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Резюме 

Възпалителните заболявания на червата (IBD) са свързани с хронично възпаление 

и усложнения, които влияят неблагоприятно на качеството на живот на пациентите. 

Ефективните диагностични стратегии включват клинични оценки, ендоскопски оценки, 

образни изследвания и тестване на биомаркери, като поставянето на ранната диагноза е 

от съществено значение за ефективно управление и превенция при дългосрочни 

усложнения. Сложното взаимодействие между генетичните фактори и резултатите от 

биологичната терапия е от решаващо значение за справяне с тези състояния. 

Изследването на генетичните детерминанти, които влияят на реакциите и неуспехите на 

биологичната терапия, има обещаващо значение за оптимизиране на стратегиите за 

лечение на пациенти с IBD. Чрез задълбочено изследване на текущата литература, тази 

статия синтезира критичните генетични маркери, свързани с терапевтичната ефикасност 

и резистентност при IBD. Разбирането на генетичните фактори, които участват проправя 

пътя за персонализирани подходи, давайки информация на клиницистите за 

прогнозиране, приспособяване и повишаване на ефективността на биологичните терапии 

за по-добри резултати при лечение на пациенти с IBD. 

 

Abstract 

1. Peruhova M, Stoyanova D, Miteva DG, Kitanova M, Mirchev MB, Velikova 
T. Genetic factors that predict response and failure of biologic therapy in inflammatory bowel 
disease. World J Exp Med 2025; 15(1): 97404 [DOI: 10.5493/wjem.v15.i1.97404], Ref, 
SCOPUS Quartile: Q2 (2023), SJR =0.55   

https://dx.doi.org/10.5493/wjem.v15.i1.97404


Inflammatory bowel disease (IBD) represents a significant disease burden marked by 

chronic inflammation and complications that adversely affect patients’ quality of life. Effective 

diagnostic strategies involve clinical assessments, endoscopic evaluations, imaging studies, and 

biomarker testing, where early diagnosis is essential for effective management and prevention 

of long-term complications, highlighting the need for continual advancements in diagnostic 

methods. The intricate interplay between genetic factors and the outcomes of biological therapy 

is of critical importance. Unraveling the genetic determinants that influence responses and 

failures to biological therapy holds significant promise for optimizing treatment strategies for 

patients with IBD on biologics. Through an in-depth examination of current literature, this 

review article synthesizes critical genetic markers associated with therapeutic efficacy and 

resistance in IBD. Understanding these genetic actors paves the way for personalized 

approaches, informing clinicians on predicting, tailoring, and enhancing the effectiveness of 

biological therapies for improved outcomes in patients with IBD. 

 

Резюме 

Ракът на черния дроб, предимно хепатоцелуларния карцином, e глобално 

предизвикателство, с нарастваща честота и ограничени терапевтични възможности. 

Генетичните фактори играят основна роля в развитието и прогресията на рак на черния 

дроб. Този документ предоставя изчерпателен преглед на стратегиите за генетичен 

скрининг за рак на черния дроб. Обсъдени са генетичните основи на рака на черния дроб, 

като подчертаваме критичната роля на свързаните с риска генетични варианти, 

соматичните мутации и епигенетичните промени. Ние също така изследваме сложното 

взаимодействие между факторите на околната среда и генетиката, като подчертаваме как 

генетичният скрининг може да помогне за стратификация на риска и ранното откриване 

чрез използване на течна биопсия и напредъка в технологиите за секвениране с висока 

производителност. Чрез синтезиране на най-новите открития от изследванията в 

областта, ние се стремим да предоставим цялостен преглед на най-съвременните методи 

за генетичен скрининг за рак на черния дроб, хвърляйки светлина върху техния 

потенциал за ранното откриване, оценката на риска и целевите терапии в борбата срещу 

това тежко заболяване. 

2. Peruhova M, Banova-Chakarova S, Miteva DG, Velikova T. Genetic screening of 
liver cancer: State of the art. World J Hepatol 2024; 16(5): 716-730 [PMID: PMC11135278 
DOI: 10.4254/wjh.v16.i5.716], PMID: 38818292; PMCID: PMC11135278, Ref, Web of 
Science IF (2.5 - 2023), Web of Science Quartile Q3 (2023), SCOPUS Quartile: Q3 (2023), 
SJR=0.67 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/PMC11135278
https://dx.doi.org/10.4254/wjh.v16.i5.716


 

Abstract 

Liver cancer, primarily hepatocellular carcinoma, remains a global health challenge 

with rising incidence and limited therapeutic options. Genetic factors play a pivotal role in the 

development and progression of liver cancer. This state-of-the-art paper provides a 

comprehensive review of the current landscape of genetic screening strategies for liver cancer. 

We discuss the genetic underpinnings of liver cancer, emphasizing the critical role of risk-

associated genetic variants, somatic mutations, and epigenetic alterations. We also explore the 

intricate interplay between environmental factors and genetics, highlighting how genetic 

screening can aid in risk stratification and early detection via using liquid biopsy, and 

advancements in high-throughput sequencing technologies. By synthesizing the latest research 

findings, we aim to provide a comprehensive overview of the state-of-the-art genetic screening 

methods for liver cancer, shedding light on their potential to revolutionize early detection, risk 

assessment, and targeted therapies in the fight against this devastating disease. 

 

Резюме 

Глутеновата атаксия и други заболявания на централната нервна система се  

свързват с глутеновата ентеропатия и свързаните с нея автоантитела. В този наративен 

преглед, ние се фокусираме върху различните неврологични прояви при пациенти с 

чувствителност към глутен/цьолиакия, имунологични и автоимунни механизми на 

атаксия във връзка с чувствителността към глутен и автоантитела, които могат да се 

използват като биомаркер за диагностициране и проследяване. Ние разгледахме анти-

глиадин антителата, антитела към различни изоформи на тъканна трансглутаминаза (TG) 

(анти-TG2, 3 и 6 антитела), анти-глицин рецепторни антитела, анти-глутаминова 

киселина декарбоксилазни антитела, анти-дезаминирани глиадинови пептидни антитела 

и др. Повечето проучвания установяват по-високо разпространение на тези антитела при 

пациенти с чувствителност към глутен и неврологична дисфункция, както и при 

различни неврологични разстройства. Ние също така обсъждихме ролята на 

безглутеновата диета за клиничното подобрение на пациентите, както и образната 

диагностика на тези заболявания. 

3. Velikova T, Vasilev G, Shumnalieva R, Chervenkov L, Miteva DG, Gulinac M, 
Priftis S, Lazova S. Autoantibodies related to ataxia and other central nervous system 
manifestations of gluten enteropathy. World J Clin Cases 2024; 12(12): 2031-2039 [PMID: 
38680259 DOI: 10.12998/wjcc.v12.i12.2031], Ref, Web of Science IF (1.0 - 2023), Ref, Web 
of Science Quartile Q3 (2023), SCOPUS Quartile: Q3 (2021) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/38680259
https://dx.doi.org/10.12998/wjcc.v12.i12.2031


 

Abstract 

Gluten ataxia and other central nervous system disorders could be linked to gluten 

enteropathy and related autoantibodies. In this narrative review, we focus on the various neuro-

logical manifestations in patients with gluten sensitivity/celiac disease, immunological and 

autoimmune mechanisms of ataxia in connection to gluten sensitivity and the autoantibodies 

that could be used as a biomarker for diagnosing and following. We focused on the anti-gliadin 

antibodies, antibodies to different isoforms of tissue transglutaminase (TG) (anti-TG2, 3, and 6 

antibodies), anti-glycine receptor antibodies, anti-glutamine acid decarboxylase antibodies, 

anti-deamidated gliadin peptides antibodies, etc. Most studies found a higher prevalence of 

these antibodies in patients with gluten sensitivity and neurological dysfunction, presented as 

different neurological disorders. We also discuss the role of a gluten-free diet on the clinical 

improvement of patients and also on imaging of these disorders. 

 

Резюме 

Мезенхимните стволови клетки (MSCs) представляват голямо предизвикателство 

в регенеративната медицина със своя терапевтичен потенциал, въпреки многото 

противоречия, свързани с тяхната клинична трансплантация. Настоящият преглед се 

опитва да даде насока и да изясни противоречията за MSC, като се основава на 15 години 

клиничен опит и изследвания. Ние описваме  задъчбочено основните свойства на MSCs, 

изследвайки техните уникални имуномодулиращи способности и повърхностни 

маркери. Основата на нашето изследване е насочено към изясняване на противоречивите 

приложения за трансплантацията на MSC, включително постоянния дебат между 

автоложни и алогенни източници, опасенията относно ефикасността и безопасността при 

тези процедури. Ние също така оценяваме текущото състояние на клиничните 

изпитвания на фона на непрекъснато изучаващите се регулаторни пътища. Разглеждаме 

новите тенденции, като се опитваме да предвидим възможностите на персонализираната 

медицина и иновативните методи. Нашият преглед предоставя балансирана и 

информирана гледна точка на противоречията, като предлага на читателите ясно 

разбиране на сложността, предизвикателствата и потенциалните решения при 

трансплантацията на MSCs. 

4.  Velikova T, Dekova T, Miteva DG. Controversies regarding transplantation of 
mesenchymal stem cells. World J Transplant 2024; 14(2): 90554 [PMID: PMC11212595 
DOI: 10.5500/wjt.v14.i2.90554], Ref, SCOPUS Quartile: Q2 (2023), SJR=0.53  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/PMC11212595
https://dx.doi.org/10.5500/wjt.v14.i2.90554


 

Abstract 

Mesenchymal stem cells (MSCs) have tantalized regenerative medicine with their 

therapeutic potential, yet a cloud of controversies looms over their clinical transplantation. This 

comprehensive review navigates the intricate landscape of MSC controversies, drawing upon 

15 years of clinical experience and research. We delve into the fundamental properties of MSCs, 

exploring their unique immunomodulatory capabilities and surface markers. The heart of our 

inquiry lies in the controversial applications of MSC transplantation, including the perennial 

debate between autologous and allogeneic sources, concerns about efficacy, and lingering 

safety apprehensions. Moreover, we unravel the enigmatic mechanisms surrounding MSC 

transplantation, such as homing, integration, and the delicate balance between differentiation 

and paracrine effects. As we peer into the future, we examine emerging trends, envisioning 

personalized medicine and innovative delivery methods. Our review provides a balanced and 

informed perspective on the controversies, offering readers a clear understanding of the 

complexities, challenges, and potential solutions in MSC transplantation. 

 

Резюме 

Ампликон-базираният метагеномен анализ на археи, гъби и бактерии, проведен 

на остров Ливингстън, Морска Антарктида, разкри модели на антагонизъм между тези 

три надцарства. Той се изразяваше се в обратно пропорционална зависимост между 

богатството на трите типа микроорганизми в много от изследваните проби. 

Антагонизмът беше количествено оценен въз основа на общия брой прочити и броя на 

оперативните таксономични единици (OTUs), както и чрез четири параметъра на алфа-

разнообразието, а именно индексите на Шанън, Симпсън, Chao1 и ACE. Установихме, 

че най-дисриминативни резултати при измерването на антагонизма се получават при 

сравняване на броя на OTUs и параметъра ACE, отразяващ богатството на видове в 

общността. Антагонизмът между археите и гъбите беше най-силно изразен, следван от 

този между археите и бактериите. Антагонизмът между гъбите и бактериите беше слабо 

5. Dimov SG, Doytchinov VV, Neykov N, Muleshkova T, Kenderov L, Ilieva R, 
Georgieva Miteva D, Kitanova M, Peykov S, Iliev M. Observations on the Antagonistic 
Relationships between Fungi, Archaea, and Bacteria in Livingston Island (Maritime 
Antarctica) with the Use of Amplicon-Based Metagenomics. Diversity. 2024; 16(1):56. 
https://doi.org/10.3390/d16010056, Ref, Web of Science IF (2.1 - 2023), Web of Science 
Quartile: Q2 (2023), SCOPUS Quartile: Q2 (202), SJR=0.59 

https://doi.org/10.3390/d16010056


забележим. Корелационният анализ на Пиърсън и Спиърман също показа статистически 

значима отрицателна корелация между ефективните прочити на гъбите и археите, докато 

корелацията между разнообразието на археите и бактериите беше положителна. Бяха 

установени и индикации за реда на първичната микробна сукцесия в безплодни 

екологични ниши, което демонстрира, че археите и бактериите са пионери, следвани от 

гъбите, които с течение на времето изместват археите. 

 

Abstract 

An amplicon-based metagenomic survey of archaea, fungi, and bacteria was performed 

on Livingston Island, Maritime Antarctica. In many of the samples, patterns of antagonism 

between these three superkingdoms were observed in the form of an inversely proportional 

dependence of the richnesses of the three types of microorganisms. The antagonism was 

quantified—based on the observed numbers of the total tags and the numbers of the operational 

taxonomic units (OTUs), and on four alpha diversity parameters—using the Shannon, the 

Simpson, the Chao1, and the ACE indices. We found that the most discriminative results in the 

antagonism measuring were obtained when the numbers of the OTUs and the ACE community 

richness estimator were compared. The antagonism between archaea and fungi was most potent, 

followed by that of archaea and bacteria. The fungi–bacteria antagonism was slightly 

detectable. Pearson and Spearman correlation analyses also showed a statistically significant 

negative correlation between the fungal and archaeal effective tags, while the correlation 

between archaeal and bacterial diversity was positive. Indications of the order of primary 

microbial succession in barren ecological niches were also observed, demonstrating that 

archaea and bacteria are the pioneers, followed by fungi, which would displace archaea over 

time. 

 

Резюме 

Двупосочната комуникационна мрежа между червата и мозъка, известна като оста 

черва-мозък, играе решаваща роля за здравето на хората. Настоящият преглед изследва 

механизмите, които лежат в основата на нарушенията на взаимодействието между 

червата и мозъка, и подчертава транслационните терапии, които свързват неврологията 

6. Vasilev GV, Miteva D, Gulinac M, Chervenkov L, Kitanova M, Velikova T. 
Exploring Gut–Brain Interaction Disorders: Mechanisms and Translational Therapies 
Crossing Neurology to Gastroenterology. Gastroenterology Insights. 2024; 15(3):555-573. 
https://doi.org/10.3390/gastroent15030041 , Ref, Web of Science, IF (1.5 - 2023), Web of 
Science Quartile Q3 (2023), SCOPUS Quartile: Q3 (2023), SJR=0.43 

https://doi.org/10.3390/gastroent15030041


и гастроентерологията. Механизмите обхващат анатомични, ендокринни, хуморални, 

метаболитни и имунни пътища, като чревният микробиом оказва огромно влияние. 

Клиничните доказателства свързват флуктуациите на чревният микробиом с 

разстройства на настроението, стомашно-чревни смущения и различни неврологични 

състояния, като подчертават основната роля на микробиома при взаимодействията 

между мозъка и червата. Фармакологични терапии като амитриптилин и селективни 

инхибитори на обратното захващане на серотонна, модулират активността на 

невротрансмитерите, предлагайки облекчение при функционални стомашно-чревни 

разстройства като синдром на раздразнените черва (IBS). Нефармакологични 

интервенции като когнитивно-поведенческа терапия и хипнотерапия мога да се справят 

с неадаптивните мисли и предизвикват релаксация, облекчавайки стомашно-чревните 

симптоми, изострени от стреса. Нововъзникващите терапии включват модулация на 

чревната микробиота, хранителни режими, стимулация на блуждаещия нерв и 

модулация на чревната бариера, предлагайки нови подходи за управление на 

неврологичните разстройства чрез стомашно-чревния тракт. Разбирането и използването 

на оста черва-мозък е обещаващо за разработване на персонализирани терапевтични 

стратегии в неврогастроентерологията. 

 

Abstract 

The bidirectional communication network between the gut and the brain, known as the 

gut–brain axis, plays a crucial role in health and disease. This review explores the mechanisms 

underlying gut–brain interaction disorders and highlights translational therapies bridging 

neurology and gastroenterology. Mechanisms encompass anatomical, endocrine, humoral, 

metabolic, and immune pathways, with the gut microbiota exerting profound influence. Clinical 

evidence links gut microbiota fluctuations to mood disorders, GI disruptions, and 

neurodevelopmental conditions, emphasizing the microbiome’s pivotal role in shaping brain–

gut interactions. Pharmacological therapies such as amitriptyline and selective serotonin 

reuptake inhibitors modulate neurotransmitter activity, offering relief in functional 

gastrointestinal disorders like irritable bowel syndrome (IBS). Non-pharmacological 

interventions like cognitive–behavioral therapy and hypnotherapy address maladaptive 

thoughts and induce relaxation, alleviating gastrointestinal symptoms exacerbated by stress. 

Emerging therapies include gut microbiota modulation, dietary interventions, vagus nerve 

stimulation, and intestinal barrier modulation, offering novel approaches to manage 



neurological disorders via the gastrointestinal tract. Understanding and harnessing the gut–brain 

axis holds promise for personalized therapeutic strategies in neurogastroenterology. 

 

Резюме 

Първичният колоректален пръстеновидно-клетъчен карцином на дебелото черво 

и ректума (PSRCCR) е изключително рядък подтип на муцинозен аденокарцином с 

честота под 1%. Този нисък процент се дължи главно на това, че обикновено се 

диагностицира в много напреднал стадий. Най-често срещаният стадий, при който се 

поставя диагноза за първи път, е III или IV, и е с по-ниска от средната преживяемост в 

сравнение с други хистологични подтипове. За да се диагностицира PSRCCR на дебелото 

черво, най-малко половината от тумора трябва да съответства на модел „пръстен-печат-

клетка“. Този преглед има за цел да предостави цялостен преглед на PSRCCR чрез 

обобщаване на съществуващата литература и наши клинични данни. Нашата цел беше 

да изясним клиничните характеристики, диагностичните предизвикателства, 

хистопатологичните характеристики, молекулярните промени, модалностите на лечение 

и прогностичните фактори, свързани с този карцином. Освен това подчертахме 

значението на ранното откриване, точната диагноза и персонализираните терапевтични 

подходи за подобряване на резултатите при пациенти с това предизвикателно 

злокачествено заболяване. Чрез представянето на наш случай по темата, ние имахме за 

цел да подобрим разбирането между клиницисти, патолози и изследователи, като в 

крайна сметка допринесем за оптимизиране на стратегиите за управление и подобряване 

грижата за пациентите с PSRCCR. 

 

Abstract 

Primary colorectal signet-ring-cell carcinoma of the colon and rectum (PSRCCR) is an 

extremely rare subtype of mucinous adenocarcinoma with a reported rate of less than 1%. This 

low rate is mainly because it is generally diagnosed at advanced stages. The most common stage 

at which it is diagnosed for the first time is III or IV, with a lower median survival than other 

histological subtypes. To diagnose PSRCCR of the colon, at least half of the tumor must be 

consistent with a signet-ring-cell pattern. This review aims to provide a comprehensive 

7. Gulinac M, Mileva N, Miteva D, Velikova T, Dikov D. Primary Signet-Ring-Cell 
Carcinoma in the Colorectum: A Case-Based Literature Review. Gastroenterology Insights. 
2024; 15(3) : 632 - 646. https://doi.org/10.3390/gastroent15030046 , Ref, Web of Science, 
IF (1.5 - 2023), Web of Science Quartile Q3 (2023), SCOPUS Quartile: Q3 (2023), 
SJR=0.43 

https://doi.org/10.3390/gastroent15030046


overview of PSRCCR by synthesizing the existing literature and clinical data. Our objective 

was to elucidate the clinical features, diagnostic challenges, histopathological characteristics, 

molecular alterations, treatment modalities, and prognostic factors associated with this 

carcinoma. Additionally, we highlighted the significance of early detection, accurate diagnosis, 

and personalized therapeutic approaches in improving outcomes for patients with this 

challenging malignancy. By presenting a case report on the topic, we aimed to enhance 

understanding among clinicians, pathologists, and researchers, ultimately contributing to 

optimized management strategies and improved patient care for PSRCCR. 

 

Резюме 

Процесът на развитие, рецидива и екзацербацията на възпалителния процес 

зависи от нивата на цитокини при възпалителното заболяване на червата (IBD). Поради 

тази причина са разработени много цитокинови терапии за лечение на пациенти с IBD. 

Изследователите използват различни техники и методологии за профилиране на 

цитокини с цел да идентифицират цитокиновите сигнатури във възпалена лигавица. Те 

включват ензимно-свързани имуносорбентни анализи (ELISA), мултиплексни 

имуноанализи, поточна цитометрия и техники за анализ на генната експресия (т.е. 

микрочипове, RNA-seq, single-cell RNA-seq (scRNA-seq), mass cytometry (CyTOF), 

Luminex). Изследователските данни досега могат да ни дадат известна представа за 

цитокиновата среда, свързана с възпаление на лигавицата, чрез количествено определяне 

на нивата на цитокини в тъканите на лигавицата или биологични течности като серум 

или изпражнения. Обзорът има за цел да представи най-съвременните техники за 

профилиране на цитокини и различните биомаркери за проследяване и лечение. 

 

Abstract 

The process of development, recurrence, and exacerbation of the inflammatory process 

depends on the cytokine levels in IBD. For that reason, many cytokine therapies have been 

developed for treating IBD patients. Researchers employ various techniques and methodologies 

for cytokine profiling to identify cytokine signatures in inflamed mucosa. These include 

enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA), multiplex immunoassays, flow cytometry, and 

gene expression analysis techniques (i.e., microarray, RNA-seq, single-cell RNA-seq (scRNA-
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seq), mass cytometry (CyTOF), Luminex). Research knowledge so far can give us some 

insights into the cytokine milieu associated with mucosal inflammation by quantifying cytokine 

levels in mucosal tissues or biological fluids such as serum or stool. The review is aimed at 

presenting state-of-the-art techniques for cytokine profiling and the various biomarkers for 

follow-up and treatment. 

 

Резюме 

Невродегенеративните заболявания (NDDs) засягат милиони хора в световен 

мащаб. Те се развиват поради патологично натрупване и агрегация на различни 

неправилно нагънати белтъци, аксонална и синаптична загуба и дисфункция, 

възпаление, цитоскелетни нарушения, дефекти в ДНК и РНК, както и невронална смърт. 

Това води до активиране на имунните реакции и освобождаване на антитела срещу тях. 

Наскоро стана ясно, че автоантителата (Aabs) могат да допринесат за демиелинизация, 

загуба на аксони, и мозъчна и когнитивна дисфункция. Това значително промени 

разбирането за участието на хуморалния автоимунитет в невродегенеративните 

разстройства. От решаващо значение е да се разбере как невровъзпалението участва в 

невродегенерацията, за да се помогне за подобряване на диагностичната и терапевтична 

стойност на Aabs в бъдеще. Този преглед има за цел да предостави данни за ролята на 

имунната система при NDDs, патогенната роля на някои специфични Aabs срещу 

молекули, свързани с най-често срещаните NDDs, и тяхната потенциална роля като 

биомаркери за наблюдение и диагностика на NDDs. Предполага се, че автоимунните 

аспекти на NDD ще улеснят ранната диагностика и ще помогнат за изясняване на 

неизвестни досега аспекти в патобиологията на тези заболявания. 

 

Abstract 

Neurodegenerative diseases (NDDs) affect millions of people worldwide. They develop 

due to the pathological accumulation and aggregation of various misfolded proteins, axonal and 

synaptic loss and dysfunction, inflammation, cytoskeletal abnormalities, defects in DNA and 

RNA, and neuronal death. This leads to the activation of immune responses and the release of 

the antibodies against them. Recently, it has become clear that autoantibodies (Aabs) can 

9. Miteva D, Vasilev GV, Velikova T. Role of Specific Autoantibodies in 
Neurodegenerative Diseases: Pathogenic Antibodies or Promising Biomarkers for Diagnosis. 
Antibodies. 2023; 12(4):81. https://doi.org/10.3390/antib12040081 , Ref, Web of Science, 
IF (3.0 - 2023), Web of Science Quartile Q3 (2023), SCOPUS Quartile: Q1 (2023), 
SJR=1.12 

https://doi.org/10.3390/antib12040081


contribute to demyelination, axonal loss, and brain and cognitive dysfunction. This has 

significantly changed the understanding of the participation of humoral autoimmunity in 

neurodegenerative disorders. It is crucial to understand how neuroinflammation is involved in 

neurodegeneration, to aid in improving the diagnostic and therapeutic value of Aabs in the 

future. This review aims to provide data on the immune system’s role in NDDs, the pathogenic 

role of some specific Aabs against molecules associated with the most common NDDs, and 

their potential role as biomarkers for monitoring and diagnosing NDDs. It is suggested that the 

autoimmune aspects of NDDs will facilitate early diagnosis and help to elucidate previously 

unknown aspects of the pathobiology of these diseases. 

 

Резюме 

Въпреки че генералния директор на Световната здравна организация (СЗО) обяви 

края на COVID-19 като глобална пандемия в здравеопазването, болестта все още е 

заплаха в световен мащаб. За да можем да управляваме такива пандемии в бъдеще, е 

необходимо да разработим подходящи стратегии и възможности за защита на човешкия 

живот. Данните за вируса SARS-CoV-2 трябва непрекъснато да се анализират и да се 

предвиждат възможностите за мутация и появата на нови, по-инфекциозни варианти, 

както и възможностите за използване на различни превантивни и терапевтични мерки. 

Това е така, защото бързото развитие на тежките варианти на вируса SARS-CoV-2, които 

предизвикват безпокойство, представлява значителен проблем за контрола на 

пандемията от COVID-19 с помощта на наличните в момента ваксинации. Този преглед 

обобщава данни за вариантите на SARS-CoV-2, които са отговорни за тежкото протичане 

на COVID-19, и клиничната ефикасност на най-често използваните ваксини в клиничната 

практика. Последствията след заболяването (продължителен COVID или пост-COVID 

състояния) продължават да бъдат обект на проучвания и изследвания и засягат 

социалния и икономически живот в световен мащаб. 

 

Abstract 
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Although the chief of the World Health Organization (WHO) has declared the end of 

the coronavirus disease 2019 (COVID-19) as a global health emergency, the disease is still a 

global threat. To be able to manage such pandemics in the future, it is necessary to develop 

proper strategies and opportunities to protect human life. The data on the SARS-CoV-2 virus 

must be continuously analyzed, and the possibilities of mutation and the emergence of new, 

more infectious variants must be anticipated, as well as the options of using different preventive 

and therapeutic techniques. This is because the fast development of severe acute coronavirus 2 

syndrome (SARS-CoV-2) variants of concern have posed a significant problem for COVID-19 

pandemic control using the presently available vaccinations. This review summarizes data on 

the SARS-CoV-2 variants that are responsible for severe COVID-19 and the clinical efficacy 

of the most commonly used vaccines in clinical practice. The consequences after the disease 

(long COVID or post-COVID conditions) continue to be the subject of studies and research, 

and affect social and economic life worldwide. 

 

Резюме 

Въпреки, че генетичният произход не се е променил през последния век, 

хроничните заболявания постоянно се увеличават в световен мащаб. В допълнение към 

генетичния компонент, сред критичните фактори за много заболявания са обитателите 

на нашите черва (чревната микробиота) като решаващ фактор на околната среда. 

Дисбиоза е описана при чернодробни заболявания с различна етиология като 

неалкохолно мастно чернодробно заболяване (NAFLD), чернодробно заболяване, 

свързано с алкохол (ALD), вирусен хепатит, автоимунен хепатит (AIH), първичен 

склерозиращ холангит (PSC), първичен билиарен холангит (PBC), цироза, 

хепатоцелуларен карцином (HCC). От друга страна, новите технологии увеличиха 

нашето разбиране за генетиката на чернодробните заболявания и възможностите за 

лечение. Проучванията за асоцииране в целия геном (GWAS) идентифицират неизвестни 

генетични рискови фактори, свързани с различни заболявания, генетичните тестове за 

единични нуклеотидни вариации (SNV) и секвениране от следващо поколение (NGS) на 

избрани гени или генома също обогатяват наличната информация.NGS също позволи 

изучаването на микробиома и започна неговата роля при различни чернодробни 
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заболявания. Тези гени са доказали своя ефект върху състава на микробиома в 

проучвания за асоцииране между генома и микробиома. Ние се фокусираме върху 

промяната на чревната микробиота, както и добавянето на някои бактериални 

метаболити като потенциална терапевтична стратегия. Литературните данни насърчават 

ролята на пробиотиците/синбиотиците за намаляване на провъзпалителните цитокини 

като TNF-α и интерлевкините (IL-1, IL-6, IL-8), следователно това ще доведе до 

подобрение на нивата на трансаминазите, чернодробната стеатоза и резултата за 

активност на NAFLD. Въпреки, че микробната терапия изглежда безопасна, оценката на 

страничните ефекти, свързани с пробиотиците или синбиотиците, е наложителна. По 

този начин този преглед се фокусира върху човешкия микробиом и чернодробни 

заболявания, скорошни GWAS за чернодробни заболявания, оста черва-черен дроб и 

асоциациите с микробиома по време и след терапия на чернодробно заболяване. 

 

Abstract 

Our genetic background has not changed over the past century, but chronic diseases are 

on the rise globally. In addition to the genetic component, among the critical factors for many 

diseases are inhabitants of our intestines (gut microbiota) as a crucial environmental factor. 

Dysbiosis has been described in liver diseases with different etiologies like non-alcoholic fatty 

liver disease (NAFLD), alcohol-related liver disease (ALD), viral hepatitis, autoimmune 

hepatitis (AIH), primary sclerosing cholangitis (PSC), primary biliary cholangitis (PBC), 

cirrhosis, hepatocellular carcinoma (HCC). On the other hand, new technologies have increased 

our understanding of liver disease genetics and treatment options. Genome-wide association 

studies (GWAS) identify unknown genetic risk factors, positional cloning of unknown genes 

associated with different diseases, gene tests for single nucleotide variations (SNVs), and next-

generation sequencing (NGS) of selected genes or the complete genome. NGS also allowed 

studying the microbiome and its role in various liver diseases has begun. These genes have 

proven their effect on microbiome composition in host genome–microbiome association 

studies. We focus on altering the intestinal microbiota, and supplementing some bacterial 

metabolites could be considered a potential therapeutic strategy. The literature data promote 

probiotics/synbiotics role in reducing proinflammatory cytokines such as TNF-α and the 

interleukins (IL-1, IL-6, IL-8), therefore improving transaminase levels, hepatic steatosis, and 

NAFLD activity score. However, even though microbial therapy appears to be risk-free, 

evaluating side effects related to probiotics or synbiotics is imperative. In addition, safety 

profiles for long-term usage should be researched. Thus, this review focuses on the human 



microbiome and liver diseases, recent GWASs on liver disease, the gut-liver axis, and the 

associations with the microbiome and microbiome during/after liver disease therapy. 

 

Резюме 

Щамът Lactobacillus delbrueckii ssp. Lactis А4, изолиран от червата на арменската 

медоносна пчела, беше подложен на пробиотично охарактеризиране на база геномен 

анализ поради своя необичаен си произход. Извършено беше секвениране целогеномно 

секвениране и последващия биоинформационен анализ разкри намаляване на размера на 

генома и броя на гените - процес, типичен за адаптирането към ендосимбиотични 

условия. Допълнителния анализ на генома показа, че Lactobacillus delbrueckii ssp. lactis 

А4, може да играе ролята на пробиотичен ендосимбионт поради наличието на интактни 

генетични последователности, свързани с антиоксидантни свойства, синтез на 

екзополизахариди, адхезионни свойства и образуване на биофилми, както и 

антагонистична активност срещу някои патогени, която не се дължи на pH или 

производство на бактериоцини. Освен това, геномният анализ разкри значителен 

потенциал за устойчивост към стресови фактори като екстремно рН, осмотичен стрес и 

високи температури. Доколкото ни е известно, това е първият доклад за потенциално 

ендосимбиотичен щам Lactobacillus delbrueckii ssp. lactis, адаптиран към своя 

гостоприемник и изпълняващ полезни функции за него. 

 

Abstract 

A Lactobacillus delbrueckii ssp. lactis strain named A4, isolated from the gut of an 

Armenian honeybee, was subjected to a probiogenomic characterization because of its unusual 

origin. A whole-genome sequencing was performed, and the bioinformatic analysis of its 

genome revealed a reduction in the genome size and the number of the genes—a process typical 

for the adaptation to endosymbiotic conditions. Further analysis of the genome revealed that 

Lactobacillus delbrueckii ssp. lactis strain named A4 could play the role of a probiotic 

endosymbiont because of the presence of intact genetic sequences determining antioxidant 

properties, exopolysaccharides synthesis, adhesion properties, and biofilm formation, as well 

as an antagonistic activity against some pathogens which is not due to pH or bacteriocins 
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production. Additionally, the genomic analysis revealed significant potential for stress 

tolerance, such as extreme pH, osmotic stress, and high temperature. To our knowledge, this is 

the first report of a potentially endosymbiotic Lactobacillus delbrueckii ssp. lactis strain adapted 

to and playing beneficial roles for its host. 

 

Резюме 

Българското „мехово сирене“ е вид регионално занаятчийско сирене, приготвено 

от сурово овче мляко в кожен мях чрез спонтанна ферментация. Метагеномен анализ 

разкри необичаен микробиом, съдържащ полезни бактерии като Staphylococcus equorum, 

Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus 

kefiranofaciens, Lactococcus raffinolactis, Lactiplantibacillus plantarum, Limosilactobacillus 

fermentum и Loigolactobacillus coryniformis. Нашите резултати предполагат, че „меховото 

сирене“ може да притежава някои функционални хранителни свойства и да бъде 

източник на полезни микроорганизми. 

Abstract 

The Bulgarian ‘mehovo sirene’ cheese is a type of regional artisanal cheese prepared 

from raw ewe milk in a skin bag relying on spontaneous fermentation. A metagenomics study 

revealed an unusual microbiome comprising beneficial bacteria such as Staphylococcus 

equorum, Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii, 

Lactobacillus kefiranofaciens, Lactococcus raffinolactis, Lactiplantibacillus plantarum, 

Limosilactobacillus fermentum and Loigolactobacillus coryniformis. Our findings suggest that 

‘mehovo sirene’ could have some functional food properties and is a source of beneficial 

microorganisms. 
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Резюме 

Интравенозното приложение на имуноглобулини се използва рутинно повече от 

60 години в клиничната практика, като първоначално е разработено като заместителна 

терапия при имунодефицитни разстройства. Днес използването на интравенозни 

имуноглобулини (IVIG) е залегнало в съвременните алгоритми за овладяване на няколко 

заболявания, като в повечето случаи приложението им е извън регистрираните 

терапевтични показания (off-label) според кратката характеристика на продукта. В 

настоящият преглед представяме най-актуалните аскпекти на използване на IVIG при 

различни автоимунни състояния и имуномедиирани заболявания, свързани с 

репродуктивн неуспех, както като одобрена терапия, въз основа на показания или не по 

предназначение. IVIGs често се използват като алтернатива на други лечения и тяхното 

приложение продължава да се разширява с натрупването на нови данни. Освен това 

разбирането на патофизиологията на имуномедиираните заболявания се задълбочава, 

което почишава необходимостта от имуномодулация, при която IVIG терапията 

представлява възможност за стимулиране, инхибиране и регулиране на различни имунни 

процеси. 

Abstract 

Intravenous administration of immunoglobulins has been routinely used for more than 

60 years in clinical practice, developed initially as replacement therapy in immunodeficiency 

disorders. Today, the use of intravenous immunoglobulins (IVIGs) is embedded in the modern 

algorithms for the management of a few diseases, while in most cases, their application is off-

label and thus different from their registered therapeutic indications according to the summary 

of product characteristics. In this review, we present the state-of-the-art use of IVIGs in various 

autoimmune conditions and immune-mediated disorders associated with reproductive failure, 

as approved therapy, based on indications or off-label. IVIGs are often an alternative to other 

treatments, and the administration of IVIGs continues to expand as data accumulate. 

Additionally, new insights into the pathophysiology of immune-mediated disorders have been 

gained. Therefore, the need for immunomodulation has increased, where IVIG therapy 

represents an option for stimulating, inhibiting and regulating various immune processes. 



 

Резюме 

Нарушенията в хранителния режим и преяждането могат да доведат до все по-

широко разпространено заболяване – затлъстяването. Като оставим настрана 

естетическите съображения, затлъстяването се определя като излишък на мастна тъкан, 

който може да доведе до сериозни здравословни проблеми и може да предразположи към 

редица патологични промени и клинични заболявания, включително диабет; 

хипертония; атеросклероза; коронарна артериална болест и инсулт; обструктивна сънна 

апнея; депресия; свързани с теглото артропатии, рак на ендометриума и гърдата. Телесно 

тегло с 20% над нормалното за възрастта, пола и височината е сериозен риск за здравето. 

Бариатричната хирургия е съвкупност от хирургични методи за лечение на патологично 

затлъстяване, когато други лечения като диета, повишена физическа активност, промени 

в поведението и лекарствата не са дали ефективен резултат. Двете най-разпространени 

процедури, използвани в момента, са лапароскопска ръкавна гастректомия и стомашен 

байпас. Тази процедура придоби популярност напоследък и като цяло се счита за 

безопасна и ефективна. Въпреки че текущите данни показват, че периоперативната 

смъртност е ниска и се постига по-добър контрол на съпътстващите заболявания и 

краткосрочните усложнения, са необходими повече рандомизирани проучвания за 

оценка на дългосрочните резултати от бариатричните процедури. Този преглед има за 

цел да синтезира и обобщи нарастващите доказателства за дългосрочната ефективност, 

резултатите и усложненията на бариатричната хирургия. 

 

Abstract 

Dietary imbalance and overeating can lead to an increasingly widespread disease - 

obesity. Aesthetic considerations aside, obesity is defined as an excess of adipose tissue that 

can lead to serious health problems and can predispose to a number of pathological changes 

and clinical diseases, including diabetes; hypertension; atherosclerosis; coronary artery disease 

and stroke; obstructive sleep apnea; depression; weight-related arthropathies and endometrial 

and breast cancer. A body weight 20% above ideal for age, gender and height is a severe health 
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risk. Bariatric surgery is a set of surgical methods to treat morbid obesity when other treatments 

such as diet, increased physical activity, behavioral changes and drugs have failed. The two 

most common procedures currently used are sleeve gastrectomy and gastric bypass. This 

procedure has gained popularity recently and is generally considered safe and effective. 

Although current data show that perioperative mortality is low and better control of 

comorbidities and short-term complications is achieved, more randomized trials are needed to 

evaluate the long-term outcomes of bariatric procedures. This review aims to synthesize and 

summarize the growing evidence on the long-term effectiveness, outcomes and complications 

of bariatric surgery. 

 

Резюме 

Анализът на времеви редове е ценен инструмент в епидемиологията, който 

допълва класическите епидемиологични модели по два различни начина: предсказване и 

прогноза. Предсказването е свързано с обяснение на минали и текущи данни въз основа 

на различни вътрешни и външни влияния, които могат или не могат да имат причинно-

следствена роля. Прогнозирането е изследване на възможните бъдещи стойности въз 

основа на предсказващата способност на модела и хипотетичните бъдещи стойности на 

външните и/или вътрешните влияния. Подходът за анализ на времевите редове има 

предимството, че е по-лесен за използване (в случаите на по-ясни и линейни модели като 

метода автоматично регресивна интегрирана подвижна средна, (ARIMA)). Все пак той е 

ограничен във времето за прогнозиране, за разлика от класическите модели като 

Susceptible-Exposed-Infectious-Removed (SEIR). Приложимостта му в прогнозирането 

идва от по-добрата му точност за краткосрочно прогнозиране. В основната си форма не 

предполага много теоретични познания за механизмите на разпространение и мутиране 

на патогени или реакцията на хората и регулаторните структури (правителства, 

компании и др.). Вместо това, той оценява директно от данните. Неговата предсказваща 

способност позволява тестване на хипотези за различни фактори, които положително 

или отрицателно допринасят за разпространението на пандемията; било то затваряне на 

училища, нововъзникващи варианти и т.н. Може да се използва при оценка на 

смъртността или болничния риск от нови случаи, проучвания за серологично 

16. Tomov L, Chervenkov L, Miteva DG, Batselova H, Velikova T. Applications of 
time series analysis in epidemiology: Literature review and our experience during COVID-
19 pandemic. World J Clin Cases 2023; 11(29): 6974-6983 [PMID: 37946767 DOI: 
10.12998/wjcc.v11.i29.6974] Ref, Web of Science IF (1.0 - 2023), Web of Science Quartile 
Q3 (2023), SCOPUS Quartile: Q3 (2021) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37946767
https://dx.doi.org/10.12998/wjcc.v11.i29.6974


разпространение, оценка на свойствата на нововъзникващи варианти и оценка на 

свръхсмъртността и връзката ú с пандемия. 

 

Abstract 

Time series analysis is a valuable tool in epidemiology that complements the classical 

epidemiological models in two different ways: Prediction and forecast. Prediction is related to 

explaining past and current data based on various internal and external influences that may or 

may not have a causative role. Forecasting is an exploration of the possible future values based 

on the predictive ability of the model and hypothesized future values of the external and/or 

internal influences. The time series analysis approach has the advantage of being easier to use 

(in the cases of more straightforward and linear models such as Auto-Regressive Integrated 

Moving Average). Still, it is limited in forecasting time, unlike the classical models such as 

Susceptible-Exposed-Infectious-Removed. Its applicability in forecasting comes from its better 

accuracy for short-term prediction. In its basic form, it does not assume much theoretical 

knowledge of the mechanisms of spreading and mutating pathogens or the reaction of people 

and regulatory structures (governments, companies, etc.). Instead, it estimates from the data 

directly. Its predictive ability allows testing hypotheses for different factors that positively or 

negatively contribute to the pandemic spread; be it school closures, emerging variants, etc. It 

can be used in mortality or hospital risk estimation from new cases, seroprevalence studies, 

assessing properties of emerging variants, and estimating excess mortality and its relationship 

with a pandemic. 

 

Резюме 

В педиатрични проучвания от различни страни се съобщава за храносмилателни 

симптоми и стомашно-чревни проблеми при деца с  COVID-19, заедно с мултисистемен 

възпалителен синдром при деца (MIS-C). Нашето ретроспективно обсервационно 

проучване имаше за цел да обобщи основните храносмилателни симптоми и обективни 

данни за стомашно-чревно засягане при деца с MIS-C. Методи: Представяме клиничните, 

лабораторните и образните данни на 51 деца с MIS-C, хоспитализирани в един център от 

25 ноември 2020 г. до 24 април 2021 г., като се фокусираме върху стомашно-чревното 
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засягане. Резултати: Общо 46/51 деца (90,2%) съобщават за поне един абдоминален 

симптом (коремна болка (86%, N = 44), повръщане, гадене, диария). Повечето деца са на 

възраст над 5 години (N = 40, 78%), като преобладават мъжкият пол (N = 37, 72,5%) и 

със средна възраст 8,82 ± 4,16 години. Открихме тенденция за лимфопения, неутрофилия 

и по-високи нива на CRP, d-димер и феритин при пациенти с MIS-C с коремна болка (R-

квадрат 0,188, F-статистика спрямо константен модел: 11,9, p-стойност = 0,00122, 20% 

на вариацията с p = 0,001). Установихме статистически значима линейна връзка 

(регресия) между процента на неутрофилите (NEU%) и болничния престой и тенденция 

повишените трансаминази да са по-чести при по-големи деца (27,3% под 5 години и 65% 

над 5 години; p = 0,0583). Не открихме значими връзки между храносмилателните 

симптоми и възрастта или преобладаващия вариант на SARS-CoV-2. Заключения: 

Повечето от нашите пациенти с MIS-C се появиха с коремна болка, обикновено заедно с 

други стомашно-чревни симптоми, които биха могли да се приложат в клиничната 

практика за MIS-C при деца, посещаващи спешното отделение с коремна болка и 

доказателства за скорошен контакт с COVID-19 или доказана инфекция. Необходима е 

допълнителна информация от по-големи кохорти пациенти с MIS-C, за да се разбере по-

добре епидемиологията на стомашно-чревното засягане при тези пациенти. 

 

Abstract 

Digestive symptoms and gastrointestinal issues in children with coronavirus 2019 

disease (COVID-19) and Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) are 

commonly reported in pediatric studies from different countries. Our retrospective 

observational study aimed to summarize the main digestive symptoms and objective data on 

gastrointestinal involvement in children with MIS-C. Methods: We present the clinical, 

laboratory, and imaging data of 51 children with MIS-C hospitalized in a single center from 25 

November 2020 to 24 April 2021, focusing on gastrointestinal involvement. Results: A total of 

46/51 children (90.2%) reported at least one abdominal symptom (abdominal pain (86%, N = 

44), vomiting, nausea, diarrhea), predominantly at presentation. Most children were older than 

5 years (N = 40, 78%), predominated by the male sex (N = 37, 72.5%), and with a mean age of 

8.82 ± 4.16 years. We found a tendency for lymphopenia, neutrophilia, and higher levels of 

CRP, d-dimer, and ferritin in MIS-C patients with abdominal pain (R-squared 0.188, F-statistic 

vs. constant model: 11.9, p-value = 0.00122, 20% explanation of variation with p = 0.001). We 

found a statistically significant linear relationship (regression) between neutrophile percentage 

(NEU%) and hospital stay and a tendency for elevated transaminases to be more frequent in 



older children (27.3% under 5 years and 65% over 5 years; p = 0.0583). We found no significant 

associations between digestive symptoms and age or the predominant SARS-CoV-2 variant. 

Conclusions: Most of our MIS-C patients presented with abdominal pain, usually along with 

other GI symptoms, which could be applied in clinical practice to MIS-C in children visiting 

the emergency room with abdominal pain and evidence of recent COVID-19 contact or 

infection. Further information from larger cohorts of MIS-C patients is needed to better 

understand the epidemiology of gastrointestinal involvement in these patients. 

 

Резюме 

Трансплантацията на клетки от панкреатични островчета е минимално инвазивна 

процедура, насочена към компенсиране на инсулиновия дефицит при пациенти с диабет 

тип 1 (T1D) чрез трансплантация на бета-клетки на панкреаса. През последните години 

този метод значително се усъвършенства и се очаква клетъчната заместителна терапия 

да се превърне в основно лечение. Ние преглеждаме трансплантацията на панкреатични 

островни клетки като лечение на T1D и имунологичните предизвикателства, пред които 

е изправена процедурата. Публикуваните данни показват, че времето за трансфузия на 

островни клетки варира между 2 и 10 часа. Приблизително 54% от пациентите са 

придобили инсулинова независимост в края на първата година, докато само 20% са 

инсулин-независими в края на втората година. В крайна сметка повечето 

трансплантирани пациенти се връщат към използването на някаква форма на екзогенен 

инсулин в рамките на няколко години след трансплантацията, което налага 

необходимостта от подобряване на имунологичните фактори преди трансплантацията. В 

този контекст ние обсъждаме различни имуносупресивни режими, приложението на 

апоптотични донорни лимфоцити, анти-TIM-1 антитела, индукцията на толерантност, 

чрез смесен химеризъм, индукция на антиген-специфична толерантност, използваща 

фиксирани с етиленкарбодиимид спленоцити, предтрансплантационни инфузии на 

донорни апоптотични клетки, изчерпване на В клетки, т.нар. прекондициониране на 

изолирани островчета, предизвикване на локална имунотолерантност, клетъчно 

капсулиране и имуноизолиране, използване на биоматериали, имуномодулиращи клетки 

и др. 

18. Kabakchieva P, Assyov Y, Gerasoudis S, Vasilev G, Peshevska-Sekulovska M, 
Sekulovski M, Lazova S, Miteva DG, Gulinac M, Tomov L, Velikova T. Islet 
transplantation-immunological challenges and current perspectives. World J 
Transplant 2023; 13(4): 107-121 [PMID: PMC10303418 DOI: 10.5500/wjt.v13.i4.107], 
Ref, SCOPUS Quartile: Q2 (2023), SJR=0.55 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/PMC10303418
https://dx.doi.org/10.5500/wjt.v13.i4.107


 

Abstract 

Pancreatic islet transplantation is a minimally invasive procedure aiming to reverse the 

effects of insulin deficiency in patients with type 1 diabetes (T1D) by transplanting pancreatic 

beta cells. Overall, pancreatic islet transplantation has improved to a great extent, and cellular 

replacement will likely become the mainstay treatment. We review pancreatic islet 

transplantation as a treatment for T1D and the immunological challenges faced. Published data 

demonstrated that the time for islet cell transfusion varied between 2 and 10 h. Approximately 

54% of the patients gained insulin independence at the end of the first year, while only 20% 

remained insulin-free at the end of the second year. Eventually, most transplanted patients 

return to using some form of exogenous insulin within a few years after the transplantation, 

which imposed the need to improve immunological factors before transplantation. We also 

discuss the immunosuppressive regimens, apoptotic donor lymphocytes, anti-TIM-1 antibodies, 

mixed chimerism-based tolerance induction, induction of antigen-specific tolerance utilizing 

ethylene carbodiimide-fixed splenocytes, pretransplant infusions of donor apoptotic cells, B 

cell depletion, preconditioning of isolated islets, inducing local immunotolerance, cell 

encapsulation and immunoisolation, using of biomaterials, immunomodulatory cells, etc. 

 

Резюме 

Въпреки че съществуват множество данни, потвърждаващи ефикасността и 

безопасността на разработените ваксини срещу COVID-19, все още има някои опасения 

относно ваксинирането при високорискови популации. Това важи в особена степен за  

пациенти, предразположени на тромботични и хеморагични събития, както и за 

скептично настроените хора, които се опасяват от тромботични инциденти след 

ваксинация. Настоящият наративен преглед се фокусира върху различни наследствени и 

придобити тромботични и коагулационни нарушения, както и върху възможните 

патофизиологични механизми, взаимодействащи с коагулационната система по време на 

имунизация, въз основа на наличните към момента данни за безопасността на ваксините 

срещу COVID-19. Подробно са разгледани наследствените коагулационни и 
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тромботични заболявания в контекста на COVID-19, както и нарушенията на 

коагулацията, тромботичните усложнения и хеморагичните инциденти след ваксинация 

срещу COVID-19. Освен това се обсъждат възможните хипотези на патогенеза, 

терапевтичните подходи и методите за образна диагностика. В заключение, въпреки 

продължаващите дебати относно липсата на доказана причинно-следствена връзка 

между коагулационните инциденти и ваксините срещу COVID-19, се подчертава 

важността на ваксинацията, като нейните ползи значително превишават минималния 

риск от редки нежелани реакции, свързани с коагулацията. 

Abstract 

Although abundant data confirm the efficacy and safety profile of the developed 

vaccines against COVID-19, there are still some concerns regarding vaccination in high-risk 

populations. This is especially valid for patients susceptible to thrombotic or bleeding events 

and hesitant people due to the fear of thrombotic incidents following vaccination. This narrative 

review focuses on various inherited and acquired thrombotic and coagulation disorders and the 

possible pathophysiologic mechanisms interacting with the coagulation system during 

immunization in view of the currently available safety data regarding COVID-19 vaccines. 

Inherited blood coagulation disorders and inherited thrombotic disorders in the light of COVID-

19, as well as blood coagulation and thrombotic disorders and bleeding complications following 

COVID-19 vaccines, along with the possible pathogenesis hypotheses, therapeutic 

interventions, and imaging for diagnosing are discussed in detail. Lastly, the lack of causality 

between the bleeding and thrombotic events and COVID-19 vaccines is debated, but still 

emphasizes the importance of vaccination against COVID-19, outweighing the minimal risk of 

potential rare adverse events associated with coagulation. 

 

Резюме 

Инфекцията със SARS-CoV-2 по време на бременност може да увеличи риска от 

множество усложнения, включително тежък COVID-19 и неблагоприятни последици за 

майката и плода (maternal-fetal adverse, MFA). Освен това, инфекцията с SARS-CoV-2 

води до увреждане на ендотела както чрез директно вирусно въздействие, така и чрез 

имунни, сърдечно-съдови и тромбо-възпалителни реакции. В този обзорен анализ 
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разглеждаме ендотелната дисфункция (ЕД) по време на бременност, свързана с 

усложнения като прееклампсия, вътреутробно забавяне на растежа, гестационен диабет 

и други, както и ролята на SARS-CoV-2 като фактор, допринасящ за развитието на ЕД и 

потенциално припокриващ се с други усложнения на бременността. Също така 

обсъждаме някои споделени механизми на патофизиологията на SARS-CoV-2 и 

ендотелната дисфункция. 

Abstract 

Pregnancy with SARS-CoV-2 infection can raise the risk of many complications, 

including severe COVID-19 and maternal–fetal adverse outcomes. Additionally, endothelial 

damage occurs as a result of direct SARS-CoV-2 infection, as well as immune system, 

cardiovascular, and thrombo-inflammatory reactions. In this narrative review, we focus on 

endothelial dysfunction (ED) in pregnancy, associated with obstetric complications, such as 

preeclampsia, fetal growth retardation, gestational diabetes, etc., and SARS-CoV-2 infection in 

pregnant women that can cause ED itself and overlap with other pregnancy complications. We 

also discuss some shared mechanisms of SARS-CoV-2 pathophysiology and ED. 

 

Резюме 

Щамът Enterococcus faecalis H1041, който беше изолиран от традиционното 

българско зелено сирене, беше характеризиран чрез целогеномно секвениране, 

извършено на платформата Illumina HiSeq 2 x 150 base paired-end reads.  

Биоинформационният анализ, извършен само с безплатни онлайн инструменти, разкри, 

че щамът прилича на други щамове на E. faecalis, получени от сирене, по резистентност 

към антибиотици и генотип на вирулентност, поради което присъствието му в зеленото 

сирене не трябва да се счита за риск за здравето. Бяха открити само две генетични 

детерминанти на резистентност към антибиотици, но и двете носят мутации и вероятно 

не са функционални. Освен това бяха открити 18 генетични детерминанти на фактор на 

вирулентност, но само 6 от тях притежаваха 100% идентичност с каноничните 

последователности и са повече или по-малко присъщи за рода Enterococcus. Нито един 

от тях не е намерен на контиги, които съдържат последователности с известен плазмиден 

21. Dimov, S., Georgieva-Miteva, D. ., Dekova, T. ., Kitanova, M. ., Peykov, S. ., 
& Strateva, T. . (2022). WGS CHARACTERIZATION OF ENTEROCOCCUS 
FAECALIS H1041 ISOLATED FROM THE TRADITIONAL BULGARIAN GREEN 
CHEESE. Journal of Microbiology, Biotechnology and Food Sciences, 11(6), e5203. 
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произход на репликация. Открит е и ген на ентеролизин А, който най-вероятно играе 

роля в процеса на зреене на българското зелено сирене. 
 

Abstract 

In this study, Enterococcus faecalis H1041 which was isolated from the traditional 

Bulgarian green cheese was characterized in depth by a whole-genome sequencing performed 

on the Illumina HiSeq platform using 2 x 150 bases paired-end reads mode. The bioinformatic 

analysis performed only with free online tools revealed that the strain resembles other cheese-

born E. faecalis strains by its antibiotics resistances and virulence genotype, thus its presence 

within the green cheese should not be considered as a health risk. Only two antibiotic resistance 

genetic determinants were found, but they both carry mutations, and probably are not 

functional. Furthermore, 18 virulence factor genetic determinants were found, but only 6 of 

them possessed 100% identities with the canonical sequences, and being more or less intrinsic 

for the Enterococcus genus. None of them were found on contigs that contain sequences with 

known plasmid origin of replication. Enterolysin A gene was also detected which most probably 

plays role in ripening process of the Bulgarian green cheese. 

 

Резюме 

Информацията за гъбите, намиращи се в пчелния хляб (пергата) и 

ферментационните процеси, за които те допринасят значително, е доста оскъдна. В 

настоящото проучване извършихме NGS-базирано метагеномно изследване на гъбичния 

състав на пчелния хляб от четири района в България по време на най-активния период 

на събиране на нектар на медоносните пчели в края на юни 2020 г. Местата за вземане 

на проби бяха избрани така, че да се различават значително по климатичните условия, 

ландшафта и антропогенния натиск. За ампликонното метагеномно изследване на ITS2 

региона беше използвана платформата Illumina с 2 × 250 paired-end reads.. 

 Установихме, че някои от вече описани видове гъби в литературата с благотворно 

въздействие, присъстват в изследваните проби. Въпреки това, някои гъбични родове като 

Monilinia, Sclerotinia, Golovinomyces, Toxicocladosporium, Pseudopithomyces, Podosphaera 

22. Dimov SG, Zagorchev L, Iliev M, Dekova T, Ilieva R, Kitanova M, 
Georgieva-Miteva D, Dimitrov M, Peykov S. A Snapshot Picture of the Fungal 
Composition of Bee Bread in Four Locations in Bulgaria, Differing in Anthropogenic 
Influence. Journal of Fungi. 2021; 7(10):845, https://doi.org/10.3390/jof7100845 Ref, 
Web of Science IF (5.81 - 2020), Web of Science Quartile: Q1 (2021), SCOPUS 
Quartile: Q1 (2021), SJR=0.93  
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и Septoriella са докладвани за първи път сред доминиращите родове за пчелния продукт. 

Проучването ни демонстрира, че антропогенният натиск влияе отрицателно върху 

гебната композиция на пчелния хляб по два различни начина - градският/промишленият 

натиск увеличава присъствието на патогенни видове, докато селскостопанският натиск 

се води до намаляване на полезните гъби. 

Abstract 

Information about the fungal composition of bee bread, and the fermentation processes 

to which the fungi contribute significantly, is rather scarce or fragmentary. In this study, we 

performed an NGS-based metagenomics snapshot picture study of the fungal composition of 

bee bread in four locations in Bulgaria during the most active honeybee foraging period at the 

end of June 2020. The sampling locations were chosen to differ significantly in climatic 

conditions, landscape, and anthropogenic pressure, and the Illumina 2 × 250 paired-end reads 

platform was used for amplicon metagenomics study of the ITS2 region. We found that some 

of the already reported canonical beneficial core fungal species were present within the studied 

samples. However, some fungal genera such as Monilinia, Sclerotinia, Golovinomyces, 

Toxicocladosporium, Pseudopithomyces, Podosphaera and Septoriella were reported for the 

first time among the dominant genera for a honeybee related product. Anthropogenic pressure 

negatively influences the fungal composition of the bee bread in two different ways—

urban/industrial pressure affects the presence of pathogenic species, while agricultural pressure 

is reflected in a decrease of the ratio of the beneficial fungi. 

 

Резюме 

Екстрактът от горчиви кайсиеви ядки съдържа широк спектър от биологично 

активни вещества като такова е амигдалин - цианогенен гликозид. Екстрактът се 

използва във фармацевтичната индустрия от години като съставка на различни лекарства 

с противовъзпалителни, антимикробни или регенеративни свойства. В традиционната 

медицина горчивите кайсиеви ядки са известни като лек за респираторни заболявания и 

кожни заболявания. Кайсиевите ядки и амигдалинът често се предписват от 

23. Dimitrov M, Iliev I, Bardarov K, Georgieva D, Todorova T. Phytochemical 
characterization and biological activity of apricot kernels' extract in yeast-cell based tests 
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Web of Science IF (4.36 – 2020), Web of science Quartile: Q1 (2021),  SCOPUS 
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практикуващите лекари за профилактика и лечение на различни медицински състояния, 

включително колоректален рак.  

Целта на настоящото изследване е да се оцени фитохимичния състав и 

потенциалния антимутагенен, антирекомбиногенен и антитуморен ефект на екстракта от 

кайсиеви ядки при много ниски концентрации в тестове на базата на клетки от дрожди и 

клетъчни линии на хепатоцелуларен карцином на дебелото черво на бозайници. 

Фитохимичният анализ е извършен чрез LC-MS профилиране. За определяне на 

количеството на амигдалин в екстракта бяха приложени обратнофазова HPLC 

хроматография и UV детекция. Биологичната активност е оценена чрез мутагенност на 

Zimmermann и тест за ретротранспозиция Ty1. Цитотоксичната/антипролиферативната 

активност на екстракта от кайсиеви ядки е извършена върху четири вида клетъчни линии 

- HepG2, HT-29, BALB/3T3, клонинг A31 и BJ, като се използва стандартният анализ за 

редукция на багрилото MTT.  

Данните разкриват наличието на повече от 1000 съединения и 4 цианогенни 

гликозида сред тях - Амигдалин, Дейдаклин, Линамарин и Прулауразин. Измерената 

концентрация на амигдалин е 57,8 μg/ml. Всички концентрации на екстракти 

демонстрират силен антигенотоксичен, антирекомбиногенен, антимутагенен и 

антиканцерогенен ефект при тестове, базирани на клетки от дрожди. Установена е висока 

селективност на действието на екстракта сред различни клетъчни линии на бозайници. 

Установено е, че нормалната клетъчна линия BJ е устойчива на действието на екстракта. 

Установено е, че HepG2 е най-чувствителен към действието на кайсиевите ядки. 

Настоящото изследване предоставя първия фитохимичен анализ на български 

горчиви кайсиеви ядки. Съобщава се за три нови цианогенни гликозида. Получени са 

доказателства, че екстрактът от кайсиеви ядки при ниски концентрации не е в състояние 

да индуцира някои от събитията, свързани с началните етапи на туморогенезата. Освен 

това се установява висока селективност на действието на екстракта сред различните 

клетъчни линии. Установено е, че най-чувствителната клетъчна линия е HepG2. 

 

Abstract 

Bitter apricot kernels' extract contains a broad spectrum of biologically active 

substances with a lot of attention to amygdalin - cyanogenic glycoside. The extract has been 

used in the pharmaceutical industry for years as an ingredient of different pharmaceuticals with 

anti-inflammatory, antimicrobial, or regenerative properties. In traditional medicine, the bitter 

apricot kernels are known as a remedy for respiratory disorders and skin diseases. The apricot 



kernels and amygdalin are often prescribed by practitioners for the prevention and treatment of 

various medical conditions, including colorectal cancer.  

THE PRESENT STUDY AIMS: to evaluate the phytochemical composition and the 

potential antimutagenic, antirecombinogenic, and antitumor effect of apricot kernels' extract at 

very low concentrations in yeast cell-based tests and mammalian hepatocellular and colon 

carcinoma cell lines.  

Materials and methods: Phytochemical analysis was performed by LC-MS profiling. 

Reverse-phase HPLC and UV detection were applied for the determination of amygdalin 

quantity in the extract. Biological activity was evaluated by Zimmermann's mutagenicity and 

Ty1 retrotransposition test. Cytotoxic/antiproliferative activity of apricot kernels' extract was 

performed on four types of cell lines - HepG2, HT-29, BALB/3T3, clone A31, and BJ using 

the standard MTT-dye reduction assay.  

Results: Data revealed the presence of more than 1000 compounds and 4 cyanogenic 

glycosides among them - Amygdalin, Deidaclin, Linamarin and Prulaurasin. The Amygdalin 

concentration was measured to be 57.8 μg/ml. All extract concentrations demonstrated a strong 

antigenotoxic, antirecombinogenic, antimutagenic, and anticarcinogenic effect in the yeast cell-

based tests. High selectivity of the extract action is established among different mammalian cell 

lines. Normal cell line BJ is found to be resistant to the extract action. HepG2 was found to be 

the most sensitive to apricot kernels' action.  

Conclusion: The present study provides the first phytochemical analysis of Bulgarian 

bitter apricot kernels. Three new cyanogenic glycosides were reported. Evidence is obtained 

that the apricot kernels' extract at low concentrations is not able to induce some of the events 

related to the initial steps of tumorigenesis. Additionally, a high selectivity of the extract action 

is established among different cell lines. The most sensitive cell line was found to be HepG2. 

 

Резюме 

Това е първото научно изследване на уникалното българско зелено сирене от 

Черни Вит, базирано на 16S и ITS2 NGS метагеномика, извършено на Illumina HiSeq 2 × 

250 bp paired-end секвениране. То бе проведено с цел установяване на цялостния профил 
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на съдържащите се в него микроорганизми. Резултатите разкриха богата микробиота, 

съставена средно от 120 еубактериални и 16 гъбични вида. Firmicutes бяха представени 

от семействата Strepotococcaceae, Lactobacillaceae и Staphylococcaceae, докато 

Actinobacteria бяха представени главно от родовете Brevibacterium и Corynebacterium. 

Открити бяха и ниски нива на Proteobacteria, главно халофилни предствители от родовете 

Cobetia и Psychrobacter. Почти всички (99,99%) от откритите гъби принадлежат на 

Ascomycota, представени почти еднакво от семействата Eurotiomycetes (изключително от 

Penicillium roqueforti), Saccharomycetes (главно от родовете Debaryomyces, Pichia, 

Candida и Kluyveromyces) и Sordariomycetes (най-вече от Scopulariopsis flava). Анализите 

на микробното разнообразие показаха, че въпреки известните различия, свързани с 

фактори на околната среда и времето на зреене, всички четири изследвани партиди 

притежават изключително богата, но сходна микробиота. Установихме и потенциално 

благоприятни микроорганизми, способни да инхибират растежа на патогенни бактерии, 

както и да неутрализират възможно продуцирани микотоксини, което е в съответствие с 

редица изследвания върху млечни продукти от сурово мляко. 

Abstract 

This is the first scientific study of the unique Bulgarian Cherni Vit green cheese based 

on 16S and ITS2 NGS metagenomics, accomplished on the Illumina HiSeq 2 × 250 bp paired 

end reads in order to obtain an overview of the microbial composition. The results revealed a 

rich microbiota, composed of on average of 120 eubacterial and 16 fungal species. Firmicutes 

were represented by the families Strepotococcaceae, Lactobacillaceae and Staphylococcaceae, 

while the Actinobacteria were represented mainly by the genera Brevibacterium and 

Corynebacterium. Low counts of Proteobacteria were also detected, mainly halophiles of the 

genera Cobetia and Psychrobacter. Almost all (99.99%) of the detected fungi belonged to 

Ascomycota, represented almost equally by the families Eurotiomycetes (exclusively by 

Penicillium roqueforti), Saccharomycetes (mainly by the genera Debaryomyces, Pichia, 

Candida and Kluyveromyces) and Sordariomycetes (mostly by Scopulariopsis flava). The 

performed diversity analyses revealed that despite some differences, which can be attributed to 

environmental factors, and the time of the ripening, all of the four batches displayed very rich 

but similar microbiota. We found a potentially beneficial microbiota with the potential to inhibit 

the growth of pathogenic bacterial species, as well as to neutralize possibly produced 

mycotoxins, as described in numerous research on raw milk dairy products. 
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Резюме 

В настоящият научен труд детайлно са описани точните причини за възникване 

на синдрома на чупливата Х-хромозома, молекулярно-генетичните механизми на 

заболяването, методите за диагностика и наличните терапевтични възможности за 

неговото овладяване през годините. Подбрана и обобщена е голяма по обем научна 

информация в периода 1943-2024г. относно генетиката на заболяването, патологичните 

механизми и проведените научни и клинични изследвания в областта като са подкепени 

са с подходящи цветни илюстрации, схеми и таблици. По много сполучлив начин в 

различните глави на научният труд са съчетани биохимичните, молекулярно-

биологичните, цитологичните, клиничните и неврологичните проучвания на синдрома 

на чупливата Х-хромозома при различни моделни обекти. В детайлен науко-исторически 

план са разгледани методите на диагностика, чрез които е доказан и подробно изучен 

синдрома. Разгледани са в систематизиран вид развитието на иновативните технологии 

като диагностичен инструмент, възможностите за облекчаване на заболяването и ролята 

на моделните обекти в изучаването на това тежко заболяване.  

Направена е пълна биохимична характеристика на белтъка FMRP, който в 

различни моделни обекти (дрозофила, човек, мишка и др.) има специфични 

функционални активности. Проучен е механизма на действие на този белтък, както в 

централната нервна система, така и връзката му с биогенезата и метаболизма на мРНКи, 

с клетъчната пролиферация и диференциация, с ембриогенезата и с програмираната 

клетъчна смърт. Специално внимание е отделено на пряката връзка на белтъка с 

формирането на невронната мрежа. Разгледани са както класически, така и модерни 

молекулярно-генетични методи за проучване механизмите за възникване на синдрома. 

Разделът „Оригинални изследвания по проблема, свързани с неврогенетиката на 

Синдрома на чупливата Х-хромозома“ разглежда резултати от изследователската 

дейност на автора, които започват още с подготовката и изработването на докторска теза 

в катедра Генетика към СУ “Св.Кл.Охридски“. 

Abstract 

The scientific work describes in detail the causes of the fragile X syndrome, the 

molecular genetic mechanisms of the disease, the diagnostic methods and available therapeutic 

25.  Димитрина Георгиева Митева, „ Патофизиология и генетика на Синдрома на 
чупливата Х-хромозома“, 2025г., Университетско издателство "Св. Климент 
Охридски", под печат, (приложена служебна бележка от УИ“Св.Кл. Охридски“). 



options. A large volume of scientific information has been summarized in the period 1943-

2024, regarding the genetics of the disease, the pathological mechanisms and the scientific and 

clinical research conducted in the field, and is supported by appropriate color illustrations, 

diagrams and tables. In a very successful way, the different chapters of the scientific work 

combine the biochemical, molecular biological, cytological, clinical and neurological studies 

of the fragile X syndrome in various model objects. In a detailed scientific and historical plan, 

the diagnostic methods through which the syndrome has been studied are examined. The 

development of innovative technologies as a diagnostic tool, the possibilities for alleviating the 

disease and the role of model objects in the study of the serious disease are examined. A 

complete biochemical characterization of the FMRP protein has been carried out, which in 

various model organisms (Drosophila, human, mouse, etc.) has specific functional activities. 

The mechanism of action of this protein has been studied, in both the central nervous system 

and its relationship with the biogenesis and metabolism of mRNAs, with cell proliferation and 

differentiation, with embryogenesis and with programmed cell death. Both classical and 

modern molecular genetic methods for studying the mechanisms of the syndrome have been 

summerized. The section “Original research on the problem related to the neurogenetics of the 

Fragile X Syndrome” examines the results of the author’s research activities, which began with 

the preparation and development of a doctoral thesis at the Department of Genetics at the Sofia 

University “St.Kl.Ohridski”. 
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