yiTaTu
oOcbxkmane; 3 cTp. aUcKycus, u3Boau 1 crp, mpuHocu 1 crp) BrurouBamu 4 Tabnunu, 61
(burypu, NpuiIoKEHUs U COUCHK Ha auTepaTypa ¢ 184 3arnaBust — BCUukH Ha latuHuna. Criopen
MEH H3TOTBEHUST CHUCHK Ha CBKpalleHusATa TpsOBalle Ja ce MOCTaBU B HAYaJIOTO CleA
ChIBbPKAHUETO, 3a J]a YJIECHU YUTATels MPH 3all03HABAaHETO C Pa3HOOOpPA3HUTE U HEMO3HATH
TepMUHH B paOotara. [IpencraBsHero Ha nokTopckara te3a B PDF-¢opmar chiio 3arpyaHsaBa

HaMHUPaHETO Ha 3HAYEHUETO HA MHOTOOPOMHUTE ChKPAIICHHS U pa30MpaHeTO Ha CMUCHIIA.

AKTyaJIJHOCT Ha TeMaTra: AHTUOMOTHYHATA YCTOWYMBOCT HA MATOTCHHUTE,
MPUYMHSBANIY 3HAYMMH 3a00JsIBAHUS HApacTBa HENMPEKhCHATO B CBETOBEH Marnal.
EBpomneiickara mpexa 3a Ham3op Ha aHTUMHKpoOHaTa pe3ucteHTHOCT (EARS-Net) cnbupa
JaHHW OT BCUYKH abpkaBu B EBpomelickust cvio3 (EC) Bcska roawHa 3a Haif-omacHHUTE
natorenu. Haii-uecto cro0miaBanute 6aktepuannu suaose ca E. coli (39,4%), cienBanu ot S.
aureus (22,1%) u K. pneumoniae (11,9%). [1pe3 2021 r. moBeue OT MOJIOBHHATA OT U30JIATHTE
Ha E. coli, noxknaasanu Ha EARS-Net, 1 moBede ot eHa TpeTa oT nzonarute Ha K. pneumoniae

ca O1JIM YCTOWYMBY KbM IIOHE €/1Ha aHTUMUKPOOHa rpyna roj Ha0JroieHre, a KOMOMHUpaHaTa



PE3UCTEHTHOCT KbM HSKOJIKO aHTUMUKPOOHHW TPymnu € Omiia yecto cpemana. £. coli ocrtasa
BaxkeH naroreH B EC u cBera, Kato ciyyauTe Bce ole HapacTBar ¢ 0au3o 3 % mexay 2021 u
2022 r. m 4YecTo ce cpema KOMOWHUpaHa PE3UCTEHTHOCT. JlaHHWMTE $ICHO IOKa3BaT, 4e
COLlMAJIHATA TEKECT Ha MH(MEKUUUTE, NPUYMHEHH OT HSIKOM YCTOMYMBU Ha AHTUOMOTHLIU
0aKkTepuM, MOHACTOSIEM BE€YEe € CPaBHMMA CbC CyMapHHUTE IIETH OT COLMAIHO 3HAYMMHU
3abossiBaHus KaTo Tyoepkyno3a, rpurt u CITMH (Cassini 2018). Ot apyra ctpana cMbpTHOCTTA,
acoruupana ¢ AMP camo B EC Bb3nu3a Han 33 000 cityyast roquIiHo, a 3aryouTe ce u3MepBar
B MuiMapau. PazpaboTBaHeTo Ha HOBU CpeACTBA U IOJXO/HU 3a OrpaHnYaBaHe U 6opba ¢ Te3n
nHpeKIuKn € 00eKT Ha padoTaTa Ha HayYHU €KMIIM IO LsUT CBAT U € 3aiersano B [n1oOanHus
wiad Ha C30 3a xaelictBue cpeury AMP.

Jlu3aifHbT HAa HOBU ChEIMHEHHS C aHTUOAKTEPHATIHA AKTUBHOCT € €IUH OT Hall-BAKHUTE
BBIPOCH Ha ChBpPEMEHHATa OMOJIOTHs, OMOTEXHOJOIMS M MEIULMHA. BbIpeku Mmupokus
CIEKThpP OT AaHTUMHUKPOOHM areHTd, MpoOJeMHuTe C JIeKapcTBEHaTa YCTOWYMBOCT U
CTpaHMYHHUTE e(EKTH OCTaBaT HepemeHn nqocera. Obernapamia cTpaTerus 3a IpeoJosiBaHe Ha
Te3n mnpobieMu Moke Aa Oblle CHHTE3MPAHETO Ha HHUCKO-MOJIEKYJIHH aHTUMHKPOOHU
ChEJMHEHUs, aTaKyBallld OCHOBHHM OaKTepHUa HU OMOMOJEKYIH U OaKTepUaIHU HYKICHHOBU
kucenuHu. Cb3aBaHETO HAa OJMIOHYKJIEOTHIM, KOMTO CHeUM(UYHO B3auMoJeiicTBar ¢
6akrepuanau PHK, 610kupar TexHuTe GyHKINU U IO TO3U HAYMH MHXUOHMpAT OaKTepHaTHUS
pacrTex, € elMH MoJepeH MeTo 3a 6opba ¢ mHdpeknuuTe. EMHO 0T OCHOBHHUTE NPEIMMCTBA Ha
TO3U TMOAXOJ € CTPOro CEJNEeKTUBHOTO IMOTHCKaHE Ha OaKTEpUalHUTE KIETKH, Oe30macHo
Mopajid pa3IMKUTE MEXIY €yKapuOTHH M OakTepuadHu eH3uMHU. OIUTOHYKIEOTHIHUTE
WHXUOUTOpPY, HACOUYEHH KBM MPOKAPHOTHH OMOMOJEKYJIH, HE CE OdYakBa Ja NPUYUHSIBAT
HereneBl e(eKTH BbpPXY C€YKapUOTHHUTE KIETKH. BB3MOXKHOCTTA 3a MOTHCKAaHE Ha
OakTepuamHMs pacTex upe3 paszpymaBane Ha UPHK, u perynupane Ha reHHaTa eKcrpecus e
Hail-cbBpeMeHHaTa TEHJCHIMS MpPU THPCEHETO Ha AaHTUMHUKpPOOHM cpeacTsa. Ilpeasun
MTOCOYEHOTO CYUTAM, Y€ paboTara € M3KIIOUYUTEITHO aKTyajHa U TPEI0CTaBs HOBU U 3HAYMMHU
JaHHA OTHOCHO AHTUMHUKPOOHHWs e(EeKT Ha aHTHUCEHC-OJIUTOHYKJICOTHIUTE W €(PEeKTUTe MM
BBPXY HPOKAPUOTHU KIIETKH.

Jluteparypen 0030p. O030pbT € mnpeactaBeH Ha 49 CTpaHUIM U € JIOTHYHO
CTPYKTYPUPAH B OT/AETHUTE YacTH. VI3BBpILIEH € IIaTeseH Mperyie] Ha HAyYHUTE MOCTHKEHUS
B 00J1acTTa B ChUETAHUE C U3IIOJI3BAHETO Ha T0OBp HaydeH cTtui. [Ipunoxenute 22 purypu ca
WHGOPMATHBHU ¥ JIOTIPHHACST 32 W3SICHSABAaHE Ha BCHYKH aCMeKTH OT Tekcta. [Ipocmeneno e
U3I0JI3BAHETO HA ChbBPEMEHHUTE T'€HETUYHU METOHM U MOAXO/M 3a YIPABICHUETO HAa FeHHATa

CKCIIpeCUd IMPU MHUKPOOPraHU3MUTE KaTO HO,I[pO6H0 Ca pasricaaH BB3MOXHOCTUTC 3a



YCKOpsIBAHE U CIIMPaHE Ha MpPOLECUTEe Ha TpaHCKpumuusa. B kpas Ha o030pa ca mocodeHu
HaIIPaBJICHUATA U MOJIEPHUTE IIOJXOJH, IPEACTABIABALLM UHTEPEC, KOETO JOTMYHO Haco4Ba
KBbM IIeNITa Ha paboTtara. HempusaTHO BHeuaT/ieHHE MPAaBU HECIA3BAHETO HA YICHYBAHETO Ha
JYMHUTE, KAKTO U TpaMaTUYHUTE MPABUIIA 32 ITBJIECH U HEII'BJIEH WICH, HEJOMYCTUMO 33 YOBEK,
CTpeMsl] ce KbM Hail-BHCOKaTa Hay4dyHO-OOpa3oBaTeiHa cTerneH. PeaHo e HaydyHusT
pPBKOBOAMTEN Ja OOpbIla MO-TOJSIMO BHHMMAaHHE M Ha TNPABWJIHOCTTA HA H3pasuTe B
JMCEepPTalMUTE HAa CBOUTE JOKTOPAHTH, KOETO CaMO IIe IOTIPUHECE 32 IT0-T00pOTO Bh3IIpUEMaHe
Ha T€3H U3KJIFOUNUTEITHO LIEHHH ITOCTUKEHUS, OIIMCAHU B HAYYHUTE TE€3U HA JJOKTOPAHTUTE MY.

Hen u 3apauun. Lenra u mecrre 3agaun ca nodpe hopMylupaHu Ha eHa CTpaHUIIA,
OTpa3sBaiki OCHOBHMUTE aCIEKTH U CHIIHOCTTA HA IUCEPTALIMOHHUSA TPYA. 3aJaUUTe ca YMEJIO
11010paHHU 3a MOCTUTaHE Ha [TOCTaBEHATa 1IEll.

Marepuasiure u metoauTe (8 CTp) ca AeTaiJIHO U KOPEKTHO ONMUCAHU, TOBIHEHH ¢ 1
Tabyiuia, OT KOUTO JTMYM BHCOKOTO HHMBO Ha KOMIIETEHTHOCT Ha KaHaujgaTa. MHoro mo0po
BIICYATIICHWE TIPaBU yMEJIOTO OOpaBeHe CBhC 3HAYUTEICH HA0Op OT TPaJUIMOHHU
MUKPOOHOJIOTUYHH, OMOXUMHUYHHU, MOAECPHH OMOMH(GOPMAIIMOHHNA U CTaTUCTUYECKH METO[IH,
KOUTO JTOKTOPAHTHT € yCBOWJI. BcHuku cTaHIapTHH MUKPOOMOJIOTUYHU U TeHETUYHU TEXHUKU
ca JeTaiHO mpeAcTaBeHU. M3Moi3BaHM ca MeT YyKISCTpaHHU 0a3u JaHHU M YETHPHU
OronH(OPMAIIMOHHY IPOTPAMH, Ch3aJACHH OT TPod. [IeHUOBCKH, ¢ KOUTO ca aHAIM3UPAHU U
oA0paHu HAW-NMOAXOJSIIMTE CEKBEHIMM 33 aHTU-CEHC OJUTOHYKIEOTHIUTE U XaMbpXE]
pubo3umuTe, H30paHW 3a araka Ha OakTepUaTHUTE KIETKA. METOAUYHUTE TMOIXOAH
CHOTBETCTBAT Ha MIOCTABEHUTE 33J1a4l U OCUTYPSBAT TSIXHOTO peau3upaHe.

PesyaraTn u auckycusi. Pa3nensHeTo Ha pe3yaTaTHTe U JUCKYCHSTa B JIBa pasjela
CUMTaM 3a MPAaBUJIHO pELIEHUE, MPeABHJ MO-J00OpPOTO MpociensBaHe Ha JIOTWKara Ha
pe3ynTaTuTe M HOBATOPCKUSl XapakTep Ha pabotarta. boratara teopernyHata 00OCHOBKa
CHOTBETCTBA HAa EKCIIEPUMEHTAIHUTE PEILICHUS M TIOCTUTAHETO Ha TOCTAaBEHATA 11eJ1 — Ch3/1aBaHe
Ha HOB YHHBEPCAJCH METOJ 3a KOHTpOJN Ha reHHa ekcmpecus npu Escherichia coli upes
M3I0JI3BaHETO HA CHHTETUYHHU aHTHCEHC OJIMTOHYKIIEOTHIN, KOUTO HHXHOMpar LacZ excnpecusra.
PesynraTure HU IpeacTaBsIT KOHCTPYHPaHe Ha AaHTHCEHC-OJMTOHYKJICOTH/IN 3a peryanus Ha Lac-
Z-onepon nipu Escherichia coli. IokTopHTBT € n30pain To3u T'eH, Thil KaTo HeroBaTa ()yHKIUS
JIECHO ce Jl0Ka3Ba ¢ OMOXMMHYHA IIBETHA peaklMs, NpU KOATO ce u3MepBa Oera-
raJlaKTO3W/Ia3HaTa aKTUBHOCT. TO3W T€H € M3MOJ3BaH oOIle mpeau 0m30 35 roauHM KaTo
penopTepHa cucTeMa 32 MOHUTOPWHT Ha TPAHCKPHINIHA Npu ciauBaHe Ha omeponu (Lewandoski,
Smith, 1988). B cBos Tpya aucepTaHThT M3moa3Ba miasMul oT 10 k6 ¢ BMbKHAT MPOMOTOPEH

eneMeHT Ha Oakteprodar gam6aa (Tomich et al., 1988). BeBesknaHeTo Ha PECTPUKTA3HO MSCTO



Mexay aBa emuma Kpnl um BAMHL e mpoBepeHo upe3 pecTpHKIIMOHHO KapTHpaHE Ha
TeHEPHUPAHUTE KIIOHOBE OT ChOTBETHHUTE eHAOHYyKiea3n. Cien ToBa € Ch3lajAeH ApPYr (parMeHtT,
ChIbpJKAIl] AaHTHCEHC OJMHYKJICOTHJ, KOWTO HMHXHOUpa OakTepHaaHus pacTeX. BTopuunara
npezrnonaraeMa CTpyKTypa Ha CeKBEHIIMATA € yCTaHOBEHA ChC CBOOOIHO JOCThIIeH copTyep RNA
Fold. LlenTa Ha KJIOHHPAHETO € TOJyYaBaHETO HA EH3MMH, KOMTO Ja CEe TECTBAT KaTo alOCTePUIHH
prOO3MMH 32 CHHTETHUYCH KOHTPOJI Ha TeHHA eKcIpecus. MI3BbpIIeHO e KIOHUpaHe Ha KOHCTPYKTa
3a CHHTETHYEH KOHTpOJI Ha I'eHHA eKCIpecHs B IuIasMuj 3a ekcrmpecus Ha Escherichia coli ¢
penoptepeH reH 3a Lac Z. TectBana e OeTa-rajiakTo3ua3HaTa aKTHBHOCT B Pa3jMYHU BPEMEBH
Touku. Ch3fajieH € HoB 1naszmuj pRS414ge xato yHUKaIeH MHCTPYMEHT 3a €KCIIEPUMEHTH 3a
reHeTuueH KoHTpois B obnactra Ha PHK cunTeTmunara Gmonorus, ¢ eqHOETAHO KJIOHUpPAHE Ha
pa3UuHU AIOCTEpUYHH PUOO3UMH. VI3BBPIIEHO € CeKBEHHpaHe Ha IUIa3MHIa U € HU3sICHEeHa
HeroBaTa HyKJICOTH/IHA MTOCIIEI0BATEITHOCT.

Jpyr npuHOC Ha IOKTOpaHTa € AU3aiiH Ha aHTUCEHC OJIMTOHYKJIEOTH/]I 33 U3KIIFOUBAHE
Ha reHHara ekcrpecus npu Escherichia coli, cesp3an ¢ kinerbuHo-nponuksai nentug PVEC.
To3u ACO e TecTBaH B 9 pa3iIn4yHyu KOHLIEHTPALUU U € YCTAHOBEHO KOHLEHTPALMOHHO 3aBUCHMO
MOTUCKAaHEe Ha TeHHaTa eKcrpecusi npu Oakrepusara. JJOKTOpaHTHT u3non3Ba cbio U ACOu or
I'BPBO M BTOPO MOKOJICHUE, BMBKHATH B aJIOCTEPUYEH XaMbp-Xell pHOO3MM 3a M3KIIOYBAaHE Ha
reHHata ekcpecust pu Escherichia coli. Toii nmpoBepsiBa cTparerusita 3a M3KIIOYBaHE Ha TeHHATA
excrpecusi B pudo3um mpu Escherichia coli upe3 5 pasnuunn myraumn Ha ACO (mismatch).
TectBaneTo € HampaBeHO ¢ ToMoInTa Ha cBoOoaHO nocthiieH copryep RNAcofold Webserver -

http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi-bin/RNAWebSuite/RNAcofold.cgi. Oka3sa ce, ue MyTanuuTe npedat

Ha U3KJII0YBAHETO HA TeHHATA eKCIPECHs U ce YTBBPIKAaBa TouHaTa paboTenta cekBeHuus Ha ACO.
ToBa € MPOBEPEHO U C TEPMOJMHAMHMYHATA CTOWHOCT Ha PA3JIMYHUTE CEKBEHIIMH, KaKTO U C
aKTUBHOCTTA Ha OeTa-Taylakro3uaaszata. ViHrepecHo 61 OMIIO 1a ce mpocieay U IMTOTOKCUYHOCTTA
Ha TO3U aAHTUCCHCOJIMI'OHYKJICOTHJ KbM pPa3JIM4YHHU CYKAPpHUOTHH KJICTbYHU JIMHUU. HaHpaBCHI/ITC
3a0eJIe)KKM He HaMaJIsIBaT HayyHaTa CTOMHOCT Ha M3BbpILIEHATa paboTa.
KBM g0KTOpaHTa HIMaM cJleJHUTE BBIPOCH:
1. Wwma s qpyru cpeacTBa OCBEH NPOHUKBAILUAT B KieTkuTe Oentbk pVEC 3a nmpenacsiHe
Ha aHTUCEHC OJIMTOHYKJICOTH N ?
2. KakBu mpTHIIa 3a mpHeM Ha Ch3JaICHUTE AHTUCEHC HYKJICOTHIM KaTo JIeKapCTBa
npezaarate?
3. Paborute cbc crenuaneH mam OakTepus, a CTaHAAPTHUTE B YepBaTa Ha YOBEKa U

’KHBOTHHUTE KaK OMXa ce MOBJIMSUIM OT TaKaBa Hameca?


http://rna.tbi.univie.ac.at/cgi-bin/RNAWebSuite/RNAcofold.cgi

IIpugoO6uTa KOMIIETEHTHOCT U CHOTBETCTBHE ¢ U3MCKBAHMATA HA 00pPa30BaTEJIHATA U

HAy4HAa CTeleH ,,JlokTop*

JIOKTOpaHTHT € yCBOWJ HOBHM 3HaHHMs B KOHKPETHA HaydHa OOJAcT: W3ydaBaHE Ha
CTpYKTypaTa, CBOMCTBaTa U e(eKTa Ha aHTHCEHC-OJUTOHYKJICOTHUAN BbB Bph3Ka C TSIXHATa
AHTUMHUKPOOHA aKTUBHOCT; MEXAHU3MHU Ha TEXHUS €(PEKT U TEXHUTE MUILIEHU B IPOKAPUOTHH
KJIETKH. Y4JacTBa B JIBE MyOIMKAIIUU U €JHA IJIaBa OT KHHUTa, KOETO € TIOBEeUE OT JIOCTAThYHO 32
MOCTUTaHEe Ha 00pa3oBaTelHATa M HAy4HA CTEIEH ,,JIoKTOp®.

JIOKTOpaHThT € NpuAoOWSI yMEHMs 3a MpHIaraHe Ha pa3sHooOpa3HU METOIUYHU
MOAXOIM 3a paspellaBaHe Ha KOHKPETHU U3CJIeIOBaTeNICKU 3ajgadyd. Toil e yCBOWI
MUKPOOHOIOTUYHH, OMOXUMUYHH, OMOMH(DOPMAIIIOHHN U MOJIEKYJIHO-T€HETUYHU MeTonu. B
AONBJIHCHUEC HA CHCHHUAIM3SUPAHUTC TCXHUKU TOU € HpI/IIlO6I/IJ'I YMCHHA 3a NPCroJaBaHC Ha
YUEHUIM, CTYJACHTH M KaHAUAAT-CTYJCHTH. Y4yacTBa M B MHOTOOpOMHM clenuaan3ainuu U
oOyueHus. 3a ycHelmiHaTta My peaiau3alis TOBOPSAT HETOBUTE HArpajd KaTro JOKTOPAHT U
YYHTEJ Ha TOJUHATA.

JIOKTOpaHTBT JIEMOHCTPHPA CAMOCTOSITSIIHOCT TPU pa3pabOTBAHETO HAa HOBATOPCKU
UJeH, He3aBUCUMOCT U TIOEMaHe Ha OTTOBOPHOCT MPU pa3peliaBaHe Ha HAYYHH U IPAKTHYECKU

HpO6HeMI/I, YCHICUIHO aAallTUPAHE KbM pa60THa cpcaa U YCBOABAHC HA HOBU 3HAHUA.

3AKJIFOUEHUE

Bb3 ocHOBa Ha TOCOYEHHTE MO-TOPE APTyMEHTH U3pa3siBaM MOJKPENa Ha aKTyaIHOCTTa
Ha mpoOnemMure, OOEKT Ha JucepTalyoHHaTa paborta. [lo OTHOIIEHHWE Ha CTPYKTYpa,
crielpUYHA 331a49H 33 pa3peliaBaHe Ha MOCTaBEHHs HAy4YeH MPOoOJieM, METOIMYHH TTOIXO/IH,
CKCIIEPUMEHTAIHU PEIICHUS, peali3upaHn Pe3yJITaTH U TIXHATA UHTEPIPETALUs, U3pa3siBaM
MHEHHe, e IUcepTaluaTa Ha JokTopanT I'eopru Mopranos MuJiomeB e HAITLIHO 3aBbPIIEH
aBTOPCKH TPYJI, KOWTO OTTOBapsi HA KpUTEPHUTE 00eM, ChIAbP)KaHUE U TBOPYECTBO.

BvB Bpb3ka Cc TOBa, mpenopbuBaMm mnountaemMoro Hayuno JKypu, Ha3HadyeHO CbC
3amoBen Ne PJI 38-469/21.07.2023r., na mpuchnu Ha I'eoprm Hopaamos Muiomes

O6p830BaTCJ'IHaTa " Hay4Ha CTCIICH ,,,[[OKTOp”.

28.09.2023 r. PELIEH3€EHT:
Codus (momr. 1-p Unusna MBanosa)






