PEIIEH3UA

ot akaja. mpod. UBan I'eoprues UBanoB, 10H
Ha JucepTaluoHHUS Tpya Ha AHTOHMS BenueBa I'eopruena ,,Cv30asane na nosu anmubdaxme-
PUATHU G2eHmMU, DA3UPAHU HA AHMUCEHC O0JIUZOHYKICOMUOU, C U3NO0JI36AHE HA PA3IUYHU MOJICK)/IHU
MexaHusmMu Ha Oeilicmeue”, TIpeCTaBeH 3a MPHUCHKIaHe Ha oOpazoBaTeTHATa W HAaydHA CTETeH ,,Jlok-
Top” B Ob6nacT Ha BucIie oopazoBanue 4. , Ilpupogan Hayku, Mmarematuka u nHpopmaruka”, [Ipodecno-
HaHO HampasiecHue 4.3. buonoruueckn Hayku, JlokTopcka mporpama: ,,I'eHernka- CHHTeTHYHa OHMO-
Jorus®

1. O6ma gacr

Anronus Bemuesa I'eoprueBa pazpaboTBa JOKTOpCKaTa CH JHMcepTanys B Katenpa ,,I eHe-
Ttuka“ Ha buonornueckus dakynrer npu CY ,,Cs. Kit. OXpuacku® mo JOKTOpaHTCKa Mporpama
,,] eHeTnka- CUHTeTHYHa OMOJIOTUA” 10/l HAYyYHOTO PBKOBOJCTBO Ha mpod. 1H Pobept Ilenuos-
cku. JluceprannoHHUAT TPy cbabpxa 129 cranmaptau ctpanunm, 30 ¢purypu, 4 Tabmunu u 140
OUTHUPAHU JUTEPAaTypHH U3TOYHUIM. [IperneasT Ha JOKYMEHTHTE MOKa3Ba, 4e MpoleaypaTa mo
3ayncisBaHe, O0y4yeHHe W OTYHMCIISIBAHE Ha JIOKTOPAHTA € Cra3eHa W JOKyMEHTAIHUATa € M3TOT-
BeHa cbhriacHo u3nckBanuaTa Ha 3PACPD u [IpaBuiinuka 3a HEroBOTO MPUIIOKEHHE.

2. KpaTtku Ouorpapuynm JaHHU

AnToHus ['eoprueBa e B3MUTAaHUK HA ATpapHHUS YHHBEPCHUTET - [IOBAMB, OTKBIETO Mpe3
2017 r. npuno6uBa OakagaBbpCcKa cTeneH 1o ,,Pacturenau ouorexnomoruu’. IIpes 2019 r. mo-
JTy4aBa BTOpa OakaaBbpCKa CTereH 1o ,,001ma 1 npuioxkna ouonorus™ ot HoB Obarapcku yHH-
BepcuTeT, a pe3 2020 . - MarucThpceka cremneH 1o ,,Pacrurennu 6uorexnonoruun® or bd na CY
,,CB. K. Oxpuacku®. Ilpe3 2021-2024 r. e nokropant B b®. A. I'eopruesa e aBTop Ha 2 HAyYHU
nyOJIMKaLMU CBBbP3aHU C JIOKTOpCKaTa i ntuceprauus, ¢ oo IF 8. YuactBana e B pazpaboTBaHe-
TO Ha 5 HAY4YHO-U3CIeI0BaTeNCKU MpoekTa punancupanu ot ®HU u apyru nzroununy.

3. AKTyaJIHOCT Ha pa3paboTBaHaTa TeMa

PenensupaHusaT aucepTalyioHEeH TPYZ € IOCBETEH Ha M3Y4aBaHETO HAa M3KIIOYUTEIHO
Ba)KEH 3a ChbBPEMEHHATa OMOJIOTUS M MEIUIMHA MTPOOJIEM — ThPCEHETO Ha HOBM IMOAXOJU U Jie-
KapCTBEHU CpejicTBa 3a 0opOa ¢ pe3UCTEHTHUTE KbM aHTUOMOTHUIIM NTATOTeHHU OakTepuu. TakaBa
alTepHaTUBa PAa3KpUBAT CUHTETHUHUTE aHTUCEHC onuronykieotuau (ACO) kato mHXUOUTOpU
Ha reHHaTa eKCIIPecUsl U CynpecopH Ha OakTepuanHus pactex. MMaiiku npenBuj rojsmara co-
[MaJIHa 3HAYMMOCT Ha TO3M NpoOJieM, aKTyaJlHOCTTa Ha pa3paboTBaHaTa TeMa HE MOJJIEKU Ha
JUCKYCHSL.

4. Ilo3naBane Ha npodJeMa

Cpaeiiku 1o KauecTBOTO Ha JIUTEpaTypHUsI 0030p, JOKTOpPAHTKAaTa € OTJIMYHO 3amo3HaTa ¢
nuTeparypata mo paszpadoranata tema. O030pbT 00xBama 35 CTpaHUIM U € TIOCBETEH Ha MpH-
noxxenueTo Ha ACO 3a nedeHre U KOHTPOJI Ha IIMPOK JMAIa30H OT 3a00JIIBaHUs, KaTO TEKECTTa
11a/1a BbPXY MOJIEKYJTHUTE MEXaHU3MHU Ha JACUCTBUETO UM Clle]] XUOpUau3anus ¢ HHGpOopMaIuoH-
Hu u perynaropau PHK monexkynu. KputnunusaT npernen Ha auteparypara € J1aid Bb3MOXHOCT
Ha JIOKTOpaHTKAaTa Jla HaMEepU CBOsITa M3CeA0BaTEICKa HUILA U Ja GopMylupa LeauTe U 3aja-
YUTE Ha AUCEPTALIMOHHUSA cu TpyAd. [IpoyuBaHeTo Ha nuTepaTypara, KAKTO M OMMUTA OT IPEIXO-
HU u3cneaBaHus Ha rpymnara no CtpykrypHa Ouosnorus Ha npod. P. IleHuoBcku HeqBycMUCTIEHO
MOKa3BaT, Y€ CMHTETHYHHUTE OJUTOHYKJICOTHIU Ca MEPCIEKTUBHU aHTUOAKTEPHAIHH areHTH U
Morar ja ObJaT alTepHAaTHBAa HAa aHTUOHMOTHIIMTE MPH JICUCHHETO HAa MH(EKIMOHHU OO0JIECTH
IPUYMHEHU OT OaKTepUH C BpOJEHA WM MPUA0OUTAa aHTHOMOTHYHA pe3ucTeHTHOocT. CrnaboTo
mscto Ha ACO Tepanusita o6aue € KpaTKusl MOITY>KUBOT M CTPYKTypHaTa HECTAOMIHOCT Ha OJIM-
TOHYKJICOTUANTE B OakTepuasiHaTa KieTka. TsxHaTa eeKTHBHOCT MOXE Jla ce MOA00pHu upe3
XMUMHYECKa MOJU(UKALMA, HO B JIUTEpaTypaTa JIMIICBAT CUCTEMHH U3CJIEIBaHMs B Ta3H IOCOKA.



Eto 3amo A. I'eopruesa cu rnocrass 3a L€ Jia U3CIeBa B ICTAIIN BIUSHUETO HA Pa3IUIHU XU-
MHYHH MOJIU(HKATOPH BBPXY MHXHOHpamoTo ceiictBrue Ha ACO NpOeKTHUpaHHW Ja MOTHUCHAT
reHHara excrpecus Ha pedepentus (lac Z) ren. Toit ce HanoXM KaTo 37aTeH CTAaHIAPT B MOJIe-
KYJSIPHO-OMOJIOTHYHHUTE U MOJICKYJIIPHO-TEHETHYHUTE M3CIICABAHUSA, Thil KaTO EKCIIPECUSITa My
MOXe€ JIECHO Jla C€ U3MEpBaHa KOJINYECTBEHO ¢ OMOXMMUYHU TecToBe. OpUrMHAIHOTO B MOCTa-
BEHATa LeJI €, Y€ JOKTOPaHTKaTa M30upa eHa CPAaBHUTEIHO MPOCTa, HO MHOT'O YHCTA EKCIEPH-
MEHTaJHa CHCTEMa, a UMEHHO, €IMH KOHKPETEH aHTHCEHC OJUTOHYKJICOTHJ MPOEKTHPaH Jaa
XHOpHIHM3UpPa C TOYHO ompezerneHo (perynaropHo) msicro Ha lacZ uPHK, koiiTo momara Ha pas-
HOOOpa3HU XUMUYHU Mojupukanuu. ToBa u 6e3ynpedeH Mojien 3a CTPYKTYPHO-()yHKIIMOHATHH
M3CIJIeABAHUS, ThI KaTo MMO3BOJISIBA IUPEKTHO CPAaBHIBAHE HA €KCIICPUMEHTATHUTE PE3YITaTH.

5. MeToauKka HA M3CJIeIBAHETO

MeTtoauTe U3MO3BAaHU TIPH pa3paboTKara Ha nucepTanusaTa Ha A. ['eoprueBa mMorar ja ce
pasaenar Ha JIBe TPYIH - Ouourngopmamuunu u excnepumenmainu. [IbpBUTE BKIIOYBAT pa3ind-
HU TIPOTPaMHU MAaKeTH 32 TEHOMHH H3CJICIBaHUs W CKpUHUHT Ha oOmoxocTeian JJHK u PHK
0a3u manHu kato NCBI, ENA, Rfam u ap., a ¢bio cnenuaiu3upaHy MporpamMu 3a JAW3aiiH Ha
ACO, cTpyKTypeH aHaIHN3, OLIEHKA Ha KOMILJIEMEHTAPHOCTTA U CHEPIrEeTUYHUTE XapaKTEPUCTHKU
Ha OJUTOHYKJIEOTHAUTE. EKCIIEpUMEHTaTHUTE METOAM BKJIKOYBAT M30JUPAHE U PECTPUKTA3ZHO
cvmiane Ha wasmuaaa JJHK, npoexnane nHa PCR, 6akrepuanna TpanchopMaius ¢ pekomoe-
HaHTHHU TUTa3MUH, OeTa-TajJakTo3uaa3eH TecT U Ap. MeTtoauTe ca onrucanu noapooHo moj dop-
MaTa Ha JJabopaTOPHU MPOTOKOJIH, KOETO MO3BOJISIBA EKCIICPUMEHTHTE Ja OBbJaT BB3MPOU3BEIC-
HU 0e3 HeoOXOUMOCT OT JIOMBIHUTENIHA METOANYHA TuTeparypa. C OBIaIIBaHETO HA TE3U Me-
TOJIM, MOXE J1a C€ KaXKe, 4e JJOKTOpPAHTKaTa € MOCTUTHaJla €JHa OT LEJIUTE HAa JIOKTOPAHTCKOTO CH
oOyueHue, a IMEHHO MPHI00MBaHE HAa €KCIIEPUMEHTAHU 3HAHUS U YMEHHMS 32 CAaMOCTOSITeNTHA
u3cienBarenicka pabora B 00J1acTTa Ha MOJICKYJIIpHA TEHETUKA, CTPYKTypHaTa OUoJorus u 0uo-
nHpopMaTHKara.

6. OneHka Ha MOJyYeHHTe pPe3yJITaTH

Pesynrarure ca npeacraBenu Ha 40 cTpaHUIM | CIEIBAT JIOTUKATA M TTOCIEAOBATEITHOCTTA
Ha MPOBEJCHUTE HAYYHHU M3CIIe/IBaHUsA, a UMeHHO: KoHCcTpyHpaHe Ha peKOMOMHAHTEH IIa3MUJ
chabpikai lacZ reHa 3a KOHTpPOJ Ha reHHara ekcrpecus B E. COli; mpoekTtupaHe Ha aHTHCEHC
OJIMTOHYKIICOTHI MHXUOUpaIl ekcripecusta Ha kKoHkpereH (lacZ) ren mpu E. coli; xumuuna u
cTpykTypHa Moaudukanus Ha ACO c nen nonoOpsiBaHe Ha HeroBaTta €()eKTUBHOCT; OLIEHKa Ha
uHXuOUTOpHUS edekT Ha Mmoauduuupanute ACO BbpXy LieNeBUs I'eH; IPOSKTHPAaHE U TECTBAHE
Ha aHTUCEHC OJMTOHYKJICOTHIH CIEeHU(PHUYHH 3a HHXUHMpAHE Ha FeHHATa eKCIpecus U OakTepu-
anHus pactex Ha Staphylococcus aureus.

Kato 6a30B 0JIMIOHYKJICOTH]] 32 HHXHOMpaHEe HA TeHHaTa ekcrpecus Ha lacZ rena mokTo-
panTkara n3dupa okraaekanykieoruaa 5’-AGCACTCTTTTCCTCTCC-3¢, komIuileMeHTapeH Ha
18-HyKieoTHAHA TTOCIENOBATEHOCT PA3IoNIoKeHa HermocpeacTBeHo cien SD msicroto B lacZ
uPHK. Toit e momnoxxeH Ha clegHuTe XUMUYecKH Moaudukamuu: ¢ocdopornoarna; 2°-O-
Metunupane; nobassiHe Ha ACCA motuB (¢ 1en na ce akrusupa PHKaza P); xanramep c 2°-O-
metuupane (¢ men akrusupane Ha PHKaza H); TMO-monudukanus (3a moBUIlIaBaHe Ha Tep-
MOJMHaMHYHaTa cradbmiHocT Ha xubpuaute ¢ neneBara PHK); LNA moandukanus (3aKimoyeHn
1o pruOO3HUSI MPBCTEH HYKJICEWHOBH KUCEIWHU). B HAKOM ciiy4ail XUMUYeCKHTE MOAU(HUKAIINN ca
KOMOWHUPAHU ChC CPYKTYPHU MPOMEHU (€AHOHYKJICOTHIHHU JENIeIH) B HYKJICOTHAHATA MOCTIe-
noBartenHocT Ha ACO.

CpaBHUTEHUTE W3CIEIBAaHMS BHPXY 3ariylIaBaHETO/TIOTHCKAHETO Ha TeHHATa €KCIPEeCcus
Ha pedepentHus lacZ ren B E. coli mox BimsiHME HA CHHTETHYHH aHTUCEHC OJHMTOHYKJICOTHIH
MOKa3Ba HEJBYCMUCIICHO, Y€ TAXHATAa aKTHBHOCT 3aBHCH CBIIECTBEHO OT THUIIA Ha XMMHUYECKa
MoJUUKAIM, KOSATO BIMsE HA TAXHATAa IEHETPAHTHOCT, TOKCUYHOCT U YCTOMYMBACT B OaKTEpH-
anHaTa kierka. Taka ¢ocopuoTrnoaTna MoauduKanus BOIU 10 W3KIIOYUTEIHO BUCOKA YCTOM-



YUBOCT U CTAOMITHOCT Ha OJUTOHYKJICOTHAA U 110 92% WHXMOMpaHe HA EKCIIPEeCcHUsTa Ha IeieBara
uPHK. lIpyr ACO, o6o3HaueH B aucepranusta kato ACO4, e npoektupad aa aktuBupa PHKaza
P, xosto pasnosnHasa u cpsza npekypcopu Ha TPHK ¢ 3'-CCA kpaii. 3aToBa AOKTOpaHTKaTa
n00aBsi UMEHHO TakbB MOTUB KbM 3’ kpast Ha ACO4 ¢ 1ien J1a MoBUIIK HeroBata e(eKTHBHOCT
ype3 cnenuuyHoTo Bh3AercTBUEe OT crpana Ha PHKasa P. Bwnpeku, ue oyakBanusaTra il He ce
OIlpaB/aBaT, TOBA s MOTUBHUpA aa A00aBu Apyr 3’-kpaecH MoTuB (ACCA) 3a crabuiusupane Ha
xubpuau3anusra ¢ ueiesara PHK. Equn ot Haif-ycnemHuTe KOHCTPYKTH B €KCIIEPUMEHTUTE Ha
I'eopruesa e 18-nykneornaausatr ACO, mogudunupan ¢ Tuomopdonud (TMO). Tlpu Hero ca
OTUYETCHH HHMBA HA MHXUOMpaHe gocTuramy a0 97%.

B3 ocHoBa Ha pesyaratute ot ekcriepumentute ¢ E. coli, A. T'eopruesa npoektupa u us-
ciieaBa MHXMOUpamara akTuBHOCT U Ha THOMopdoiauH (TMO) mogudpunmpan ACO, npenHasHa-
YeH Jia TIOTHCKA pacTexa Ha matoreHeH maM Ha Staphylococcus aureus. Toii e mpoekTupaH 3a
xuOpuau3anyst ¢ anramepHata mnocienoarerHoct Ha OMH pubonpeskmouBarens 3'-
AAGAGGGUAGGUCUGA-5', koiTO IbK KOHTPOJIMpPA aKTUBHOCTTA HAa T€HUTE OT (PIIaBUHOBUS
onoxumudeH pT. C Hero e mocturHaro 88% WHXHOWpaHe HAa OAKTEPHAITHUS PACTEX MPU KOH-
nenrparwms or 0.120 mg/ml.

Pesynrature oT MpoBeACHUTE M3CIIEABAHUS YOSAUTEIHO TTOKA3BaT, Y€ XUMHUYHUTE MOJIHU-
¢ukanuu Ha ACO ca oT pelaBaiio 3Ha4eHUeE 3a TAXHATa HHXUOUpaIla CiocOOHOCT BbPXY I'eH-
HaTa eKCIPEecHs W B KpaifHa CMETKa BbPXY OYaKBaHHs TEpPaAeBTUYCH MOTEeHIMaI. Taka pe3ynra-
TUTE OT AMCEPTALUATAa UMAT JUPEKTEH NMPUHOC B mponpaBsHeTo Ha mbTa Ha ACO karo antepHa-
THBA Ha aHTHOMOTHUIINTE TP JICYCHUETO Ha TPYAHOJIICYMMHUTE HH(EKIINO3HH OOJIECTH.

3a na ce yteepasaT ACO karo ¢apManieBTUYHH CPEACTBa ca HEOOXOAUMH OIlle MHOTO (hyH-
JAMEHTAJIHU U3CJIE/IBAHUS U B Ta3U BPb3Ka MIpaBH JA00pO BIEYATICHUE €IUH OT IOCIEIHUTE pa3-
nenu Ha auceptanusaTa Ha A. ['eoprueBa o3arnaBeH ,, [Ipednooicenuss 3a 6v0ewyu 0vba20CpPOUHU
uscneosanus ‘. IloxenaBaM i ycrex B ToBa 0J1aropoHO HaUMHAHUE.

7. Ily0mukanuu cBbP3aHU € JUCEPTALUATA U CIPABKa 32 CbOTBETCTBHE C MUHUMAJI-
HHMTe HAMOHAJIHM n3uckBanuda 3a OHC ,,JlokTop*

Pesynrarure ot u3cneaBanusaTa Ha AHTOHUS ['eopruesa ca myOIMKyBaHH B 2 HAyYHHU CTa-
THH B pedepupanu HaydHH criucanus ¢ oour IF 8, ot xouro 1 B cniucanue ¢ Q1, a apyrara B Q2,
kouto i HocAT 1o [Torazaren I 45 touku. 3aeaHo ¢ 50-Te Touku ot [lokazaren A, JOKTOpaHTKa-
Ta npepuana GpopMarauTe MUHUMaHU u3uckBanus Ha 3PACPDB 3a OHC ,,JlokTop®.

8. ABTopedepat, U3BOAM NPUHOCH
ABTOpedepaThT Ha JUcepTalUATa OTpa3sBa aJleKBaTHO HEHHOTO ChIbpXKAHUE, a HAIlpaBe-
HHUTC U3BOAU U IPUHOCH CBOTBETCTBAT HA ITOJTYUYCHUTC CKCIICPUMCHTAJIHU PE3YJITATH.

SAKJIIOYEHUE

JlucepTallMOHHUAT TPYA Ha PEAOBHUAT JOKTOpaHT AHTOHMs ['eoprueBa € MOCBETEH Ha
BaKEH U aKTyaJleH 3a OakTepuajiHaTa T€HEeTUKa M MH(EKTOJIOrHus MpodiieM — aHTUOMOTHYHATA
PE3UCTEHTHOCT NMpH OaKTepUHUTE U ThPCEHE Ha HOBH IMOJIXOAM 3a 6opOaTa ¢ pe3sUCTEeHTHUTE Ma-
ToreHHu Oakrepuu. [Ipunaraiiku cpBpeMeHHH OMOMH(DOPMATUYHU METOJIU TSI yCIIsiBa J]a MPOEK-
THUpPa U Ch3/aJIc OPUTHHAIHU aHTHCEHC OJIMTOHYKJICOTHIM 3a IN VIVO MHXHOMpaHe Ha TeHHATa
ekcripecus Ha pedepeHTHus lacZ reH, KOUTO moyIara Ha XUMAYHA MOJU(DUKAIMH C TIe]T J1a M0-
N00pu TSAXHATa MEHETPAHTHOCT, CTAOMIHOCT M e(PEeKTHUBHOCT. B pe3ynraT Ha H3cClieIBAHETO Ha
BpB3KaTa CTpyKTypa-pyHkius, Ta ceinexktupa ACO KOUTO MHXUOUpPAT TeHHATa EKCIPECHs U T0-
tuckat 10 90% pactexa kakto Ha E. coli, Taka u Ha S. aureus. BB Bpb3Ka ¢ quCepTallMOHHUS
Tpyn ca myOnuKyBaHu 2 ctatud B pedepupanu crucanus ¢ oouy UD 8, ¢ koeTo MOKTOpaHTHT
ynoBieTBopsiBa (popmanaure MunuManHu usuckBanus Ha 3PACPB 3a npunobuBane na OHC
»JokTop* B Ilpodecnonanno nanpasienue 4.3. buomornueckn Hayku, J[okTopcka mporpama:



Jenernka-Crunrernyna Onosorus™ u a3 yoeneHo IpenopbuyaM Ha yBaXKAEMOTO HAYYHO XKYPH 14
b
U s IPUCHAM.

18.08.2025 r.
Penenzenr:

[Axan. san I'. IBaHoB/



