CTAHOBULILE

ot npod¢. a-p nn:k. Emunnsa Inmurposa Haiinenosa — kar. ,,Oprannuna xumus”, XTMVY

OTHOCHO: [ucepranmoHEeH TpyH 3a MpUA0OMBaHE Ha OOpa3oBaTeIHATA WM Hay4yHa CTEICH
»JlOKTOp” oT Becesia MuxaitjioBa MuxaitjioBa 1o HaydyHa ciequaiHocT 4.2. XuMHYECKH HAYKU
(Oprannyna XuMusl)

TEMA HA JUCEPTAIIMOHHUA TPYA: ,,Cunmes na ouzamecmenu npou38o00HU HA NUPOIUH-
U NUPOTUOUHKAPOOKCUNIHU KUCETUHU C NOMEHYUATHA OUONI02UYHA AKMUBHOCH ™

Hayuen ppkoBoauten: gou. n-p lonka TameBa

Hacrosimoro craHoBuie € U3roTBEHO Ha OCHOBAaHME Ha 3anoBe] Ha Pektopa Ha CVY, Ne
P/1-28-212/23.04.2025 r. u penieHue Ha HAYYHOTO )KYPH OT 3ace/iaHue nmpoBeaeHo Ha 28.04.2025r.

Temara Ha HacTOSIIUS TUCEPTALMOHEH TPYJ € CBbp3aHa ChC CHHTE3 Ha TU3aMECTCHHU
MIPOM3BOJIHU HA TUPOJIMH- U MUPOIUAMHKAPOOKCUIIHU KUCENUHU. Te3u n3cneABaHus ca aKTya HH
U TEPCIEeKTUBHU U MMAaT 3a IeJ IMOJIy4aBaHETO Ha ChEAMHEHUS C MOTEHLHUaTHa OuoJIoTHUYHA
akTUBHOCT. Te ce pa3BUBaT YCIELIHO M 33abJIOOYEHO B Karejapara mo ,,OpraHudHa XUMUs U
dapmakorno3us” npu Dakynrer mo Xumus u dapmarmus va CY ,,Cs. Kin. Oxpuiucku”, KaTo
IIpUMeEp 3a TOBA € U NpeJCTaBeHaTa JucepTaLusl.

PakbT e 3a00msBaHe, KOETO ce pa3BUBa MOpaau TpaHcpopMausaTa Ha HOPMAITHU KIIETKH,
IIPU KOETO TE C€ pa3MHOXaBaT ObP30 M Ce Pa3NpOCTpaHsBaT B APYTH YaCTH Ha TsUI0TO. Toii € enHa
OT NMPUYUHHUTE, HAPABHO ChC ChPJCYHO-CHIOBUTE 3a00JIBaHMs, 32 IOBUIIIEHAaTa CMBbPTHOCT CPEX
xopara. HenpekbCHATO ce MpoBeXJaT H3CIEBaHUA, 3a Jla ce pa3depar MexaHU3MUTE Ha paka,
poJIsATa Ha PA3MTUYHUTE PUCKOBH (DAaKTOPU M HOBHM BB3MOXKHOCTH 3a JedyeHue. B 3aBUCHMMOCT OT
BUJIa HA PAKOBUTE KJETKHM Ca YCTAaHOBEHM NMPOMEHH B PA3IMYHU METAOOJUTHU IBTHUILA, KOUTO
3acArar MerabosM3Ma Ha KIIO4OBH Ouomonexkynd. Hamepeno e, ye meTa®omu3MbT Ha
aMMHOKHUCEJIMHUTE C€ YCKOpsBa MPHU MHOXKECTBO 3JI0Ka4eCTBEHU 3a00isiBaHMsI. MeTaOOIUTHUST
IUKBI Ha L-mponuHa urpae pemiaBaiia pojisi B INPEXHUBAEMOCTTa, HpoiudepanusTa H
MeTacTa3upaHeTo Ha pakoBHUTE KieTKU. KillouoB mHTEpMeauar npu OMOCUHTE3a U Jerpajalusra
Ha mponuHa e A! -nuponuH-5-kap6okcunar. JIuzaMecTeHuTe CHMHTETHYHH MPOM3BOAHM Ha 3,4-
IUXUApO-2H-nupon-2-kapOoKCUIHATa KMCEIMHA ca CTPYKTypHH aHano3u Ha Al -nupomms-5-
KapOOKCHIIHATa KHCEIMHA, KOETO ONPEAENs 3HAYCHUETO Ha TE3U M3CIIeIBaHNU.

W3knrounTenHo MpUSATHO BIleYaTJIeHUE MpPaBU MPENM3HOTO HamucBaHe W opOpMsHE Ha
arcepTauuoHHus Tpya. Toil e u3noxeH Ha 199 crpaHuIM U € WITIOCTPUPaH ¢ MOAXOAAIH GUrypu
U CXEMH, KOUTO B JINTEpaTypHUs 0030p HE ca HOMepupaHu. B pasziena, B KOHTO ca mpeacTaBeHH
MOJIyYEHUTE Pe3yATaTH U AUCKYCHsI BPXY TAX ca BkitoueHu 20 ¢urypu, 12 Tabnuum u 12 cxemu.
Hutupanu ca 265 nutepaTypHH W3TOYHHIIM, KaTo OOXBallaT M3CJIEIBAaHUS IO TeMmara B J0CTa
LIMPOK UHTEPBAJ OT BPEME.



[TonyuenuTe pe3ynaraTy ca OTpa3eHu B 2 Hay4YHH ImyOnukanuu, otnedaranu 2024 r. u 2025
I. B CHICHUAIM3UPAHH HAYYHHU CIIMCAHUSA C UIAKT GakTop u nonagat B keaptuiure Q1 u Q4 cnopen
rpynupaHeTo Ha HaydHuTe cnucanus. ToBa ca Molecules (IF 4.2, Q-1) u Molbank (IF 0.6, Q-4).

YacT oT pe3ynTaTute ca AOKJIaJBaHU HA 8 MEXAyHApOJIHU W HALIMOHAIHU KOH(EpEHIINU
Y Ha HAyYHU IIOCTEPHM CECUU 3a CTYJIEHTH, JOKTOPAHTH U Milaau yueHH. JlokropanT MuxaiinoBa
€ ydJacTBaJsla B pa3pa00TBaHETO U HAa 4 HAyYHU IIPOCKTH.

JlutepartypHUST 0030p € HamMcaH KOMIIETEHTHO W TOKa3Ba, ue JOKTOpaHT MuxaiiioBa
no0pe mo3HaBa ChCTOSTHUETO Ha mpobiema. HampaBena e conmuaHa 6ubauorpadcka cripaBka U €
oOpaboTteHa rojsiMa o ob6eM uHpOpMaIUs, KOETO H € IMO3BOJIWIIO Ja GopMysIHpa TOYHO U SICHO
eJITa Ha AUCEpTalUATa U YIauyHO Ja Mo0epe 3a/launTe 3a peau3upaHeTo .

[IpoBenena e MHOro roisiMa Mo 00eM EKCIepHMEHTalTHa padoTa, KOSTO € OIHMCaHa
CBITIACHO U3MCKBAHMITA U O€3 CBMHEHUE € JIeJI0 Ha JJIOKTOpaHTKara. CHHTE3UPAHUTE CheIMHCHUS
Ca MPEYUCTEHNU U OXAPAKTEPUZUPAHU CbC CHbBPEMEHHHU METOJIM, & U3BOJUTE KOPEKTHO OTPA3ABaT
noxyyeHute pesyiaratd. Hartpynana e 3HauuTeneH ONUT M 3HAHUA IPU MPEYUCTBAHETO HA
MOJIyYeHUTE CHEAMHEHHUS 4upe3 KOJOHHA Xpomartorpadus. 3a OXapakTepU3UpPaHETO UM  ca
n3non3Banu MY cnektpockonus, exHoOMepHM U aBymepHu AMP TexHuku, Kakrto U mac-
CHEKTPOMETPHS C BHCOKa pa3[CIUTENIHA CIOCOOHOCT TIPH EJCKTpOCHpel HOoHHW3anus B
MOJIOKUTEJIEH PEKUM.

HaKpaTKO OCHOBHHUTC IIPUMHOCH Ha AJOKTOPAHTKAaTa Ca B CHHTE34, MPCYHUCTBAHCTO U
O0XapaKTCPU3UPAHETO CbC CbBPEMCHHU MCTOAMN HA HOBH JU3aMCCTCHU IMPOU3BOJHH HA MUPOJINH-
u HI/IpOJII/IIII/IHKap6OKCI/IJIHI/I KHUCCIINHU.

e IlpennoxxeH € HOB MOJXOJ 3a CHHTE3 C BHCOKH JIOOMBH Ha 3aMECTE€HU 2-aMUHO-
5-OKCOHUTPWIH B YCJIOBHATA HA TBBPJO-T€UEH MEXTyha3oB Karanu3 ¢ uznoiazpane Ha CaO kato
6asza.

e Pa3paloTeH € HOB, HE ONKCAH B JUTEpaTypaTa METOJ 3a JUPEKTHO IPEBPBILAHE
A'-IMpOJIMHOBY HMTPWIM B €CTEpPU, HPU KOETO ca IMOIydeHH METUIOBH ecTepd Ha  3,5-
nu3zamecteHu 3,4-nuxuapo- 2H-nupon-2-kapOoKCUIHN KHCETUHHU.

e Upe3 peakumss Ha XHAPOJUTHYHA LUKIM3AlMs MW CIEJIBAllla pPEAyKUus €
OCBIIECTBEHO € MPEBPBIIAHETO HAa 3aMECTEHH 2-aMHUHO-5-OKCOHUTPWIM B 3,5-AM3aMECTEHH
MUPOJIUIUHKAPOOHUTPUIIN 0€3 U30JMPaHE HA MEXKIUHHUTE ChEAUHEHHUS.

e WscrnenBana e aHTUnposvdepaTUBHaTa aKTUBHOCT Ha HWHAUBUAYyAIHUTE
JracTepeoMep Ha HIKOM nu3amecteHu 3,4-nuxunpo-2H-nupon-2-kapOooHutpunu 1 amuau (6)
CHpPSIMO OCEM YOBEIIKM TYMOPHM KJIEThYHM JMHUU. [lonmydenure pesynraTu 3a OuMoOrMYHaTa
aKTUBHOCT Ca OT CBHIIECTBEHO 3HAYEHHE, Thil KAaTo HsIMa JaHHM B HayyHaTa JUTepaTypa 3a
OMOJOTrMYHUTE €(PEKTH Ha TAKUBA ChEANMHEHHUS.



e VYCTaHOBEHO €, Y€ HAJIMYMETO HAa NUAHOrpyna B mo3uuus 2 Ha 3,4-guxuapo-2H-
MMAPOJIOBUSI IPBCTEH € OT CHIIECTBEHO 3HAYCHHE 32 OMOJIOTMYHATAa aKTUBHOCT Ha M3CJICIBAHUTE
ChbEeIUHEHUS.

e MscnemsanusTa ca mokasamd, de A! -IMUPONTMHKApOOHUTPUIBT —trans-4,
CHABpKAIL METHIOBA  Ipyma B  apoMaTHUA  HOpbCTeH  Ar?,  IposBABAa BMCOKA
antunposudeparuBaa akTuBHOCT (IC 50= 11.7 uM) u Bucok uHzekc Ha celeKTUBHOCT (SI = 15.5)
CHPSIMO KJIETKUTE Ha OCoNpOOHHS ajBeosapeH aleHOKapiuHoM (AS549) u e nmoTeHIHa Ha
AHTUTYMOPHA CYOCTaHIIHS CPENLy Ta3H KJICThYHA JIMHUS.

ABTopedepaTbT BKIIOYBA OCHOBHUTE pE3YydTaTH OT IIPOBEJCHUTE H3CIEABAHUSI MU
OTroBapsl Ha ChbPKAHUETO Ha IUCEPTALUATA, @ TEMATa CbOTBETCTBA HA HAy4HAaTa CIIELIUATIHOCT.

Jluunun Bmeyarsenuss He mno3naBam ymuHO nokTOopaHT Becema MuxaiinoBa, HO
BIICUATJICHUSATA MU OT JTUCEPTAIMOHHHS TPYI U MyOJUKYBaHHUTE PE3yJITaTH ca MHOTO J0OpH.
Cropen MeH TS € eJMH U3rpajieH MJIaJl HayuyeH M3clieoBaTeN - KOMIETEHTEH U MPEu3eH, KOUTO
aKTUBHO C€ BKJIIOYBA M B y4eOHHUS IpPOIEC M HAIBIHO 3aciykaBa na Oble ,,JoKTop” mo 4.2
Xumudecku Hayku (OpraHu4Ha XUMHS).

3akJII0YeHHue

JluceprauMOHHMAT TpyA Ha ac. Becena MuxailioBa € IIOCBETEH Ha aKTyaJleH 3a HayKaTa
npobiem. B pesynrar Ha mpoBeneHara H3CIENOBATEICKAa JEHHOCT ca CHHTE3MPAHH HOBU
HCOIIMCAaHM B JIUTCpaTypaTa AM3aMCCTCHU NPOU3BOJHU HA IMTUPOJIMH- U HI/IpOJII/IIH/IHKap60KCI/IJIHI/I
KHCCJIMHU C IIOTCHIMAaJIHa OMOJIOrMYHA aKTUBHOCT Y Bb3MOKHOCTH 3a MMPUJIIOKCHUC TTPH JICUCHUC
Ha TYMOPHH 3a00JIsIBaHUSI.

ITpu u3nbIHEHNE Ha 331aYUTe TOKTOPaHT MuxaiiiaoBa a mokasajna MHOT'O 00po o3HaBaHe
Ha JuTepaTypara MO Hpobjema, Ha EKCIEPUMEHTAJHUTE IOCTAaHOBKHM M METOJH, KAaKTO H
BB3MOKHOCTH 332 CAMOCTOSITEIHAa Hay4HO-U3CIIeI0BaTeNICKa paboTa, 3pAaoCT MPU MPEICTaBsIHETO
Y UHTEPIIPETUPAHETO Ha PE3yJITaTUTE.

B 3akmioueHue cuurtaMm, 4e MPEACTABEHUST AMCEPTALIMOHEH TPYJ HAIbJIHO OTroBaps IO
00eM, Hay4YHO-IPUJIOKHU MPUHOCH U MyOIMKaIMKM B HayyHaTa JUTEpaTypa Ha U3UCKBAaHHUATA 32
nucepranuoneH Tpyd u Ha IlpaBunnuka Ha CVY ,,CB. Kinument Oxpuacku” 3a npupoOuBaHe Ha
Hay4HU cTeleHUu. Bb3 OCHOBa Ha M3JI0XKEHOTO IO-TOpe M KaTO M3XO0XKAAM NPEIU BCUYKO OT
IIPUHOCUTE HA TUCEPTALMOHHUS TPYJ U MOIYYEHUTE PE3yJTaTH, IPEnopbuBaM Ha WICHOBETE Ha
HayunoTo *ypH J1a ri1acyBart 3a MpHChXKJIaHe Ha oOpa3oBarenHarta U HayuHa cteneH "JJOKTOP"
1o Hay4yHa crnenuanHocT 4.2. Xumuuecku Hayku (OpranuyHa xumus) Ha Becesa MuxaiiiioBa
Muxaiiiosa.

Mara: 11.06.2025 r. Unen Ha HayuyHoro xypu:

/Mpod. n-p unxk. E. Haiinenosa /



