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OTHOCHO: [luceprauMOHEH TpyJ 3a 3alluTa W TOpujgoOUBaHE Ha
oOpa3oBaTenHaTa U Hay4Ha CTeIeH ,,JIOKTOp”, 1o npogecHOHaTHO HalpaBiIeHUE
,,bruonornunu Hayku”, mudsp 4.3 (ctap mudsp — 01.06.08 — , buodusuka”),
npeactaseH npen Hayuno xxypu, onpezaeneno cbe 3anosen Ne 267/17.07.2013 r.
Ha Jlupexropa Ha UBOBMU — BAH

Tema Ha JUCepTALIMOHHUSA TPYA:
» T epMOANHAMHUYEeH NPoduI HA MIIA3MEHHUS MPOTEOM IPH 3JI0KAYECTBEHU

3200J19IBaHuA”

ABTOp HA IUCEPTALMOHHUSA TPY/:
uHxk. Cerna XenszkoBa ToarHOBA, JOKTOPAHT HA CAMOCTOATENHA MOATOTOBKA
B cekius ~buoMakpoMoyiekKynid U OHMOMOJIEKYJTHU B3aUMOJICUCTBHS TIPH

NuctutyTt no 6uodusuka u buomeauimucko nwxeHepctso (MbObMUN) — BAH

Hayuen pbkoBogute: nmpod. Credka ['epmanosa Tanena, 1.6.H.

Penensenr: nou. a-p Kpacumupa Unakuesa, MOX1{® — bAH

Kparku Ouorpadpuyunu 1anuu

Nux. Ceetnia TonuHoBa e poaeHa npe3 1958 r. B rp. Codus. Junmomupa
ce B Texumueckm yuuBepcuteT — Codus mpe3 1982 1. karo Maructep —
UHKEHEp MO0 pajauoesieKTpoHuka. Ciell AUIMIOMUPAHETO CH 3aro4Ba padoTa B
Nuctutyt no enekrponnka — BAH, ot 1988 r. e rnasen acucrent 8 UBOBMU —
BAH, xaro mpe3 2012 r. e 3auncieHa KaTo JOKTOPAaHT Ha CaMOCTOSITEIHA

IIOATrOTOBKA B CCKIOUA ”BI/IOMaKPOMOJ'ICKy.TII/I )41 6I/IOMOJ'I€KYJ'IHI/I



B3auMoOJAeHCTBUS . JIOKTOpaHTKara € W3IMbJIHWIA YCIEIIHO MPEeIBUICHATA
oOpa3oBarenHa U Hay4yHa nporpama. Ts e npeactaBuiia BCHUKM HEOOXOAUMHU 1O
npoueaypata JOKYMEHTH B ChOTBETCTBUE C IIpaBuiiHMKa 3a pa3BuTHE Ha

akageMuuHus cbecraBs Ha UBOBMU.

AKTYAJTHOCT ¥ 3HAYUMOCT HA AUCEPTALMOHHUS TPY]

TemaTta Ha AuMcCepTallMOHHUSA TPYJ € CBbp3aHa C aKTyaJleH MpoOJieM Ha
YOBEIlIKaTa NaTOJIOTHsS — 3J0KAa4eCTBEHUTE 3a00JIsIBaHUS, MPU KOUTO PaHHATa
JIMAarHOCTHKA B MIOBEUETO CIIy4au € perraBalia 3a u3xo/1a Ha 3a00JIsIBaHETO.

IIpe3 2007 r. Garbett U chaBT., IBPBU pPa3KpUBAT BB3MOXKHOCTTA 3a
npuiokeHne Ha Merona nudepennuanta ckanupaiia kanopumetpus (ICK) B
MeauiHaTa. M3cnensaiku TeMnepaTypHOTO MOBEICHUE HA KPbBHA IJIa3Ma Te
ycraHoBsaBart, ye tTunnyHara JICK tepmorpama 3a 31paBu MHAMBUAN IPACTUYHO
Ce pasiinuaBa OT Ta3M 3a MalMEHTH C PEBMATOUIEH APTPUT, MO3BUYHU TYMOPH,
Jlatimcka Oosiect, pak Ha sigHMIUTE, MeidaHoM u jp. [Ipe3 2010 r. Michnic u
ChaBT., ChOOIABAT 32 CHIIECTBEHHU PA3JIMKU MEXIY TEPMOIPAMUTE Ha KPBBEH
CEpyM OT 3/ApaBHM HWHIWBHUIA U OT TAIMEHTH C XPOHHYHA OOCTPYKTHUBHA
oenogpobna Oonect. VYr1BbpknaaBaHero Ha JICK B aguarHoctukara u
MOHUTOpUHTa Ha OO0JIECTH HEChMHEHO U3HMCKBAa HOBU M 33IBJIOOYEHU
IPOYYBaHUS BbPXY PA3IUYHU 3a00JI5IBaHUS.

[IpencraBeHuTe B JOUCEPTALMOHHMS TpPYyA pe3yJTaTd JONPUHACAT 3a
pa3KpUBaHE Ha MOTEHIMANa HA TEPMOJUHAMHYHUS MOJXOJ 33 JUArHOCTUKA Ha
370KayecTBeHU 3abonsBanud. [Ipeanpuero e mamadHO U3ciaeABaHE C MOMOIITA
Ha /ICK Ha royisim Opoil malMeHTH, AMAarHOCTUIIUPAHU C MHOXXECTBEH MHUETIOM U
C KaplMHOM Ha ENMHUTeNHUTe ThKaHu. KakTo moKTopaHTKaTa moayepraBa, Ta3H
TEXHUKa NpPEIOCTaBs HA4YMH 3a Obp30 NpocieAsBaHE Ha H3MEHEHUsATa Ha
TEPMOJIMHAMHUYHOTO MOBEJICHUE Ha KPbBHATA IIa3Ma WM CEPYM, CBbP3aHU WUJIU

C IIpOMsHA Ha KOHLOCHTpAUATA Ha CbAbPIKAIMUTC CC B IJIa3MaTa 6€J'IT’I)HI/I, HnJIn C



OTMECTBAHETO  HA  TEXHUTE  XapaKTEpHH  TEMIEPATYPHO-HHIYyLUPAHU
KOH(OPMAIIMOHHHU TPEXOJM B PE3yJTaT Ha B3aUMOJICUCTBHETO UM C JIMTaHIH
(tymop-crieuuduunn  Mapkepu). B Tazm Bpb3ka cMmATaM, uYe TeMara Ha
IUCEPTALIMOHHUA TPYJ € aKTyaJHa W MEepPCHEKTHBHA KAaKTO OT Hay4Ha TJeAHa
TOYKa, Taka M TOpaJyd BH3MOKHOCTTA 3a MPUIOKEHHWE HA pE3yJITaTUTE B
MEIUIMHATA.

AKTyaJIHOCTTa Ha TeMara, pa3paboTBaHa B JuCEpTalUATa, NMPOJUYaBa U
oT ¢akta, ye 69 % oT IUTepaTypHUTE U3TOUYHUIIM, CBHP3aHU C U3CJICABAHUSITA B
peueH3upaHus Tpyd ca OT MOCiIenHuTe necer roauHu. IlyOmukamuure Ha
Ceernia ToamHOBa 3amoyBaT Ja C€ LUTUPAT HEMOCPEJICTBEHO CJEA TIXHOTO
OTIIEYaTBAaHE W Beye HUMa 3a0eisi3aHd S LHTaTa, KOETO CBHUAETENCTBA 3a

MHTEpECca B HayyHaTa OOITHOCT U 3HAYUMOCTTA Ha TIOJyYCHHUTE PE3YITATH.

CTpyKTypa HA IMCEPTAIMOHHUSA TPY/]

[IpencraBeHUsT MU 3a pelieH3UpaHe TUCEPTAMOHEH TPY/l € HalMCaH Ha
131 cranmapTHU CTpaHHIH, ChIbpka 29 ¢urypu, or kouto 14 ca BKIIOYEHU B
JTUTEPATypHHST 0030p U KOPEKTHO IUTUPaHH. J(McepTallMOHHUAT TPy € A00pe
CTPYKTYpHUpPaH ChC CHOTBETHU pazzaenu: YBoa — 2 c1p.; Llen u 3amauu — 2 cTp.;
Jlutepatyper 0630p — 31 ctp.; Merogu m 0OCKTH Ha HM3cleaBaHe — 8 CTp.;
ExcnepumenTtanau pesyatatd ¥ auckycus — 39 crp.; O6o6menue — 3 crp.;
N3Boau — 1 ctp.; CrpaBka 3a HaydyHUTE MpUHOCU — 2 cTp.; Jlutepatypa — 12
ctp. MHoro noOpo BmeyaTiieHHe MpaBu O00OCOOSBAHETO HA OTHENEH pas3fel
,O0001eHne”. EkciepuMeHTaIHUTE Pe3yiaTaTH U IUCKYCHS ca MPEJCTaBeHU Ha
15 ¢urypu, HAKOM OT KOUTO ChCTaBHU, U 12 Tabnuiu. [{utupanara muteparypa
obxBama 138 w3TOUHMKA Ha JIATMHHWIA M 2 HaA Kupuiauna. JlureparypHure
W3TOYHUIIM Cca MOJIPEJICHH 0 a30y4yeH pejl U KOPEKTHO LIUTUPAHH.

PaznensT JluTepaTtypeH 0030p ¢ HamucaH Ha J00Bp HaydyeH e3uk. B

OTACIHUTC MY IIOAPA3ACIIN IMOCICOAOBATCIIHO Ca IPCACTABCHU H aHAJIM3UPAHU



JUTEpaTypHUTE JaHHU CBBpP3aHU C MOPOOJEMUTE, HA KOUTO € IOCBETEH
nucepraimonnus Tpyd. IlpeacTtaBeHn ca JaHHM 3a KPBBHUS IIPOTEOM,
pasrienaHd ca IUla3MEHUTE OenThblUM Karo anOyMuH, HMYHOIJIOOYJIMHH,
TpaHchepuH U Jp., KOUTO THPIST CTPYKTYPHU TPOMEHH TpU 3a00JSBAHUS U
IpeACTaBIsBaT TMOTCHIMATHU ,,0MOMapkepu’” 3a TsAXHATa JUArHOCTHKA.
HampaBen e kpaThk Tmperjief Ha JuTepaTypara oOTHacsima ce [0
3JI0KaY€CTBEHOTO 3a00JIsIBaHE HAa KPBBTa - MHOXKEeCTBEH MuesioM (MM), koeTo e
CBBP3aHO ChC CEKpPETHUpPaHE Ha MOHOKJIOHAIHU UMYHOTJIOOYIuHU (M mpoTeuH)
uin Ha Oentbka Ha ben J[xoyHc. JluarHocTunMpaHeTo Ha TOBa 3a00JsBaHE €
KOMIUIGKCHO M CBBpEMEHHATa NPOTEOMHA TEXHHWKa OW MorIJia Ja Jdaje
NOTEHI[MAlIHA TepaneBTU4YHa cTparerus. M3TbkHata € TpyAHOCTTa TMpH
JUArHOCTUIIMPAHETO Ha ciiyyaute Ha MM, Mpu KOUTO MUEIOMHUTE KJIETKU HE
MIPOU3BEXKIAT MOHOKJIOHAJIEH OENThK — HEeceKpeTopHus muenoMm. OmnucaHu ca
EMUTEITHUTE KAPIMHOMHU — KOJIOPEKTAJICH KaplMHOM M KapIIMHOM Ha CTOMAaxa,
YUETO OTKPUBAHE B PAaHEH €Tal HMMa HAW-TOJIMO 3HAYEHUE 3a H3X0Ja OT
3abomsBaHeTo. B cienBai mojapaszien Ha JUTEpaTypHUsS 0030p € MpeacTaBeH
neraiinHo Merojga JCK u BB3MOXHOCTUTE 3a HETOBOTO NPWIOKEHHE MPHU
u3y4yaBaHe Ha OENTHIM, KaKTO U 3a M3CJIeIBaHE Ha B3aUMOJICHCTBUATA OCITHK-
murana. HanpaBena e morumunara Bpb3ka, de JICK karo meron cuimHO
YyBCTBUTEJIEH KbM KOHIIEHTpaLUsTa, KOH(QOpMalusITa U B3aUMOJEHCTBUETO HA
OeNThIUTE C APYTH MOJIEKYJIH, OM MO3BOJUI Ja c€ HaOII0aBaT HE3HAYUTEITHU
NPOMEHU B IUIA3MEHUSI MPOTEOM, CBBpP3aHU C MATOJOTMYHM mporecu. OTTyk
JIOKTOpaHTKaTa 00OCHOBaHO (hOpMyJiMpa OCHOBHATa 1] Ha JHUCEPTAIMOHHUS
TPpyAd, & HMEHHO: YCMAHOB818aHEe HA HOB8U KALOPUMEMPUUHU MAaApPKepu 3d
310KA4eCmeeHU 3a00N168AHUSA, XeMAMON02UYHU U OHKOJIOSUYHU, U OYEHKA HA
HOMEHYUANa HaA MePMOOUHAMUYHUSL NOOX00 3d OUACHOCMUKA HA me3u
3a60186anus. 3a TIOCTUTAHE HA Ta3W OCHOBHA 1IEJ1 ca HaOeJs3aHu U MPOBEICHU

YCTUPH KOHKPCTHH 3a1a4H.



OneHka Ha MeTOAUTE HA U3CJIeIBaHe

JIucepTallMOHHUAT TPYJ € U3MBJIHEH Ha ChbBPEMEHHO METOJMYHO HUBO.
TemnepaTypHaTa 1eHaTypanus Ha KPbBEH CEpyM M IJIa3Ma OT 3HAYUTENIeH Opoit
naiueHTd  (458) e mpocneeHa € MOMOINTa Ha BHUCOKOYYBCTBUTEIHH
MUKpPOKaJIOpUMETPUYHU cUcTeMU Ha Oa3aTa Ha OsiokoBe Ha [IpuBanos JJACM-1
u JACM-4. TlonyueHutre TepMOrpaMH ca aHaJIM3UPaHU U ca OMNPEAESICHH
TEPMOJIMHAMUYHU TapameTpu. HanpaBeH € CTaTUCTUYECKHM aHalu3 Ha
TEPMOTPaMUTE.

3a ompenensHe HUBaTa HAa OCHOBHHUTE CEPyMHHM O€NThIM alOyMHH U

UMYHOTJI00YJIMHY € MIPUWJIOKEHA NPeL3Ha KaWIsApHa eleKkTpodopesa.

OIIeHKa Ha MOJYYCHUTE pe3yjiTaTn

Pa3nensT ,,EkCIepUMEHTAIHN pe3yJITATH M JUCKYCUSI” € pa3lpe/elicH
B OTACJIHYU MOJPA3/ENId CIEABAIIN JOTUYHO U MOCJIENI0BATENHO TOCTABEHUTE 3a
peliaBaHe B AUCEPTALMATA 3a4a4H.

[Tonyyenu ca tunmynu JCK npodunu Ha kpbBHa TU1a3Ma U CepyMm OT
3IpaBU MHAMBUAM, KOUTO Ja CIYyKaT Karo KOHTPOJM TPHU CpaBHEHUE.
Omnpenenenu ca TEpMOAMHAMUYHUTE MapaMeTpu Ha HAOIIOJaBaHUTE MIPEXOIHU B
TEPMOTpaMUTE.

[Ipunaraiiku TEpMOJMHAMMYHUS TOAXOJA € IMPOBEACHO HU3CIEABaHE Ha
CepyMeH/IIa3MEeH MPOTEOM Ha MALMEHTH C OHKO03a0OJsiBaHUS. Y CTaHOBEHM ca
cnenu@UYHA MPOMEHU Ha TEPMOJMHAMUYHUTE IMapaMeTpH, KOUTO MoraT Jaa
CIIy’)KaT KaTo KaJOPUMETPUYHU OMOMapKepH MpHU HM3CIEIBAHUTE 3a00JsBaHUS.
[Tokazano e,ue c¢ momomra JICK meroma morar na ObIaT pasrpaHU4YeHH

3JI0Ka4€CTBCHH 3a00JISIBaHMA C Pa3JINYCH IIPOU3XO0A U JIOKAJIU3alusl.



Baxen pesynrar cemo e, ye ¢ nomomra Ha JICK ca perucrtpupanu
JPACTUYHU MPOMEHU B KPBBEH CEpyM OT MAlMEHTH C HECEKPETOPEH MHEIIOM, 3a
KOMTO JIMIICBAT HAACKIHU OHOMapKepH.

[locraBenara Lena W 3aJaud Ha AUCEPTALIMOHHUS TPy Ca HU3IIBJIHEHU
HAI'BJIHO ycCIenrHo. J[OKTopaHTKaTa € W3BbpUIMIA U3KIIOYHUTEIHO TrojisiMa o
00eM eKCIepuMEHTallHa M U3UUCIuTeNHa padora. Ddurypute U TaOIUIUTE ca
M3rOTBEHW TMPENU3HO U Jo0pe OHarjlensBaT IOJy4YeHHUTE pe3yJITaTu.
Jluckycuara € 3aabi004eHa W € OT4eTeHa BH3MOXKHOCTTA 3a MPAKTHUECKO
NPUIIOKEHUE Ha Pe3yJTaTUTE OT MPOBEICHOTO H3cieaBaHe. J(ucepTannoHHUSAT

TPy U aBTOpedepara ca 0pOpMEHU U3KITIOUUTEIHO TPUKITUBO.

OueHka Ha NIPUHOCUTE B IMCEPTAIMOHHUS TPY]

CunTaM, 4ye NOJYYEHUTE PE3YJITATH UM NPUHOCH Ca HAa BHUCOKO HAYyYHO
HHUBO M HOBOCT B MEJIMITMHCKATA MIPaKTUKA!

1. 3a mbpBU BT € NMPOBEJICHO JAeTalIHO u3cieaBane ¢ nomoinra Ha JJCK
Ha KpbBHA IUIa3Ma U CEPyM OT MAIlMEHTH, TUATHOCTUIUPAHU C OHKOJOTHYHU U
XEMaTOJIOTUYHHU 3a00JIsIBaHMS, TP KOETO Ca YCTAHOBEHHU 3HAYUTEITHU Pa3IHUUSI
B KaJOPUMETPUUYHUTE NPOHIN Ha TE3U MAIUEHTHU OT XapaKTEPHUTE 3a 3/IpaBU
uHauBUIU. B3 ocHOBa Ha ToBa m3cieaBaHe € mpeacraBeHa JICK - 6aszupana
KJ1acupuKaIs 3a U3CIeIBAaHUTE 37I0KaYeCTBEHU 3a00JIsIBaHuS.

2. Bb3 ocHOBa Ha YCTaHOBEHUTE PA3JIMKH OT CTATUCTUYCCKU TOJSIM Opoit
JICK npodunm Ha KpbBEH MPOTEOM OT TMAIMEHTH C KOJOPEKTAJICH KapIIMHOM,
KaplIMHOM Ha CTOMaxa W MHOXXECTBEH MHMEJIOM, Ca TMOJy4YeHHU TPYNH OT
pedepeHTHH TepMorpaMH 3a H3CIICIBaHUTE 3a00JsBaHUSA, KOHTO B OBJICIIC
MOTaT J1a HaMepSIT MPUIIOKEHHE 3a TECTBAHE HA HOBO-AUATHOCTUIIUPAHU CITy4Yau

1 CKPUHHUHI-JUAarHoCTHKaA.



3. TlomydyeHnute B IUCEPTAIIMOHHWS TPYH PE3yJITaTH JOMPUHACAT 32
Basmaupanero Ha JJCK kato moaxo/siil, HEMHBA3UBEH METOJ 3a IMAarHOCTUKA U

IMpoCJICAABAHC HAa 3JIOKAYCCTBCHU 3a00JIIBaHHS.

Kpuruunu 0esie:kku, NpenopbKU U BBIPOCH

HsimaM KpuTHUHU OENEXKH U MPENOPbKU KbM TUCEPTALUOHHUS TPYH MO
ChLIECTBO. MIMaM cieTHUTE BBIPOCHU:

1. Kak JoKTOpaHTKaTra BIXXJAa BB3MOXXHOCTUTE 3a peaju3alus Ha
KaJIOPUMETPUYHUS NIOAXO0 B MEIMLIMHCKATA PAKTUKA?

2. Tlmanupa nu u3CneABaHHWS BBPXY KpbBHA IUIa3Ma U CepyM IpHU
HaleHTd ¢ JApyrd 3a00JisiBaHUA, KOETO OM MOTBBPAWIO U Pa3MIUPHUIIO

BB3MOKHOCTUTE HA MeTo1a?

Ouenka Ha CHOTBETCTBUETO MEXKAY aBTopedepara U

AMCEPTALUOHHUSA TPY/

CoeabppkaHueTo  Ha — aBTopedepara  HAmBJIHO  ChOTBETCTBA  HA
ChABP)KAHUETO HA JUCEPTALMOHHMS TPYJ, KaTO B PE3IOMUpAH BHUJ OTpa3siBa
METOAUTE U OOEKTUTE Ha W3CJIEABAHETO, IedTa W 3aJayuTe, MOJTYyUYECHHUTE

PE3YyJITaTU, HAITPABCHUTC U3BOJIN U CIIPpABKA 3da HAYYHUTC IIPUHOCH.

IIy0osiukannu BbB BPb3Ka € AMCEPTANNOHHUA TPY/

KbM aucepranmoHHus Tpyj ca NpecTaBeHH 2 MyOJHMKaluy Mo TemaTa Ha
qUcepTaluara ¥ €JHa € HaI'bJHO 3aBbplICHAa M TNOArOTBEHA 3a I[edar.
OOGeKTUBEH KpUTEpHUi 32 BUCOKOTO KAa4ECTBO HA PE3yJITaTUTE OT MPOBEJICHUTE B

AUCCPTAOUMOHHUA TpPpyd H3CIACABAHUA Ca HY6HI/IK3HI/II/ITG B IIPCCTHKHUTC



cnucanus ¢ BHcOK wummakt Qaktop: Analytical Chemistry — IF 5.695 u
Biochimica et Biophysica Acta — IF 3.733.
JlokTOopaHTKaTa € MpeICTaBuiia Pe3yJITaTUTE OT AUCEPTAI[MOHHUS TPyl HA
5 yuyactus B Hay4HH (OPYMH, IBE OT KOMTO B MEXKITYHAPOIHU POPYMHU.
Jluunusit npuHoc ©Ha Cserna ToauHOBa B pa3paboTBaHETO HA
JMCEPTALMOHHUS TPY/ € HEChbMHEH. B MPHIIOKEHUTE HAYYHU TPYIOBE, KAKTO U

B MMOJIrOTBEHUS 3a neyvat, Ceetria ToauHOBA € ITbPBU aBTOP.

SAKJIOYEHMNE

Hucepranmonnust Tpya Ha Ceemna TonuHoBa — mpencrasisiBa
3aIBJIOOUYEHO M apryMEHTHpPAaHO HAay4dHO MW3CJIEJBaHE, TpeTUpa akTyajeH
npo0sieM Ha HayKaTa, ChAbpKa 3HAUMMH HAYYHH PE3YJITaTU U PEATHH MPUHOCH
3a MEJUIMHCKATa MPAKTUKA, U 3acily’kaBa BUCOKa OlLleHKa. HamucaH e sCHO u
CTErHaTO, Ha MHOTO JOOBp HAydeH W JHUTepaTrypeH e3uk. M3paboTBaneTo u
OpOpMSHETO Ha JUCEPTALMOHHMS TpPYJ, BKJIIOYBAILO MPEACTaBIHETO Ha
pe3yaTaTuTe, TSIXHOTO IUCKYTUpPaHE U WIIOCTPATUBHUS MaTepual MU JaBaT
OCHOBAHHUE Ja CMATaM, Y€ B Ipolleca Ha AokTopaHTypara Ceetna TonnHOBa €
npuaI00MIIa TEOPETUYHU U MPAKTUYECKH YMEHUS, HAlbJIHO ChOTBETCTBAILM Ha
M3HMCKBAHUATA 32 00pa3oBaTeIHATA U HAyYHA CTETICH ,,J[oKTOp”.

BbB ocHOBa Ha M3JI0’KEHOTO JOTYK YOE€AEHO MpernopbhbuyBaM Ha UYJICHOBETE
Ha yBaxkaeMoTo HayuyHo xypu na nmpucsau Ha gokropanHT Ceria JKensskoBa

TonuHoBa oOpazoBarenHaTa U Hay4dHa CTeneH ,,JlokTop™.

Peniensenr:
Hou. n-p Kpacumupa Mnakuesa
4 centemBpu 2013 r.
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