PEINNEH3UA
om npogh. 0-p unyc. Becena /lenesa Kvnuesa

Hucmumym no opzanuuna xumus c Lllenmvp no pumoxumun — bAH

no KOHKYpC: 3a 3aemane Ha axademuynama oavocnocm , IIpoghecop™ 6 obnacm na eucuiemo
obpaszosanue 4.Ilpupoouu HayKu, MamemMamuxa U UHDOPMAMUKA, NPODECUOHATHO HANPAGIEHUe
4.3.huonozudecku Hayxu, no Hayuua cneyuainocm: ,, Ilpunyunume u memooume nHa Kubepnemukama
6 paznuunu oonacmu na naykama (in silico uzcnedsane na 6uoaxkmusnu cveounenus)“, Kom ceKyus
YOSAR u monekynno wmoodenupane” npu Hucmumym no oOuogusuka u OUOMEOUYUHCKO
unxcenepcmeo - BAH, o6seen ¢ /1B 6p.18/28.02.20202

1. O6uw0 npeocmasane na noiyuenume 3a peyeH3us mamepuaiu
Peovm u ycrnosusma no npoyedypama 3a npuoobueéane Ha axademuuyHa oavoicHocm ,,IIpogecop” ca
Cnasenu u cvbobpazeHu ¢ HOpmMamusHume OOKyMeHmu. B KOHKypca yuacmea eOuHCmeer Kanouoam 0oyexnm
0-p Usanka Llaxoscka om cexyus ,,QSAR u monexynrno mooenupane*’, UBOSMU-FAH.
Om npedcmasenume OOKyMeHmu u CHPABKU € 8UOHO, He 8 00s16eHuUst KOHKYpc Ooyenm Heanxa Llaxoscka
YUacmea ¢ HayueH aKkmueg, Koumo HAnbaHO 0M208aApa HA U3UCKEAHUAMA U HOKPUGA Kpumepuume 3a
3aemane Ha axkademuunama oOnvychocm ,npoghecop* cnopeo 3PACPH u na Ilpasunnuxa Ha

HUBDOUBM-BbAH.

Toxazamen | Munumannu nayuonannu | Munumannu usuckeanus | [locmuenamu — pezyamamu — om
UBUCKBAHUSL bAH KaHouoamxkama

A 50 50 50

B 100 100 225

r 200 220 252

/g 100 120 922

E 150 150 431

Jlonvanumenrno usuckseame nHa 15 nyoauxkayuu 6 | 17 nyoruxayuu 6 cnucanus c |F.

HUBFDFMU-FAH cnucanus c |F h index=12 (Scopus)

2. Buoepagpuunu u npogpecuonannu oannu 3a xkawouoama. /loyenm Heanxa llaxoscka e podena Ha
06.07.19722. 6 ep. Paoomup. 3asvpwea HIIMI ,, Axao. Yaxanos™ npogun , Xumus” npez 1990z., crneo
KOemo ce OUnioMupa Kamo Masucmp ,,umdiceHep-xumuk’™ 6v6 Xumuro-Texunonoeuuen u memanypeuder
Yuusepcumem (XTMY)- Cogpus npez 1995e., cneyuannocm "Xumuunu mexwonrozuu u mamepuanu 3d
MUKpoenekmpouuxama u erekmponnume enemenmu’’. Ilpez 2004e. ms noayuasa obpaszosamennama u
Hayyna cmenen ,,Jlokmop‘ cned ycnewno 3awumen oucepmayuonen mpyo na mema ,, Konuuecmeenu
3A8UCUMOCIU  CMPYKMYPA-AKMUBHOCI HA U3OpAHU Kidco8e OUOI0SUYHO-AKMUBHU CbeluHenus” noo
PpvKrosoocmeomo na mozeasa ooyenm Hnza [vocesa. Om 19962, 0o momenma pabomu ¢ UBDEMU-

bAH nocnedosamento xamo cneyuanucm, pe@oeeH dOKmopaHm, acucmenm, 2jl1adeeH acucmernm u 00146Hm.

lloy. Usanka llaxoscka e nocumen na nazpadume. ,, Eepuxa “3a mnao yuen, 2004 2. u naepaoa 3a maaou

yuenu ,,npog. Mapun Hpunog*“, 20032, epwvuena om BAH, kakmo u 3a Hail-0o6pe u3nwviHen MAA0eiCKu
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npoexm kom @HHU, rxoumo doxassam eucoxama oyeHKa Ha HAYYHAMA 1 paboma ouje Om CAMOMO HAYAL0
Kamo mnao yuen. Hayunume unmepecu na ooyenm Heanxa llaxoscka ca npedumno 8 obiacmma Ha
KOJIUYECMBEHU 3A6UCUMOCIIU CIMPYKMYPA-AKIMUBHOCH HA OUONOSUYHO AKINUGHU CbeOUHEHUs], TeKapCmEen
Ou3atiH, MOJNEKYIHO MOOeIUpane Ha MUSAHO-0eMbYHU 83AUMOOEUCBUs, UYUCTUMENHA MOKCUKONIO2USL.
Joyenm Heanxa lJaxoscaxa npe3 yenus nepuood HaA C60emo AKAOEMUYHO DA3GUMUE HEeNpeKbCHAMO e
nosuwasana ceosma keamugurxayus. Ipes 2002-20032. e cmunenduanm Ha gonoayus ,, Anexcanovp ¢on
Xymbonm”, ['epmanus, KvOemo nposelcoa HAYYHU U3CACO8AHUs 6 obnacmma HA 3A68UCUMOCTH
CMPYKMYPa-akmu6HOCH  HA  (PApMAKOIOSUYHO MeCcmupane Ha MOOYIAmMoOpU HA  MHOICECHEEHA
qexapcmeena pesucmenmuocm npu mymopu. Ilpes 2005-20072. doy. Llaxoscka yuacmea é pabomama Ha
H3zcneoosamencku yenmvp mna Egponetickama xkomucus 6 Hmanus omHayanio Kamo nocm-ooKmopaum
(2005-20062), a cneo mosa (2006-20072) e pvrkosodumen na OUNIOMAHM U € JEKMOP 8 MASUCTIBPCKAMA

npoepama. Om 20082. e usbopana 3a dooyenm kom cowama cexyus ha UbOBEMHU-HAH.

Ilooeomoska na kadpu. Pvkosooumen na 2 ouniomaHma u Ha 2 0OKMOPAaHma, 1eKkmop 8 MasucmvpCcKu

kypc kom CY (2018-2019).

Pwvrkosoocmeo  u ydacmue 6 HAY4YHU npoexKmu. ﬂoueﬂm Hesanka l[axoecm e ouna YUacmHuk u

KoopouHamop 8 peduya HayuHu npoekmu (obwo 11 na 6pou), exn. no COST akyusa, 7ma pamxosa

npoepama na EC (I[Ipoecpama Health).

Excnepmua oelinocm. Hpogbecuonaﬂﬂuﬂm i onum u KOMNEemeHMHOC 8 maszu 001acm ca CmaHaiu

OCHOBAHUE 34 BKTIOYGAHEMO U 6 peduya eKcnepmuu Komucuu u cveemu._Ynen e na Excnepmen cveem
KoM Munucmpecmeo Ha okonnama cpeda u eooume om 2015e. Unen e na Obwomo cvbpanue na bAH om
2016e., unen u 3am. npeocedamen na HC na UFOBMU-BAH om 20192. Excnepmuo yyacmue 6
pabomama na TC NES (European Technical Committee for New and Existing Substances) 2016.
Peyenzenm 6 nao 20 nayunu cnucanus u Hayunu npoekmu kom EC

3. Ilpeyenka na nayunousciedosamenckama 0eiiHoCm Ha Kanouoamkamad.

Ocnoguume Hayunu urnmepecu Ha ooyenm Heanxa Llaxoscka ca Hacowenu KoM npunodceHue Ha in silico
(KOMRIOMBPHO-NOONOMOSHANU) NOOXO0U 3a Yeaume HA HACOUeHUs NeKApCmeeH OU3alH U 3a OYeHKA Ha
PUCKA HA OUONOSUYHO AKMUBHU CbeOUHEHUSL 8bPX) HOBCUKOMO 30pase U OKOIHAMA cpedd (U3HUCTUMenHA
MOKCUKONI02US). 3amosa cuumam, 4e HaAy4HOU3C1e008ameicKkama i 0etHOCm e NPo8edcOana YeleHacoeHo
1O HAYYHA MEeMAMUKa 6 USKIIUUMETHO 8ANCHA U AKMYAIHA 00AACH.

Pabomama na 1 ¢ JRC, Umanus, e Ouna KOHyeHmpupana 6vpxy npuideane Ha in silico nooxoou 6
obracmma Ha m. Hap. peyiamopHa USHUCTUMENHA MOKCUKOLO2US, YUAMO OCHOBHA yel e 0a noonomaza
OYeHKama Ha pucka om Xumuxkaiu @ pamxkume na Eeponeticku sakonodamennu oupexmusu kamo REACH
(EC 1907/2006, Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) u Peeramenma na
Esponetickuss napramenm u Ha cveema omHOCHO Ko3memuunume npooykmu (Regulation (EC) N°
1223/2009). Tosa e nozeonuno no-kvcHo 0oy. Llakoscka 0a uHUYUUPA Pazuupseanemo Ha OetHOCmma Ha
cexyusma 6 mazu oonacm. OcHOGHUmME NOCMUIICEHUS 8 MOBA HANPABTIEHUEe GKIIOUEAmM MOOeaupane Ha
TMOKCUYHU eqheKmU Ha Cbedunenus, Koumo ca eaxchu 3a Eeponetickume pezynamopru opeanu, c6vbp3anu ¢

KOHmMpoJaa 6vbpxy XUMUKAIU, KAKmo u paapa60m6aHe Ha Ouonocu4HU nvmuuia, 6006“41/{ 00 MOKCUHHU
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http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A32006R1907

epexkmu. OcHnosnume axmueHocmu 6 mosa noie ca 6 pamkume Ha npoekma COSMOS
(http://www.cosmostox.eu) xamo uwacm om Hszcredosamenckama unuyuamuea no 7-ma Pamkoea
npozpama na Eeponetickama komucus ,,.SEURAT-1“ (Safety Evaluation Ultimately Replacing Animal
Testing), 6 kosmo UBDEMH-FAH e napmubop, a HeliHomo yuacmue e 8 Kauecmeomo i Ha PbKo8oOUmei
Ha konekmusa om HBDOBEMU-BAH. Taszu usciedosamencka uUHUYUAMUBA € MAWAOHA CMBNKA 8
Esponetickomo HayuHo hpoCmpancmeo u pecyiamopH Op2aHiu.

3a peanuzupane na nayunousciedosamencka cu paboma ooy. HMeanka Ilakoeécka e nampynana MHO20
meopemuyHu 3HAHUA, YMEHUs U KOMNeMeHmHOCMmU 6 O001acmma HA XUuMusama, Ha KOMNIOMbPHO-
NOONOMO2HAMU NOOXOOU 34 Yeaume Ha HACOYeHUs IeKapCmeeH OUALH U USHUCTUMETHA MOKCUKOLOUA.
Ouenka 3a cvomeemcmeue ¢ MUHUMAIHUME HAUUOHAIHU HAYKOMEMPUYHU nOKazamenu 3a
akademuunama oavxcHocm ,Ilpoghecop .

Hayunama npoodyxyus na ooy. 0-p Heanxa llaxoscka e npedcmagena no uzucksanusma na UbOHEMU-
BbAH. Kanouoamcemea 6 xonxypca 3a ,,lIpoghecop “ ¢ obwgo 24 6p. Hayynu mpyoose om KOUmMo: ¢ UMNAKM
gaxmop: 17 op. (Obwy umnaxkm gpakmop — 65.65), paznpedenenu no xeapmenu cwvenacho SJR xaxmo
cneosa: QL - 14 op., Q2 - 2 6p., Q4 - 1 6p.; bez umnaxm paxkmop - 4 Op.; Inaeu om xKonexmuseHu
Monoepaguu - 3 op. ITvpeu asmop u/unu asmop 3a KOpecnoHOeHyus e 8 5 NyOIuKayuu.

Ilo nokazamenu zpyna A ooy. Heanxa L{axoscka npedcmags oucepmayuoner mpyo 3a Npucvbicoane Ha
obpasosamenna u HayuHa cmenen ,,00kmop“ Ha mema: ‘Konuvecmeenu 3asucumocmu cmpykmypa-
AKMUBHOCM HA U3OPAHU KIACO8e OUON02UYHO AKMUBHU CbeduneHus ", ycnewro 3auumen Ha 23.10.2003e2.. .
Ilo nokazamenu cpyna B. Monozpaguuen mpyo uinu paenocmoitnu nydauxayuu. /loy. Heanka
Laxoecka yuacmea 6 konkypca ¢ 9 b6p cmamuu 3a xaburumayuonen mpyo. (npeocmasenu 8 omoeneH

CNUCYHK) 6 uz0anuss, Koumo ca pegepupanu u undexcupanu 6 Web of Science u Scopus, ecuuxu ¢ umnaxm

gaxmop u ecuuku ca om nau-sucoxus xeepmen Ql, xoumo U nocsm 225 mouku, npu usuckyemu 100m.
Toéa mu oOasa ocnosanue o0a npuema, 4Ye HnPeOCMABEHUmME CHAMUU HANDIAHO 3AMECMEam
xXabunumayuonen mpyo..

Ilyoauxkayuu, 2nagu om Koaekmuenu momnozpaguu u noneznu modeau. Jloy. Heanxa ILlaxoecka
npeocmass no 2pyna om nokazamenu I' (cvenacno Ipunosxcenue 1 om [pasurnuxa 3a yciosusma u
peda 3a npuoobueane HA HAYYHU CMENeHU U 3a 3aeMmane HA axademudnu OrvocnHocmu 8 UBDPBEMU,
bAH): 12 nayunu nybauxayuu 6 uzoanus, koumo ca pepepupanu u unoexcupanu ¢ Web of Science u
Scopus, ¢ umnaxkm gaxmop: Q1- 5 6p. Q2 -2 6p. u Q4- 1 6p., 4 6 cnucanus 6e3 umnaxm gpaxmop u 3
2NA8U 8 KOTEKMUBHU MOHOSpAhUU, KOUMOo i HOcam 252 mouku.

Humupane 6 nayuonannama u uwyyncoecmpanuna aumepamypa. /loy. Heanxa Llaxoscka npedocmaes
Odokazamencmea 3a ooujo 461 yumama (c uskmoueHu asmMoyumMuUpanus) Ha mpyooseme 6 HAYUHU
chucanus, ompazeru ¢ basume oannu Web of Science u Scopus 3a nepuooda 2004-2019 2., koumo i Hocsim
922 m. 3a epyna nokazamenu /[

Yuacmue ¢ nayuonanen nayuen unu oopazoeamenen npoexm /oy. Heanxa Llaxoecka e yuacmeana 6
06wo 8 bp. npoekmu, PUHAHCUPAHU OM HAYUOHATHU U MENCOYHAPOOHU usmounuyu, u om OnepamusHu
npoepamu Ha EC, koumo i nocam 100 m. Pvkogooumen e na 3 HAYUOHAIHU U MENHCOYHAPOOHU 002080pa,

koemo u Hocu 90 m.; 3a npueireuenu cpedcmea no NPOEeKMuU, PoKOBOOEHU OM KAHOUOAma noay4asa ouje
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216 m., 3ae0n0 cvC CvPLKOGOOUMEN HA YCheutHo 3auumui ookmopanm ( 25m), ob6wo 431 m. 3a zpyna
noxazamenu E.

Om npedcmasenama cnpaska Obpazey 3a Kpumepuume 3a akademuuHna onviyicnocm "'npoghecop’ u
npeocmageHus 0OKA3AmMeICMEeHUs Mmamepuan e euono, ue ooy. Heanka Ilakoecka no opoit mouku

Haoxewvpa 3Hauumenno uzyckyemume om UbObMH-bAH.

4. Hayunu npunocu, c6bp3anu ¢ Xaduiumayuonuus mpyo (nyonuxayuu ¢ nokazamen B4)

Xabunumayuonnusm mpyo exmouea 9 nyoauxayuu, memMamuyHo 00eOUHABAWU U3CTe08AHUS BbPX)
Mooenupane Ha 63auMoO0elicmeusma mexcoy MAIKu OUONOSUYHO AKMUBHU CbeOUHEHUs U NPOmeuHu,
6 mu. mpancnopmuu npomeunu (ll-enuxonpomeun, P-gp) u s0penu peyenmopu (ecmpocenosus
peyenmop angpa, ERa u nepoxcuzomnus npoaughepamop-axkmusupar peyenmop cama, PPARy). Bcuuxu me
ca ¢ eucox umnakm ¢pakmop u keepmen QL. Pesyimamume ca npunodxcumu 6 o61acmma HA HACOYEHUs
JleKapcmeen OU3aiin (8 4aCmHOCM - NPeoooiA6AHe HA MYMOPU, KAKMO U NPU OYEHKA HA MOKCUYHU
epexmu. [Jee nybauxayuu, cvemecmuo c¢ napmuvopu om COST Axyusma, 6 koamo yuacmea O0oy.
Laxoscka (STRATAGEM COST Action, https://stratagem-cost.eu), obobwasam nosu cwvepemennu
nooxoou 3a npeoooasane na mrHodxcecmeenama nekapecmeena pesucmenmuocm (Dallavalle et al., 2020;
Dini¢ et al, 2020). Bvacapckume yuyacmuuyu ca eOUHCMEeHUmMe cped a8mopCKUs KOAeKmue Ha
pabomama, aHeaNCUpaHU ¢ AHAIU3 HA NOMEHYUANA Ha in silico nooxooume xKamo cpeocmeo 3a OYenKa Ha
CROCObOHOCMMA HA NPOMUBOMYMOPHU JEKAPCMBA 04 83AUMOOECINEAm ¢ MPAHCROPMHYU NPOMeUHU U no-
cneyuanno ¢ P-gp (Dallavalle et al., 2020). B nybaukayusma ce akyenmupa 6bpxy noOXoO0u, KOUMO
usnonzeam 3D cmpykmypHa ungopmayus 3a npomeuHume U mexHu KOMIIEKCU ¢ TUSaHOU U ca cpeod Hali-
egpexmugnume in silico nooxoou no omuoulenue Ha HA0EHCOHOC HA NPeOCKA3aHUme 83auMoOelticmaus
Ha MPAHCROpMHUmMe NPOMeuHu ¢ mexuwu cyocmpamu/unxudoumopu. Hmenno meszu nooxoou ca 8

0CHOBAMA HA U3CTIEOBAHUAMA HA 001/1 HCZKOGCKCZ, npedcmaeeHu no-HamamvkK 6 xa6wzumaz4u0Hsz mpy@

Bucoka oyenka mpsosa da ce dade u na pabomama na Dinic et al, 2020, ¢ kosmo ca npedocmasenu peouya
NpaAKmMu4ecKu npumepu Ha NpunodiceHus Ha in silico nooxoou xamo ghapmaxogopro moodenupane u
@apmaroop- u Ookune-basupan eupmyanen CKPUHUHe, yeasuwu 6vp30 U ehekmusHo Hamupane Ha HOBU
APUNOJCEHUss HA CbWecmey8awyu Jiekapcmea 3a NnpeodoNsieane Ha MHOMICeCMEeHama JeKapcmeeHa
pezucmenmuocm. In SilicO nooxooume ca ooxazanu ceoama epexmuenocm u Kamo UHCMPYMeHmM Npu
oyenKama Ha pucka om eHOOKpUHHO akmugnu eewjecmaa. Jloy. Llakoscka npeocmags Kpumuyen anHaius Ha
nooxooume 3a MOAEKYIHO MOOeaUpane, NPUldean npu U3Ccied8ane Ha mesu 83auMo0elcimeus 6b6 8Pb3Kd

¢ npossseanume 6uonozuunu epexmu (Tsakovska et al, 2011).

Hanuuuemo na unghopmayus 3a nomenyuanuu cmeamozenuu egekmu Ha nvinu azonucmu Ha PPARy
NPOBOKUPA peouya uU3Cie08anus Om CMpaHa HA KAHOUOAMKAmMa, KOUmo ca NOCMAGUNU OCHOBAMA HA
pewasane Ha 08¢ OCHOBHU 3a0auu 8 masu Hacoka: 1. [lpoenozupane Ha MOKCUKONOSUYHU NbMULA,
UHUYUUPAHU Om 83aumoodeticmauemo nwviaHu azonucmu - PPARy u 6o0ewiu 0o uepnoopobna cmeamosa, 2.
Paspabomeane na in silico cmpykmypa-6asupanu mooenu 3a npedckazeame HA  MOIEKYIHOMO
uHuyuupawjo cvoumue. Ilonyuenume pezyamamu u Usnoa38aHune nOOXoou ca 0bodweHU 8 pabomama Ha

Al Sharif etal., 2019. B pamxume na npoexma COSMOS u 6 usnvinenue na mesu u3cie008amencku Yei e
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buna ycnewno sawumena oucepmayus Ha mema ,, Study of the ligand-dependent dysregulation of PPARy:
adverse outcome pathways development and molecular modelling” om doxmopanm Mepunrun An Hlapug
noo puKoBo0CmEo Ha 00Y. Llakoscka u copbKoso0CcmE8omo Ha 4i.-kop. 0on Mnsza ITvorcesa.

Ocnoenu HAYYHU RPpUHOCU

Monekynno modenupane na auzanou u mexuu gzaumooeiicmeusn c P-gp. Tosa e nvpgomo uzciedsane na
63aUMOOEiCMEUsL  HA JUeaHOU C HOBONOLywenama uosewika P-gp cmpykmypa, nybauxysano 6
cneyuanusupanama aumepamypa (Alam et al, 2019). Asmopume s3axmouasam, ue maACMOmMo um ce
NPUNOKPUBA YACMUYHO C MACMOMO Ha c8bp3sane Ha P-gp cyocmpama Rhodamine 123, koemo onpedens
CbeQUHEeHUIMA Kamo KOHKYpeumuu unxubumopu na mozu P-Qp cyocmpam. Pezyimamvm wje noonomoche
No- HAMAMBUIHUS HACOYeH Ou3aln Ha Hoe Kaac oyannu HSP90 u P-Qp unxubumopu.

Monexyano modenupane na auzanou na Era. Bucoxa oyenxa mpsbsa da ce 0ade Ha paspabomenusm
pazuupen gapmaxopopen mooden na azonucmu Ha ERa, kotimo e 8anuousupan ¢ ROMouwma Ha MOAeKyIHO-
OUHAMUYHU CUMYAAYUU 8 HOPMATHA U Mymupana ¢opma Ha peyenmopa. Hoewmupuyupanusm nos
gapmaroghopen npuznax couu, e modxce 0a OvOe NOAe3eH 8 CeNeKMUPAHEeMO HA NOMEHYUATHU CUTHU
azonucmu Ha ERa, kakmo u 3a npeyusHomo OUCKpUMUHUPAHe Ha geujecmed, Koumo He ce cevpzsam ¢ ERo.
Ananuzem noxassa, ue KOMOUHUPAHEMO HA DapMaAKoDOPHUSL MOOeN CbC CMPYKMYPHU OeCKPUNMOpU 3d
Gopma u nonapHocm e egheKmusHo cpedCcmeo 3a pazepanuiasane Ha CbeOUHeHUs ¢ NOMEeHYUAIHa npo- u
AHmMUeCcmpo2eHo8a AKMUGHOCH

Pazpabomeane na mokcuKkoj10ZUYHU RLMUWA HA XUMUKAIU C ROMEHUUAT 34 XenamomoKCU4Ho
oelicmeue u CMpyKmypa-o6azupano Mooeaupane HA MOAEKYIHUmMe UHUUUPAWU CHOuUmUs 6 mesu
nemuwia. Onucanu ca 08a MbKAHHO-CREYUDUUHU oML HA XeNAMOMOKCUYHO deticmeue (8 yephust Opoo

U 68 MACMHAMA MbKAH), ¢ MOJEKYIHO UHUYUUPAWO CbOUMUe TUSaHO- 3A8UCUMAMA OUCPe2Yyayusl HA
PPARy nocpedcmeom ceéwp3eane ¢ NbAHU A2OHUCMU U KPAEH MOKCUYEH eqhekm - HeanKoXoaHama

cmeamosHa Oonecm Ha yeprus Opoo.

In silico mooenupane nHa MoIEKYIHOMO UHUWUUPAWLO CLOUmMUE 8 XenamMOUUmume

Pazpabomeane na gpapmaxoghopen mooen. IIposeoeno e usciedsane ¢ yen oa ce paspabomu in silico
MoOenl 3a npedcKazsame Ha cevp3eaHe Ha NwaHu azoHucmu Ha PPARy, uuemo e63aumodeiicmsue c
peyenmopa moxice 0a UHUYUUPA XenamomoKCUYHOCH (8 YACMHOCH HeaIKOXOMHA Cmeamo3na 0oiecm Ha
yeprus Opoo6). Hadesconocmma Ha mooenupanemo 3a8uUc 8 20J5IMa CmeneH Om Kavyecmeomo Ha HAAuYHume
excnepumenmanuu oanHu. Bucoxa oyenxa mpsabea 0a ce dade u nHa uszpadenama 3a yeama GUPHYAIHA
oubauomexa cvc cmMpyKmypHu u OuonrocuuHu Oawnu 3a azonucmu Ha PPARy. Toeéa e uai-nvinusm u
obwupen nabop om azonucmu Ha PPARy ¢ nybruuen oocmwvn (http://biomed.bas.bg/gqsarmm/). B pamxume
Ha nocieonama 200una oubruomexama e uzmeenena 239 nomu. Ha masu 6aza u cied aHamu3 HA 6CUUKU
Hanuynu Komnaekcu Ha PPARy 6 Protein Data Bank (PDB, https://lwww.rcsb.org), e nocmpoen
Gapmarogopen mooden Ha nvinu aconucmu na PPARy , xoimo e usnonsean 3a paspabomeanemo Ha
NPOMOKON 34 GUPMYAleH CKPUHUHE HA CbeOUHEHUsl ¢ NbAHa azonucmuyna akmuenocm (Isakovska et al.,

2014).

Pazpabomeane na 3D QSAR modenu 3a npedckazeane HA MPAHCAKMUBAUUOHHA AKMUGHOCHL HA


http://biomed.bas.bg/qsarmm/)

PPARy nvanu azonucmu. Paspabomen e ¢papmaxogopen mooen na nvianu azonucmu Ha PPARy u na
He208a 0CHO8A € pas3pabomeH U YCReWHO NPULOJICEH NPOMOKOL 3d BUPMYATeH CKPUHUHE HA CbeOUHeHUs
— nwaHu azonucmu Ha PPARy. H3eeden e 3D OQSAR moden, 6asupan Ha uHOeKcU Ha MOIEKYIHO no0odue,
KOUMo npeocka3sa mpaHcakmu8ayuoHHaAma aKkmusHocm Ha nwvanu azonucmu Ha PPARy. Mooenrvm ce
OCHOBABA HA HAU-20JAMAMA U CMPYKMYPHO MHO2000pA3HA 2PYNA OM CbeOUHeHUs, KOSMO € 4acm om
paspabomenama u nyoIUUHO 00OCMbNHA 6A3a OAHHU CbC CMPYKMYPHU U OUOO2UMHU OAHHU 30 A2OHUCMU
Ha PPARy (nanuuna na http://biomed.bas.bg/gsarmm/).

In silico mooenupane Ha monekyiHomo uHuUYUUPAUWO cvboumue 6 aounoyumume. Hsznonzsanume 00
MOMEHMA eKCNEePUMEHMATHU Memoou He ca ycmanosuau cmpykmypama na PPARy ¢ anmaeonucmuuna
gopma, HUMO NBK HAYUHA HA CEbLP36AHE HA aHmazoHucmume. B masu pv3xka ca npogedenu MHOHCECME0
MOAEKYTHO-OUHAMUYHY CUMYAAYUY, KOUMO 0asam npeocmaea 3a CMpyKmypama iU OUHAMUKAMA Ha
peyenmopa, Kakmo Ko2amo motl He e C8bpP3aH ¢ TU2aH), MaKa U Koeamo e cvp3an ¢ anmazonucm (Fratev
et al., 2015). B pesynmam na nposederu MONEKYAHO-OUHAMUYHU CUMYIAAYUU € U3CAe08AHA OUHAMUKAMA
Ha PPARy 6 Hecogama anmacoHucmuyHa @opma. Ycmanogeno e, ue aHmacoHucmume HAMAmM
OehuHUPaHO MACMO 6 peyenmopa, d NPosesI8am PA3IUYHY HAYUHU HA CEbP36AHE C PA3IUYHA 6EPOSMHOCT
3a peanusupaxe.

5. Hayunu npunocu u3evh xaounumayuonnus mpyo (nyonuxauuu é noxazamen I'7 u 8)

In silico uscneosanusn na gpnasononuznanu, cvovpicawu ce 8 MEOUYUHCKOMO pacmenue 631 MPovH
(Silybum marianum).  Ilpedckazanu ca mexnu nomenyuainu papmaxoroeuunu epexmu, ADMET
ceoticmea (abcopbyus, pasnpeoenenue, MemaboIU3bM, eKCKpeyus U MOKCUYHOCHL), MEeXAHUSMU HA
Oeticmeue U NOMEHYUATHU HO8U (PapMaKoIocudnu npunodicenus. Tezu uzciedsanus ca 6 0OCHOBAMA Ha
oucepmayus 6 npoyec Ha paspabomka na mema ,,In vitro and in silico studies of ADME/Tox properties and
molecular interactions of flavonolignans from Silybum Marianum [. (Milk Thistle)” om ookmopanm
Aumonusi [roxenoocuesa, noo puvkosoocmeomo Ha ui.-kop. ooum Hnsa Ilvocesa u na ooy, Heanka
Iaxoecka.

In silico npeockazeane na memabonuzvm u moxcuunocm. B pabomama na Diukendjieva et al. 2017 e
NPeOCKA3aHa 8b3MONCHOCMA 3a MPU OCHOBHU MOKCUYHU eheKma npu 003atHuyY (XpoMO30MHU abepayuu
in vitro, mooyrayus Ha ERa u koocna cencubunuzayus) u 06e HAl-8ePOSMHU MemAadOoIUmHU
mpancopmayuu  (2MOKYpoHUOUpanemo U - oKuciumenno — Oememunupane). Ha  bazama  Ha
udeHmuuyupanama NOMEeHYUAIHa eCmpo2eHO8d AKMUBHOC HA U3CAEO08AHUS CUTUOUH ca Npo8edeHU
OOKUHE CUMYIAYUU U e NOMBbPOeHO, Ye cunubun A u B Mocam da okynupam axmugHOmMo MACMo 8 IUeaHo-
cevp3gawus oomern Ha ERa xamo noxaszeam paziuynu cmepeocneyupuunu nosu U, pecneKmusHo,
g3aumooeticmeuss ¢ peyenmopa. 3a usciedsanume (DAAGOHOIUSHAHU CA YCMAHOBEHU MPU OCHOBHU
HOMEHYUATHY MOKCUYHU epekma npu bosatinuyu (Xpomosomuu abepayuu in vitro, mooyrayus na ERa u
KOJICHA Ccencubunusayus) u 08e Hai-6eposimuu MemaboIumuy mpaucopmayuy (2oKypoOHUOUPanemo u
oKucIUmenHo Oememuaupane). Ycmanoseno e, ue cmepeousomepnume Gopmu Ha curuouna (A u B
Gopmume) mocam oa e3aumodeiicmeam ¢ ERa xamo 63aumooelicmeuemo 6 Macmomo HA c8bp3saue ce
peanuzupa no cmepeocneyupuyer HauuH.

Hamupaue HA HO6U nNOomMeEeHUUa/IHU npuyeiHu npomeuHu u Hosu qbapfnakwlozuuuu RPUTIOIHCEHUA.
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Yemanosenu ca 0sa mosu nomeHyuannu mapeemuu NPOMEUHA 3a U3CIe08aHUmMe (YraBOHOTUSHAHU -
BRAF kinase u SMO u e nokazana 6b3MOMCHOCMMA 30 U3NOA36AHENO HA me3u NPUPOOHU CbeOUHEHUS
KAmo NOMEeHYUAIHU 800ewu CMpPyKmypu 6 OU3aiiHa Ha 1IeKapCmea ¢ RpOmueomyMopHa AKMUGHOCHI.

H3cneosane na npupoonu cveounenus upes npunodxcenue na MoA/in silico nooxeo. Onucana e mpeosica
om NeMUWA Ha GApmMaKorocudHo Oelcmeue, NOMEeHYUAIHO UHUYUUPAHY Ype3 MOOYIUPaHe HA A0peHu
peyenmopu u npomeur KUHA3U U MmexHu npuyenu OUOMONeKYIU Om KII0Y060 3HAYEHUe 3d pecyiayusama Ha
JURUOHUSL MeMAOOaU3bM, Bb3NATUMeTHUmMe npoyecu U asmogazusma 6 xenamoyumu. Hanpaeena e in
silico oyenxa Ha ¢apmaxoxHemuyHu ceolicmea U mokcuuHocm Ha 12 npupoonu cveounenus c
obewasauu eKxCnepuMeHmantHy 00Ka3ameicmsed 3a 00NeKYasane Ha HealKOXOIHAMA Cmeamosna bonecm

na yepnus opo6 (Al Sharif et al., 2017b)..

Pazpabomeane na apmarxopopuu moodenu na yacmuunu azonucmu na PPARy. Paspabomenu ca
gapmarogopruu modenu nHa wacmuynu aconucmu Ha PPARy (npuyenna buomaxpomonexyna ¢ mepanusma
Ha ouabem mun 2), KOUmo mo2am 0a ce U3noa36am 3a CKPUHUHE HA 800ewu CIMPYKmMypu npu Ou3atta Ha
HOBU leKapcmea 8 anmuouabemuama mepanus. Ycmanogen e nomeHyuanien Mexanuzom Ha oelicmeaue —
yacmuuern azconuzem Ha PPARy - na mpumepnenouonu cveouHeHus om HPUpooeH Hpousxoo ¢
anmuouabemua aKkmueHoOCm.

Ananuz na cvuecmeysawume QSAR mooenu 3a npedckazeane Ha AHMUPAOUKATIO6A AKMUGHOCH HA
nonugenonnu cveounenusn u pazpabomeare na Hosu QSAR mooenu. Pazpabomenu ca OSAR moodenu
3a npeocKazeaHe HA AHMUPAOUKANO8A AKIMUBHOCH HA HOAUDEHOTHU CbeOUHeHUs, U3MepeHa 8
cmexuomempuynyu mecmosge. Moodenume ce xapakxmepusupam ¢ 6UCOKA NPedCcKa38auyd CnocoOHoCm U
Bb3MONCHOCHL 30 MEXAHUCMUYHO UHMEPNpemupaHe.

In silico uzcreosanusn 3a ouenka na zacmpounmecmuHaina adcopoyUs U Kodcen nepmeaduiumem na
buonozuuno akmuenu eeuwjecmea. Paspabomen e nos QSAR mooen 3a npedckaszeane Ha membpanen
nepmeabunumem, Koumo e 6 000po cvomeemcmeue ¢ in Vivo OaHHUme 3a 2ACMpOUHMECMUHATHA
abcopbyusi u modce da 6vOe U3NOI36aH 3a in Silico oyeHKa HA 2acmMpoOURMeECMUHATHAMA abcopoyus.
Mooenvm e umniemenmupan 6 niamgopmama 3a oopabomxa u anaaus Ha dannu Ha npoexkma COSMOS
(http://knimewebportal.cosmostox.eu/) u e céo600Ho docmbnen.

Ouyenka na npunoyxcumocmma na Humepkpumepuainua ananus npu u3zoopa na oyeHvYHU GyHKUUU 8
00KUHZ anzopummume, 3an0xcenu 6 copmyepuama npozpama MOE. Oyenena e npunodxcumocmma Ha
Humeprxpumepuannus ananuz 3a uzbopa nHa oyenvunu Qyukyuu ¢ cogpmyepnama npoepama MOE npu
O0OKUHe Ha aueanou 8 paznuynu npomeunu: 1. Ilo omnowenue Ha Mupo3uHo8uU NPOU3BOOHU KAMO A2OHUCTIU
Ha PPARy e ycmanoseno, ue oyenvunume gyuxyuu London dG u Alpha HB nonadam e ckanrama ua
nonoxcumennus xkorconawc;, Alpha HB, npedckazea 0obpe nozama na cevp3eawne, 2. Ilo omuowenue
npou3600HU HA 3-AMUOUHODEHUNANAHUH — JAUSAHOU HA MPOMOUH, mpuncun u gakmop X - He e
pecucmpupana UssneeHa Cvbelacy8anocm mexcoy omoennume oyenvunu @ynxyuu 6 MOE, m.e. ecaxa eona

Om msx NOOMOENIHO HOCU 3HAUUMA qubopMauuﬂ 3a cevp3eanemo.

6. Ouenka na ruunus npunoc na kanouoama. Om npedcmagenume Mamepual e UOHo, 4e 00 20JAMA

cmenen NONYueHume pe3yaimamu U (QOpMYIUpaHume NPUHOCU ca JTUYHA 3aciyea Ha ooy. Heeanxa
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Haxoscka. T e nvpsu unu Kopecnonoupawy aemop ua 5 nybauxayuu om obdowo 24. Ilonyuenume
pe3yamamu ca om paboma no obwo 11 npoexma, 3 om KOumo noo HetHo PbKOBOOCMBO, (PUHAHCUPAHU OM

Hayuonannuu npoepamu u Onepamusenu npoepamu na EC.

Jexnapupam, ue He cbm OMKpuUNA hopma HA RIAZUAHICIIGO 8 MAMEPUATIUNE, KOUMO CA NOOA)EHU Om

ooy. Heanka llaxoecka 3a yuacmue 6 KOHKypca.

7. Kpumuunu oenexcku u npenopvku: Havam xpumuunu benesicku. Ilpenopvuseam edvoewe oa ce
BKIIOYU AKMUBHO 8 00YYEHUEemO HA OOKMOPAHMU KAMO HAY4YeH PbKogooumen u ¢ nekyuu kom Llenmovpa 3a

ooyuenue npu BAH, 3a 0a npedade onuma cu Ha no-maaoume Koiezu.

8. JIuunu eénevamnenus. lloznasam doy. Heanxa Llakoscka om cvemecmuama Hu paboma 6 eKcnepmpu

nanen kom @HU (BHEK no xumuuecku vayku). C omauunu enewamietus 3a Hes CbM Kamo Koaead U YUeH.

3axnwuenue
Om npedcmasenume OOKYMeHmu U CHPABKU € 8UOHO, Ye 8 00s6eHUs1 KOHKYpc Ooyenm Heanxa Llaxoscka
yuacmea ¢ HayueH aKkmue, KOUmo HANBIAHO 0M206apa HA U3UCKEAHUAMA U NOKPUEa Kpumepuume 3a
3aemane Ha akademuyHama OnvyicHocm ,npogpecop” cnoped 3PACPB u na Ilpasunnuxka na
UBDOUBM-bAH.
Om npeocmasenama cnpaska Obpaszey 3a Kpumepuume 3a axademMuuHa oavoichocm "npogecop” u
npeocmasenus 00KA3ameacmeenus mamepuan e 8uono, ye ooy. Heanka lLlakoeécka no 6poit mouku
Haoxewvpna 3navumenno uzyckyemume om UbOEMHU-bAH.
Kamo umam npedsuo ecuuxko kazano 00 MyK, YAIOCMHOMO MU 6nedamieHue om OOKYMeHmume,
NpeoCcmasen no KOHKYpCd, KAKmMo U JUYHOMO MU OMIUYHO 6nedamieHue om KaHOuOamkamad, CobM
ybeodena, ue ooyenm Hsanka Munowesa llaxoecka omeosaps nanvino na usuckeanusma 3a 3PACPE u
Ha cneyuguynume uszuckeanus Ha HBDOBMU-BAH 3a 3aemane Ha axademuuHama ONbHCHOCH
,npogecop . Ta e usepaden yyen ¢ 0ocmamvyHa NO 06emM HAYYHA U HAYYHONPUNLONCHA OeliHocm. B
pabomume Ha KAHOUOAMKAMA UMA OPUSUHATIHU HAYYHU U NPUIONCHU HNPUHOCU, KOUMO Cca
MeNHCOYHAPOOHO NPU3HAmMU. Bb3 0CHO8G HA 8CUYKO MOBA ¢ YOEOeHOCH Npenopvyu8am Ha yeaxcaemume
YleHO8e HA HAYYHOMO JHCYpU 0ad 21acy8am NONONCUMENTHO 34 HPUCBHCOAHE HA aKAOeMUyHama
onworcHocm ,,npoghecop”’ Ha ooyenm Heanka Llaxoecka no nayunama cneyuannocm ,, Ilpunyunume u
Memooume Ha Kubepnemukama 6 pazniuunu ooracmu Ha naykama (in sSilico uzcneosamne na
ouoakmuenu cveounenusn)“, kem cexkyus "OSAR u monekynno mooenupane” npu Hncmumym no

ouoghuzurxa u 6uomeduyuncko unicenepcmeo - BAH.

01.09.2020 2. Peyenzenm:

/mpodh. 0-p unowc. Becena Kvnuesa/



