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  Р  Е  Ц  Е  Н  З  И  Я

по конкурса за получаване на научното звание “Доцент”

по научна специалност “Биоорганична химия, химия на природните и физиологично
активните вещества”, шифър 01.05.10, обявен от Институт по органична химия с Център по фитохимия при БАН – София в ДВ бр. 32 от 27.4.2010 г.

Кандидат: гл. ас. д-р Антоанета Борисова Трендафилова-Савкова
Рецензент: доц. д-р Атанас Кирилов Сиджимов, Химически факултет, Софийски 
университет “Св. Климент Охридски”
  Гл. ас. д-р Антоанета Трендафилова-Савкова е родена на 31.10.1967 г. в гр. Дупница. Висшето си образование завършва през 1991 г. като магистър със специалност “Органична и аналитична химия” в Химическия факултет на СУ “Св. Кл. Охридски''. През 1992 г. е постъпила на работа като химик в Института по органична химия с Център по фитохимия при БАН, където последователно е избирана за н.с. III ст. (1993-1996), н.с. II ст. (1996-2004) и н.с. I ст. (2004-до сега). През 1997 г. успешно защитава докторска дисертация на тема “Сескитерпенови лактони в някои български лечебни растения от сем. Asteraceae” под ръководството на ст.н.с. II ст. д-р  Е. Цанкова. През 1998 г. д-р Трендафилова специализира в Университета на Сиена, Италия в областта на органичния синтез.                                                                       
Гл. ас. д-р Антоанета Трендафилова участва в конкурса с 29 научни труда. От тях 28 са научни публикации в специализирани научни списания – 23 в международни (Phytochemistry – 5, Z. Naturforsch.- 3, Nat. Prod. Commun.- 2, Tetrahedron, European J. Org. Chem., Chemistry of Natural Compounds, Nat. Prod. Res. и др.) и 5 –  в български списания (Докл. БАН – 4, Хранителна наука, техника и технологии).  От публикуваните работи 19 са в списания с импакт фактор. Един от трудовете (24) представлява публикация в пълен текст в материали от научна конференция, състояла се в Бърно. Шест от публикациите (2-4,6,7,9) са включени в дисертационния труд. Научните трудове на гл. ас. д-р Антоанета Трендафилова са в съавторство, като в 10 от публикациите е първи автор, в 10 втори, а в останалите е на по-следващо място. По публикациите са забелязани 97 цитати, всички от чуждестранни автори, в научни съобщения и обзорни статии.
Научната дейност на гл. ас. д-р Антоанета Трендафилова е почти изцяло в областта на химията на природните органични съединения. Основната част от публикациите отразяват фитохимични изследвания върху съдържанието на сескитерпенови лактони и съпътстващите ги терпеноиди и флавоноиди. Изследвани са растения от различни видове, принадлежащи към 7 рода на сем. Asteraceae: Xanthium, Cnicus, Senecio, Artemisia, Anthemus, Achillea, Centaurea. Чрез подходяща методика на екстракция и обработка се достига до лактонните фракции, от които чрез хроматографски методи на разделяне се изолират индивидуалните съединения, чиято структура се доказва чрез съвременни физични методи  (1H и 13C ЯМР, мас-спектрометрия).
 В публикации №2, №3 и №5 са отразени резултатите, получени при фитохимични изследвания на трите разпространени на територията на България видове от род Xanthium – X. italicum, X. strumarium и X. spinosum. Изолирани са 8 сескитерпенови лактони с 4,5-секо-гуайанов скелет (ксантанолиди), 5 от които нови за изследваните видове. Изолирани са и един гуайанолид и един еремофиланолид, както и съпътстващи ги фитостероли, тритерпеноиди и др. Установеното сходство в лактонния състав на X. italicum и X. strumarium  довежда до заключението, че таксономично X. italicum може да се разглежда като подвид на X. strumarium, въпреки че във “Флора на България” те са описани като самостоятелни видове (5). Установена е значителна антибактериална активност на тотален екстракт от X. italicum, както и на ксантанолидите ксантинин и ксантатин (3), а така също и висока инсектицидна и акарицидна активност на екстракти от X. italicum и X. strumarium (10). 
Публикация № 4 отразява изследване върху химическия състав на култивирани растения от вида Cnicus benedictus и сравнение с данните, получени за диворастящ Cnicus benedictus, лечебно растение, включено в Червената книга на застрашените видове поради безразборно събиране за лечебни и търговски цели. Изолирани и идентифицирани са 4 сескитерпенови лактони – 3 гермакранолида, сред които в най-голямо колическво кницин и един елеманолид. С изключение на кницин, останалите лактони са нови за вида. Изолирани са и два нови за вида флавоноида. Сравнението по отношение на изолираните съединения между култивиран и диворастящ Cnicus benedictus показва пълно сходство в качествено и количествено отношение, поради което култивираното растение може успешно да се използва за лечебни цели. 
Фитохимични изследвания върху лактонния състав на ендемичния за Балканския полуостров вид Senecio macedonicus (6) довеждат до изолиране и доказване на структурата  на 4 лактони, които се оказват две С-8 епимерни двойки със секо-еремофиланов скелет, принадлежащи към откриваната до сега единствено в род Senecio малка група на секомакротолидите. Едната епимерна двойка с метакрилоилна естерна група при С-6 са нови за природата съединения. Биологични изследвания на хлороформен екстракт от листа на Senecio macedonicus са показали висока активност спрямо ябълковия плоден червей и обикновения акар (10).
Представителите на род  Artemisia са известни като източник, от който са изолирани голям брой сескитерпенови лактони. Д-р Трендафилова участва в изследванията на три растящи на територията на България вида: Artemisia pontica, Artemisia pedemontana и Artemisia chamaemelifolia. Изследвани са растения от две различни находища на  A. pontica, като получените резултати показват, че те принадлежат към два различни хемотипа. От единия хемотип са изолирани и доказани структурите на 6 сескитерпетови лактони, притежаващи необичайния трицикличен ротунданов скелет (7). Тези нови за природата съединения са наименовани от авторите като ротундопонтилиди A-F и се различават помежду си по ацилната част на естерната група. От другия хемотип на A. pontica са изолирани и доказани структурите на 10 сескитерпенови лактони, принадлежащи главно към групата на 5-хидроксиейдесманолидите. От тях 7 са нови за природата съединения (9). Фитохимичните изследвания на  A. pedemontana довеждат до изолиране и идентифициране на 6 сескитерпенови лактона, от които 5 гуайанолиди и един 1,10-секо-гуайанолид. Два от тях са нови за вида, а един – нов за род Artemisia (8). Съпоставяне на получените резултати за растящия у нас A. pedemontana, с такива, описани в литературата за растящи на други места, водят до заключението, че е възможно съществуването на два хемотипа – гуайанолиден и гуайанолидно-гермакранолиден. Фитохимичните изследвания на  A. chamaemelifolia довеждат до изолиране и доказване на структурата на 6 сескитерпенови киселини със силфиперфоланов скелет, като две от тях представляват епимерна двойка при С-5 и са нови за природата (13). Намирането на сескитерпенови киселини със силфиперфоланов скелет в българската популация на A. chamaemelifolia и в две испански популции на същото растение, доказват определени хемотаксономични връзки, още повече, че съединения със силфиперфоланов скелет не са намирани в други видове от род Artemisia.
В публикация № 14 са обобщени резултатите от изследване на терпеноидната фракция на Anthemus austriaca. Доказани са структурите на 8 нови за природата съединения – 5 сескитерпенови лактони от 3-оксогуайанов тип, като два са димерни гуайанолиди и естерите на три сескитерпенови киселини от гуайанов тип. Изолирани са още 7 познати терпеноиди.
Centaurea moesiaca е български ендемит, който за първи път е изследван от д-р Трендафилова и колектив (19). Изолирани и идентифицирани са 11 сескитерпенови лактони, главно гермакранолиди, 9 флавоноиди и един лигнан, нов за род Centaurea. Сравнението на профила на сескитерпеновите лактони изолирани от изследвания ендемит, отнесен към секция Lepteranthus, с този на други видове принадлежащи към същата секция, където преобладават гуайанолидите, показва съществено различие.
През периода 2006-2007 г. д-р Трендафилова е публикувала серия изследвания върху различни видове Achillea, представляващи част от така наречената група Achillea millefolium (бял равнец), растение, широко използвано в народната медицина. Постигнати са впечатляващи резултати: изолирани и идентифицирани са над 115 индивидуални съединения, от които 38 нови за природата. Фитохимични изследвания на наскоро намерения на територията на България вид Achillea asplenifolia е довело до изолиране и доказване на структурите на 15 нови сескитерпенови лактони – гермакранолиди, гуайанолиди и глауколиди, като наличието на гермакранолиди и глауколиди в лактонния профил на Achillea millefolium е неописано до тогава (15).  Achillea collina е друг вид в състава на групата Achillea millefolium.  . Фитохимични изследвания на  Achillea collina са довели до изолиране и доказване на структурата` на 31 сескитерпенови лактона, от които 9 гуайанолиди, един гермакранолид и един димерен гуайанолид са нови за природата вещества (16). Сравнително изследване на шест проби от различни находища на  Achillea collina  показва значителна вътрешновидова изменчивост и наличие на няколко хемотипа – богат на проазуленови лактони; богат на гермакранолиди и ейдесманолиди; не продуциращ сескитерпенови лактони. Разликите между растящата в Централна Европа Achillea collina , продуцираща единствено проазуленови лактони и изследваните хемотипове се обяснява с регионална диференциация и/или на хибридизация с други видове Achillea  като  A. clypeolata,  A. setaceae (18). Друг изследван от д-р Трендафилова вид от групата Achillea millefolium е видът Achillea distans (21). Изолирани и идентифицирани са 9 нови сескитерпенови лактони, както и 18 терпеноиди с известна структура., принадлежащи към групите на гермакранолидите и гуайанолидите. Силно представена е групата на 1,4-α-ендопероксигуайанолидите, което не е типично за лактонния профил на групата A. millefolium. Дискутирана е възможността ацилните остатъци на естерните сескитерпенови лактони да служат като таксономични маркери. Публикация № 17 в списание “Хранителна наука, техника и технологии” представлява материали върху състава на сескитерпеновите лактони от групата Achillea millefolium, изнесени на едноименната конференция с международно участие в Пловдив през 2006 г. и се основава на вече публикувани резултати,   или на непубликувани данни, които след това са публикувани и сe разглеждат в настоящата рецензия. Приносен характер има  направеното заключение, че видовете A. setaceae и A. distans , съдържащи сескитерпенови лактони предизвикващи алергични реакции, не са подходящи съставки на търговския фармацевтичен продукт ''Herba Millefolii''. Резултатите от изследване на флавоноидния състав на A. asplenifolia,  A.  collina и A. distans  (20) показват сходство в състава на първите два вида, където преобладават полиметоксифлавоноидите, докато за  A. distans  са характерни С-6 незаместени флавоноиди.
Прави впечатление стремежът на д-р Трендафилова да използва получените ценни фундаментални данни за доказани нови структури или пълен профил на сескитерпеновите лактони в дадени видове, в посока на оформяне на задълбочени хемотаксономични заключения и търсене на биологична активност. В публикация № 22 са описани резултатите от изследване на антивъзпалителното действие на различни екстракти, фракции и главни компоненти от видовете A. asplenifolia,  A.  collina и A.  distans. Това е направено и за някои хемотипове на A. collina (18). Установена е силна антивъзпалителна активност, надвишаваща тази на известния нестероиден антивъзпалителен агент индометацин, за тотални хлороформени екстракти, тотални лактонни екстракти и някои лактонни фракции. Установено е, че тази активност се дължи не само на проазуленовите лактони, но така също и на ейдесманолидите и гермакранолидите.
Публикации № 23 и № 24 имат научно-приложен характер. Разглежда се важния въпрос, свързан с прилагане на различни техники на извличане на природните съединения от растителните суровини. В публикация № 23 е направен сравнителен анализ на различни техники на екстракция: класическа екстракция; екстракция, подпомагана от ултразвуково облъчване; екстракция, подпомагана от микровълново облъчване. Обект на изследване е видът Achillea millefolium, като са оптимизирани условията на екстрахиране при различните техники (продължителност на облъчването, полярност на разтворителя), с оглед ефективността на екстрахиране отнесена за тотален екстракт, фенолен и флавоноиден екстракти, сескитеренови лактони. Установява се драстично намаляване на времето за екстракция при ултразвуково или микровълново облъчване, в сравнение с класичесната екстракция – от денонощие до минути, съответно секунди. Това прави тези техники много удобни за бърз анализ или качествен контрол на растителната суровина. Публикация № 24 представлява публикуван в пълен текст материал от научна конференция състояла се в Бърно. Работата повтаря техниките, сравнителния анализ и резултатите, подробно описани в работа № 23. Разликата е в растителния обект – Alchemilla mollis, и е потвърждение върху друг растителен обект на резултатите, публикувани в работа № 23.
През периода 2009-2010 г. д-р Трендафилова публикува работи, посветени на изследвания върху химичния състав на етерични масла от ароматични и лечебни растения (25-28). С помощта на газова хроматография и газова хроматография-мас-спектрометрия е изследван етерично-масления състав на 15 диворастящи растителни  вида на територията на Монголия от род Artemisia, които се използват в традиционната тибетско-монголска медицина (25, 28). Изследването е част от междуакадемичен проект с Монголската академия на науките. Идентифицирани са над 120 съединения, обхващащи за отделните видове от 75% до 98% от състава на етеричните масла. Установено е, че монотерпеноидите са преобладаващи в състава на повечето от изследваните масла. В етеричното масло от Artemisia argyrophylla е намерен за първи път транс-хризантемил пропионат, като структурата му е доказана на базата на мас-спектралната му фрагментация и сравнение с мас-спектрите на други транс-хризантемилни естери. Поради разпространението на над 100 вида Artemisia на територията на Монголия, получените резултати, обхващащи етерично-масления състав на 15 вида  растения от род Artemisia все още не са достатъчни за изграждане на определени хемотаксономични изводи.

Изследване въху състава на етерично масло, получено от култивирани в монголската пустиня Гоби растения от вида Salvia officinalis L., е показало наличието на 23 компонента (26). Установено е високо съдържание на монотерпеноиди (59 %) - (-туйон, камфор, (-хумулен, виридифлорол, маноол, 1,8-цинеол. Сравненията между химичния състав на изследваното етерично масло, с тези на етерични масла от Salvia officinalis L. от други географски райони, са показали сходство в състава по отношение на основните компоненти и близки стойности в количествено отношение.
В публикация № 27 са описани изследванията върху състава на етерично масло, получено от Achilea clusiana от района на Рила планина. Чрез газова хроматография и газова хроматография-мас спектрометрия са идентифицирани 54 компонента, съставляващи 92.5 % от състава на маслото. Установено е високо съдържание на кислород-съдържащи моно- и сескитерпеноиди.
Публикация № 29 има научно-приложен характер и е свързана с разработване на напитки с добавени извлеци от билки, използвани в народната медицина. Изследван е състава на водно-алкохолни екстракти от различни видове бял равнец от група Achillea millefolium, като е определено съотношението между общи фенолни съединения, фенолни киселини, флавоноиди и сескитерпенови лактони. Дегустационният анализ на моделни безалкохолни напитки, към които са добавени изследваните екстракти показва, че въпреки разликите в състава на екстрактите, при ниски концентрации не се откриват съществени разлики в органолептичните характеристики на напитките.
Друга група работи на д-р Трендафилова са в областта на органичния синтез. Известно е, че о,р-заместени с електронодонорни заместители феноли, притежават антиспазмогенна и антиоксидантна активност. Гликозидирането на подобни феноли би повишило тяхната водоразтворимост и улеснило преминаването им във вътрешноклетъчните и междуклетъчни пространства. Получена е серия от О-гликозиди на трет.бутилхидрохинон с различни монозахариди (β-D-глюкозопентаацетат, β-D-галактозопентаацетат и др. ) (11). Гликозидирането протича региоселективно при по-слабо запречената ОН група и с висока β-селективност при аномерния С-атом. Изследване на антипероксидантната активност на получените гликозиди показва при повечето съединения, че тя е съизмерима с тази на широко използвания като стабилизатор на мазнини, масла и богати на липиди храни, трет. бутилхидроксианизол. Взаимодействие между броммагнезиеви соли на феноли и ацетил-D-глюкал довежда до получаване на смес от О- и С- гликозиди (12). Структурата на получените съединения  е доказана с ЯМР, мас-спектрометрия, а в някои случаи и с рентгено-структурен анализ. Установена е висока антипероксидантна активност, като необходимо условие е наличието на фенолна ОН група.

В друга синтетична работа (1) е изследвано взаимодействието на 3-ацилкумарини с фенацилбромид в присъствие на бази. Ниските добиви по класическата реакция на Видман, водеща до получаването на циклопропанови съединения, са подобрени значително чрез провеждане на реакцията в условията на междуфазов катализ (катализатори TEBA, Aliquat 336, TPBT). Предложен е механизъм, обясняващ стереоселективността на реакцията и връзката и с природата на ацилните групи. Синтезирани са 18 нови съединения.

В периода 1998-2010 г. д-р Трендафилова е представила научните си резултати на 13 международни научни форуми, под формата на 15 доклада. 

От 1991 г. до настоящия момент д-р Трендафилова е участвала в 10 научно-изследователски проекти, от които 7 са финансирани от НФНИ, един от други източници и два международни, от които единия - ЕБР-Монголия върви  в момента (2008-2011).
През периода 2006-2009 г. е била ръководител
на един от проектите, финансиран от НФНИ.

Д-р Трендафилова е била рецензент на 8 работи, от които 7 публикувани в международни списания и една – в “Доклади на БАН”. Ръководител е на една дипломна работа и е научен консутант на един докторант. През 1996 г. е удостоена с грамота от Фондация  ''Академик Димитър Иванов” за високи постижения в областта на изолиране и изясняване структурата на нови сескитерпенови лактони от български лечебни растения.
Заключение:

Анализът на научно-изследователската дейност на кандидата показва, че тя е в областта на обявения конкурс, като приносите имат предимно фундаментален характер. Наукометричните показатели отговарят на изискванията за присъждане на академичното звание «доцент» съгласно приетия «Правилник за условията и реда за придобиване на научни степени и заемане на академични длъжности в ИОХ с ЦФ, БАН».  С научните си резултати, изразяващи се в
изследване на терпеноидното съдържание на десетки изследвани видове растения, в идентифициране на стотици индивидуални съединения, в доказване на структурата на над 60 нови за природата съединения, в изграждане на хемотаксономични изводи, гл. ас. д-р Трендафилова доказва, че е един изграден изследовател, достоен представител на  традиционно силната школа по терпеноидна химия в ИОХ с ЦФ към БАН. 
Препоръчвам на уважаемото жури и на Научния съвет към Института по органична химия с център по фитохимия към БАН да присъди на гл. ас. д-р Антоанета Борисова Трендафилова-Савкова академичната длъжност доцент по специалността «Биоорганчна химия, химия на природните и физиологчно-активните вещества» - 01.05.10, за нуждите на лаб. ХПВ към ИОХ с ЦФ към БАН.
София, 30.6.2011 .                                       Рецензент:

                                                                                    (доц. д-р Атанас Сиджимов)
