PELHEH3USA

ot nnpodecop a-p Ilersp MBanoB ['enes, .M.
Karenpa mo o611a 1 KIMHUYHA ATOJIOTHS, Ch/IEOHA MEIUIIMHA U JCOHTOJIOTHS,

MenuurHCKH YHUBEpCUTET - BapHa

BbpXY JIUCEPTALIMOHEH TPy Ha O-p Jlunsana Hukonosa [leTkoBa, Ha TeMa:
"Excnpecusi na Cyclin DI, BCL2, p53 u Opysu menraHoyumuu mapxepu &
MANUCHEHU MeNaHOMU HA KOXcama U MeNAHOYUMHU He8yCU - CPABHUMENeH
aHanu3 HA UMYHOXUCMOXUMUYHAMA eKcnpecus, Mmopgonocuuern npoghuiu
SHAYUMOCMMA UM 3d OUASHOCTMUKAMA U MYyMOpHAma npozpecus
3a pUChXKAaHe Ha oOpa3oBarenHo-HaydHo cterneH ,,JIOKTOP®, no nayuna

CIEIMATHOCT ,, I [aTomoroaHaToMust 1 MUTONATOJIOTHS .

C pemenne ot 3acenanue Ha DakynteTtHus cbBeT npu Dakynrer
"MeaunHa”, MenuuuHcku — yHuBepcuter — Bapna, (IIpotokonm  Ne
57/21.12.2021) u cbc 3anoBenq Ne P-109-594/31.12.2021 nHa Pektopa Ha
Menuiuacku yHUBepcuTeT - Bapna c¢bM u30paH 3a  BBTpPEIIEH 4WIEH U
npejceaaTe’] Ha HaydYHOTO KYpH, a Ha ocHoBaHue mpoTtokos Nel/07.01.2022 r.

CBbM OIIPCACIICH da U3T0TBA PCLHCH3UA

[Ipunoxxkeno mnpeacTaBsaMm: PeneH3us 0o AUCEPTAUMOHHUS Tpyd  3a
npuckxaane Ha OHC “lloxrop” Ha n-p JImasina IlerkoBa, ¢ HayyeH
pbroBoauTen mpod. boromuna 'ateBa ManeBcka, 1.M.H.

O6unact Ha Buciie oOpazoBanue: 7. 3mpaBeona3BaHe U CIIOPT.

[Ipodecnonanuo Hampasienue 7.1. MeauiuHa.



Hayuna crnenuanHoct “IlaronoroaHaroMus W LUTONATONOTHS, 32
Hy)auTe Ha KarenpaTa o o0ma u KIMHUYHA NaTOJIOrUsA, ChAeOHa MEIULIMHA U

neonTosiorus, akynrer ,,MeaunuHa* Ha MeIUIIMHCKY YHUBEpCUTET — BapHa.

I. lanuu 32 npoueaypara

J-p IletkoBa e Ha ocHOBeH TpyaoB noroBop B Katempara mo OO6ma u
KJIIMHUYHA MaToJ0rusd KbM MEIUIMHCKA YHUBEpPCUTET — BapHa U € 3auucieHa
KaTo JIOKTOPAHT Ha CAaMOCTOSITEIHA MOATOTOBKA Ha OOy4YeHUE 3a MPUI0OMBaHE
Ha HayyHa W oOpa3oBarenHa cTeneH ,,JJOKTop” 1o HaydyHara CIELHATHOCT
,,1[aTOJIOr0aHaTOMUA M IUTONATOJIOTUS ChC 3amoBe Ha PekTtopa Ha MY -Bapna
Ne P-109-77/1.02.2019.

I-p IletkoBa paboTu BBpXYy Te3HcCa, KaTO U3MOJI3Ba MaTepUaInTe U Oa3arta
Ha Knunukara o oOma u kauauyHa narosiorus npu YMBAIJIL “Ceera Mapuna“
— Bapna u cbc cpaeiictBuero Ha JlokTopaHTckoTO yuniuiie npu MY-Bapha.
IIpencraBss NPOTOKOJM 3@ YCHEIIHO TOJIOKEHU M3MUTH 34 JIOKTOPAHTCKHU
MHHUMYM — MO CHEIHUATHOCTTA U MO AHTIUWCKHU €3uK. OTYUCIEeHAa ¢ MpaBoO Ha
3amurta Ha Kareapen cwBer (mportokon Ne386/16.12.2021 u 3amosen P-109-
594/31.12.2021 na Pexropa na MY-BapHna.

KangunareT € mpencraBuil 3a ydyacTHE B KOHKypCa KOMIUIEKT MaTepUaIN
Ha €JIEKTPOHEH HOCHUTEJ, KOUTO ca B ChbOTBETCTBHE ¢ M3nckBaHusita Ha 3PACPb

u Ha [TIPAC MVY-Bapna.

I1. buorpaguynu 1aHHU U KAPUEPHO pa3BUTHE
J-p JIunana IletkoBa e poaena Ha 23.09.1961 roauna. 3aBbpIiBa CpeaHO
oOpazoBanue npe3 1979 roquna B Maremaruueckara rumaasus B Jloopud. [Ipe3

1988 r. ce aumomupa B MY — Bapna, cneumannoct ,,Meaununa". 3amnoysa



paboTa KaTo JeKap-opAUHATOp U XOHOPOBaH acucteHT B Kateapara no ,,00mma u
KIMHAYHA matomorus keM MY — Bapra, ¢wman [oOpuu. Ilpumobmsa
cnenuanHoct ,Jllatomoroanaromuss u muromnaronorus B MY — Codus
(CBumerenctBo cepust AC Ne 01342/1995) m mo-kbcHO — mpodecroHaTHa
kBasukanus ,,J [utonaronorus* (Ceunerenctso cepus L] Ne 0027/2000). Ipe3
2014 r. 3anmouBa pabota B KnuHukara mo oOma M KJIMHUYHA TAaTOJIOTHUSI Ha
YMBAIJI ,,CBeta Mapuna® BapHa 1 m0-KbCHO - CJ€J YCIICIIHO NPEACTAaBSIHE Ha
KOHKYpC, kKato acucteHT B Karenpara. [Ipe3 te3u romunu ydactBa B yuyeOHaTa
paboTa — TPOBEXKJAa NPAKTUUECKH 3aHSITHUS 1O BCUYKH MPENOJaBaHU
JTUCHUIUIMHU ChC CTYACHTU MO MEAMIIMHA M JICHTAJIHA MEIMIIMHA U y4acTBa B
JMArHOCTUYHUS Tpollec B OOJIHMIIATA, KaTO Biajaee J00pe BCUUYKUA OCHOBHU
METOJHM Ha OWOIICHYHATa JUArHOCTHUKA W TMPOSIBABA MHTEPEC KbM IMUTMEHTHUTE
TYMOpH, MATOJIOTUATA HA MJICYHATA JKJI€3a, UMYHOXUCTOXUMUYHUTE METOJIUKHU U
IUTOJIOTUYHUTE W3CJICABAHUS, 32 KOUTO MPUTEkKaBa 3aAbJIOOYCHU TO3HAHUS U
MPAKTUYECKA YMEHUS.

J-p IletkoBa mMa moBeue OT 32 TOAWHU TPYIOB CTa), Karo MaTOJIOT;
yjeHyBa B bbarapckoto u EBpomeickoTo ApyXKecTBO IO MaTOJOTHs, B

boirapckus nekapcku cbio3 U Chro3a Ha yueHuTte B bearapusi.

III. CTtpykTypa Ha JTUCEPTALMOHHUSA TPYA

J-p IleTtkoBa e mpeacTaBuiia 3a peleH3usl JUCEPTALMOHEH TPYJ, HaMKCcaH Ha
MHOTO0 J100Bp ObATapcku €3uk Ha 148 cTaHmapTHU CTPAHUIM, CTPYKTYpHUpPaH
Crope/l CTaHAAPTHUTE W3UCKBAHUS U pasnpeliesieH KakTo cieaBa: ChabpkaHue U
chKpaienust (6 ctp.), BeBenenue (2 ctp.), Jlureparypen o63o0p (41 ctp.), Llen u
3amaun (1 ctp.), Marepuan u meroau (8 ctp.), Pesynratu (57 ctp.), O6chxnane

(14 ctp.), 3akmtouenue (2 ctp.) u U3Boau u npunocu (3 crp.). Onarnenex e ¢ 41



¢urypu u 30 Tabnumu. bubnuorpadusta odxBama 126 auTepaTypHH M3TOUHHUKA,

10 Ha xupununa u 116 Ha natuaMLA.

AKTYaJIHOCT HA TeMaTa

ManurHeHusIT MeJaHOM € €IWH OT Hal-3JI0KAaYeCTBEHUTE TYMOpPH B
YOBEIIKaTa NaTOJIOTHs. ATPECUBHUAT MY OMOJIOTMYEH MOTEHIMAI MPOU3THYA OT
Obp3usl TEeMII HAa HapacTBaHE W MeTacTa3upaHe, KakTo Mo JUMQeH, Taka U IO
KpbBEH NbT. ToBa TMpaBUu NpOrHo3aTa 3a MNaUEHTUTE HW3KIIOYUTEIHO
HeOmaronpusTHa. 3a00JISIBAHETO € XETEPOreHHO M JICYEHUETO MYy CE OCHOBaBa Ha
OOEKTUBHU KPUTEPUHM, IOBEUETO OT KOWUTO CE€ ONpPENeisIT HpU OUOINCHUYHOTO
uscnensane. CrnenuduyeH npoOiieM 3a MaJIWTHEHUS MEJAHOM € HAJMYMEeTO Ha
MEJIAaHOIIMTHH JIE3UU C I0OPOKAUYECTBEH XOJ], KOUTO Ca IUPOKO Pa3npOCTpaHEHU U
CBILIECTBYBAT IBJITO BbB BPEMETO, HO YAaCT OT TAX NpPUTEKaBaT MOTEHUHMAN 3a
Manuraena tpancdopmarnus. C orjea npeuusHaTa JUarHoCTHKa U ONpeAeIissHe Ha
OMOJIOTUYHOTO TOBEJEHUE HA TyMOpa, BCE IOBEUYE Ca HAYYHHUTE H3CIICBAHUA,
HAaCOYEHH KbM €THOJIOTUSATA, MAaTOreHe3aTa U Pa3poOCTPAHEHUETO HA MAJTMTHEHUS
MEJIaHOM, 32 OTKPUBAHETO Ha HAJIEKIHHU MPOTHOCTUYHU U MPEAUKTUBHH (DaKTOPH,
KakKTO ¥ 32 CBOEBPEMEHHOTO MY pa3rpaHW4yaBaHe OT OCHUTHEHU MPEKYPCOPH.
JlucepTallMOHHUAT TPYJ TPEeTHpa TOYHO TE€3W NPOOJEeMH B JAETAlIM M TOBA IO

IMpaByu U3KITIOYHUTCIIHO aKTYaJICH.

JlureparypeHn 0030p

JluteparypausT o0030p € Oa3upan BbpXy 126 nurepaTypHH H3TOUYHUKA,
IPEAUMHO OT MOCJEAHUTE AECETHHA TOJMHU. BbBeXkaa B TEMaTa Mocie10BaTenHo,
ouepTraBa MpoOJEeMUTEe, KaTo pasriexaa MNoIpoOHO  EMUAEMHUOJIOTHATA,

CTHUOJIOTHATA, PUCKOBUTC (l)aKTOpI/I, ICHCTHUKAaTa M BCYC HM3BCCTHUTC q)aKTOpI/I 3a



mosiBaTta, MPOTUYAHETO W MOPQOJIOTHYHATA TUATHOCTHKA HAa MEJIAHOIUTHUTE
tymopu. [ToapoOHO € mpeacTaBeHa XUCTOIOTHYHATA KITacCH(PUKAIIASI Ha TUTMEHTHH
HEOIUIa3uu - OCHUTHEHM M MAJMTHEHW, KAaKTO M ChBPEMEHHHUTE METOIU 3a
nuarHoctukata um. [IpaBu Bneuatienue, uye A-p [leTkoBa ymeno e ananuzupaina u
00o00muna auTeparypHara uHboOpMalus, Taka 4e J1a ce OTKPOSAT HESICHUTE WIU
MPOTUBOPEYMBU JIAHHM U CBHOTBETHO Ja OMNpelenu LeiaTa v Ja ¢GopMynupa
3a/1aunTe Ha poyyBaHeTo. [I[poanyaBa v TMYHOTO OTHOIICHUE HA IOKTOPAHTA KbM

npobiieMa, 0co0eHO B Te3U chepH, KbJIETO MMa COOCTBEHH PE3yJITaTH.

Ien u 3a7a4n HA TUCEPTANUOHHUS TPY

Ilenta e sicHo (opmynupaHa: BBpPXY 100pe noaOpaHu, MOP(OIOTHYHO
JTUArHOCTULIMPAHU OWOICUYHU CiIydaul Ha J0OPOKAYeCTBEHH M 3JI0OKAUYECTBEHU
MUTMEHTHU TYMOPH, Ja CE€ aHaIu3Wpa HWMYHOXHCTOXMMHYHATA EKCTpecHus Ha
CHBKYITHOCT OT YTBBPACHHM W OOCIIaBalld METAHOIWTHU MapKepH, 3a Ja ce
NpeaiokaT KPUTEPUH B TIOMOI] Ha MopdoioruyHarta JuarHo3a, OCOOCHO 3a
ornudepeHnipale Ha TPAHWUYHUTE JIE3UH OT MAJUTHEHHS METaHOM, KaKTO W 3a
BB3MOXKHOTO TPEIBIKIAHE HAa OMOJIOTMYHOTO TOBEICHHWE MPU TE€3U TYMOPU H
OTIpeJIeNIsTHE Ha TIOJIXO0/IAIA Teparus. 3a MOCTUTaHe Ha Ta3u 1el ca popMynupaHu

IIET KOHKPCTHHU 3a/lavuu.

Marepuaj 1 MeTOAU HA U3CJIeABAHE

N3cnenBaHeTo € MPOBEICHO BBPXY OMONCHYHU MaTepuaii oT obmo 91
NaleHTa C KOXHU MUIMEHTHU JIe3Ud, BKJIOYBAIM 57 100pOKauecTBEHU
MEJIaHOUWTHH HeBycH, 10 aTunmmuHu HeByca W 24 MaJUrHEHUW MeEJIaHOMA.
Mukpockonckara OLIEHKa Ha BCsSIKa JE3Ws € H3BbpPLICHA BBPXY CEPUNHHU
tTonorpad)CKu Cpe3u, BKIIFOYBAIIIM IsJ1aTa TUIONT B PhOOBETE 10 Tnepudepusita u B

I[’bJ'I60‘II/IHa, cropea MpUETUTC CTaHOApPTH 3a MOp(pOJ'IOFI/I‘{Ha JAUAarHoCTHUKa 3a Ha



MUTMEHTHU Jie3ud. IMYHOXHCTOXMMUYHO € u3cieaBaHa excrpecusata S100, HMB
45, Ki 67, p53, BCL2 onxonpotenH u Cyclin D1 u e oleHeHa Ka4eCTBEHO H
NOJYKOJIMYECTBEHO 10 MHTEH3UTET W pasnpocTpaHeHue. [lonmydyeHure naHHU ca

o0paboTeHu ¢ pa3HOOOpa3HU CTATUCTUYECKUTE METOIH.

Pesyaratu

Pesynrature ca mpexncraBeHn Mo pena Ha MOCTaBeHUTE 3anauu. Hali-nHanpen
BCUYKHM Cllydad ca paslpeiesieHd B TPU JWAarHOCTUYHU TPYyOU CHOPE]
XUCTOJIOTUYHUSA WM BHJ, CHOTBETHO — JOOPOKAYECTBEHW HEBYCH, ATHUIUYHH
HeBycH U MenaHoMmu. Cresl ToBa ca U3CJIe[IBaHU JieMorpa)CKu nokasaTenu (1o U
BB3pacT) M Tomorpadckara JioKanu3anus. MallurHEeHUTe MENaHOMH — ca
aHanu3upaHu crnopena jedenunHata no Breslow, HuBoTo Ha mHBasus mno Clark,
MUTOTHYHATA AKTUBHOCT, HAJIMYMETO Ha YILEpaluu, CcaTeauTo3a U TyMOp
uHunTpupamy auMpouutu. IlogpoOHO € omMcaH M EJUHCTBEHHUAT CIIydail ¢
perpecus Ipu MelaHOMUTE. B paMKuTe Ha TPUTE IPYINH € OCHIIECTBEHO CPABHEHHE
Ha pe3yJITaTUTE OT UMYHOXHMCTOXMMHUYHO HM3cienBaHaTta ekcripecus Ha Cyclin D1,
BCL2, S100 protein, p53, HMBA45 u Ki 67.

Excnpecusara Ha Cyclin D1, p53 protein u HMB45 e oTuerena no BbBeneHa
or n-p IletkoBa eauHazeceTMOJENHAa CXeMma, KOSTO BKIIOYBAa KOMOMHHpaHa
IpereHKa Ha WHTEH3MBHOCTTA, XapaKTepa W JoKanu3auusara Ha peakuusara. [Ipu
OTYUTAHE HAa UMYyHOpeakTUBHOCTTa Ha HMBA45, noKTOpaHTHT BKJIIOYBA U HOB
KPUTEPUH - TPAJUEHT B EKCIIPECUTA.

CpaBHHUTENHOTO M3CIAEABAHE HAa HMYHOXMCTOXUMUYHHUTE MapKepu 3a
MaJIMTHEH MOTEHIMANT MoKa3Ba, ue komOuHanusara Cyclin D1, p53 protein u HMB
45 e ¢ Hali-BUCOKA CTaTHCTHYECKa JOCTOBEPHOCT. B TO3M acnekT ca pasriefaHu u

Ipyrd MOp(OJOTrHYHM OCOOCHOCTHM Ha MUTMEHTHUTE JIE3UHU, KaTo YIIEpaluH,



MUKPOCATEIUTH U TYMOP-UHPUITPUPAIIN TUMDOIIUTH, 32 KOUTO HE Ca YCTAHOBEHU
3HAYMMHU 3aKOHOMEPHOCTH.

Oco0eHO WHTEpeceH U MHOBATUBEH € TMOIXOIBT, KOWTO JOKTOPAHTHT
npuiara, OICHsABallku TpaaueHTa Ha ekcrpecus Ha HMB 45. Pesynrarure
MOKa3BaT BHCOKO HUBO Ha acolMalus MEeXAy TpaJueHTa B EKCIpecHusTa Ha
HMB45 u no0pokadyecTBEHUTE HEBYCH, TEHACHIIUS 32 HaMajsiHE HA I'paJueHTa B
eKCIIpecusiTa MpU ATUIMUYHUTE HEBYCHU M JIMIICA HA TPAJMEHT MPU MEJIaHOMHUTE.
ToBa e HOB Hay4eH (akT C TOJSIMO 3HaueHHUE 3a AudepeHImanHaTa JMarno3a Ha
TPYAHUTE CIydaH.

Perpecusita mpu ManurHeH MeTaHOM € OOEKT Ha CHeIHaTHO BHHUMaHUE,
BBIPEKU Y€ B U3BAJKaTa 3a TE3uca € ONMUCaH caMo enuH ciydaid. CrioHTaHHaTa
perpecusi € pAaKo cperiad (eHOMEH U TOBa 3aTPYAHsBA 3aAbJI00YEHO MPOYYBAHE.
Cropeny naHHUTE OT JIMTEpaTypara KOopejanusTa Ha perpecusTa ¢ MporHosara e
POTUBOpPEYHBA. YCTAaHOBSBAHETO HA MOJICKYTHUTE MEXaHWU3MHU MPHU perpecus Ou

IMMO3BOJIMJIO OIIPCACIIAHCTO Ha TApreT 3a TCPAIICBTHIHOTO 4 HHAYIHUPAHC.

O0cbxnane

B o0cbxaanero cCOOCTBEHHMTE PE3yNTaTh ca aHAJIM3WpaHU TOAPOOHO U ca
CBhIIOCTaBeHH C JlaHHWUTE OT JuTeparypata. llocoyeHu ca apryMeHTH W HOBHU
Hay4yHU (aKTH, MOTBHPKIABAIIN MIOCTUTAHETO Ha IIENITa, KOUTO ca 0()OPMEHHU KaTo
n3Bo/U. JIOKTOPAaHTHT CKPOMHO OTOENs3Ba MPUHOCUTE HAa Te3Wca, Pa3fciicHH Ha
OPUTHHAITHA HAYYHO-TIPUIIOKHU U TIOTBBPIUTEITHH.

H-p TletkoBa e mpencraBuia 3a pereH3ust aBropedepar (111 crpanunm c
TaONMUIKM W UBETHU QUTYpH), 0oDOpMEH Cropes M3UCKBAHUATA HA HOPMATUBHUTE
JTOKYMEHTH. Makap ¥ B CbKpaTeH BHI, TOH OTpa3sBa TOYHO ChIABPKAHUETO U J1aBa

IFIJIOCTHA MTPCACTAaBa 3a AUCCPTAINOHHUA TPYA.



J-p TletkoBa ywacTBa B KOHKypca C YETHPU NyOIHKAMU B OBITapcKu
HAay4YHHU CIIMCAHWs, OTIIEYaTaHW B IIEPHOJA HA JTOKTOPAHTYypaTa, BCUYKU CTPUKTHO

I10 TCMaATa, B KOUTO T € II'bPBU WJIN CAMHCTBCH aBTODP.

IV. 3akirouenue

[IpencraBeHaTta [OOKyMEHTalUWs W JUCEPTALMOHEH TPYyJ OTrOBapsT Ha
IIPOLIEYPHUTE HW3UCKBAHUA CIIOPE] HOPMATUBHUTE JOKYMEHTHM Ha MeIHWIHMHCKH
yHUBepcuTeT - Bapna. Hayunarta nponykuus Ha KaHAWAAaTa ChOTBETCTBA HA
U3MCcKyeMuTe Kputepuu. [Ipuemam cripaBkaTa 3a HAy4YHU MPUHOCH 0€3 3a0ENekKKH.
OneHsiBAM BHUCOKO MpO(ECHOHAIIHUTE KauyecTBa Ha KaHAWUJATA, KaKTO U
BB3MOKHOCTTA 33 KAPUEPHO Pa3BUTHE.

[To Te3n npuyMHU MU € 0COOEHO MPUATHO J1a U3MBIHS 33 IBJKEHUSATA CH KaTO
yineH Ha HayyHoTo Xypu u na riacyBam nos3utwBHO Ha 1-p JIwissna Huxonosa
[TeTkoBa na Ob1e NpuUcChAcHA 00pa3oBaTesiHa U Hay4YHa CTerneH ,,JlokTop” B o0nacT
Ha BHcIIe oOpa3oBaHue 7. 3japaBeoma3sBaHe M CIOPT, MNPOPECHOHATHO
HanpasiaeHne 7.1 MenuimHa u HayyHaTa CHEUUAIHOCT ,llaTonoroanaromus u

IIATOIATOJIOTHS .

o

10.11.2022 Pernensenr:
(mpod. n-p Ilerwsp I'enes, 1.M.)



