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РЕЦЕНЗИЯ 
 

От проф. Албена Кирилова Йорданова, дб, 
 

Професор по човешка молекулна генетика, Център по Молекулна Медицина, 
Катедра „Медицинска химия и биохимия“, Медицински факултет, МУ-София 

 
Професор по молекулни невронауки, Center for Molecular Neurology, VIB, University of 

Antwerp, Antwerpen, Belgium 
 
 
Относно: дисертационен труд на тема „Генетично профилиране на редки 
неврологични заболявания чрез цялостно екзомно и геномно секвениране“ 
представен от Мая Атанасоска, задочен докторант към Катедра „Генетика“ на 
Биологически факултет, СУ „Климент Охридски“, в направление 4.3. ГЕНЕТИКА (Генетика 
на човека), за присъждане на образователна и научна степен „Доктор“.    
 
 

Съгласно заповед РД-38-171/10.04.2024г на Ректора на СУ „Климент Охридски“ съм 
включена в научното жури по процедурата за придобиване на ОНС „Доктор“ на Мая 
Атанасоска, задочен докторант към Катедра „Генетика“ на Биологически факултет, СУ 
„Климент Охридски“, в направление 4.3. ГЕНЕТИКА (Генетика на човека), и съм 
определена да представя рецензия на дисертационен труд на тема „Генетично 
профилиране на редки неврологични заболявания чрез цялостно екзомно и геномно 
секвениране“.  
 

Анализ на професионалната автобиография на докторанта   
Мая Атанасоска е роден на 14.02.1987г. Тя завършва средно образование в гр. 

Прилеп, Р. Северна Македония през 2005г и същата година е приета за студентка по 
бакалавърска програма „Молекулярна биология‘ на Биологически факултет, Софийски 
университет „Св. Климент Охридски“ . През 2012г Мая Атанасоска продължава 
обучението си в същия факултет по магистърска програма „Генетика и геномика“. През 
2020г. е зачислена като задочен докторант в Катедра „Генетика“ на Биологически 
Факултет, Софийски Университет „Св. Климент Охридски“с научни ръководители доц. д-
р Светослав Димов, дбн и акад. д-р Драга Тончева, дм, дмн. Тя успешно преминава 
заложените по време на обучението изпити, което е видно от представените изпитни 
протоколи. Отчислена е с право на защита с ректорска заповед РД 20-554/12.03.2024г. 
Понастоящем, Мая Атанасоска работи като молекулярен биолог-генетик в генетична 
медико-диагностична лаборатория „CellGenetics“.  
 

Характеристика и оценка на дисертационния труд 
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Дисертационния труд на Мая Атанасоска е представен в 330 страници, като 
резултатите са онагледени с 126 фигури и 32 таблици. Библиографската справка 
съдържа 316 литературни източника. Основният текст е написан на добър научен стил, 
професионалната терминология е използвана коректно и същевременно текстът е 
достъпен за разбиране и от неспециалисти в областта.   

Литературният обзор е изключително изчерпателен, базиран на актуални 
литературни източници и демонстрира задълбочените теоретични познания на 
дисертанта по темата. Описани са анатомичната, хистологична и молекулна  
организация на нервната система, както и нейната генеза през онтогенетичното 
развитие на индивида. Следващ голям дял от обзора е посветен на организацията и 
характеристиката на човешкия геном (ядрен и митохондриален) и съвременното 
разбиране за функционално-активни и функционално-неактивни райони. Подробно са 
разгледани видовете мутации в генома, механизмът на тяхното възникване, тяхната 
генетична характеристика, както и видовете функционални последствия на ниво 
молекулна изява в клетката. Друг важен раздел на литературния обзор е посветен на 
редките неврологични заболявания. Много интересен е историческият преглед на 
тенденциите в определението за рядка болест, подробното представяне на механизма 
на унаследяване при редките болести, както и методите за тяхната диагностика и 
превенция. Особено ценно е решението на дисертанта да представи основните 
международни консорциуми които специално изучават редките болести. Това от една 
страна илюстрира все по-нарастващия интерес към тази група заболявания, но и  
подчертава нуждата от интернационална колаборация за да се диагностицират все 
повече пациентите с редки и ултра-редки болести. Специално тази част от обзора 
според мен е принос сам по себе си, т.к. представлява много съвременен прочит и 
обобщение на знанията в тази специфична област на геномната медицина. Това не само 
показва задълбоченият подход на Мая към обекта на нейната дисертация, но и 
демонстрира нейната способност с лекота да обобщава големи масиви от информация 
и да ги представя в разбираем вид, откроявайки важните приноси и събития. 
Препоръчвам в бъдеще тази част от обзора да се издаде като публикация, т.к. тя ще е 
полезна за много голям кръг биомедицински специалисти.    

Сред редките болести, тези с неврологична симптоматика представляват основен 
дял, а това обуславя и допълнителната сложност на научната задача. Клиничната 
картина при редките неврологични заболявания е обикновено комплексна, засягат се 
допълнителни органи и системи, началото на оплакванията е ранно, дори пренатално, 
прогресията е бърза и нерядко има фатален край. Ето защо не винаги е лесно да се 
определи тяхната точна етиология. Ето защо, клиничните специалисти все по-често 
пристъпват към генетичен анализ на пациентите, който има за цел не просто да 
потвърди клиничната диагноза, а да насочи към нея и дори да я постави. Това изправя 
клиничните и молекулните генетици пред истински предизвикателства. Мая е избрала 
да се занимава точно с такива предизвикателства, както е видно от групата пациенти с 
редки неврологични заболявания които е подбрала за анализ. Целта на нейната 
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дисертация е да се намери генетичната причина за заболяването на 76 пациента с редки 
заболявания с преобладаваща неврологична симптоматика в помощта на цялостно 
геномно или екзомно секвениране, таргетен биоинформатичен анализ, и прилагане на 
различни алгоритми за интерпретация на данните. Поставени са 5 изследователски 
задачи, които маркират в последователност етапите на изследването.  

Избраните методи са адекватни и представляват най-съвременните подходи за 
изучаване на човешкия геном. Специални адмирации заслужава използването на 
цялостно геномно секвениране, наред с пълното екзомно секвениране, като основен 
аналитичен метод. До момента са единици дисертационните трудове на български 
учени които използват и анализират така успешно геномно секвениране за решаване на 
сложни научни задачи. Докато технологичната страна на тази методика не е 
предизвикателство, биоинформатичната обработка и особено интерпретацията на 
получените суровите данни са трудни и изискват специфични познания и опит с работа 
с големи масиви от информация. Докторантката очевидно е с много добри познания в 
обработката на геномите данни, което е видно от много подробното описание на всички 
намерени молекулни варианти. 

Резултатите са изчерпателно описани и адекватно интерпретирани. Изследвани са 
17 пациенти с невро-мускулни заболявания, при седем от тях са установени патологични 
варианти асоциирани с клиниката и е поставена правилна генетична диагноза. При 
двама пациенти е установен по един вариант с неясна клинична значимост, които са 
добри кандидат-варианти и може да обяснят клиничната картина на засегнатите 
пациенти. Изследвани са 15 пациенти с нарушение в неврологичното и интелектуалното 
развитие и при шест от тях са установени патологични варианти в гени, които са 
асоциирани с фенотипи отговарящи на клиниката на пациентите и им е поставена 
генетична диагноза. От 18 пациенти с изоставане в нервно-психическото развитие и 
епилепсия, при единадесет са установени патологични варианти асоциирани с 
клиниката и е поставена правилна генетична диагноза. Изследвани са 4 пациента с 
епилептични пристъпи без изоставане в нервно-психическото развитие, но няма 
намерени категорично патогенни варианти при тях. Изследвани са и 22 пациенти с 
комплексна неврологична клинична картина и неизяснена етиология. Възрастта на 
болните варира между пренатална (три фетуса в резултат на прекъсване на 
бременности по медицински показания) и 8 годишна възраст. При петнадесет от тях са 
установени патологични варианти. Интересното е, че в тази групата пациенти има най-
много такива с намерени патогенни варианти.  

Особено внимание заслужават находките при две семейства. При двама родствени 
пациенти е установено съставно хетерозиготно носителство на два варианта с неясна 
клинична значимост в гена GRM5. Касае се за момче на 7 години и момиче на 10 години 
- брат и сестра - с еднаква клинична картина. Налице е тежко изоставане в двигателното 
и интелектуално развитие – не проходили самостоятелно, не говорят (алалия), с 
прогресираща церебеларна дисфункция, атаксия и епилептичен синдром. Болните имат 
и по-малка сестра на 5 години със същата клинична картина която обаче не е изследвана 
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генетично. Родителите на пациентите за клинично здрави, което насочва към 
автозокно-рецесивен тип на унаследяване на неврологичното заболяване. При двамата 
болни е извършено цялостно геномно секвениране и анализ на гени, асоциирани с 
различни неврологични заболявания, в резултат на което са намерени два погрешно-
смислени варианта (Val191Phe - IIe147Thr) с неясна клинична значимост в GRM5 
(Glutamate Metabotropic Receptor 5) гена. Интересното е, че патологични варианти в 
GRM1 гена са асоциирани с автозомно-рецесивна форма на конгенитална 
спиноцереберална атаксия докладвана и описана за първи път от български екип 
(Guergueltcheva et al, AJHG 2012). GRM1 и GRM5 са глутаматни матоботропни рецептори 
по типа Г-белтък свързващи рецептори, които принадлежат към общо семейство, имат 
сходна структура и функция, и активността им е свързана с невроналната пластичност. 
Считам, че събраните първоначални клинични и генетични  данни насочват към нов ген 
за церебеларна атаксия. Допълнителни генетични и функционални изследвания биха 
могли да потвърдят или отхвърлят тази хипотеза в бъдеще.  

Друга интересна находка е намерена при една пациентка с костна дипслазия, която 
е хомозиготен носител на патогенни варианти, асоциирани с две ултра-редки 
заболявания: спондилоепиметафизарна дисплазия тип Краков и P4HA1-асоциирана 
колагенопатия. 

Kaто цяло, получените резултати и направените изводи предпоставят дефинираните 
от докторантката приноси, които са значими и добре характеризират достойнствата на 
дисертационния труд. Сред тях, бих искала да откроя следните: 
- Идентифицирани са 18 неизвестни до момента патогенни варианти, асоциирани 

с клиничния фенотип на пациентите с неврологична симптоматика.  
- В резултат на изследванията и последяващия биоинформатичен анализ при 

51.3% от пациентите е идентифициран патологичния механизъм на 
заболяването, което е довело до прекратяване на диагностичната одисея 

- Установени са два варианта с неясно клинично значение в GRM5, които към 
момента на изследването не е асоцииран с конкретно заболяване, но участва в 
сигнални пътища и молекулни механизми, асоциирани с регулирането на 
активността на невронната мрежа и синаптичната пластичност.  

- При трима от пациентите на които е поставена молекулната диагноза (двама с 
тирозин хидроксилазна недостатъчност и един с автозомно доминанта форма на 
допамин-зависима дистония) е започната таргетна терапия, която значително е 
подобрила здравословното им състояние.  

Споменатите приноси имат както фундаментален, така и приложен характер и пряко 
допринасят за подобряване на здравословното състояние на пациентите с редки 
болести, което е заветната цел на всеки учен в биомедицинската област.   
 

Публикации по темата на дисертационния труд 
Във връзка с дисертационния труд Мая Атансоска представя 4 научни публикации, в 

2 от които е първи автор и една от тях е в списание с импакт фактор. Резултатите от 
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изследванията са представени под формата на доклади или постери на общо седем 
научни конференции у нас и в чужбина.  
 

Заключение 
Дисертацията на Мая Атанасоска представлява важен принос към изучването на 

редките неврологични заболявания, тяхната молекулна диагностика, профилактика и 
бъдещо лечение. Натрупаните геномни данни и издигнатите хипотеза са солидна 
предпоставка за бъдещи проучвания които да обогатят познанията ни относно 
молекулните механизми на функциониране на нервната система и да позволят 
разработването на стратегии за добро диагностициране и потенциално лечение на 
болните.  

Въз основа на описаните научни качества на представения дисертационен труд, 
съобразно неговата оригиналност, значимост и актуалност, както и изпълнените 
изисквания към структурата и съдържанието на работата, и представената и 
публикувана научна продукция, считам, че са покрити изцяло качествените и 
количествените критерии за придобиване на ОНС „Доктор“ съгласно Закона за развитие 
на академичния състав в Република Българи, Правилника за приложението му и 
съответния Правилник на СУ „Климент Охридски“.  

Давам своята положителна оценка и препоръчвам на уважаемите членове на 
Научното жури да присъдят на докторант Мая Атанасоска ОНС „Доктор“ по докторска 
програма „Генетика“, в професионално направление 4.3. Биологически науки, от област 
на висше образувание 4. Природни науки, математика и информатика.  
 
       
 
 

14. 06. 2024 г.     проф. Албена Йорданова, дб 
 
 
 


