С о ф и й с к и  У н и в е р с и т е т  “Свети Климент Охридски”

Ф и з и ч е с к и   ф а к у л т е т
А Т Е С Т А Ц И Я
за  работата на докторанта  Елисавета Любомирова Миладинова

през четвъртата докторантска година.

Начало на докторантурата 15.07.2014 г., заповед N  РД 20 – 1078 
от 15.07.2014 г.  срок на завършване 15.07.2017 г., удължение до 15.07.2018 г. със заповед N  РД 20 – 1032 от 18.07.2017 г.
Тема на дисертацията: „Разработване на физически модели на имуноактивни молекули“.

Научен ръководител: проф. дфзн Леандър Борисов Литов

Резултати от изпитите:

   1. Обектно – ориентирано програмиране – Отличен 5.50;
   2. Докторантски минимум по английски език – Много добър 5.00;
   3. Моделиране на взаимодействията на биологични молекули – Отличен 6;
   4. Увод във високопроизводителните изчисления – Отличен 6;
   5. Докторантски минимум по специалността – Отличен 6.
Изучени общотеоретични и специални въпроси:
   1. Запознаване с наличната литература за два различни подхода - 
       MM/PBSA и MM/GBSA (molecular mechanics energies combined with the 
       Poisson-Boltzmann or generalized Born and surface area continuum solvation), 
       използвани за оценка на афинитета на свързване на лиганди в лиганд - 
       рецепторни комплекси, в класическите all - atom молекулно - динамични 
       симулации.
   2. Запознаване с нова компютърна програма HBonanza (анализатор на 

       водородни връзки), осигуряваща както анализ (текстова таблица) така и 
       визуализация (Tcl скрипт) на водородните връзки в молекулно - динамични 
       траектории.
   3. Запознаване с уеб услугата MolProbity, позволяваща анализ на all -atom 
       контакти чрез изчисляване и показване на водородни връзки и Ван дер 
       Ваалсови контакти в интерфейси между компоненти.
Работа над дисертацията (извършена научно-изследователска и експериментална работа, написани глави, раздели и др.) 
    1. Построен е компютърен модел на вградения в гладката мускулатура на 
        матката окситоцинов рецептор и новоизградената структура на 

        естествения му лиганд окситоцин с метален йон.
    2. Проведени са серия от молекулно - динамични симулации с изградения       

        модел, чиято цел  е изследване на механизма на свързване на окситоцин

        с неговия рецептор. Получени са редица интересни резултати.
    3. Чрез молекулна динамика е изследвана и потвърдена стабилността на

         новополученият лиганд - рецепторен комплекс: окситоцин - цинков йон/ 
         окситоцинов рецептор във воден разтвор. За този комплекс няма налична 
         информация в кристалографските бази от данни. Валидираната структура 
         на изградения 3D  модел на окситоцинов рецептор е подходяща за 

         изследване на динамиката на процеса на лиганд - рецепторното 

         свързване и следователно и за проектиране и разработване на нови 

         високоселективни антагонисти с възможно приложение за 

         предотвратяване на преждевременно раждане.
    4. Проведени са серия от молекулно - динамични симулации за изследване 

        на механизма на свързване на високоселективни конкурентни антагонисти 

        на човешкия хормон окситоцин.
    5. Проведено обучение от 01.02.2018 до 31.05.2018 г. в "Център по 
        медицинска статистика, информатика и интелигентни системи",  
        Медицински университет, Виена, Австрия.
Участие в следните национални и международни конференции:
1. Miladinova E., Lilkova E., Petkov P., Ilieva N., Litov L. Homology modeling of
    the oxytocin G - protein coupling receptor. International Conference on 

    Mathematical Methods and Models in Biosciences (Biomath), Blagoevgrad, 

    2015.
2. Е. Миладинова, П. Петков, Н. Илиева, Л. Литов. "Хомоложно моделиране и   

    молекулна динамика на G - протеин свързан окситоцинов рецептор". 
    Трети национален конгрес по физически науки, София, 2016.

3. Miladinova E. and L. Litov. " Obtaining a stable complex between oxytocin and 
    divalent zinc ion and testing it using molecular dynamic simulations ". 
    9th International Conference on Bioinformatics Models, Methods and Algorithms, 

    19 -21 January 2018 Funchal, Madeira - Portugal.

Докладвани резултати на катедрен съвет: атестационен семинар
Публикации във връзка с дисертацията:
1. Miladinova E., Lilkova E., Petkov P., Ilieva N., Litov L. Homology modeling of
    the oxytocin G - protein coupling receptor. Biomath Communications, (2015), 

    Vol 2, No 1, http://www.biomathforum.org/biomath/index.php/conference/article/

    view/463
2. Изпратена за печат статия  заглавие: A 3D model of the oxytocin receptor
3. Подготвена за печат статия със следното заглавие: Influence of Zink ions on oxytocin binding. 
Педагогическа работа: няма
Обществена работа: помощ на дипломанти
Мнение на научния ръководител за работата на докторанта:
През четвъртата година от докторантурата Елисавета завърши цикл от изследвания на механизма на свързване на хормона Окситоцин с клетъчния му рецептор. Бяха определени местата на свързване на хормона с рецептора, както и изяснена ролята на дивелантните йони в този процес. Част от получените резултати бяха оформени във вид на публикация изпратена за печат в списание с импакт фактор. В процес на подготовка е и текста на втора статия, която ще бъде изпратена за печат до края на юли. За съжаление, поради здравословни проблеми на докторантката, не бяха изпълнени всички изследвания в предварително планирания срок. Получените от Елисавета резултати са напълно достатъчно за написване на дисертация и успешната и защита.  Поради това предлагам Елисавета Миладинова да бъде атестирана положително за четвъртата година от докторантурата и да бъде отчислена с право на защита.
Дата ...06. 2018 г.                             Научен ръководител:

                                                                                          (проф. дфзн Л. Литов)
Атестацията е обсъдена и приета на заседание на катедрения съвет на ..................... .........с протокол N ................................................................

По-важни забележки към работата на докторанта
                                                       Ръководител на катедра:
                                                          (проф. дфзн Г. Райновски)                               
