CTAHOBHUIIE
oT
Aou. 1-p Mapus Huxonaesa Cumeonosa, am
Kareapa no meauuuncka renernka, MY-Ilinesen

Ha ancepralunoHeH Tpy . 3a npuckikaane Ha OHC “Iloktop®, O6aact Ha Buciue oGpa3oBanue: 4.
[Tpupoanu nayku, matemarinka u uadopmaruka, [podecnonanto Hanpassienue: 4.3. buonornyecku
Hayku, Jloktopcka nporpama: ,,I"'eHeTnka®,

Astop: J-p Banentuna /lumurpoBa Mutesa
Karenpa: Memuuunncka reneriika, MY- Bapua
Tema:  LluToreHeTHYHH ¥ MOJIEKYISPHO-LIUTOTEHETHYHM MAPKEPH MPU MALUEHTH C MHOKECTBEH

MHEJIOM — INMPOTrHOCTHYHO 3HAYEHUE

Hayunu pwroBoaurenn: [Ipod. a-p Ununa JlumurpoBa Muuesa, a.M.

ITpod. a-p Tpudou I'eopruer Yepsenkos, 1.6.

O6wo npeacTaBsHe Ha npoueaypara

CTaHOBMIIETO € MW3rOTBEHO BB3 OCHOBA Ha NpeJCTaBeH aBTopedepaT M JAMCEPTALMOHEH TPYI.
[Tocnennnar e B obem 123 cranpaptuu crpanuu, 39 ¢urypu, 12 Tabnuum u 2 NpUIOKEHUS.
bubnuorpagusara ob6xpama 206 nurtepaTypHu H3TOYHMKA, 5 Ha kupuauua v 201 Ha JaTHHMUA.
HuceprauusTa u aBropedepaTsT ca CTPYKTypHpaHa Mo MpaBujaTta 3a W3rOTBAHE HA TaKbB BUJ HAy4YHMU
TpyaoBe, HO ce HabiozaBa aucbanaHc Mexay oTienHuTe paszaend. Hanpumep, 0630pbT € jgocta no
rOJISIM OT COOCTBEHUTE PE3yNITATH U 00CHKAAHETO UM, KakTo U Marepuan u MeToau. JlokazaTeaCTBEHUST
MaTepuas CBMAETEICTBA 32 MHOro J00pHM yMeHHMs Ha JoKTopaHTa. [IpouuThT Ha aucepTauusTa OCTaBs

Il06p0 LAJIOCTHO Br€YATJIEHUEC HA JAUCEPTALIMOHEH TPY .

AKTyanHOCT Ha TeMaTtukarta

JlucepTauMOHHMAT TpPyJ € TMOCBETeH Ha aKTyalHa TemMa - 3JI0KayecTBEHO 3a0oJsBaHe, KOETO e
ceproseH 3/paBeH npobiem, He camo B bbarapus, Ho u B cBeta. MHoxkecTBeHusT muenom (MM) e
HEOMIacTUYHO 3a00JABaHe ¢ KJIOHaAHA nposndepalns Ha niasMaTudHu KJIeTKH. B pesyarar Ha ToBa
ce Hab/oaBa aKyMOaLMATa UM B KOCTHHSI MO3bBK, BOJICLIA IO MHOJKECTO YBPEXKAAHHUsI HA Pa3IMuHM
oprauu. [Toutu npu Becuuku naunentd ¢ MM ce HaGnmoaaBar T.Hap. NPeKypcOPHU aCUMNTOMATHUYHH

CbCTOsAHUS. PUCKBT OT Nporpecus 3aBUCH OT HAJIMYHUETO WIIM HE HA UMTOrMCHETUYHH HapyIICHMS. 3a



BMCOKO PHCKOBM C€ CUMTAT Je/elMATa Ha KbCOTO paMo Ha 17 xpomoszoma — del(17), TpaHClIoKalusITa
t(4;14), n t(14;20), 1 HAMHO)KABAHETO HA ABJITOTO HA JBJITOTO pamo Ha | xpomo3oma — gain (1q). Eto
3all0 OCHOBHO 3HAYCHME 3a 1MarHO3aTa U NMPOBEXKAAHETO Ha Tepariues, € FeHeTHYHUSAT aHajln3, ¢ Hail-
HECTO M3MOJI3BAHN KOHBEHLIMOHAIHA LIMTOreHETHKA U (hiryopecuenTHara in situ xubpuausauus (FISH).
KM TO3M THI M3creiBaHus ylauHO Ce € HAacouMna M JOKTOPAaHTKATA B JIUCEPTALMOHHUA CH TPYJ, 3a
Ad €€ aHaM3upa BHJA, HECTOTATa W NMPOTHOCTHYHOTO 3HAYEHHE HA XPOMO3OMHHTE HApyLIEHUs MpPH
OBJIrapcKM MaLMEHTH C MHOYKECTBEH MMENIOM, HACOYEHH KbM JlaGoparopusita 1Mo MeaMIMHCKA

reHetuka, MY-Bapha.

MNosHaBaHe Ha Nnpobnema u LenecbobpasHOCT Ha LienTa 1 3agaduTte

O630pbT, CrIOpeL MEH € CTPYKTYPHO TBbpJe 00CTOCH, MaKap M no3HapateneH. PasjeneH e Ha riasu,
C OrJIeJ €TanuTe Ha Hay4YHOTO npoyusaHe. CHCTEMATH3MPAHETO Ha JIMTEPATypHUTE AaHHW B 0630pa
MoKasea, Y€ JOKTOPAHTBT Mo3HaBa rnpobiemMa W MOXKe J1a MpaBu aHANU3 Ha LUTHpaHaTa nuTepatypa. bu
Ouso no6pe, Hakpas Ha o630pa aa ce HanpaBu 060GLIEHHE, 3a Ja Ce MOKaXKe JIOTMYHOTO 000CHOBABAHE

Ha [eJITa K 3a1a4UTE HA TO3U JAUCEPTALIMOHEH TPY .

Llen n 3agaum

Llenra e Qopmynupana kpaTko M sCHO. 3a MOCTUraHETO # ca 3aJ0XKeHM 3a pelaBaHe 7 OCHOBHH

3anaum. Te ca dopmynupann 106pe  ca aJleKBaTHU HA NOCTABEHATA LIeJ.

MeTtogonorus Ha nacnenBaHeTo

B npoyusaneto ca Bkmouenu 110 naumentH, Ha BB3pacT oT 38 0 91 roauHu, HacaueHH 3a
reHeruyeH adanu3 KoM Jladoparopuara no MeauuuHcka reHervka ot KiauHMKata no KJIMHU4YHA
xemarosiorus, YMBAJI Ce. Mapuna, Bapha, 3a nepuos ot 5 roanuu. Bcuuky naumeHTy ca uscieBaHu ¢
JBE€ OCHOBHHM TEXHUKH — KOHBEHLIMOHAJIEH LIMTOTEHETHYEH M MOJIEKYJISIPHO-LIMTOrEHETHYEH aHaJIu3 C
FISH Bbpxy martepuan ot kocreH Mo3bk. [Taunenrure ca pasjenenu B 3 rpynu, Bb3 ocHoBa Ha ISS 3a
MM. Beuuku uscnensann ¢ MM ca cenektupanu Ha 6asata Ha yTBBPAEHM BKJIIOUBALIM W M3KJIOUBALIH
KPUTEPHH, Ype3 aHaJIM3 HAa JaHHH OT MEJMLMHCKA JOKYMEHTAaLMs. 3a MPOYYBAHETO € B3ETO pa3pelieHne
ot KomucusTa 1o eTuka Ha Hay4Hu u3cneaBanus npu MY-Bapha.

[lpunoxkenara B AMCEPTallMOHHUA TPYJA METOJOJIOrHs, C M3MOJI3BAHETO HA YTBBHPAEHH METOAM 3a
uuroreHeTHuHo uscieasane (LIH) u monexynsapHo-uurorenernyHo mscnensare (FISH), e cbBpemenna u
Mo3BOJIABA MOCTHraHe Ha LEJTa W OTrOBOp Ha 3ajaunte. MHoro no6pe ca npeactaBeHu: METOAMYHUTE

€Tanu Ha M3CJIeABAHE, MU3IMO0J3BAHHUTE METOAU, CbC CBOMUTE MHOIO ﬂOﬂpOﬁHO OINMNUCAHU TNPUHUMIIK H



nabOpaTOPHH TEXHMKM, HAKOM ¢ Moauukauuu. JIOKTOpaHTKara Mokassa nobpa TeopeTHyHa W
MpakTHyecka MOAroToBka M npodecuonaneH onut. OUEHsABAM JIMYHKA TpyA, KOWTO aBTOpKAaTa €
BJIO)KM/Ia B yYCBOSIBAHE M TpHWJaraHe Ha LWTONEHETHYHUTE W MOJIEKYJSAPHO-TEHETHUHHTE METO/IN.
[TpaBuiHo ca M3MON3BaHM NOAXOASLLM CTATMCTMYECKM METOAM 3a aHANU3 M OLEHKA Ha pesynrarure,

codryepHu nporpaMu 1 oHJaliH-6azupany 6aza faHHM.

Pesyntatu u obcbxaaHe

Pesynrarure ca npeacraBeHu MocienoBaTeNHO Taka, KaKTO € CEABANO CaMOTO npoyusase, B 3
OCHOBHHM eTana. Brutouenu ca npeunsupatu nogeranu. Ilvpeusm ocnosen eman e »Xapakmepucmuka na
nayuenmume no pasnudHu npusnayu . Bmopusm e ,, Konsenyuonannu yumozenemuynu usciedeanus ", a
Ipemusm: ,, Monexynaprno-yumozenemuuno uscnedsane . Etanure na paspaboTkaTa nokassar cjeHHUTE
KpaiHu 00001eHHs: Y CTaHOBEHUTE HApYLUCHHS, 10PH M NPY MaJIkus GPOii NaLMEeHTH, MOKA3BaT TAXHOTO
3HauCHHME 3a TepanuaTa U XoJa Ha 3abossBaneto. ToBa noTBbpkaaBa Heo6GxoaumocTTa ot L[ ananus, o
BB3MOJKHOCT KoMOuHupan ¢ FISH. B3 ocHOBa Ha OTKpUTHTE NaHHM MOYXe Ja ce cMATa, ue Opoiinure u
CTPYKTYPHH XPOMO3OMHHM HapylI€HHsl BEpOATHO Ca BAaXEH MPOrHOCTHYEH (akTop, 0cobeHO B
KOMOMHALKs ¢ HAKOM OT NaGoparopHuTe. OHArNEASBAHETO HA PE3YITATHTE € ¢ MHOTO 1006po KauecTBo.

CDHI‘ypHTC 15 Ta6m4ume ca MH(bOpMaTl/lBHl/l BKJIKOYBAT CTATUCTUUYECKH aHAJIU3.
N3sogu
[Ipuemam nanpaBenute u3Boau. Te ca KOHKPETHO bopmynupaHu Ha siceH Hay4yeH CTHIIL. Hanpasenu
ca7 H3BOJa, OTpassBallly €TarnuTe U NnoaeTarnuTe Ha INMPOYYBAaHETO U Cca OTrOBOp Ha NMOCTABEHUTE 3aJa4M.
MpuHocu.
HpnemaM IMMPUHOCUTE U CaMOOLIEHKaTra Ha JOKTOpaHTKaTa. 3a meH BaX»XE€H MNOTBBPAUTEIICH [TIPUHOC €

NPHUIJIOKEHUETO HA KOHBEHLIMOHANEH uuToreHeTuyeH meron U FISH ananus kaTto PYTHHHH METOAH C LIEJ1

pasrpaHMyaBaHe HAa HUCKO U BUCOKO PHUCKOBH MaLMEHTH C MM.
ABTOpedepart

ABTOpe(epaThT Npe/CTaBIsABA CAMOCTOATENCH HaydeH TPy U € J00Bp aTecTar 3a JOKTOPAaHTKATA.
Toit e m3roTsen cnopen M3MCKBaHMATA M OTPa3siBa OCHOBHUTE PE3YJTATH W W3BOAM, MOCTUIHATH B
auceprauroHuus TpyA. IlyGivkauuonnarta akTMBHOCT Ha A-p MuTeBa OTroBaps Ha W3MCKBaHMSITA 3a

OHC ,,nokrop*.



SAK/IIOYEHUE

JlucepraunoHHusIT Tpya Ha A-p BanentnHa MwuteBa Cchabpika HayuyHH W KJIMHUKO-NPUJIOKHH
pesyaTaTH, KOMTO ca MpUHOC B Obarapckara Hayka. JluceprauusTa OTroBaps Ha M3MCKBAHMATA HA 3aKOHA
3a pa3sBUTHE Ha akaaeMHU4HMs CbeTaB B PenyGnnka Bwvarapus, IpaBunnuka 3a HeroBoto npuiarase
[TpaBunnuka 3a PAC na MY-Bapha. JlokTopaHTkaTa nputesasa TEOPETUYHM 3HAHUS U NpodecHoHaHu
YMEHHS 3a HayyHara crneuuanHoct “I'enetuka“. Ts neMOHCTpUpa BB3MOXKHOCTH 3a CaMOCTOSTETHO
MpOBeXk/JaHE Ha Hay4yHO u3cne/BaHe. [lopaau ropensnoxkeHoTo, JaBaM CBOSATA MOJIOKUTENHA OLEHKA 3a
MPOBE/ICHOTO AMCEPTALMOHHO NMPOYYBaHE W MpejiaraM Ha MOYMTAEMOTO HAy4HO KYPH Ja MPHCHIM
oOpasoBaTesiHaTa M Hay4Ha CTeneH ‘I0KTOp’ Ha A-p Banentuna JlumutpoBa Muresa, B JOKTOpCKaTa

nporpama ,,I'enernka“.
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