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1. Общо представяне на процедурата и докторанта

Представеният комплект материаJти от Благовеста .Щ. Тодорова е в пълно съответствие с
изискванията на ЗРАСРБ и правилниците на Българската академия на науките, и ИМкБ-БАН. Трудът
включва подробна дисертация, автореферат и две публикации в реферирани списания с висок
импакт фактор и ранг Ql, и общ иФ 6,5, Научната активност на кандидата включва участие в 9
научни (lopyMa, от които 3 са ме>lсдународни.

кандидатката Благовеста.щ. Тодорова е с интердисциплинарна подготовка и възходяща кариерна
траектория, съчетаваща военна) управленска и биомедицинска компетентност. Тя е двукратен
бакалавър от НВУ ,,Васил Левски" (2012_20|7). след което придобива магистърска степен по
Биохимия в Со(lийски университет,,Св. Климент Охридски" (201s-2020). от 2О21 г. е редовен
докторант по Имунология в БАН. Про(lесионалният й опит включва последователни ръководни
длъжности в структури на Българската армия и ранна академична ангажираност като стажант и
докторамнт в департамент,,Имунология" при ИМкБ-БАН. Провела е важни за дисертационния и
труд специализации, свързани с работа с експерименталЕи животински модели, и клетъчно и
тъканно инженерство. Има много добра езикова подготовка, как,tо и комуникационни и
орга]lизационни умения. Всичко това предрЕвполага към осигуряване на една стабилна основа за
подготовка за самостоятелна научна дейност.

2. Акryалност на темата

осmеоарrпрutпъm, (оА) е водещо дегенеративно заболяване със значим отпечатък по отношение на
общественото здраве, като въпреки това до момента липсва широко призната и приета болест-
модифицираща терапия. Настоящият труд се опитва да даде отговор на цяJIо множество от
съществени в клинично отношение въпроси - изследване на динамиката на вродените и придобити



имунни IIопулации в колянната става и системните тъкани до оценката на два природни агента с
известни антиоксидантни и имуномодулиращи свойства - аJ]кохолен екстракт от Crocus Satiylls
(шафран) и асmаксанmин (AST). Темата е актуална, а настоящото изследване е навременно, тъй като
интегрира модел на колаееназа-uнdуцuран осmеоарпlрum (CIOA) с богат набор от клетъчни и
хистопатологични изследвания със задълбочено химико-аналитично характеризиране на растителни
екстракти, като по този начин полага стабилна основа за транслация в стандартизирани прилох(ения.
Литературната и методична рамка на дисертацията ясно позиционира изспедването сред
съвременните наlrравления в имунопатологията на ОА и предклиничното тестване на биологично
активни продукти.

3. Познаване на проблема

ffoKTopaHTKaTa демонстрира задълбочено познаване на проблема за остеоартрита, като подрежда
лИТераryрния обзор от общата патофизиология към конкретните механизми и терапевтични посоки.
Проследени са ключови сигнални оси - ТGF-Р (Тrапsfоrmiпg Growtlr Fасtоr-В) и ВМР (Вопе
Могрhоgепеtiс Proteins) с техните SМАD-зависими и SМАD-независими разклонения, както и
Wпt/Р-катенин, NF-KB (Nuсlеаг Factot,kappa-B) и Nгf2 (Nuclear factor erythroid 2-related fасtог 2) - в
конТексТа на хондроцитната хомеостаза, субхондр€цното ремоделиране и възпалителния микросреда
на сТавата. Този синтез е предOтавен стегнато и прецизно и е подкреIIен с актуални механистични
ЗавИсиМости, Литераryрният обзор интегрира имунологията на ставата чрез разглеяtдане на вродени
И аДаПТИВни ефекторни клетки - синовиаJIни макрофаги и моноцити (вкл. LубС-подтипове),
НеУтрофили, ДеНДритни клетки, естествени убийци (NK), В- и Т-лимфоци,ги - и ги свързва с
ТЪКаННИТе процеси формиращи клинични фенотипи (панус, ангиогенеза, фиброза, остеофити), като
По ТоЗи начин изгражда логическа рамка за последващите флоуцитометрични анализи в
експерименталната част, особено ценно е проследяваЕето на връзките между медиаторите на
ВЪЗПаJIеНиеТо от акТивираните макрофаги и тъканните последствия като остеофитообразуване и пр.
ТаКа се ДеМонстрира зряло разбиране за това как клетъчните участници и цитокиновите и растежни
(lактори е проектират върху морфологичните (lенотипове на заболяването.

Силно място на обзора е разглеждането на терапевтичните подходи при ОА, включително природни
биологично активни вещества. Разделите за Crocus sati,tlus и астаксантин осигуряват необходимия
контексТ за антиоксидантния и противовъзпаJIителния им потенциал, безопаоност и дозови
съображения, като rlодготвят читателя за обоснованата селекция на интервенции в
експериментuцната част на тРУДа, Тази свързаност между прегледа на знанието и избора на
терапевтични кандидати придава вътрешна кохеренттIост на дисертацията и показва, че
докторантката не просто цитира литература) а я използва конструктивно за дизайн на опити и
определяне на крайни изходи

,щруг важен аспект е сравнителният преглед на животинските модели на С)А, в който е сиryиран
КОЛq?еНаЗа-uнdуцuранья,m осmеоарmрuп1 (CIOA, соllаgепаsе-iпduсеd osteoqrthritis) спрямо
аЛТеРНаТИВИ КаТО MIA (mопо-iоdоасеtаtе) и хирургични подходи (например DMM), който позволява
адекватно да се защити изборът на CIOA като бърз и възпроизводим модел с ясно разграничими
(lази (остра, активна, хронична), тrодходящ за интервенционни проучвания върху имунния
ЛаНДШафт. Тази подредба показва отличен контрол върху полето и позволява плавен преход от
концепryаJrно ниво към конкретните изследователски хипотези на дисертацията.

ЛИТеРаryРният обзор обхваща приблизително 24 сmрqнuцu> включва 12 фuzурu и съдържа
ОРИеНТИРОВЪЧНО 181 цumuранu Llзmочнuка. Този обем е съпроводен от целесъобразен илюстративен



апарат, който улеснява пренасянето на теоретичните инryиции към експерименталния дизайн и

формулирането на проверими хипотези.

4. Стил, структура и оформление

.Щисертацията е струкгурирана последователно - Литераryрен обзор, Щел и задачи, Материали и
МеТоди, Резултати, .Щискусия, Изводи - с богата и четлива фиryративна част (хистологични панели,
схеми на експеримента, флоуцитометрични графики) и систематични таблици. !исертационният
труд е разписан на 1 29 сmранutlи, включва 52 фuzурu, от които I 2 фluеурu в литературния обзор и 58
фuzурu в резултатите, както и2rаблици. Общо са цитирани 243 литераryрни източника. Резултатите
са разписани на 45 страници, а дискусията обхваща 15 страници. Методите са описани
възпроизводимо, с достатъчно оперативни детайли (антигенни панели, цветови маркери, условия на
оцветяВане, статистически тестове), което улеснява повторяемостта. .Щискусията арryментира
ИНТеРПретациите без излишно натоварване със спекулации, Текстът като цяло е ясен, с ограничени
Дребни еЗикоВи неточности (напр. ,,FACS анализО'вместо ,,проточна флоуцитометрия" и пр.), които
не компрометират разбираемостта.

5. Кратко съдържание на труда

ЩеЛ; Ща се аНаJIИзира тералевтичният потенциал на екстракт от Crocus sativus и на qсruаксанmuн в
МиШи модел на колагеназа-индуциран остеоартрит (CIOA), проследявайки имунологични
по казатели, тъканни увреждан ия и си м птом атика.

ЗаДачи: (l) комплексен имунологичен анаJIиз на етапите на развитие на ОД; (2) оценка на
ВЪЗДеЙСТВието на шафрановия екстракт; (3) оценка на въздействието на астаксантин. Обект и
ПОДХОД: BALB/o мишки (dU9;, индукция на CIOA, пероралтrо третиране З0 дни; крайни изходи -
ПРОТОЧНа фЛОУЦИТОМетрия (FС), ELISA (Enzynre-Linked Immunosorbet-rt Assay), хистопатология,
тестове за пролиферация (МТТ), апоптоза и exyiyo остеодиференциация.

ключови резултати: Шафранъпl при доза от 50 мг/кг тегло показва най-добро съотношение
доза/ефект: понижава TNF-с (Тumоr Necrosis Fасtог alpha), подпомага IL-4 (Interleukin 4), за[tвва
хрущялната матрица, редуцира патологичната васкуларизация и фиброзата, намалява неутрофилите
и благоприятства невъзпiLпителни моноцити; потиска остеокластогенеза ех yiyo, дсплаксанmltнъm
оказва имуномодулация с намаляване на популацията на LубС* възпЕUIителните моноцити и
увеличаване на LубС-,,патрулиращи" моноцити, редукция на патологични съдове и стимулиране на
остеобластна диференциация, с rrо-умерени клинично-патологични ефекти спрямо шафрана.

4. Аllализ на методологията на изследването

Моdел u 2рупu. Използван е химически модел на оА _ CIOA - с ясни с|азu (оспtра: ден 0-7; aoп111Blra..

ден 7-20,, xpoчu|lla: ден 28-30), което позволява в кратък прозорец да се проследи преходът от
възпаJIение към тъканно ремоделиране и хронична фаза. Разработването е върху мъжки и женски
)Itивотни на 8-10 седмици; за индукция е използвана колагеназа тип IA, с описани буфери и
концентрации. Рандомизация-га и контролните групи (рвs/маслена контрола) са коректно
планирани. Експlракmu u dозuране, Алкохолният екстракт от С. sсltivus е характеризиран с ядрено-
магнитен резонаЕс и високое(lективна течна хроматография (HPLC) - определени са кроцин-l,
кроцин-2 и пикрокроцин. Това свързва химико-аналитичния профил със iп vivо ефектите и е вая(ен



аргумент за стандартизация на растителни продукти. Астаксантинът е прилаган в природна и
синтетична форма при ясно описани схеми. Измерванuя u панелlt. Панелите за проточна цитометрия
(FС) покриват В- и Т- лимфоцити, NK, макрофаги, моноцити (LубС), неутрофили (LубG), дендритни
клетки, включително акгивационни маркери (CD25, CD69) и функционЕlлни индикатори за

дегранулация (CDlO7a), ELISA за про- и противовъзпалителни цитокини (ТNF-о, IL-6, IL-4).
Хистологията включва декалцификация (киселинна и ЕDТА-методика), диференциални
оцветявания (Н&Е, Толудиново синьо, Сафранин О, Масон Трихром, Vоп Kossa) и количествени
оценъчни скали (васкуларизация, лезии, фиброза, остеофити). Проведени са още МТТ, апоптоза и
ех yiyo остеокластна,/остеобластна диференциация (Кристал виолет, Vап Kossa). Статистиката е на
база t-тест/\4ан-Уитни, едно- и двупосочни ANOVA с подходящи пост-тестове; прагове р<0,05;
ДаННИ КаТо сРеДни * SD. Диикс. Посочени са съответните одобрения и съобразяване с.Щиректива
20l0lбЗlЕС. Приложените методи са подходящи за целите на изследването и позволяват генериране
на оригинални данни.

Резултати, обсъждане и принос

Валидиране на CIOA и патология на ставата. Представени са ясни хистологични критерии за
остра, активна и хронична фаза, включително панус, загуба на протеогJIикани/глюкозаминогJ]икани,
ангиогенеза и фиброза; количественото оценяване по утвърдени скали подсилва обективността. Тези
НаХОДКИ са в съЗВУчие с публикуваното валидиране на CIOA (Н&Е, Толудиново синьо, Сафранин О)
и с концепцията за прогресивно ремоделиране на субхондраJIната кост.

Ефект на Crocus satiyus (шафран). При дозтлране от 50 мг/кг телесно тепlо се наблюдава наft-
благоприятна комбинация от имуномодулиращ и хистопатологичен ефект, изразяваща се в понижени
НИВа На TNF-o И Тенденция към повишаване на IL-4, редукция на патологичната васкуларизация,
ЛеЗИиТе и фиброзата, частиtIно съхранена хрущялна архитектура, намалено присъствие на
НеУТРофили и Пренасочване на моноцитния пул към LубС- подтиIIове (,,патрулиращи" моноцити);
едновременЕо с това ех yiyo се установява потисната остеокластогенеза и стимулирано костно
РеМОДеЛИРане в благоприятна посока, Химико-аналитичното профиllиране, извършено чрез ЯМР и
HPLC И поЗВоЛиЛо идентифицирането на кроцин-1, кроцин-2 и пикрокроцин (при отсъствие на
ДеТеКТИРУеМ Сафранал), затвърждава причинно-следствената връзка мех(ду ексl,ракта и
наблюдавания биологичен ефект.

Ефект на астаксаrrтин. Астаксантинът води до намалявqне tta Lубс* про-инфламаторните
моноцити и увелLlченuе на LубС- моноцитите в синовията) намаляване на неуtпрофuлu, умерена
редукция на макрофагови подтипове и на I]атологичната васкуларизация; стимулира остеобластна
ДИфеРеНЦИаЦИя ех vlvо. Клинично-патологичният ефект е по-умерен спрямо шафрана, но
биологичният ефект върху имунния инфилтрат и ремоделирането е последователен,

имупофенотипизиране в системни и локални депа: Анализът на имунните клетки е проведен
едновременНо в покалнОто детtо (синовията и околната ставна тъкан) и в системни депа (слезка и
костен мозък), което позволява да се проследи как ,,централната" продукция и мобилизация на
клетки се отразяват в огнището на възпаJIеIIие. В хода на остеоартрита се отчита увеличение на
продуциращите антитела, представящи антигени и отделящи цитокини В-клетки (CDl9), както и
На е(lекторните Т-клетки (CD3), включително CD4* помощната суб-популация и CD8*
ЦИТОТОКсиЧната сУб-популация. Активацията се потвърждава с маркери като CD25 (ll.-2Rcr) и CD69
(РаННа активация). Паралелно NК-клетките- ключови ефектори на вродения имунитет - показват
динамика на фенотипа: в ранната фаза доминира,,цитотоксичният" профил (повече дегранулация,
ИЗМеРИМа ЧРез CDlO7a, и по-висока активност на перфорин/гранзими), докато при хроничност се



отчита по-,,ефекторен/модулиращ" профил. Тази смяна съответства на публикуваните профили на
имунните клетки при СIОА и осигурява мост между времевата динамика и наблюдаваните тъканни
промени.

Неуmрофlutu (LубG), ПpoMettu oLlclKBaHLl прu CIOA: Ранно и преходно доминиране на неутрофили в

сиНовията с NЕТ-свързани и протеalзно/RОS*медиирани увреждания; типичен пик в остра/активна

фаЗа, пооледВан оТ спад при резолюция. YcmartoBeH ефекm на шафраrt - консистентно понижава
неУтрофилния товар и ,,ензимното" напрежение върху матрикса; корелира с редукция на TNF-u и
аНГИоГенеза и с по-добри хистопатологични индекси. Усtпановен ефекm асmаксанmuн - понижението
е по-умерено; тенденция към по-рано ,,затихване" на неутрофилния пик, но с по-слаб струкryрен
принос от този лри шафрана.

MoHotlutпu (CDl]b-; LубС) uмакрофаеu (F4/80-): CIOA: В активната фаза костниятмозък рекрутира
LУбСhiМоНоцити към синовията; те захранват Мl-подобни програми (с отделяне на ТNF-ш). С
реЗоЛюцията пулът се пренасочва към LубСl" и М2-подобни ремоделиращи фенотипове.
Шафран: Ясно изместване от LубСhi към LубСlО, редукция на F4l80* про-възпаJIителния комтrонент
и потИсната остеокластогенеза ех vivo; съвпада с ограничаване на фиброза/лезии и запазване на
хрУЩял. Асtпаксанmuit: Стабилно намаляване на LyбChi i }LубС^lо с умерено понижаване на
макрофаговата активация; по-изразено насочва към костно ремоделиране и остеобластна
диференциация, но с по-скромен болест-модифициращ ефект спрямо шафрана.

,ЩеНdРumпu КЛеmкuз CIOA: Акrивирани DC поддържат Т-клетъчния прайминг и поддръжка в
синовията и лимфоидНите органи; при хронифициране на CIOA - персистираща ко-стимулация.
Шафран: Омекотява DС-акгивацията (функционшlно: по-ниска костимулация и цитокинов отговор),
което намалява поддържането на персистираща Т-клетъчна активация.
Асmqксанmuн: Подобен, но по-умерен ефект върху DС-активацията; допринася за намаJIяване на
активацията по отношение на адаптивния отговор, но без силно пренастройване,

Т-клеmкц (CD3-, CD41CD\) u В-клеmкu (CD19-). очаквани ефекти при СIОД: Увеличени ефекторни
CD4* И CD8* цитоТоксичнИ Т клетки; В-клетъчна експанзиЯ с антиген-представяне и lL-6,
подхранващи хронично възпаJIение. Ефекmu на шафран: Нормализира Т-клетъчната активация
(потиска двоЙно позитивните CD25 и СDб9 ефекторни Т клетки), редуцира ефекторната активация
и води В-популацията към профил, приближаващ здравите контроли; съвместимо с резолюция и
структурно щадящо ремоделиране. Асmаксаttпluн:Параslелен, но по-мек имуномодулиращ ефекг -
частично понижаване на Т-ефекторната активност и регрес на В-експанзията, достатъчни да
подпомогнат ремоделирането, но не и да достигнат ефекта на шафрана върху заболяването.

NK к.пеmкu (функцuонапно CDl O7a): CIOA: Ране:н цитотоксичен NK профил (висока дегранулация
по CD1O7a), който при хронифициране преминава към ефекторен/модулиращ рея(им (повече
цитокинова регулация, по-малко д1.1ректна цитотоксичност). Шафр4н: Ускорява превключването
към модулиращ NK профил, синхронизиран с пренасочването на моноцитно-макрофаговата ос към
Lубсlu/м2_подобни (lенотипове и с намалена неутрофилна активация. Асmаксанmuн; Също насочва
към модулиращ NK про(lил, но с по-бавна киЕетика/по-малка амплитуда, съответстваща на по-
умерения шtу общ противовъзпалителен ефект.

Обобtценuе: И двата агента демонстрират имуномодулация в посока Ha,MaJlell aKylпelt uнфltа.маmорен
опlZовор, коеmо воdu do повuurена реlолюL|lЕI,като uшфранъlи последователно демонстрира по-силен
болест-модифициращ отПечатЪк на ниВо неУтрофили ---+ моноцитно-макрофагиална ос -->
DС/Т/В/NК-кл., който се манифестира и с по-добри хистопатологични крайни изходи;



асmаксанmuнъп,l поддържа ремоделирането/остеобластната посока при по-умерен глобален
противовъзпzLIIителен ефект.

.Щискусията е последователна и добре свързва имунния ландшафт (LубС-lLубС- моноцити,
макрофаги Ml/M2, NК-субпопулации, Т-клетъчен баланс) с тъканните последствия (ангиогенеза,
лезии, фиброза, хондрони) и с двата тествани агента, При Crocus sqtiчus (50 me/kg) докторантката
KopeKTI{o извежда конвергентни ефекти-поних(ен ТNF-ш, тенденция за IL-4, редукция на
неутрофили и пренастроЙка към LубС- моноцити; в синовията са показани и NК-субпопулации с
нарасТваНе на зрелите CD27 CDl lb* клетки, съответстващи на представените резултати (Фиг. 48Ё
i). При астаксантина (AST) дискусията аргументира умерен, но rrоследователен имуномодулиращ
профил (с намалени LубС* клетки и увеличение LубС- моноцити; тенденции при макрофаги и
неУтрофили), съгласуван с показаните графики (Фиг. 60-62) и със заключенията за тъканно

реМоДеЛИране. Текстът стъпва върху скорошни предходните публикации (от 20221202З год.) и ги
РаЗШИРяВа с ЛокаJIни (синовиум/костен мозък) анализи, като интерпретацията за NК-клетки и
МакРофаги е В синХрон със собствените данни и с цитирания контекст. Позоваванията са значителни
На бРоЙ В ДИскУсИонната часъ (- 56), включително към двете свързани статии по процедурата, и към
акryална литература от 202З-2024 г.

Изводи посочени от докторантката

В Обобщение, аВТоркатадемонстрира, че надеждният СIОА-модел (l00% индукция) позволявада се
УсТаноВи, Че €Lпкохолният екстракт от Crocus satiytts доза-зависимо ограничава костно-хрущялната
ДеСТРУкция и нормаJrизира имунния проdlил (съдейки по промените в пролиферацията на
спленоцитите и съотношенията на клетъчните популации), докато асmqксqнmuнъп,l повлиява
патогенезата, подпомагайки ремоделирането на ставата.

Щостоверност и статистическа валидност

,Щанните са последователни между независимите методологични подходи (Fс, ЕLISд,
хистопатология, сРункционаJIни ех vivo тестове), като ефектите при дозиране с 50 mg/kg С. sativus се
проявяват устойчиво в значителна част от получените резултати. В дисертацията и свързаните
публикации са използвани подходящи параметрични и непараметрични статистически тестове, но
разr\,ерът на извадката често е ограничен (около n : 5/група), а меркu зсl Zолемuнаmq нq ефекmа и
dоверumелнu uнmервалu (95% CI) не са докладвани. Препоръчително е в бъдещи изсJIедвания да се
включва изчисляване и докладване на MepKLt за zолемllлlаmа на ефекmа (например Hedges' g или
cliff's Б) и cI за ключовите сравнения, както и да се отбелязват тестовете за нормалност и
пр9дварително извършени анqлuзu на сmаmLrcmuческаmQ lиоLц за планираните серии.

Установеrrи неточности и препоръкц

има известни неточности в описанието на (lиг. 60, текста към фигурата и текста с резултати.
Вероятно се касае за техническа грешка при описването на резултатите, но би било добре да се
коригира при възможност: (l) в легендата към фиг. 60 се посочва,,CD11*'' вместо правилното
"CDllb*", като в текста по същия начин се редуват и двете означения; (2) фигурира фраза
,,лимфоцитни клетъчни погrулации", докато панелите са за ,,макрофагови/миелоидни популации'';
(3) в текста към фигурата са изброени само лодточки A-D, но в текQта се цитира и панел Е (60Е),
който се намира във {lиryрата; (4) в текста има несъответствие tlри описанието на промените в
популациите на макрофагите (F4l80, CD1 Ib, LубС), означени на фиryра 60, както и в текста (напр.
текст към фиryрата: ,,(D) F4l80Li LубС-,, э основен текст: ,,тrопулацията на макрофагите F4l80l'i
LубС'(Фигура 60D)"). (5) В дискусията за AST на места формулировката,,намаJIена активност на



макроd)агите" зву.lц силно, докато в резултатите ефектът е mенdенцLя, често статистически
незначима-препоръчително е да се смекчи езикът (напр. ,,тенденция към редукция").

Като цяло, трудът е зрял, методологично солиден и научно убедителен, с ясно дефинирани
оригинални и приложни приноси. Стилът и оформлението подпомагат възприемането, а свързването
на химико-аналитичен профил с биолог1.1чен ефект е особено силна страна.

5. Осrtовни научни приноси

- Създадена е duнамuчна карпlа на uмуннumе популацuu прu CIOA в mрu dепа (синовиум, костен
мозък, слезка) с интеграция на активационни маркери и функционални индикатори (CDl 07а), което

допринася за разбирането на клетъчната патогенеза.

- Извършенае оценка нq Dозq-оmеовор при третиране с шафранов екстракт и е идентифицирана
оптимална доза 50 rng/kg с мултикраен ефект (цитокини, хистология, имунни клетки, аIIоII,гоза,

остео-диференциация).

- Построена е сравнителна рамка между шафран и астаксантин с 1,Lзвеэlсdане на бuолларкерu на
оmеовор (TNF-с/IL-4; LубС; CD1O7a; ангиогенеза/фиброза/остеофити), полезни за бъдещо
предклинично скриниране.

- Свързани са химико-анаJIитичните данни (ЯМР/НРLС) с iп vivo ефектите, което е предпоставка за
стандартизация и междупартидна възпроизводимо ст.

6. Оценка на публикациите и личния принос на докторанта

Към дисертацията са наJIице две реферирани и рецензирани статии в MDP] Life с ИФ З.2всякаи
ранг Q1: (l) ,,Collagenase-Induced Mouse Model of Osteoarthritis - А Thorough Flow Cytometry
Analysis" (2022), която установява и летайлизира имунната карта на CIOA; и (2) ,,Crocus satiyus
Extract as а Biological Agent fог Disease-Modifying Тhеrару of Collagenase-Induced Mouse Model of
Osteoarthгitis" (202З), която интегрира химико-аIIалL{тично профилиране на екстракта (ЯМРiНРLС)
с iп уivо ефекти I,1 анализ доза-отговор, Щвете публикации са пряко свързани Q темата и показват
способност за генериране и публикуване на оригинrurни данни, като дисертацията наDхвърля
публuкуванОmо чреЗ разширенИ анализИ (напримеР NK кинетика и костномозъчни аспекти,
допълнителна оценка на апоптоза и количествена хистологична оценка на IIатологичните промени
(МОРфОМеТРИЯ), оптимална доза 50 rng/kg, остео-диференциация ех vivo). Приносът на
докторантката е ясно изразен от водещата й роля като първи автор, както и с участия в 9 научни
фОРУма. Тези резултати гIоказват високо ниво на научна активност, международно признание и
ДеМОНсТрИрат готовността на кандидата за самостоятелна изследователска работа.

7. Автореферат

Авторефератът коректно отразява струкryрата, съдържанието и основните приноси на
ДИСеРТаЦИОННИЯ ТРУД. ТоЙ включва 93 страници и е илюстриран с 56 фигури, които детайлно
визуализират ключовите резултати и Irодходи. Библиографията съдържа24З питературни източника



(от дисертационния труд), което подчертава задълбочената теоретична основа на изследването.
Представянето е ясен и изчерпателен, съобразен с академичните изисквания,

заключение

Представеният дисертационен труд е научно зрял, методологично прецизен и приложно
ориентиран, със съществени оригинални приноси в имунопатологията на CIOA и в tIредклиничната
оценка на rrриродни агенти, подкреrIен от химико-анаJIитична стандартизация на Crocus Satiyus,
Резултатите са консистентни през множество независими крайни изходи, а оообено силна е

интеграцията между иптунопрофил, хистопатология и функционални ех vivo данни. На това
осноВаНие формулирам положцтелна обща оценка и лодкрепям присъя(дането на ОНС ,,,Щоктор"
на Благовеста.Щ. Тодорова, като считам че изискванията за присъждане на ОНС ,,,Щоктор" съпIасно
ЗРАСРБ и правилниците на БАН са натrълно ттокрити. Трулът съдържа оригинални научни приноси
и демонстрира задълбочени знания и умения на докторантката.

Считам, че Благовеста !. Тодорова заслужава присъждането на образователната и научна степен
,,Щоктор" в професионално направление,,Биологични науки"!

,Щата:
1 l/ (
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Чп,-кор. проф.д-р Сорен Хайрабедян, дбн


