PEIIEH3UA

ot akaja. mpod. UBan I'eoprues UBaHoB, 10H
Ha JucepTanuoHHus Tpya Ha I'eopru Mopaanos Mumnomes ,,/[usaiin u npunosicenue Ha
(yuKyuonannu HyK1euHo6U Kuceaunu 3a CUHmemu4eH KOHMpPOl Ha 2eHHA eKcnpecua”, IPeJICTaBeH 3a
MpHUCHXKIaHe Ha 00pa3oBaTeHaTa U Hay4Ha CTereH ,,/JlokTop” B O6macT Ha BucmeTo oopa3zoBaHue 4.
L IpupoTHN Hayku, MateMaTrnka u nHpopmatuka”, [Ipodhecnonanno Hanpasnenne 4.3. buonornuecku
HaykH, JlokTopcka nmporpama: ,,I'enernka-bnonndgomarnka“

1. O01ma gacr

Teopru Hopmanos Muomes pa3paGoTBa JOKTOPCKaTa CH JMCEpPTALMs B KaTeapa
I eHeTuka™“ Ha buonornueckus dakynarer npu CY ,,CB. Kin. Oxpuacku mo JOKTOpaHTCKa
nporpama ,l'eHeTnka u OMonH(poOpMaTHKa” TOJ HAyYHOTO PBKOBOJCTBO Ha mpod. a1 Pobdepr
[TenyoBcku. [lucepTaliuoHHUAT TPy, OOCHIEH Ha 3acelaHue Ha pa3lIMpeH KaTelpeH ChBET Ha
13.07.2023 r., ceabpxa 131 crangaptau crpanunu, 61 ¢urypu, 4 tabmumm u 184 murupann
TUTEpaTypHU W3TOYHMIM. [IperneabT Ha NOKyMEHTUTE BBB Bph3Ka ChC 3alIMTaTa MOKa3Ba, ue
mpoueaypara MO 3auucisiBaHe, OOyuye€HHME U OTUMCISIBAHE Ha JOKTOpaHTa € cHa3eHa u
JOKYMEHTAIUATA € U3rOoTBeHa chrilacHO u3nckBaHusATa Ha 3PACPD u [IpaBuiHuka 3a HEroBOTO
MPUIIOKEHHUE.

2. Kparku Onorpagu4Hu 1aHHH

I'eopru Mopnanos Munomes ¢ Bb3nutanuk Ha b® na CY. Ilpes 2017 r. npumo6usa
OakaylaBbpCcKa CTereH 1o ,,Monekynsapaa ouonorus®, mpe3 2019 r. mMarucTbpcka CTENEH IO
,»] €eHETUKa M TECHOMHKA®, CJIe]l KOETO € 3a4MCJIEH B IOKTOPAaHTypa 0 CIEUAIIHOCTTA ,,] eHeThKa n
ouonndopmaruka”. Toli e aBTOp Ha 4 HAYYHU CTATHH, 2 OT KOUTO Ca CBbP3aHH C TIOKTOPCKATa My
Te3a. YuyacTBajl € B pa3pabOTBaHETO HA 3 Hay4YHO-M3CIIEJI0BATEICKU NpPOeKTa (PMHAHCHUPAHU OT
®HU mpu MOH, 2 ot xouTo ca pBKOBOJEHHW OT HETOBUsS Hay4deH pbKOBoauWTEN mpod. P.
IlendoBcku. I'. MunonieB € HocuTen U Ha Harpazaara ,,JlokropanT Ha roguHara® Ha CVY "Cs.
Knument Oxpuacku" 3a 2022 1.

3. AKTyaJIHOCT Ha pa3pa0doTBaHaTa TeMa
HucepraumonnusT Tpya Ha [. MwuOomeB e NOCBETEH Ha BaXeH M aKTyalleH 3a
CbBpeMEHHaTa MH(QEKToJoTus U OakTepuasHa TEHETUKa MpoOieM — aHTUOMOTHYHA
PE3UCTEHTHOCT Ha OaKTEpPUUTE U ThPCEHE Ha HOBU CpeJICTBa 3a 60pOa C pe3UCTEHTHUTE MaTOTCHH
3a Hy)KJIUTe Ha KJIMHUYHATa pakThka. Kato ce nMa nmpeaBuj rojismara colualia 3HaYuMOCT Ha
AHTUOMOTHYHATA PE3UCTEHTHOCT 32 ChBPEeMEHHATa MEMIIMHA, aKTYaJTHOCTTa Ha pa3paboTBaHaTa
TeMa € II0BeY€e OT OUEBUIHA.

4. Ilo3naBaHe Ha npodJiema

Chaeiiku 1o KauecTBOTO Ha JUTEPaTypHHUS 0030p, JHOKTOPAHTHT € OTIMYHO 3aro3HaT C
JUTepaTypaTa 1o paspaboTBaHus HaydeH mpooiiem. O030pbT oOXBama okoyio 50 cTpaHUIA OT
JUcCepTaIusITa U € MOCBETeH Ha aniocTepuyHuTe pudbosumu u mankute PHK karo uncTpymeHT 3a
perynamus, MOAyJalus U WHXUOMpAaHEe Ha reHHaTa akTHBHOCT. CBhCTaBEH € OT 5 mojpaszfena
MMOCBETEHH CHOTBETHO HA: MSCTOTO HAa QTOCTEPUUYHHTE PHOO3MMHU B CHHTETUYHATA OMOIIOTHS;
MOAXOAUTE MW MeTojmosorusita 3a wuiaeHtudumupane Ha wManku PHKwu; mnpunoxenue Ha
AIOCTEpUYHHUTE PUOO3UMH 33 €K30T€HEH KOHTPOJ Ha TeHHATa aKTUBHOCT; MPOSKTUPAHE U TU3aiH
Ha aJOCTePUYHU PUOO3UMH M AHTHCEHC OJUTOHYKJIECOTHIM W Jp., KaTo HE € MpoIlycHaTra u
MepCIeKTHBaTa Ha CHHTETUYHA OMOJOTHs 3a ObJeniata XuMuoTepanus Ha WH()EKIHO3HUTE U
HEOIJIACTUYHHU OOJIECTH.

OO630pbT € HanKcaH Ha pa3dupaeM Hay4eH €3UK M BIICUATIISIBA ChC CBOSTA 33/bJIOOUYEHOCT U
TBOPUECKU aHAllM3 Ha JuTeparyparta. braronapeHue Ha JuUTEpaTypHUs aHAIU3 JOKTOPAHTHT €
YCIISUT 1a OTKPHE CBOSITA M3CJIEIOBATENICKA HUIIA U Ja (GOpMyIHpa SICHO HENUTE U 33Ja4UTe Ha



cBosiTa qucepranysd. LlenTa e ga cbh3mane HOB yHHBEpCAIEH METOJ 32 KOHTPOJ M HHXHOMpaHe Ha
reHHa ekcrnpecuss npu Escherichia coli 6a3upan Ha wm3mon3BaneTro Ha xamepxen puUOO3MMHU
B3aUMOJEHCTBAIM ChC CHHTETHYHU AHTHCEHC OJIMTOHYKJICOTHIH, H3MON3BANKM KAaTO MOJEN
Oera-rasiakto3uaasHusa LacZ ren. 3a mocTuraHeTo Ha Ta3u 1en ca GpopMynupaHu 6 KOHKPETHH
3a7ay4H.

5. MeToauKa HA M3CJaeIBAHETO

Hucepramusara Ha . MmomeB e pa3paboTeHa ¢ momolnTa Ha TBBPAEC pazHooOpa3Ha
ChBpPEMEHHA METOJ0JIOTHs. M3Mmoi3BaHUTe METOM MOTAaT Ja ce KJIacH(pHUIMPAT Hai-00II0 KaTo
ouournpopmamuunu u excnepumenmainu. IIbpBUTE BKIIOYBAT Pa3IMYHH MMPOTPAMHHU MAKETH 32
TeHOMHH m3cienBaHuss U ckpuHUHT Ha obmonocThiHU JJHK n PHK 6a3m mannu kato NCBI,
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, Rfam 14.1., Rswitch u ap., a cbIio 3a qu3aiiH Ha
AQHTHUCEHC OJIMTOHYKJICOTHIU. EKCIepUMEHTAaTHHTE METOIU Ca OIHUCAHU IMOAPOOHO, KOETO
MO3BOJIsIBA Ja OBJAT BB3MPOU3BEACHU 0€3 HEOOXOAUMOCT OT JIONBJIHHUTEIHA METOAUYHA
mutepatypa. C oBIaasiBaHEeTO Ha M30POCHUTE METOAM, MOXKE Jla Cce Kaxe, 4e JOKTOpaHTa €
MOCTHTHAI €HAa OT IeJUTe Ha JIOKTOPAHTCKOTO CH OO0ydeHue — TpuaoOWBaHe Ha
CKCTICPUMCHTAIHUA 3HAHUS 1 YMEHHUS 32 CAMOCTOSTEITHO MPOBEXK/IaHE HA HAYYHH U3CIICIBAHMS.

6. OneHka Ha MOJIyYeHHTe pPe3yJITaTH

Paznen ,,Pesynratu® ob6xBama okoso 30 cTpaHHIM OT AUCEpTAlMATa M € CTPYKTHpaH B 6
[oJ(pa3/iena ChOTBETCTBAIlM Ha IIOCTABEHUTE 3aJayd, a HMEHHO: [JU3aiiH Ha aHTHUCEHC
OJIMTOHYJICOTUIM 3a MHXHOHMpaHe Ha TreHHa ekcrpecust npu Escherichia coli; kinonupane Ha
KOHCTPYKTUTE 3a KOHTPOJI Ha F€HHA €KCIIpecHs B IUIa3MUJ ChABbpKalll penoprepeH LacZ rew;
mu3aiiH Ha ctparerus 3a OFF Switch koHTpon; wu3cieqBaHe Ha CUHTETHMYHUTE AHTHCEHC
OJIMTOHYKJIeOTHIM mpeaHazHadeHn 3a OFF Switch koHTpon Ha reHHa ekcrpecus; TU3ailH Ha
CUHTETHMYHU Xambpxen pubozumu 3a OFF Switch koHTpon Ha TeHHa ekcrpecus,
eKCIIepUMEHTaIHA MIPOBEpKa Ha €(EeKTUBHOCTTA HA AHTHCEHC OJMTOHYKJICOTUIUTE U XaMepXes
pubo3uma B Escherichia coli.

3a MOoCTUraHe LETUTE Ha AUCEPTALMATA JOKTOPAHTHT Ch3/laBa OPUTMHAJITA TECT-CUCTEMA
OazupaHa Ha eKcrpecuoHHUs tiazmMug pRS414, B KOWTO KJIOHHMpa EKCIPECHOHHA KaceTra
cpabpxkaia PL npomoTtopa Ha G6aktepuodara A, cuiaHa SD nocieoBaTeHOCT U MHULMATOPEH
(ATG) komoH mocTaBeH B pamka ¢ lacZ rena. Ta3u crcTema 1mo3BoJIsiBa OIEHKA Ha BIUSHUETO HA
Pa3IMYHU aHTHCEHC OJMTOHYKJICOTUIN U pUOO3UMH BbPXY M'€HHATa €KCIIpecHs Ype3 ONpeieisiHe
HUBOTO Ha eKclpecupaHaTa OeTa-rajiakto3ujaza. Kato aHTUCEHC OJIMIOHYKIIEOTH I € U3I0JI3BaH
19 MepeH ONMIOHYKJIEOTH] MPOEKTHpaH Ja pa3kbeBa chorBeTHaTa MPHK B obnmactra Ha SD
msictoTo. C 11e1 HoBHIIaBaHEe Ha CTAOMIIHOCTTA My B OakTepHaliHaTa KJIeTKa, eHTpaltHuTe My 11
HYKJIEOTH/Ia Ca XMMHYECKHU MOAU(ULIPAHU 110 KUCIOPOJUTE aTOMU BbB docdaTHaTa rpyma, a 3a
BBBEXJAHETO MY B KJIETKaTa € KOBAJIGHTHO CBBP3aH € KJIETHYHO IPOHUKBaL] nentua. OueHsBaM
Ta3W CHUCTEMa 3a OpPUTHMHAJIHA M MHOTO yJ0OHA 3a KOJMYECTBEHHW H3CIIEJIBAHUS Ha TeHHaTa
excripecusi. C HeliHa MOMOII JOKTOPAHTHT € M3CIEABa 3aBUCHMOCTTa Ha eKcrpecusita Ha lacZ
reHa OT KOHLEHTpaluATa Ha CHenu(UYHO KOHCTPYHpPAHUS AHTHCEHC OJIMTOHYKJIEOTHA U
YCTaHOBSBA, Y€ MPHU KOHIEHTpauus oT 2238 MKI/MJ OakTepHalIHUs PacTeX ce MoThcka Ha 96%.
HNHTepecHu pe3ynratu ca MmojaydeHu 1 Mpu U3cieBane Ha KOMOMHUpaHUs e(DEeKT Ha HOPMAITHHU 1
MYTUPAHU AHTHUCEHC OJIMTOHYKJICOTUAM CHEeUM(UYHU 32 TApreTHOTO MACTO Ha puOO3MMHATa
aTtaka. PesynraTture noJkpensT HaIlbJIHO JaHCHpaHaTa OT IOKTOpaHTa paboTHATa XUIIOTE3a.

[IpunoxeHneTo Ha AHTUCEHC OJUTOHYKICOTHIUTE W CHHTETHUYHHTE PHUOO3UMH Karo
aJTepHATHBA Ha aHTUOMOTHIIMTE B O0pOaTa ¢ YOBEIIKUTE IMATOTCHHU OAKTEPHH, € CPABHUTEITHO
HOBO HarpaBJieHHE B OaKTEPHOJIOTHUATA, YUITO YCIIeX 3aBUCH OT MPABUIHUSA H300p HA MUIICHA U
TOYHUS JU3aiH Ha IpeAHa3HaYeHNUTE 3a LeTa OJUTOHYKJIEOTH, a 32 TOBa € He0OXOAUMO 00po
[I03HABaHE KAaKTO HAa OCHOBUTE Ha MOJEKYJspHAaTa I'€HETHKA, Taka M OTJIMYHO BJaJeEHE Ha



METOoA0N0THATa Ha OuonHpopmarukata. Coaeliku no pesynararure, I'. Musomes e npumoodun
HEOOXOAMMUTE 3HAHUS U YMEHUS U B JBETE HAIpPaBJICHUSI.

brnaronapenue Ha cBosita lacZ penoprepHa cucTeMa JOKTOPAHTHT OTYMTA BUCOKH HUBA HA
Oera-rajakro3uja3a Mpyu BCUYKH TecTBaHU BpemeBU uHTepBaiu (15, 20 u 30 MuHyTH), KaTO 110
TO3W HauuH fo0ka3Ba edexTuBHOCTTa Ha OFF Switch crparerusra 3a cuHTEeTHYEH KOHTPOJ Ha
reHHa ekcripecus upe3 komOunupane Ha ACO oT bpBO U BTOPO MoKoJieHne. Toi 1oka3Ba ChIlo,
4ye MPOCKTHPAHUAT 19 MepeH oluroHykieotus ¢ Moauduuupanu 11 meHTpamHu HYKJICOTUAU
paboTH ycmemHo W TOTHCKa OaKTepUaIHUS paAcTeX MPOMOPLUUOHAIHO Ha HEromara
KOHIIeHTpauus. ExciepuMeHTalHO € JoKa3aHa U e()eKTUBHOCTTA Ha KOHCTPYUPaHUS XaMbpAXesl
pubo3uM, kakto u Ha crienuduunus 18-mepern ACO (5'- CTATTTGGGACTCATCAG - 3).

W3cnenaiiku BTopuyHaTa CTPYKTypa Ha Xambpxel puO03MMa, TOKTOPAHTHT JIOCTUIA JI0
M3BOJIA, Y€ €BEHTYAJIHH MyTaluu B cekBeHuusATa Ha ACO Ouxa 3aTpyAHWIN XHOPHIU3AHATa MY
¢ pubo3uma 1 6uxa BIOIIMIN HeroBaTa e(h)eKTUBHOCT. 3a eKCIIEpUMEHTAIHA IIPOBEpKa Ha CBOETO
CBXK/ICHUE TOM CHHTE3HUPa OJIUTOHYKJICOTH/I C 5 TOUKOBU MYTAllUU, KOWTO CIIe XUOpUr3aus ou
Jai AyIUIeKC ¢ TePMOIMHAMUYHATA CTAOMIHOCT paBHa Ha -6.43 kcal/mol. Pesynrarure nmokassar,
9Ye MyTaHTHHUAT OJIUTOHYKJICOTH]I € HAUCTHHA MIO-MaJIKO e(heKTUBEH OT OpuruHaimHu 18-mep.

Bwpeku ue Bcuuku eKCIIEpUMEHTH ca poBeaenu B Escherichia coli u to camo ¢ LacZ rena,
CB3/IaJICHUAT METOJ] 32 crenupUIHO HHXHOWpaHe Ha TeHHa eKciipecus upes crernudpunanu ACO
XuOpuaM3upaIy ¢ pudo3UMH OM MOT'BI J]a c€ NPUJIOXKH U 3a peryjianusaTa Ha eKCIpecusiTa Ha
Ipyru OaKTEpUaAHU T€HH, a 3aI110 HE U B eyKapuoTu?!

Pesynrature Ha I'. MusorieB ca MHOTO 100pe OHarje/leHH ¢ aJleKBaTHU (pUrypu u Tabauu
1 ca 00CHJIEHN KPUTHYHO B CBETIMHATA HA JIUTEPATYPHU JTaHHH B pas3zaen ,,Jluckycus .

7. llyOoaukanum cBbP3aHu ¢ AUCepTANUATA
BbB BpB3Ka ¢ aucepranusaTa Ha ['. MumnomeB ca myOiauKyBaHu 2 cTaTHH B pedepupanu
cnucanus ¢ oom D 0.45, kaTo B e1HA OT TAX TOU € BOJEIIl aBTOP.

8. ABTOopedepar, U3BOAM MPHUHOCH

3amo3HaT ChbM C MpOEKTa 3a aBTopedeparT W HaMHpaMm, 4Ye TOW OTpassiBa aJeKBATHO
ChbABbPKAHUECTO W IMOCTWIKCHHATA Ha JUCCpTALUATA. HaHpaBeHI/ITe HU3BOJM U TIIPUHOCHU Ca
O00EKTHBHU U CHOTBETCTBAT HA MOJIYYCHUTE EKCIIEPUMEHTATTHU PE3y/TaTH.

9. Kputnunu 0es1e:kku

KbM penensupanus BapuaHT Ha auceprauusta Ha ['eopru MusomeB HsiMaM 3a0€NIexKKH.
TakuBa MMax KbM paOOTHHUS BapHaHT MPEJICTABEH HAa BbTPEIIHATA 3al[UTa U Cera yCTAaHOBSBaM,
4e T€ BCUYKU Ca B3€TU IPEIBUI.

3AKVIIOYEHUE

JuceprauoHHUAT TpyA Ha ['eoprm MmuionieB € NMOCBETEH Ha BAXKEH M AKTyaleH 3a
ChbBpEMEHHATa MHPEKTOJIOTHs U OAKTEPUOJIOTHS MTPOOJIeM — aHTHOMOTHYHA PE3UCTEHTHOCT MPHU
OakTepuuTe U ThPCEHE Ha HOBM IMOAXO0/AU 3a OopOaTa ¢ pe3sUCTEHTHU U MAaTOT€HHU OAaKTepuu 3a
HYXXAUTe Ha Opjaeniata KIMHWYHA HpakTuka. C momolnra Ha OMonH(OpPMATUYHU METOIU TOU
ycrsiBa J1a IpOeKTHpa U Ch3/a/ie OPUTMHAIHN T€eHETUYHU KOHCTPYKTH Ha OCHOBaTa Ha LacZ rena
3a crienupUUHO MHXHOUpaHe Ha TeHHa ekcrpecus ype3 u3noisBaHe Ha ACO xubpuausupariu ¢
xambpXxeJl pu003uMH, YUATO €(PEeKTUBHOCT JOKA3Ba €KCIEPUMEHTATHO.

B®B Bpb3Ka ¢ qucepTallMOHHUS TPy ca MyOJIMKYBaHU 2 CTaTUU B pedeprupaHu CIIMCAHUS C
o6m D 0.45, ¢ KOETO TOKTOPAHTHT YAOBIETBOPSBAa (popMaTHUTE MUHAMAJIHU W3UCKBAHHS Ha
3aKOHa, 3a J]a ObJIe NOMYyCHAT /10 3allUTa.

Chc cBost mucepTanmoHed Tpya ['eopru MmiomeB ce mpencraBsi KaTto I00pe MOATOTBEH
CIELUANNCT B 00JIaCTTa Ha MOJIEKYJIIpHATa TeHeTHKa M OMomH(popMaThkara, KOWTO MOKpUBA
m3uckBanusita Ha 3PACPB u IlpaBuinHuka 3a HEroBOTO MPUIIOKEHHE 3a TNMPUIOOMBAHE Ha



oOpa3oBarenHaTa u HayuHa creneH ,Jloktop” B Ilpodecuonanno nHanpaenenue 4.3.
buonornueckn nayku, Jlokropcka mporpama: ,lenernka-buomndomaruka“ u a3 ybdeneHo
MpernopbyaM Ha yBa)KaeMOTO HAYUHO JKYPHU J1a My 5 IPUCH/IH.

22.08.2023 r.
Penensenrt:

[Axkan. Usau I'. UBanoB/



