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Рецензия 

на дисертационен труд за присъждане  на образователната и научна степен “Доктор” в 

професионално направление 4.2 „Химически науки” (Биофизикохимия) на тема 

„Влияние на фотонни йонизиращи лъчения от медицински линеен ускорител и 60Co 

върху функционалността на биологично важни молекули и свойствата на златни 

наночастици“ с автор Филип Петранов Маринов 

Рецензент: доц. д-р Николай Александров Грозев, ФХФ – СУ „Св. Климент Охридски“, 

Катедра „Физикохимия“ 

Г-н Филип Маринов е докторант в самостоятелна форма на подготовка с научен 

ръководител проф. дн Константин Балашев от Катедра „Физикохимия“ към Факултета 

по химия и фармация при СУ „Св. Климент Охридски“. Г-н Филип Маринов е 

представил в електронен вариант цялата необходима информация, съгласно 

действащата нормативна база (ЗРАСРБ, Правилник за прилагането на ЗРАСРБ, 

Правилник за условията и реда за придобиване на научни степени и заемане на 

академични длъжности в СУ „Св. Климент Охридски”). 

Дисертационният труд е основан на три публикации в научни списания, 

съответно с квартили: Q2 (1 статия) и Q3 (2 статии), което отговаря на 50 точки от 

показател номер 7 от група показатели Г (минималните изисквания са 30 точки). 

Предоставени са и доказателства за липса на плагиатство. 

1. Кратки биографични данни за кандидата 

Г-н Филип Маринов завършва висшето си образование през 2019 г. във 

Физическия факултет на СУ „Св. Климент Охридски“ като бакалавър по физика. 

Следват две успешни магистратури отново във Софийски университет. През 2021 г. 

завършва магистратура „Ядрена химия“ във Факултет по химия и фармация. През 2022 

г. завършва магистратура „Ядрена енергетика и технологии“ във Физически факултет. 

От 01.10.2024 г. е зачислен като докторант на самостоятелна подготовка по 

професионално направление 4.2. Химически науки в докторската програма 

„Физикохимия“ – Биофизикохимия към катедра „Физикохимия“. Отчислен е 

предсрочно с право на защита на 02.06.2025 г. Понастоящем заема длъжността 

„Асистент“ по биофизика в Медицински университет, град Плевен. 
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От тази кратка справка се вижда, че г-н Маринов има дългогодишни научни 

интереси в областта на ядрената химия и физика и че е получил сериозна подготовка по 

тематиката. 

2. Дисертационен труд  

Дисертационният труд е оригинална разработка на докторанта с помощта на 

научния му ръководител, проф. Константин Балашев, за което има представени 

съответни декларации. Темата е влияние на йонизиращи лъчения върху биологично 

активни молекули и златни наночастици. Тя е много интересна както от фундаментална 

гледна точка (обогатяване на съществуващите знания и теории), така и от практична, 

поради използването на йонизиращи лъчения при лечението на злокачествени 

образувания. В настоящата дисертация като източници на йонизиращо лъчение се 

използват гама-клетка с източник 60Co и медицински линеен ускорител LINAC. 

Използването на LINAC за източник на йонизиращо лъчение (ЙЛ) е нестандартно 

решение и представлява едно интересно хрумване, тъй като този линеен ускорител 

позволява хомогенно облъчване на пробите чрез автоматизиран процес за прецизно 

изчисляване, доставяне и проверка на дозата на облъчване, както и голям обхват на 

приложената доза. Трябва да се подчертае, че е използвана в сервизен режим и с 

помощта на лицензирани оператори. Използването на LINAC като източник налага 

намирането на оптимален експериментален протокол за облъчване на пробите 

(биологично-активни молекули или златни наночастици). Авторът определя тази задача 

като една от основните цели на дисертацията. Другата цел е определяне на влиянието на 

ЙЛ върху каталитичната активност и морфологията на златните наночастици. Аз бих 

избрал втората авторова цел да е основна, а намирането на оптимален протокол, бих 

определил като необходима задача за постигането ѝ. Тези различия във възгледите, 

относно формулирането на основната цел, отдавам на различната научна 

основа/подготовка – на физик и на химик. Може да се каже, че тази основна цел 

(следваме автора) е постигната успешно и оптималният протокол е описан в „2.2.1.4. 

Описание на проведените експерименти с LINAC“.  

Обекти на изследвания са ензими, важни био-молекули, които променят своята 

активност след въздействие с ЙЛ, както и златни наночастици, които се използват в 

лечението на тумори. Ензимите от своя страна са три – випоксин, който е фосфолипаза 

тип 2 и характерно за него е, че действа на фазова граница фосфолипиден слой- течност, 
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както и на граничната повърхност вода/въздух. Също така, този ензим има особеност, че 

се състои от две субединици: 1-ва – основна и активна (VBCPLA2) и 2-ра – кисела и 

неактивна (VAC). Най-общо казано, за да стане активен ензимът, втората субединица 

трябва да освободи активния център на първата субединица. Другите два ензима са 

инвертаза и колагеназа, хидролизиращи ензими, но действащи в обема. Разликите в 

начина на действие на ензимите налага използването на два различни подхода за 

провеждане на експериментите. Първият е свързан с промяна на повърхностни свойства 

(в случая: площ на монослой) в следствие хидролизата на монослоеве от фосфолипиди 

(чийто продукти са водоразтворими) и вторият с наблюдаване изменението на обемни 

свойства (промяна на ъгъла на въртене на поляризираната светлина в случая на 

инвертазата). 

Златните наночастици, могат селективно да разсейват или поглъщат ЙЛ и поради 

тази причина са включени в тялото на дисертацията. 

Влиянието на ЙЛ е анализирано, като се сравнява скоростта на образуване на 

продукти при ензимната хидролиза и промяна на морфологията на наночастиците при 

използването на облъчени с различни дози ензими и наночастици спрямо случаите с 

използване на необлъчени (нативни) системи. 

В голяма част от изследванията са прилагани ниски дози, които обикновено са 

терапевтични при лечението на тумори (т.е. да се изследва дали тези ниски дози водят 

до промени във функционалността на биологично-активни молекули). 

Трудът се състои от 123 страници (в това число влизат и списък на публикациите 

и на конференциите), сравнително добре илюстриран и ползва голям брой цитирани 

източници – 151, между които има както класически статии, така и статии от последните 

15 години. Поради големият брой източници е допуснато повторение на два от тях – [53] 

и [54], както и [129] и [135]. 

Работата е класически структурирана: Увод, Литературен обзор, Материали и 

методи, Резултати и обсъждане, Основни заключения и приноси и Литература (въпреки 

че липсва номерация). Тези основни раздели и подраздели са посочени в съдържанието, 

но за съжаление има разминаване в номера на страниците в „Съдържанието“ и 

действителните страници.  
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Двата раздела – „Литературен обзор“ и „Материали и методи“ разглеждат в 

детайли прякото и непряко влияние на ЙЛ върху биологични молекули, получаването 

на ЙЛ, както и радиационните величини и единици. Много подробно е описан LINAC и 

кобалтовата гама-клетка. Също така, е дадено подробно описание на ензимно-

каталитичните реакции в обем и на гранична повърхност. Описана е и специфичната 

техника на мономолекулните слоеве, необходима за опитите с випоксин, както и 

теоретичният модел на Verger и Panaiotov за ензимна кинетика, протичаща на границата 

течност-газ в т. нар. вана от „нулев порядък“. В детайли е дадена и поляриметрията, 

както и описание на направените опити, включващи направата на калибрационна права 

за определяне на концентрацията на захароза в реакционната смес.  

От литературния обзор става ясно, че за ензимите колагеназа и инвертаза има 

докладвани в литературата изследвания с ЙЛ, но за випоксин такива липсват и 

представените в дисертацията резултати са първи по рода си. Това би трябвало да се 

подчертае по-дебело от страна на дисертанта. 

Имам две забележки: 

На стр. 52, авторът пише за „хидрофилни сили“. Какви са тези сили? 

На стр. 58, в ур. (2.17) присъства Γ𝑆 , но трябва да е Γ𝐸∗. 

Общото впечатление е, че докторантът се е запознал теоретично и овладял 

практически някои основни методи и техники за изследване на ензимни реакции. 

3. Основни резултати 

3.1 Относно резултатите с ензима Випоксин 

Ензимът действа на фазовата граница вода/въздух със субстрат монослой от 

дилаурил-фосфатидилхолин (DLPC). Опитите са проведени в т.нар. вана от „нулев 

порядък“ и се следи промяната на площта, заемана от монослоя на фосфолипида при 

постоянно повърхностно налягане от 20 mN.m-1. Площта, заемана от монослоя намалява, 

тъй като продуктите на ензимната хидролиза са водоразтворими. За описване на 

кинетиката на реакцията е използван теоретичния подход на Verger и Panaiotov. 

Представени са експериментални данни за действието на нативен ензим и ензим, 

облъчен с дози 0,1; 1 и 10 Gy, в две серии – опити, проведени 3 часа след облъчването 

на ензима и опити, проведени 72 часа след облъчването. От наклоните на опитните криви 
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е определена скоростта на ензимната реакция, както и са определени стойности на Qm, 

т. нар. глобална кинетична константа, както и специфичната активност (SA). Данните са 

удобно представени в няколко фигури и таблица. Анализът на опитните резултати 

показва, че при пробите, облъчени 3 часа преди началото, активността на ензима се 

повишава с повишаване на дозата, докато активността на ензима, при опитите, 

проведени 72 часа намалява спрямо тази за 3-те часа. Авторът предлага вероятно 

обяснение с хипотеза за „дисоциация на субединиците“, т.е. ЙЛ улеснява дисоциирането 

на двете субединици (една от друга) и по този начин 3 часа след облъчването има повече 

свободни PLA2 – субединици спрямо нативната система. Дисоциираните субединици се 

реасоциират до голяма степен 72 часа след облъчването. Хипотезата е внимателно и 

подробно обоснована. Също така е представена и фигура (фиг. 3.5) с илюстрация на 

етапите, застъпени в хипотезата.  

3.2. Относно резултатите с ензима Инвертаза 

Опитно са определени началните скорости на ензимна хидролиза на субстрат 

захароза с различни начални концентрации, като промяната на концентрацията на 

субстрата е следена чрез промяна на ъгъла на въртене на поляризирана светлина с 

поляриметър. За съжаление няма таблица с опитни данни, както и описанието на 

представените фигури не е пълно. Единствено на фиг. 3.7 е дадено с какви дози е 

облъчван ензимът, и най-вероятно тези дози са 0,1; 0,5; 1; 5 и 10 Gy. Изходните 

концентрации на захароза са 0,2; 0,1; 0,075; 0,05 и 0,025 М. Представени са типични 

опитни резултати на фиг. 3.6, но не става ясно за коя начална концентрация на захароза 

се отнасят. Също така липсва обозначение на символите, кой символ на каква доза 

съответства.  

Установено е от автора, че при увеличаване на дозата, началната скорост на 

хидролиза се понижава. От направения анализ (представяне на данните в двойно 

реципрочен мащаб, както е представено на фиг. 3.8, виж долу) се извежда заключението, 

че се променя стойността на Km. Тази промяна в стойността на Km, според автора, се 

дължи на факта, че след облъчването с ЙЛ настъпват промени в каталитичния център, 

както и в третичната структура на ензима, което наподобява механизма на смесено 

инхибиране. За потвърждение на тази хипотеза, са проведени опити с Cu2+ йони, които 

са неконкурентни или смесени инхибитори на ензима. Това е един много добър подход 

за сравнение, макар и непряко. Наблюдава се, че при по-високи концентрации на 
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медните йони ефектът става съпоставим с този на по-високи дози на облъчване. Това 

сравнение е представено на фиг. 3.10, а не както пише в текста на фиг. 4. 

Тук имам повече забележки: 

1. Основна забележка е липсата на таблица с данните за началните скорости, Km и Vmax 

и как са определени. Представена е Фиг. 3.8, но тя не е направена изцяло като фиг. 2.15. 

Ако беше направена по този начин (т.е. да се продължат правите до пресичането им с 

абсцисата и да се определи стойността на “– 1/Km”) ще се види ясно дали и как се 

променя стойността на Vmax, както и стойността на Km. Защото направените изводи 

относно промяната на Km, важат само, ако Vmax не се променя (наклонът е равен на 

Km/ Vmax). 

2. В раздел „Материали и методи“, стр. 25 пише „… като крайната концентрация на 

ензима във всеки опит е 0,045 mg/ml.“, а на стр. 62 се казва, че „крайната концентрация 

на ензима в разтвора да бъде 0,135 g/l.”. Коя стойност е вярна? 

3. Направата на калибрационна права само с разтвори на захароза. Продуктите на 

реакцията (глюкоза и фруктоза също са оптично активни вещества). Трябва изрично да 

се подчертае, че се отчитат начални скорости, т.е. концентрациите на продуктите да са 

пренебрежимо ниски. 

4. Използвате ур. (2.23) /стр. 62/, а не „зависимостта (2.20)“ да прехвърлите градусите в 

концентрации, построявате графика C = f(t) и определяте наклона на правата през 

точките за тези 9 мин. Наклонът е началната скорост v0. Единиците на началната скорост 

трябва да са [M.min-1], а не само [min-1]! Това се вижда и от самото уравнение (2.24) /стр. 

63/ – произведението v0*t трябва да има единици на концентрация, за да може да го 

събирате с C0 (което трябва да началната концентрация). Още повече, че на самата 

графика от Фиг. 2.25 по ординатата сте нанесли “C, M/l”, каква е тази концентрация 

„моларност за литър“?  

5. Същата грешка е и на Фиг. 3.6; на Фиг. 3.7 по ординатата е нанесено „v0, mim-1“ и на 

Фиг. 3.8 е „1/v, min-1”. 

6. На Фиг. 3.7 също не е означено за коя концентрация на субстрата става дума. 
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В научната литература, началната скорост наистина може да се представи в 

единици [min-1], но в този случай истинската начална скорост е разделена на 

концентрацията на ензима. Това ли сте искали да направите и Вие в дисертацията? 

3.3. Относно резултатите с ензима Колагеназа  

Проведени са два типа изследвания. Първият тип е облъчването на разтвори с 

различна концентрация на ензим с доза от 50 Gy. Авторът установява, че при ниските 

концентрации загубата на активност е по-значителна отколкото при високите 

концентрации. Тези резултати са в унисон с литературни данни за друг ензим, 

сукциноксидаза. Вторият тип опити включват изследване влиянието на различни дози 

от ЙЛ върху разреден разтвор на колагеназа (на стр. 99 на 2-ри ред пише концентрация 

0,01 mg/ml, а на същата страница, 7-ми ред пише 0,1 mg/ml, коя е вярната 

концентрация?). Активността намалява експоненциално с дозата и авторът е определил 

емпирична константа K = 0,015 Gy-1. Има много малко обсъждане за смисъла на тази 

константа, както и никъде не се описва как (с каква техника, какви методи) е изучавана 

ензимната активност. 

3.4. Относно резултатите със златните наночастици  

Представени са UV-Vis спектри и AFM и ТЕМ микрографии за морфологията на 

златните нано-частици. Тук са използвани и значително по-високи дози – до 100 Gy. 

Резултатите показват, че при повишаване на дозата от 0,1 до 1 Gy се наблюдава 

увеличение на плазмонните абсорбионни максимуми с между 10% и 44% спрямо 

необлъчените проби. Заедно с това, облъчването води до съществени промени в 

морфологията на наночастиците – от монодисперсни и сферични, те преминават към по-

неправилни и хетерогенни структури.  

Въпрос: Кога са облъчвани наночастиците? По време на растежа, след достигане 

на определен размер или? 

4. Забележки относно формулирането на научните приноси 

Не съм напълно съгласен с формулирането на научни приноси № 4 и № 9. 

№ 4 – За съжаление няма информация в текста как са определени KM, Vmax, още 

повече никъде не предлагате и подкрепяте с факти молекулен механизъм, свързан с 

модификации в активния център! 
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№ 9 – „Предложена е интерпретация на …“ , подобно тълкуване липсва в текста. 

Има дадени спектри и описание на морфологията на частиците. 

Авторефератите правилно отразяват дисертационния труд. На английски език е 

прието Климент Охридски да се изписва с K, а не със C, също така е Department of 

Physical Chemistry. 

5. Заключение 

В заключение, представената работа със сигурност притежава интересни и 

оригинални резултати. Това, заедно с покриването на минималните изисквания ми 

позволява, съгласно изискванията на Закона за развитие на академичния състав в 

Република България (ЗРАСРБ), да дам положителна оценка за присъждането на 

образователната и научна степен „доктор“ по професионално направление 4.2. 

Химически науки (Биофизикохимия) на г-н Филип Петранов Маринов. 

София, 20.09.2025 г.      Подпис: 

              /доц. д-р. Николай Грозев/ 
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