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Резюме 
 

Редуктивният стрес (РС), характеризиращ се с прекомерно натрупване на редуциращи 

еквиваленти като NADH и NADPH, все повече се разпознава като ключов фактор в 

метаболитни заболявания и рак. Докато оксидативният стрес (ОС) е обширно изследван, 

механизмите и последствията от РС – особено във връзка с ендокринната регулация – 

остават по-слабо разбрани. Този обзор подчертава двупосочната връзка между 

метаболитните хормони и РС и нейното въздействие върху заболявания като диабет, 

затлъстяване, сърдечно-съдови болести и рак. РС нарушава секрецията и сигнализацията 

на инсулина, засилва метаболитното възпаление и уврежда функцията на мастната тъкан, 

което допринася за развитие на инсулинова резистентност. При сърдечно-съдовите 

заболявания, РС влияе върху функционалността на съдовите гладкомускулни клетки и 

метаболизма на миокарда, като променя изхода при исхемично-реперфузионно 

увреждане. При рака, РС играе двойна роля: от една страна подпомага преживяемостта 

на туморите чрез неутрализиране на ОС и насърчаване на метаболитното 

препрограмиране, а от друга – при прекомерни нива може да предизвика 

протеотоксичност и митохондриална дисфункция, водещи до апоптоза. Появяват се нови 

терапевтични подходи, насочени към РС, включително редокс-модулиращи агенти, 

наномедицина и пренасочване на лекарства. Въпреки тези постижения, остават 

значителни предизвикателства – най-вече в разграничаването между физиологичен и 
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патологичен РС и в преодоляването на резистентността, индуцирана от терапията. 

Бъдещите изследвания трябва да се съсредоточат върху разработването на селективни 

биомаркери за РС, усъвършенстване на терапевтичните интервенции и по-задълбочено 

изучаване на ролята на РС в имунната и ендокринната регулация. 

 

Abstract 

Reductive stress (RS), characterized by excessive accumulation of reducing equivalents such 

as NADH and NADPH, is emerging as a key factor in metabolic disorders and cancer. While 

oxidative stress (OS) has been widely studied, RS and its complex interplay with endocrine 

regulation remain less understood. This review explores molecular circuits of bidirectional 

crosstalk between metabolic hormones and RS, focusing on their role in diabetes, obesity, 

cardiovascular diseases, and cancer. RS disrupts insulin secretion and signaling, exacerbates 

metabolic inflammation, and contributes to adipose tissue dysfunction, ultimately promoting 

insulin resistance. In cardiovascular diseases, RS alters vascular smooth muscle cell function 

and myocardial metabolism, influencing ischemia-reperfusion injury outcomes. In cancer, RS 

plays a dual role: it enhances tumor survival by buffering OS and promoting metabolic 

reprogramming, yet excessive RS can trigger proteotoxicity and mitochondrial dysfunction, 

leading to apoptosis. Recent studies have identified RS-targeting strategies, including redox-

modulating therapies, nanomedicine, and drug repurposing, offering potential for novel 

treatments. However, challenges remain,particularly in distinguishing physiological RS from 

pathological conditions and in overcoming therapy-induced resistance. Future research should 

focus on developing selective RS biomarkers, optimizing therapeutic interventions, and 

exploring the role of RS in immune and endocrine regulation. 
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Резюме 

Стареенето засяга структурата и функцията на всички органи и системи в организма, 

като при възрастните хора се наблюдават изразени промени в хормоналните нива. Тези 

хормонални промени са тясно свързани с повишена предразположеност към хронични 

заболявания, включително сърдечно-съдови, невродегенеративни и метаболитни 

нарушения. Поради това значителни научни усилия са насочени към изясняване на 

молекулните механизми, стоящи в основата на тези промени, както и към намиране на 
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фармакологични средства, които могат да смекчат техните ефекти. Сиртуин 1 (SIRT1), 

член на семейството на NAD⁺-зависимите деацетилази, се откроява като ключов 

регулатор на пътища, свързани със защита от оксидативен стрес, модулация на имунния 

отговор и метаболитна хомеостаза. Той играе важна роля в хормоналната регулация и 

поддържането на системната хомеостаза. Настоящият обзор разглежда взаимовръзката 

между SIRT1 и хормоналните мрежи в стареещия организъм, като се фокусира върху 

хипоталамо–хипофизно–щитовидната, –надбъбречната, –гонадната и –чернодробната 

ос, както и върху други ендокринни и неендокринни тъкани. Натурални съединения като 

ресвератрол, куркумин, паеонол и формулата Buyang Huanwu Decoction са 

идентифицирани като потенциални активатори на SIRT1 с антистареещи свойства. Те 

подобряват функцията на митохондриите, намаляват оксидативния стрес и подкрепят 

дълголетието. Въпреки това, тяхното клинично приложение е ограничено поради ниска 

бионаличност и слабо преминаване през физиологични бариери. Затова се проучват 

иновативни стратегии за доставяне, включително назално–мозъчна доставка и 

нанотехнологични формули. 

 

Abstract 

Aging affects the structure and functions of all organs and systems in the organism. In the 

elderly, significant changes in hormonal levels are observed. These translate to a predisposition 

for chronic diseases, including cardiovascular, neurodegenerative, and metabolic disorders. 

Therefore, tremendous scientific effort is focused on investigating molecular mechanisms and 

drugs with the potential to reduce hormonal changes in old age and their impact. Sirtuin 1 

(SIRT1), a member of the sirtuin family of deacetylases, has been extensively studied as a 

regulator of multiple pathways related to antioxidant properties, optimal immune response, and 

metabolism. SIRT1 plays a key role in regulating various hormonal pathways and maintaining 

homeostasis. In the present study, we review the interplay between SIRT1 and hormonal 

regulations, including the endocrine role of the hypothalamic–pituitary–thyroid, –adrenal, –

gonadal, and –liver axes, of other endocrine glands, and of non-endocrine tissues in the aging 

organism. The application of natural SIRT1 activators, such as resveratrol, curcumin, paeonol, 

and Buyang Huanwu Decoction, for the treatment of aging and senescence is discussed. SIRT1 

activators improve mitochondrial function, reduce oxidative stress, and promote longevity, but 

their clinical application is limited by low bioavailability and poor permeability across 

biological barriers. For this reason, advanced delivery strategies are being considered, including 

nose-to-brain drug delivery and nanotechnology-based formulations. 
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Резюме 

Целта на настоящото изследване е да се проучи ефектът на семантичния прайминг върху 

параметрите на сакадите и диаметъра на зениците, както и потенциалът им за ранна 

диагностика на глаукома. Данни от пациенти с глаукома, събрани с очния тракер 

Gazepoint GP3 HD, са сравнени с тези на здрави участници. Основните резултати от 

изследването са следните: a) амплитудите на сакадите при статични изображения са по-

големи при пациенти с глаукома в сравнение със здрави контроли, като семантичният 

прайминг намалява или обръща тази разлика; b) диаметърът на зениците на лявото и 

дясното око при пациенти с глаукома се увеличава по време на наблюдението на 

статична картина, в сравнение със стойностите, измерени при ограничено осветление по 

време на калибрирането в началото на експериментите. Заключава се, че лесно измерими 

параметри като размерът на сакадите и диаметърът на зеницата могат да бъдат полезни 

за диагностика на глаукома и за проследяване на нейното развитие. Освен това, 

семантичният прайминг изглежда като обещаващ метод за подобряване качеството на 

живот на хора с глаукома. 

Abstract 

The aim of this research is to study the effect of semantic priming on saccade parameters and 

pupils’ diameter, and the potential of their use in early diagnosis of glaucoma. Data from 

patients with glaucoma, collected with Gazepoint GP3 HD eye tracker, were compared to 

healthy subjects. The main findings of this study are: a) saccade sizes (amplitudes) for static 

pictures are higher in glaucoma patients versus healthy controls, while semantic priming 

reduces of inverts this difference, and b) pupil diameters of left and right eyes of glaucoma 

patients increase during static scene task compared to those obtained under restricted 

illumination during the calibration at the beginning of experiments. It is concluded that readily 

measurable parameters size of saccades and diameter of the eye’s pupil can be helpful for 

diagnosis of glaucoma and to follow its progression. Additionally, semantic priming seems to 

be a useful method to ease the quality of life of people with glaucoma. 
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Ref, Web of Science IF (6.0 - 2023), Web of Science Quartile: Q1 (2023), SCOPUS 
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Резюме 

Глюкозният преносител 5 (GLUT5) привлича все по-голямо внимание поради дълбоките 

си последици за туморогенезата. Настоящата публикация представя цялостен преглед на 

основните открития и последици, свързани с повишената експресия на GLUT5 при рак. 

Установено е, че GLUT5 е с повишена експресия при различни видове рак, което води 

до промени във фруктозния метаболизъм и до засилена гликолиза – дори в присъствието 

на кислород, което е характерна особеност на раковите клетки. Тази метаболитна 

промяна осигурява алтернативен източник на енергия за раковите клетки и подпомага 

техния неконтролиран растеж и преживяемост. Освен метаболитната си роля, последни 

изследвания разкриват и допълнителни аспекти на участието на GLUT5 в раковата 

биология. Повишената експресия на GLUT5 изглежда играе ключова роля в механизмите 

за избягване на имунния отговор, което допълнително влошава прогресията на тумора и 

усложнява терапевтичните интервенции. Тази двойна роля на GLUT5 – в метаболитното 

препрограмиране и в имунната модулация – подчертава значението му като потенциален 

диагностичен маркер и терапевтична мишена. Разбирането на молекулните механизми, 

стоящи зад повишената експресия на GLUT5, е от решаващо значение за разработването 

на таргетни терапии, които да атакуват уникалните уязвимости на раковите клетки с 

повишена експресия на GLUT5. Настоящият обзор акцентира върху сложността на 

участието на GLUT5 в раковите процеси и подчертава неотложната нужда от 

продължаване на изследванията с цел разкриване на пълния му потенциал като 

диагностичен биомаркер и терапевтична мишена, с цел подобряване на лечението и 

прогнозата при пациенти с рак. 

 

Abstract 

Glucose transporter 5 (GLUT5) overexpression has gained increasing attention due to its 

profound implications for tumorigenesis. This manuscript provides a comprehensive overview 

of the key findings and implications associated with GLUT5 overexpression in cancer. GLUT5 

has been found to be upregulated in various cancer types, leading to alterations in fructose 

metabolism and enhanced glycolysis, even in the presence of oxygen, a hallmark of cancer 

cells. This metabolic shift provides cancer cells with an alternative energy source and 

contributes to their uncontrolled growth and survival. Beyond its metabolic roles, recent 

research has unveiled additional aspects of GLUT5 in cancer biology. GLUT5 overexpression 



appears to play a critical role in immune evasion mechanisms, which further worsens tumor 

progression and complicates therapeutic interventions. This dual role of GLUT5 in both 

metabolic reprogramming and immune modulation highlights its significance as a potential 

diagnostic marker and therapeutic target. Understanding the molecular mechanisms driving 

GLUT5 overexpression is crucial for developing targeted therapeutic strategies that can disrupt 

the unique vulnerabilities of GLUT5-overexpressing cancer cells. This review emphasizes the 

complexities surrounding GLUT5’s involvement in cancer and underscores the pressing need 

for continued research to unlock its potential as a diagnostic biomarker and therapeutic target, 

ultimately improving cancer management and patient outcomes. 
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Резюме 

Този обзор разглежда ключовата роля на SIRT1 и други сиртуини в регулирането на 

клетъчното стареене в съдовите гладкомускулни клетки – основен фактор за съдово 

стареене и свързаните с него сърдечно-съдови заболявания. Съдовото стареене се 

характеризира с постепенно натрупване на репликативно остарели клетки, водещо до 

повишено съдово ремоделиране, втвърдяване на съдовете и нарушена ангиогенеза. Тези 

промени възникват в резултат на сложно взаимодействие между генетични и външни 

фактори, включително оксидативен стрес и скъсяване на теломерите, които променят 

генната експресия и предизвикват арест на клетъчния цикъл. SIRT1 се откроява като 

ключов регулатор в противодействието на клетъчното стареене чрез модулиране на 

различни сигнални пътища. Той засилва сигнализацията на ендотелната азотен оксид 

синтаза (eNOS)/NO, потиска активността на p53 за контрол на клетъчния цикъл и 

намалява експресията на съдови адхезионни молекули чрез инхибиране на NF-κB. 

Обзорът подчертава и терапевтичния потенциал на сиртуините, особено SIRT1, като 

стратегическа цел за ограничаване на съдовото стареене. Това проучване се фокусира 

върху молекулярните механизми на съдовото стареене и подчертава перспективите на 

терапии, базирани на сиртуини, за подобряване на съдовото здраве и удължаване на 

живота. 
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Abstract 

This review focuses on the vital function that SIRT1 and other sirtuins play in promoting 

cellular senescence in vascular smooth muscle cells, which is a key element in the pathogenesis 

of vascular aging and associated cardiovascular diseases. Vascular aging is a gradual process 

caused by the accumulation of senescent cells, which results in increased vascular remodelling, 

stiffness, and diminished angiogenic ability. Such physiological alterations are characterized 

by a complex interplay of environmental and genetic variables, including oxidative stress and 

telomere attrition, which affect gene expression patterns and trigger cell growth arrest. SIRT1 

has been highlighted for its potential to reduce cellular senescence through modulation of 

multiple signaling cascades, particularly the endothelial nitric oxide (eNOS)/NO signaling 

pathway. It also modulates cell cycle through p53 inactivation and suppresses NF-κB mediated 

expression of adhesive molecules at the vascular level. The study also examines the therapeutic 

potential of sirtuin modulation in vascular health, identifying SIRT1 and its sirtuin counterparts 

as potential targets for reducing vascular aging. This study sheds light on the molecular basis 

of vascular aging and the beneficial effects of sirtuins, paving the way for the development of 

tailored therapies aimed at enhancing vascular health and prolonging life. 

 

6. Danailova Y, Sazdova I, Mitova Z, Gagov H. Beneficial impact of nutritional and 

supplemental changes on the thyroid gland health. Comptes Rendus de L'Academie Bulgare 
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SCOPUS Quartile: Q3 (2024), SJR=0.154 

Резюме 

Заболяванията, свързани с хипотиреоидизъм и автоимунния тиреоидит на Хашимото, се 

увеличават значително през последните десетилетия, като засягат най-вече жени в зряла 

възраст. Настоящото изследване има за цел да оцени благоприятния ефект от промени в 

хранителния режим и прием на добавки върху здравето на щитовидната жлеза. 

Проучването е проведено през 2022 и 2023 година сред български жени. Ефектът от 90-

дневна хранителна интервенция върху функцията на щитовидната жлеза е оценен чрез 

измерване на серумните нива на тиреостимулиращ хормон (TSH) и свободен тироксин 

(FT4). В изследването участват 40 жени на възраст от 25 до 45 години с диагностициран 

тиреоидит на Хашимото, като резултатите са сравнени с контролна група от 40 жени на 

същата възраст. Интервенцията включва ограничаване на про-възпалителни храни и 

увеличаване на приема на противовъзпалителни храни, както и суплементация с 

ключови хранителни вещества, важни за функцията на щитовидната жлеза. След 90 дни 

се отчита значително намаление на средните стойности на TSH — от 4.41 mIU/ml до 2.59 

https://doi.org/10.7546/CRABS.2024.04.05


mIU/ml — и повишение на FT4 — от 14.17 pmol/L до 15.88 pmol/L. В заключение, 

адекватните промени в хранителния режим, включително компенсиране на хранителни 

дефицити и избягване на про-възпалителни храни, оказват благоприятно влияние върху 

нивата на TSH и FT4 при български жени с тиреоидит на Хашимото. 

 

Abstract 

Diseases associated with hypothyroidism and autoimmune Hashimoto's thyroiditis have been 

increasing at a significant rate in recent decades, affecting mainly women of mature age. The 

study aims to assess the beneficial impact of nutritional and supplemental changes on the overall 

thyroid gland health. The research was conducted in 2022 and 2023 in Bulgarian women. The 

effect of 90 days lasting changes in nutritional plan on thyroid gland function were estimated 

by serum levels of thyroid-stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (FT4) in 40 women 

aged from 25 to 45 years, diagnosed with Hashimoto's thyroiditis and was compared to a control 

group of 40 women of the same age. Restriction of pro-inflammatory and use of anti-

inflammatory foods as well as the supplementation with important nutritional components 

significantly decreased average serum levels of TSH from 4.41 mIU/ml to 2.59 mIU/ml and 

increased FT4 from 14.17 pmol/L to 15.88 pmol/L at the output date, i.e. after 90 days. It is 

concluded that adequate changes in the nutritional plan, including compensation of nutritional 

deficiencies crucial for thyroid gland function together with avoidance of proinflammatory 

foods have a beneficial influence on TSH and FT4 levels in Bulgarian women with Hashimoto's 

thyroiditis. 

 

7. Keremidarska-Markova M, Sazdova I, Ilieva B, Mishonova M, Shkodrova M, 

Hristova-Panusheva K, Krasteva N, Chichova M. Comprehensive Assessment of Graphene 

Oxide Nanoparticles: Effects on Liver Enzymes and Cardiovascular System in Animal 

Models and Skeletal Muscle Cells. Nanomaterials 2024; 14(2):188. 

https://doi.org/10.3390/nano14020188, Ref, Web of Science IF (4.4 - 2023), Web of 

Science Quartile: Q2 (2023), SCOPUS Quartile: Q2 (2024), SJR=0.811 

Резюме 

Нарастващият интерес към графеновия оксид (GO) за различни биомедицински 

приложения налага задълбочено проучване на неговата безопасност. Поради това 

съществува спешна необходимост от надеждни данни относно въздействието на 

наночастиците от GO върху здрави клетки и органи. В настоящото изследване е 

приложен цялостен подход за оценка на влиянието на GO и неговата модифицирана 

форма с полиетиленгликол (GO-PEG) при експозиция на близкоинфрачервено (NIR) 

https://doi.org/10.3390/nano14020188


лъчение върху различни биологични аспекти. Оценена е сърдечната дейност на 

изолирани жабешки сърца, активността на два чернодробни ензима при плъхове – 

митохондриална ATФ-аза и диамин оксидаза (ДAO), както и производството на 

реактивни кислородни видове (ROS) в скелетномускулни клетки C2C12 след директно 

прилагане на GO наночастици. Целта беше да се проучи влиянието на GO наночастиците 

на няколко нива – органно, клетъчно и субклетъчно – за да се осигури по-широко 

разбиране за техните ефекти. Нашите данни показват, че GO и GO-PEG оказват 

отрицателно влияние върху сърдечната дейност при жаби, като предизвикват по-силно 

изразени аритмии. Те увеличават производството на ROS в C2C12 миобласти, като този 

ефект се намалява след NIR облъчване. И двата вида наночастици значително 

стимулират активността на ДAO в черен дроб на плъх, като този ефект се усилва след 

NIR облъчване. GO не разпряга интактни митохондрии от черен дроб на плъх, но 

предизвиква концентрационно-зависимо намаление на активността на ATФ-азата в 

замразени/размразени митохондрии. Това многостранно изследване предоставя 

съществени данни относно потенциала на GO за различни биологични приложения. 

 

Abstract 

The growing interest in graphene oxide (GO) for different biomedical applications requires 

thoroughly examining its safety. Therefore, there is an urgent need for reliable data on how GO 

nanoparticles affect healthy cells and organs. In the current work, we adopted a comprehensive 

approach to assess the influence of GO and its polyethylene glycol-modified form (GO-PEG) 

under near-infrared (NIR) exposure on several biological aspects. We evaluated the contractility 

of isolated frog hearts, the activity of two rat liver enzymes–mitochondrial ATPase and diamine 

oxidase (DAO), and the production of reactive oxygen species (ROS) in C2C12 skeletal muscle 

cells following direct exposure to GO nanoparticles. The aim was to study the influence of GO 

nanoparticles at multiple levels—organ; cellular; and subcellular—to provide a broader 

understanding of their effects. Our data demonstrated that GO and GO-PEG negatively affect 

heart contractility in frogs, inducing stronger arrhythmic contractions. They increased ROS 

production in C2C12 myoblasts, whose effects diminished after NIR irradiation. Both 

nanoparticles in the rat liver significantly stimulated DAO activity, with amplification of this 

effect after NIR irradiation. GO did not uncouple intact rat liver mitochondria but caused a 

concentration-dependent decline in ATPase activity in freeze/thaw mitochondria. This 

multifaceted investigation provides crucial insights into GOs potential for diverse implications 

in biological systems. 



 

8. Sazdova I, Keremidarska-Markova M, Dimitrova D, Mitrokhin V, Kamkin A, Hadzi-

Petrushev N, Bogdanov J, Schubert R, Gagov H, Avtanski D, Mladenov M. Anticarcinogenic 

Potency of EF24: An Overview of Its Pharmacokinetics, Efficacy, Mechanism of Action, and 

Nanoformulation for Drug Delivery. Cancers 2023; 15(22):5478. PMID: 38001739; PMCID: 

PMC10670065. https://doi.org/10.3390/cancers15225478, Ref, Web of Science IF (4.5), 

Web of Science Quartile: Q1 (2023), SCOPUS Quartile: Q2 (2023), SJR=1.391 

Резюме 

EF24, синтетичен монокарбонилен аналог на куркумина, показва значителен потенциал 

като противораков агент както с химиопрофилактични, така и с химиотерапевтични 

свойства. Той се характеризира с бърза абсорбция, широко тъканно разпределение и 

ефективен метаболизъм, което осигурява оптимална бионаличност и продължителна 

експозиция в прицелните тъкани. Способността на EF24 да преминава биологични 

бариери и да се акумулира в туморни огнища го прави особено подходящ за ефективно 

лечение на рак. Проучвания показват забележителната ефикасност на EF24 срещу 

различни видове рак, включително рак на гърдата, белия дроб, простатата, дебелото 

черво и панкреаса. Уникалният механизъм на действие на EF24 включва модулация на 

сигналните пътища на ядрения фактор капа B (NF-κB) и ядрения фактор, свързан с 

еритроид 2 (Nrf2), което води до потискане на възпалителни процеси и оксидативен 

стрес, свързани с развитието на рак. EF24 инхибира туморния растеж чрез предизвикване 

на арест клетъчния цикъл и апоптоза, основно чрез инхибиране на NF-κB пътя, както и 

чрез регулация на ключови гени посредством модулация на експресията на микроРНК 

(miRNA) или протеазомния път. В обобщение, EF24 е обещаващо противораково 

съединение с уникален механизъм на действие, ефективно срещу множество видове рак. 

Неговата способност да засилва ефекта на традиционните терапии, съчетана с 

усъвършенствани системи за лекарствена доставка, го прави ценен ресурс в 

онкологичното лечение. Въпреки това, за успешното му клинично приложение е от 

съществено значение да се преодолеят предизвикателствата, свързани с неговата 

разтворимост и стабилност. 

 

Abstract 

EF24, a synthetic monocarbonyl analog of curcumin, shows significant potential as an 

anticancer agent with both chemopreventive and chemotherapeutic properties. It exhibits rapid 

absorption, extensive tissue distribution, and efficient metabolism, ensuring optimal 

bioavailability and sustained exposure of the target tissues. The ability of EF24 to penetrate 

https://doi.org/10.3390/cancers15225478


biological barriers and accumulate at tumor sites makes it advantageous for effective cancer 

treatment. Studies have demonstrated EF24’s remarkable efficacy against various cancers, 

including breast, lung, prostate, colon, and pancreatic cancer. The unique mechanism of action 

of EF24 involves modulation of the nuclear factor-kappa B (NF-κB) and nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) signaling pathways, disrupting cancer-promoting 

inflammation and oxidative stress. EF24 inhibits tumor growth by inducing cell cycle arrest and 

apoptosis, mainly through inhibiting the NF-κB pathway and by regulating key genes by 

modulating microRNA (miRNA) expression or the proteasomal pathway. In summary, EF24 is 

a promising anticancer compound with a unique mechanism of action that makes it effective 

against various cancers. Its ability to enhance the effects of conventional therapies, coupled 

with improvements in drug delivery systems, could make it a valuable asset in cancer treatment. 

However, addressing its solubility and stability challenges will be crucial for its successful 

clinical application. 

 

9. Mladenov M, Lubomirov L, Grisk O, Avtanski D, Mitrokhin V, Sazdova I, 

Keremidarska-Markova M, Danailova Y, Nikolaev G, Konakchieva R, Gagov H. Oxidative 

Stress, Reductive Stress and Antioxidants in Vascular Pathogenesis and Aging. Antioxidants 

(Basel) 2023; 12(5):1126. https://doi.org/10.3390/antiox12051126 . PMID: 37237992; 

PMCID: PMC10215600, Ref, Web of Science IF (6.0), Web of Science Quartile: Q1 

(2023), SCOPUS Quartile: Q1 (2023), SJR=1.222 

Резюме 

Настоящият обзор е фокусиран върху механизмите, които регулират здравословния, 

болестния и свързания със стареенето редокс статус, сигналните пътища, които 

противодействат на оксидативния и редуктивния стрес, както и върху ролята на 

хранителните компоненти и добавки с антиоксидантни свойства (куркумин, 

полифеноли, витамини, каротиноиди, флавоноиди и др.). Разглежда се също ролята на 

хормоните ирисин и мелатонин в поддържането на редокс хомеостазата в животински и 

човешки клетки. Обсъдени са взаимовръзките между отклоненията от оптималния 

редокс баланс и развитието на възпалителни, алергични, автоимунни процеси и такива, 

свързани със стареенето. Особено внимание е отделено на процесите на оксидативен 

стрес в сърдечно-съдовата система, бъбреците, черния дроб и мозъка. Разгледана е и 

ролята на водородния пероксид като вътреклетъчна и паракринна сигнална молекула. 

Цианотоксините β-N-метиламино-L-аланин (BMAA), цилиндроспермопсин, 

микроцистини и нодуларини са представени като потенциално опасни прооксиданти, 

съдържащи се в храните и околната среда. 

https://doi.org/10.3390/antiox12051126


 

Abstract 

This review is focused on the mechanisms that regulate health, disease and aging redox status, 

the signal pathways that counteract oxidative and reductive stress, the role of food components 

and additives with antioxidant properties (curcumin, polyphenols, vitamins, carotenoids, 

flavonoids, etc.), and the role of the hormones irisin and melatonin in the redox homeostasis of 

animal and human cells. The correlations between the deviation from optimal redox conditions 

and inflammation, allergic, aging and autoimmune responses are discussed. Special attention is 

given to the vascular system, kidney, liver and brain oxidative stress processes. The role of 

hydrogen peroxide as an intracellular and paracrine signal molecule is also reviewed. The 

cyanotoxins β-N-methylamino-l-alanine (BMAA), cylindrospermopsin, microcystins and 

nodularins are introduced as potentially dangerous food and environment pro-oxidants. 

 

10. Shkodrova M, Mishonova M, Chichova M, Sazdova I, Ilieva B, Doncheva-

Stoimenova D, Raikova N, Keremidarska-Markova M, Gagov H. β-N-Methylamino-L-

Alanine (BMAA) Modulates the Sympathetic Regulation and Homeostasis of Polyamines. 

Toxins 2023; 15(2):141, ISSN (online):2072-6651, doi: 

https://doi.org/10.3390/toxins15020141, Ref, Web of Science IF (3.9), Web of Science 

Quartile: Q1 (2023), SCOPUS Quartile: Q1 (2023), SJR=0.882 

Резюме 

Невротоксинът β-N-метиламино-L-аланин (BMAA) е непроетиногенна аминокиселина, 

продуцирана от цианобактерии. Нейната токсичност извън нервната система е слабо 

проучена, като са докладвани повишено образуване на реактивни кислородни видове и 

намалена антиоксидантна способност в клетки от черен дроб, бъбреци и колоректален 

аденокарцином. Целта на настоящото изследване е да се проучи токсичността на BMAA 

(в концентрации 0.1–1 mM) върху митохондрии и субмитохондриални частици с ATФ-

азна активност, върху активността на полусемикарбазид-чувствителните аминооксидази 

(SSAO) в черен дроб на плъх, както и върху in vitro модел с функционално активни 

възбудими тъкани — ритмично съкращаващ се сърдечен мускул със запазена 

вегетативна инервация. За първи път е наблюдавано, че BMAA инхибира SSAO 

активността, елиминира положителния инотропен ефект на адренергичната инервация и 

директно и обратимо инхибира адреналиновата сигнализация в камерни миоцити при 

концентрация от 1 mM BMAA. Допълнително се потвърждава, че 1 mM BMAA може 

косвено да активира митохондриалната ATФ-аза. В заключение, по-високи дози BMAA 

могат да повлияят множество физиологични и патологични процеси чрез забавяне на 



разграждането на биогенни амини, потискане на симпатиковата невромедиация и 

нарушаване на клетъчната сигнализация на адренергичните рецептори. 

 

Abstract 

The neurotoxin β-N-methylamino-L-alanine (BMAA) is a non-proteinogenic amino acid 

produced by cyanobacteria. Non-neuronal toxicity of BMAA is poorly studied with a reported 

increase in reactive oxygen species and a decrease in the antioxidant capacity of liver, kidney, 

and colorectal adenocarcinoma cells. The aim of this research is to study the toxicity of BMAA 

(0.1–1 mM) on mitochondria and submitochondrial particles with ATPase activity, on the 

semicarbazide-sensitive amino oxidases (SSAOs) activity of rat liver, and on an in vitro model 

containing functionally active excitable tissues—regularly contracting heart muscle preparation 

with a preserved autonomic innervation. For the first time the BMAA-dependent inhibition of 

SSAO activity, the elimination of the positive inotropic effect of adrenergic innervation, and 

the direct and reversible inhibition of adrenaline signaling in ventricular myocytes with 1 mM 

BMAA were observed. Additionally, it is confirmed that 1 mM BMAA can activate 

mitochondrial ATPase indirectly. It is concluded that a higher dose of BMAA may influence 

multiple physiological and pathological processes as it slows down the degradation of biogenic 

amines, downregulates the sympathetic neuromediation, and embarrasses the cell signaling of 

adrenergic receptors. 

 

11. Sazdova I, Keremidarska-Markova M, Chichova M, Uzunov B, Nikolaev G, 

Mladenov M, Schubert R, Stoyneva-Gärtner M, Gagov H. Review of Cyanotoxicity Studies 

Based on Cell Cultures. Journal of Toxicology 2022; 2022:1-17, ISSN (print):1687-8191, 

ISSN (online):1687-8205, https://doi.org/10.1155/2022/5647178 , Ref, Web of Science IF 

(2.9), Web of Science Quartile: Q2 (2022), SCOPUS Quartile: Q2 (2022), SJR=0.614 

Резюме 

Цианотоксините (ЦТ) представляват голяма и разнообразна група токсини, продуцирани 

от специфични фотосинтезиращи прокариоти от домейн Cyanoprokaryota. Водните 

цианопрокариоти, продуциращи токсини, могат да се развият масово, предизвиквайки 

т.нар. "цветежи на водата" или "цианоблумове", които могат да доведат до екологични 

катастрофи – отравяне на водата, измиране на водни организми, а в някои случаи и до 

смърт при хора. 

Изследванията на ЦТ върху единични клетки и клетъчни култури представляват важен 

етап в токсикологичните проучвания, като значението им нараства все повече с оглед 

тяхното бъдещо приложение в науката, клиничната практика и политиките за опазване 

https://doi.org/10.1155/2022/5647178


на околната среда. Високите разходи за използване на животни и нарастващата 

съпротива срещу животински модели в научни и токсикологични изследвания водят до 

прогресивно увеличаване на използването на клетъчни линии. Настоящият обзор има за 

цел да представи: важни резултати относно ефектите на ЦТ върху човешки и животински 

клетъчни линии; методите и концентрациите, използвани за постигане на тези резултати; 

използваните клетъчни линии и техния тъканен произход; вътреклетъчните мишени на 

ЦТ. Разгледаните цианотоксини са представени по азбучен ред, както следва: 

аеругинозини, анатоксини, BMAA (β-N-метиламино-L-аланин), цилиндроспермопсини, 

депсипептиди, липополизахариди, лингбиатоксини, микроцистини, нодуларини, 

цианобактериални ретиноиди и сакситоксини. Предоставянето на всички тези данни в 

рамките на един обзор позволява с един поглед да се обобщят направленията в 

изследването на ЦТ чрез клетъчни култури, като се улеснява изборът на най-

подходящите методи, условия и клетъчни линии за бъдещи токсикологични, 

фармакологични и физиологични проучвания. 

 

Abstract 

Cyanotoxins (CTs) are a large and diverse group of toxins produced by the peculiar 

photosynthetic prokaryotes of the domain Cyanoprokaryota. Toxin-producing aquatic 

cyanoprokaryotes can develop in mass, causing “water blooms” or “cyanoblooms,” which may 

lead to environmental disaster—water poisoning, extinction of aquatic life, and even to human 

death. CT studies on single cells and cells in culture are an important stage of toxicological 

studies with increasing impact for their further use for scientific and clinical purposes, and for 

policies of environmental protection. The higher cost of animal use and continuous resistance 

to the use of animals for scientific and toxicological studies lead to a progressive increase of 

cell lines use. This review aims to present (1) the important results of the effects of CT on 

human and animal cell lines, (2) the methods and concentrations used to obtain these results, 

(3) the studied cell lines and their tissues of origin, and (4) the intracellular targets of CT. CTs 

reviewed are presented in alphabetical order as follows: aeruginosins, anatoxins, BMAA (β-N-

methylamino-L-alanine), cylindrospermopsins, depsipeptides, lipopolysaccharides, 

lyngbyatoxins, microcystins, nodularins, cyanobacterial retinoids, and saxitoxins. The presence 

of all these data in a review allows in one look to advance the research on CT using cell cultures 

by facilitating the selection of the most appropriate methods, conditions, and cell lines for future 

toxicological, pharmacological, and physiological studies. 

 



12. Ilieva B, Chichova M, Gagov H, Sazdova I. Role of autonomic nervous system in 

the inotropic effect of obestatin. Current Topics in Pharmacology 2022; 26:31-37, ISSN 

(print):0972-4559, Ref, SCOPUS Quartile: Q4 (2022), SJR=0.11 

Резюме 

Обестатинът е стомашно-чревен хормон с различни периферни и централни ефекти. Той 

предизвиква положителен инотропен ефект върху изолиран сърдечен препарат от жаба, 

състояща се от сърцева мускулна тъкан със запазен ендокард и функционално активни 

проекции на вегетативни неврони. Беше проверена хипотезата, че обестатинът повлиява 

симпатиковите нервни окончания. За изследване на участието на различни молекули в 

наблюдавания физиологичен отговор, преди приложението на обестатин бяха въвеждани 

резерпин като инхибитор на везикуларния моноаминен транспортер (10 µM), 

дезипрамин, инхибитор на обратния захват на норадреналин (1 µM) и 3-йодотирозин, 

инхибитор на тирозин хидроксилазата (3-IT; 0,02 mg/g телесно тегло). В края на 

експериментите за проверка на адекватността на адренергичната сигнализация беше 

приложен адреналин (50 µM). Положителният инотропен ефект на обестатина изчезна в 

присъствието на 3-IT и резерпин, докато дезипрамин само леко намали наблюдавания 

ефект (до 50%). В заключение, положителният инотропен ефект на обестатина се 

медиира чрез невронално-зависим механизъм. Предполага се, че тази регулация се 

осъществява главно чрез увеличаване на секрецията на адреналин като невромедиатор. 

 

Abstract 

Obestatin is a gastrointestinal hormone with various peripheral and central effects. It induces a 

positive inotropic effect on excised frog heart preparation, which consists of cardiac muscle 

tissue with preserved endocardium and functionally active projections of autonomic neurons. 

The hypothesis that obestatin targets sympathetic nerve endings was checked. The inhibitor of 

vesicular monoamine transporter reserpine (10 µM), norepinephrine reuptake inhibitor 

desipramine (1 µM) and tyrosine hydroxylase inhibitor 3-Iodothyrosine (3-IT; 0.02 mg/g b.w.) 

were administered prior to obestatin application to study the involvement of each of these 

molecules in the observed physiological response. The proper adrenergic signaling was tested 

at the end of experiments with 50 µM epinephrine. The positive inotropic effect of obestatin 

was abolished in the presence of 3-IT and reserpine, while desipramine just slightly reduced the 

observed effect (by up to 50%). It is concluded that the positive inotropic effect of obestatin is 

mediated by a neuronal-dependent mechanism. It is suggested that this regulation is probably 

realized mainly by an increase in epinephrine secretion. 
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Резюме 

Цилиндроспермопсинът (CYN) е широко разпространен цианотоксин, който може да се 

среща в сладководни източници и в храната. Целта на настоящото изследване е да се 

проучи токсичността на CYN чрез анализ на ефектите от пиенето на вода, замърсена с 

0.25 nM CYN от естествен източник, както и чрез директното прилагане на умерени 

концентрации на CYN върху различни животински обекти. Изследвани са следните 

структури и активности: пропускливостта на вътрешната митохондриална мембрана при 

плъхове, активността на митохондриалната АТФ синтаза (АТФаза) и активността на 

диаминоксидазата (DAO, EC 1.4.3.22) в черен дроб от плъх, силата на съкращение на 

препарат изолирано жабешко сърце с функционална инервация и жизнеспособността на 

клетъчна линия от човешки чревен епител (HIEC-6). Приемането през устата на CYN 

води до намаление на обратната (хидролазна) активност на чернодробната АТФаза при 

плъхове, докато краткотрайното му прилагане in vitro няма съществен ефект върху 

митохондриите, активността на DAO, сърдечните съкращения и тяхната невронална 

регулация. Прилагането на CYN намалява жизнеспособността на HIEC-6 клетките по 

дозово зависим начин. В заключение, CYN е умерено токсичен за човешките чревни 

епителни клетки, като може да потисне регенерацията на епителния слой. Този резултат 

предполага, че CYN може да предизвика патологични изменения в човешкия 

гастроинтестинален тракт. 

Abstract 

Cylindrospermopsin (CYN) is a widely spread cyanotoxin that can occur in fresh water and 

food. This research aims to investigate CYN toxicity by studying the effects of drinking 0.25 

nM of CYN-contaminated water from a natural source, and of the direct application of moderate 

concentrations of CYN on different animal targets. The chosen structures and activities are rat 

mitochondria inner membrane permeability, mitochondrial ATP synthase (ATPase) and rat 

liver diamine oxidase (DAO) activities (EC 1.4.3.22.), the force of the contraction of an excised 

frog heart preparation with functional innervation, and the viability of a human intestinal 

epithelial cell line (HIEC-6). The oral exposure to CYN decreased the reverse (hydrolase) 

activity of rat liver ATPase whereas its short-term, in vitro application was without significant 

https://doi.org/10.3390/toxins13010041


effect on this organelle, DAO activity, heart contractions, and their neuronal regulation. The 

application of CYN reduced HIEC-6 cells’ viability dose dependently. It was concluded that 

CYN is moderately toxic for the human intestinal epithelial cells, where the regeneration of the 

epithelial layer can be suppressed by CYN. This result suggests that CYN may provoke 

pathological changes in the human gastrointestinal tract. 

 

14. Ilieva B, Gagov H, Chichova M, Sazdova I. Comparison of Catecholamine 

Physiological Effects in Vertebrates: Systematic Review, Acta Zool Bulg 2020; 72(2):171-

178, ISSN (print):0324-0770, ISSN (online):2603-3798, Ref, Web of Science IF (0.448), 

Web of Science Quartile: Q4 (2020), SCOPUS Quartile: Q4 (2020), SJR=0.237 

Резюме 

Целта на този обзор е да обобщи и сравни физиологичната роля на катехоламините при 

гръбначните животни – от рибите до бозайниците. Катехоламините допамин, 

норадреналин и адреналин са ключови регулатори на различни клетъчни функции. Те 

контролират множество аспекти на поведението и реакциите при остър или хроничен 

стрес. С оглед на разнообразните местообитания и степента на развитие на нервната и 

ендокринната регулация при гръбначните, могат да се очакват определени различия 

както в спектъра на отделяните катехоламини, така и в съответните физиологични 

ефекти. Катехоламините се отделят както като хормони, така и като невромедиатори в 

нервната система. Допаминът се секретира непрекъснато от невроните с цел потискане 

на секрецията на пролактин. Норадреналинът е основният медиатор на симпатиковия дял 

на вегетативната нервна система при повечето гръбначни, но не и при земноводните. При 

по-нисшите гръбначни адренергичната сигнализация варира в зависимост от условията 

на средата, най-вече температурата. Наблюдават се различия и в метаболизма и 

регулацията на сърдечната дейност, свързани с хистологичните характеристики на 

прицелните клетки. Норадреналин и адреналин се секретират от надбъбречната медула 

при всички гръбначни животни. Разбирането на моделите на адренергична сигнализация 

е от съществено значение както за научни, така и за практически цели. 

 

Abstract 

The goal of this review is to summarise and compare the physiological role of catecholamines 

in vertebrates from fishes to mammals. The catecholamines dopamine, norepinephrine and 

epinephrine are key regulators of various cell functions. They control numerous aspects of 

behaviour and response during acute or chronic stress. Considering the diverse habitats and the 

degree of improvement of the nervous and endocrine regulation in vertebrates, certain 



distinctions are to be expected in the spectrum of the released catecholamines and in the 

corresponding features of the observed physiological effects. They are released as both 

hormones and neurotransmitters in the nervous system. Dopamine is continuously secreted by 

neurons in order to decrease prolactin secretion. Norepinephrine is the major mediator of the 

sympathetic division of the autonomic nervous system in most vertebrates but not in 

amphibians. In lower vertebrates, the adrenergic signalling varies depending on the conditions 

of the environment, mainly temperature. Diversity in the metabolism and cardiac activity 

regulation are also observed as a result of the histologic features of the target cells. Both 

norepinephrine and epinephrine are secreted by the adrenal medulla in all vertebrates. 

Understanding the patterns of adrenergic signalling is essential for both scientific and practical 

purposes. 

 

15. Ilieva B, Gagov H, Sazdova I. Pharmacology of cathecholamine biosynthesis and 

signalling. Current Topics in Pharmacology 2020; 24:1-11, ISSN (online):0972-4559, Ref, 

SCOPUS Quartile: Q4 (2020), SJR=0.135 

Резюме 

Този обзор обобщава фармакологичния потенциал на катехоламиновата сигнализация за 

лечение на социално значими заболявания като депресия, болест на Паркинсон, 

хипертония и др. Катехоламините допамин, норадреналин и адреналин се отделят като 

невромедиатори в нервната система, а също така и като хормони. Хормонът 

пролактостатин, който биохимично представлява допамин, се секретира непрекъснато от 

хипоталамусните неврони и при двата пола. Норадреналинът, като основен медиатор, 

отделян от постганглионарните окончания на симпатиковите неврони, активира алфа- и 

бета-адренорецепторите на прицелните клетки. В надбъбречната медула норадреналинът 

служи като прекурсор за синтеза на адреналин и се освобождава в малки количества като 

хормон. Както норадреналинът, така и адреналинът индуцират стресови реакции чрез 

генерализирания симпатиков отговор „Бягство или борба“, който увеличава сърдечния 

дебит, кръвното налягане и дишането. Често използван терапевтичен подход е 

употребата на фармацевтични средства, повлияващи адренергичната сигнализация. 

Освен това, лекарства като резерпин, дезипрамин, 6-хидроксидофамин и други 

представляват полезни инструменти за изследване на ролята на локалния обратен захват, 

de novo синтезата и плазмените нива на катехоламини в регулацията на физиологичните 

процеси. 

 



Abstract 

This review summarizes the pharmacological potential of catecholamine signaling for the 

treatment of socially significant diseases such as depression, Parkinson’s disease, hypertension, 

etc. The catecholamines dopamine, norepinephrine and epinephrine are released as 

neurotransmitters in nervous system and as hormones as well. The hormone prolactostatin is 

known to be biochemically dopamine and is continuously secreted by hypothalamic neurons in 

both sexes. Norepinephrine, as the main mediator released from postganglionic endings of 

sympathetic neurons, activates alpha- and beta-adrenoreceptors of target cells. In adrenal 

medulla, norepinephrine is a precursor for epinephrine synthesis and is released in small 

amounts as a hormone. Both norepinephrine and epinephrine induce stress responses by 

generalized sympathetic “fight-or-flight” response that increases cardiac output, blood pressure 

and breathing. A common therapeutic approach is usage of pharmacological substances that 

influence the adrenergic signaling. Additionally, treatments with drugs like reserpine, 

desipramine, 6-hydroxydopamine and others are useful tools for studding the role of local 

reuptake, de novo synthesis and plasma catecholamines in the regulation of physiological 

processes. 

 

16. Mishonova M, Dimitrov O, Sazdova I, Dimitrova D, Gagov H. Nitric oxide 

synthases and semicarbazide-sensitive amine oxidase activity in rat liver and kidney. C. R. 

Acad. Bulg. Sci. 2017; 70(11):1549-1556, ISSN (print):1310-1331, ISSN (online):2367-

5535, Ref, IR , Web of Science IF (0.270), Web of Science Quartile: Q4 (2017), SCOPUS 

Quartile: Q2 (2017), SJR=0.21 

Резюме 

В това изследване путресцинът беше използван като субстрат на семикарбазид-

чувствителната аминоксидаза (SSAO). Аминогуанидинът (AG), селективен инхибитор 

на индуцируемата азотен оксид синтаза (iNOS), 

1H‑[1,2,4]оксадиазоло[4,3‑а]хиноксалин‑1‑он (ODQ), инхибитор на разтворимата 

гуанилатциклаза (sGC), и Nω‑Нитро‑L‑аргинин метилов естер хидрохлорид (L‑NAME) и 

L‑NG‑монометиларгинин (L‑NMMA), неселективни инхибитори на азотен оксид 

синтазите (NOS) бяха използвани като фармакологични инструменти за изследване 

участието на различни източници на азотен оксид (NO) в регулацията на SSAO в черния 

дроб и бъбреците на здрави плъхове. Наблюдавано беше, че AG въвеждан i.p. 4 часа 

преди измерванията, значително понижава активността на SSAO в изследваните органи. 

От друга страна, ODQ блокира ефекта на AG, когато двете вещества се прилагат 

едновременно. По-високи дози от L‑NAME и L‑NMMA, подобно на AG, значително 



намаляват SSAO-зависимото производство на водороден пероксид (H₂O₂) в черния дроб 

и бъбреците. В заключение, iNOS, чрез продукция на NO и цГМФ, увеличава 

активността на SSAO в изследваните органи, докато конститутивните изоформи eNOS и 

nNOS имат незначителен ефект върху този ензим. 

Abstract 

Putrescine was used as a substrate of semicarbazide-sensitive amine oxidase (SSAO) in this 

study. Aminoguanidine (AG), a selective inhibitor of inducible nitric oxide (NO) synthase 

(iNOS), 1H‑[1,2,4]oxadiazolo[4,3‑a]quinoxalin‑1‑one (ODQ), which inhibits soluble 

guanylate cyclase (sGC), as well as N ω‑Nitro‑L‑arginine methyl ester hydrochloride 

(L‑NAME) and L‑NG‑monomethyl arginine‑(L‑NMMA) – non-selective inhibitors of NOS, 

were introduced as pharmacological tools to study the participation of different sources of NO 

in the regulation of SSAO in the liver and kidney of healthy rats. It was observed that AG, when 

applied i.p. 4 h before the measurements, significantly decreased SSAO activity in the studied 

organs. On the other hand, ODQ blocked the effect of AG when both substances were applied 

together. Higher doses of L‑NAME and L‑NMMA, similarly to AG, significantly decreased the 

amount of SSAO‑dependent production of hydrogen peroxide (H2O2) in the liver and kidney. 

It is concluded that iNOS via NO and cGMP increases SSAO activity in the studied organs, 

while the constitutive isoforms eNOS and nNOS have an insignificant effect on this enzyme. 

 

17. Ilieva B, Ivanova Y, Vasileva P, Gagov H, Sazdova I. Influence of silver 

nanoparticles with different surface coating on the excised frog heart. Bulg J Agric Sci 2014; 

20(Suppl. 1):3-8, Ref, SCOPUS Quartile: Q3 (2014), SJR=0.197 

Резюме 

Повърхностното покритие на сребърните наночастици (AgNPs) е от решаващо значение 

за техните свойства – размер и форма, стабилност, разтворимост и насоченост, които 

определят техните биологични ефекти. За да се проучи влиянието на сребърни 

наночастици с различно покритие върху in vitro препарати изолирано сърце от жаба Rana 

ridibunda, бяха синтезирани два типа AgNPs: наночастици, покрити с полизахарида 

скорбяла (AgNPs/Starch със среден диаметър = 15 nm) и наночастици, покрити с 

тризахарида рафиноза (AgNPs/Raff със среден диаметър = 25 nm). Водни дисперсии на 

двата типа AgNPs бяха въвеждани в концентрации от 1, 3, 10, 30, 50 и 100 μg/ml чрез 

канюла във камерата на жабешко сърце. Ефектите върху сърдечната дейност бяха 

оценени чрез използване на непречистени дисперсии от наночастици (както са 

синтезирани) и на пречистени дисперсии след ултрацентрофугиране. С цел изследване 



на биологичния ефект на стабилизиращите агенти (нишесте и рафиноза) бяха прилагани 

и супернатантите, получени след ултрацентрофугирането. Наночастиците се прилагаха 

самостоятелно или в комбинация с празозин (блокер на α1-адренорецептори) и 

пропранолол (блокер на β-адренорецептори). Получените данни показват, че 

непречистените AgNPs/Raff значително увеличават силата на сърдечните съкращения, 

докато пречистените AgNPs/Raff нямат такъв ефект. Нито пречистените, нито 

непречистените AgNPs/Starch оказват влияние върху силата на сърдечните съкращения. 

Положителният инотропен ефект на непречистените AgNPs/Raff е частично блокиран от 

3 μmol/l празозин и 30 μmol/l пропранолол. В заключение, полизахаридът скорбяла 

покрива по-плътно металното ядро на сребърните наночастици, което прави 

AgNPs/Starch по-малко реактивни в сравнение с AgNPs/Raff. Резултатите показват, че 

пречистените AgNPs/Raff имат по-слабо изразено въздействие върху сърдечната 

активност, поради по-висока склонност към агрегиране в използваната среда. 

Abstract 

The surface coating of silver nanoparticles is crucial to the nanoparticle properties as size and 

shape, stability, solubility and targeting, which are responsible to their biological effects. In 

order to study the influence of differently coated silver nanoparticles (AgNPs) on in vitro heart 

preparations of Rana ridibunda frog, we synthesized two types of AgNPs – nanoparticles coated 

with the polysaccharide starch (AgNPs/Starch, Dmean = 15 nm) and nanoparticles coated with 

the trisaccharide raffinose (AgNPs/Raff, Dmean = 25 nm). The aqueous dispersions of both 

types of AgNPs were introduced in concentrations of 1, 3, 10, 30, 50 and 100 μg/ml by a cannula 

into the frog heart ventricle. The effects of AgNPs were estimated by using of as-synthesized 

nanoparticle dispersions and aqueous dispersions of nanoparticles purified by 

ultracentrifugation. Separate measurements of heart contractions were performed with the 

addition of supernatants obtained by ultracentrifugation of as-synthesized AgNPs samples to 

estimate the biological effects of the stabilizing agents. The nanoparticles were administrated 

alone or together with prazosin or propranolol, the widely used blockers of α1- and β-

adrenoreceptors, respectively. The data obtained showed that as-synthesized AgNPs/Raff 

significantly increased the force of contraction of isolated frog hearts but was not affected by 

purified AgNPs with the same coating. Both as-synthesized and purified AgNPs/Starch did not 

influence the force of heart contraction. The positive inotropic effect of non-purified raffinose-

coated AgNPs was partially abolished by 3 μmol/l prasozin and 30 μmol/l propranolol. It can 

be concluded that starch as a polysaccharide covers more tightly the metal core of silver 

nanoparticles and made AgNPs/Starch less reactive than the AgNPs/Raff. The results show that 



the purified AgNPs/Raff was less potent to affect the cardiac activity because of their higher 

ability to aggregate in the medium studied. 

18. Shkodrova M, Chichova M, Ganchev D, Sazdova I, Minkov I. Influence of sodium 

nitroprusside as a donor of nitric oxide on ATPase activity of rat liver mitochondria. Bulg J 

Agric Sci 2013; 19(2):167-170, ISSN (print):1310-0351, ISSN (online):2534-983X, Ref, 

SCOPUS Quartile: Q3 (2013), SJR=0.162 

Резюме 

Азотният оксид (NO) е сигнална молекула, която е нестабилна във воден разтвор и бързо 

се превръща в пероксинитрит и нитрат. Въпреки силните доказателства, че NO и 

неговите производни инхибират митохондриалната функция чрез взаимодействие с 

повечето преносители от дихателната верига, данните относно цялостния процес на 

окислително фосфорилиране остават противоречиви. Настоящото изследване беше с цел 

да се проучи влиянието на натриевия нитропрусид (SNP) – донор на NO – върху 

АТФазната активност на митохондриите от черен дроб на плъх. АТФазната активност се 

определя чрез измерване на увеличаването на неорганичния фосфат в реакционната 

среда. Резултатите, получени при директно добавяне на SNP в реакционната среда бяха 

противоречиви. Наблюдавано беше инхибиране на АТФазната активност при 

разпрегнати митохондрии чрез размразяване/замразяване. Докато при предварително 

дезактивиране на SNP, ефектът беше обратен – активността се повиши. Добавянето на 

SNP към реакционната среда в присъствие на субмитохондриални частици (SMP) доведе 

до увеличение на АТФазната активност. Тези ефекти вероятно се дължат на влиянието 

на самия NO, на молекулата-донор, продуктите от нейното разграждане и/или на тяхното 

комбинирано действие. За по-прецизно разграничаване на ефектите, беше използвана 

специално конструирана експериментална система, при която тънка мембрана от 

политетрафлуоретилен (PTFE) разделяше кюветата на две отделения– в едното се добавя 

SNP, а в другото се извършва АТФазната реакция. Така разтворите са изолирани, но NO 

може свободно да дифундира. При използване на тази система се установи, че 

АТФазната активност на разпрегнати митохондрии и на SMP се инхибира от NO. Този 

ефект изчезва след предварителна дезактивация на SNP. В заключение, промените в 

АТФазната активност се дължат на влиянието на NO, дифундиращ през мембраната. 

Представената експериментална система е приложима за изучаване на различни 

биологични проби, чувствителни към NO. 

Abstract 

Nitric oxide (NO) is a signal molecule, which is unstable in aqueous solution and rapidly 

converts to peroxynitrite and nitrate. Regardless of the strong evidences that NO and its 



derivatives inhibit the mitochondrial function as a result of interactions with most of the 

respiratory chain transporters, the data concerning the overall process of the oxidative 

phosphorylation are contradictory. The present work was undertaken to study the influence of 

sodium nitroprusside (SNP) as a donor of NO on ATPase activity of rat liver mitochondria. 

ATPase activity was determined by measurement of inorganic phosphate increase in the 

reaction medium. The results obtained when SNP was added directly to the reaction medium 

were rather contradictory. We observed an inhibition of the ATPase activity of rat liver 

mitochondria uncoupled by freezing/thawing, whereas preliminary deactivation of the 

compound provoked the opposite effect. SNP added directly to the reaction medium led to an 

increase of the ATPase activity of submitochondrial particles (SMP). These effects may be 

result from the influence of NO itself, donor molecule, products of its degradation and/or from 

their combined effect. Therefore, a specially constructed experimental system allowing 

separation of NO from the molecule of its donor was used. In these experiments, a thin 

polytetrafluoroethylene membrane separated the cuvette where SNP was added from that where 

ATPase reaction was performed. Thus, solutions were isolated, but NO was freely diffusing. 

Using this system we found an inhibition of ATPase activities of rat liver uncoupled 

mitochondria and of SMP. This effect was abolished after preliminary deactivation of SNP. We 

concluded that the ATPase activity changes were due to the influence of NO diffusing through 

the membrane. The present experimental system can be applicable to study different biological 

samples sensitive to NO. 

 

19. Sazdova I, Ilieva B, Shkodrova M, Schubert R, Fulop F, Gagov H. Mechanism of 

the positive inotropic effect of dimethyl sulfoxide at low doses in excised frog heart 

preparations. C. R. Acad. Bulg. Sci. 2010; 63(5):699-708, ISSN (print):1310-1331, ISSN 

(online):2367-5535, Ref, Web of Science IF (0.219), Web of Science Quartile Q4 (2010), 

SCOPUS Quartile: Q2 (2010), SJR=0.215 

Резюме 

Целта на настоящото изследване е да се проучи механизмът на положителния инотропен 

ефект от повтарящо се апликиране на 0.1% диметилсулфоксид (DMSO) (3 пъти през 15 

минути) върху изолирани сърдечни препарати от жаба (Rana ridibunda). Положителният 

инотропен ефект на DMSO не се наблюдава в присъствие на празозин, блокер на α-

адренорецептори, NCDC, неспецифичен инхибитор на фосфолипаза C и на блокерите на 

неселективните катионни канали 2-APB (20 μmol/l) и SKF 96365 (30 μmol/l). Ефектът 

обаче не се повлияваше от пропранолол (30 μmol/l), блокер на β-адренорецептори, GF 

109203x (10 μmol/l), инхибитор на протеин киназа C (PKC). Инхибирането на Na⁺/Ca²⁺ 



обменник с KB-R7943 (30 μmol/l) или SEA0400 (0.5 μmol/l) силно потиска ефекта на 

DMSO върху максималната сила на съкращение на жабешкото сърце. В заключение, 

повтарящото се приложение на 0.1% DMSO предизвиква положителен инотропен ефект 

в изолирани сърдечни препарати от жаба. Този ефект се медиира чрез DAG-чувствителна 

активация на TRP катионни канали (transient receptor potential channels) и частично чрез 

стимулиране на притока на Ca²⁺ чрез обратния режим на Na⁺/Ca²⁺ обменник. 

Следователно, ниски дози DMSO трябва да се използват с повишено внимание при 

земноводни, тъй като DMSO може съществено да промени ефекта на разтворените 

вещества чрез собственото си действие. 

 

ABSTRACT 

The aim of this study is to investigate the mechanism of the positive inotropic effect of repeated 

applications of 0.1% DMSO (3 times at 15 min intervals) on excised heart preparations of the 

frog Rana ridibunda. The positive inotropic effect of DMSO was abolished in the presence of 

prazosin, an alpha-adrenoceptor blocker, NCDC, a non-specific phospholipase C inhibitor and 

by non-selective cation channel blockers 2-APB (20μmol/l) and SKF 96365 (30μmol/l), but 

was insensitive to 30μmol/l propranolol, a beta-adrenoceptor blocker, and 10μmol/l GF 

109203x, a PKC inhibitor. Inhibition of the Na+-Ca2+ exchanger by 30μmol/l KB-R7943 or 

0.5μmol/l SEA0400 strongly suppressed the influence of DMSO on maximal force of 

contraction of frog hearts. It is concluded that repeatedly applied 0.1% DMSO induces a 

positive inotropic effect in excised frog heart preparations mediated by a diacylglycerol-

sensitive activation of transient receptor potential cation channels and partly by a stimulation 

of Ca2+ influx via the reverse mode of Na+-Ca2+ exchangers. Thus, low doses of DMSO have 

to be used cautiously in amphibians, as DMSO may change significantly the effect of dissolved 

substances by its own influence. 
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