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Становище

От Проф. Д-р Христо Тасков д.м.н. член на научно жури по заповед №55 от 19.05.2011,
 относно дисертационен труд за присъждане на образователна и научна степен

„ДОКТОР” по специалността 01.06.13 Вирусология

Тема на дисертацията: „Молекулярно-вирусологично характеризиране на
епидемията от HIV-1 в България чрез секвениране и филогенетичен анализ”

Автор: Ивайло Алексиев Иванов, биолог-специалист в Националната потвърдителна
лаборатория по HIV, Вирусологичен отдел, НЦЗПБ

Дисертационния труд на  Ивайло Алексиев Иванов е върху един изключително
актуален проблем. Епидемията от  HIV-1 беше установена преди 30 години и
понастоящем тя е обхванала всички страни в света. Важна особеност е, че тя се
предизвиква от вирус с висока степен на мутации, което поражда разнообразие от
субтипове и циркулиращи рекомбинантни форми (CRFs). Ако това е неблагоприятно с
оглед изработването на ваксина и появата на антиретровирусна резистентност, то в
областта на епидемиологията дава възможност да се проследи произхода на вируса и
неговата миграция. Темата на дисертационния труд на Ивайло Алексиев е актуална и
представлява първото проучване на генетичната характеристиката на епидемията от
HIV-1 в България. Това има не само теоретично значение за изясняване на миграцията
на вируса в една географска точка, намираща се на кръстопътя на епидемиите в
Африка, Източна и Западна Европа. Познаването на субтипове и циркулиращи
рекомбинантни форми (CRFs) определено ще послужи за предвиждане възникването на
резистентните щамове, протичането на заболяването и бъдещото приложение на
ваксини.

Ивайло Алексиев е формулирал целта и задачите след обстоен задълбочено
разглеждане на литературните данни (251 литературни източници).  Той е направил и
обстоен анализ и на прилаганите методи. Използвани най-съвременни методи от
областта на молекулярната биология и вирусология. Секвенирана е част от pol гена на
НІV-1 на 207 кръвни проби от лица с HIV-инфекция. Анализът на получените
секвенции е извършено с международно утвърдени бази данни, специализиран
софтуери и биоинформационни програми за филогенетичен анализ, молекулярен
часовник и за филогеографски анализ. За усвояването и коректното прилагане на този
широк набора от инструменти е допринесло участието на Алексиев в международни
научни програми и в обучения от водещи специалисти по молекулярна биология и
филогенетичен анализ в чужбина и България. Проведените изследвания са поставени
методологично правилно, което позволява сравнението на получените резултати с тези,
публикувани от други автори.

Резултатите са систематизирани логично и последователно в 2 раздела. В първата част
са представени резултатите от изследванията с Интернет-базирани инструменти,
използвани за предварителен анализ като  REGA2, COMET и GOBICS. Този анализ
показва, че в България се наблюдава значително разнообразие от субтипове на HIV-1.
Освен основния субтип В се установява значителен дял на по-рядко срещани в Европа
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субтипове A1, C, F1, G и H.  Особен интерес представлява находката, че 1/3 от
изследваните генетичните форми на НІV-1 в България са циркулиращи рекомбинантни
и комплексни форми. Освен това в 3 случая Алексиев установява нови уникални
рекомбинантни форми (URFs). Това показва , че епидемията в България е комплексна и
вирусът е внесен по различни пътища. Тези интересни данни са доразвити чрез обстоен
филогенетичен анализ. С помощта на „молекулярен часовник” установява, че
българските разклонения от субтип А1, както и разклоненията ІІ и ІІІ от субтип В са се
появили в началото на 90-те години на XX век, а появата на субтип В от разклонение І
и ІV най-вероятно е в средата на 80-те години на XX век. Това е позволило да се
предложи миграционен модел за движение на НІV-1 между България и други
географски райони от Европа, Африка и САЩ.

Резултатите от изследванията са публикувани в 4 журнални статии и са представени в 7
национални и 5 международни научни форуми. Две от публикациите са в престижното
международно списание „AIDS Research and Human Retroviruses” и са цитирани до сега
8 пъти. С това те са получили необходимата международна оценка. Като основни
оригинални приноси на дисертационния труд считам следните:

· Чрез успешно секвенираните фрагменти от pol гена на HIV-1 е установен
вирусният генотип на представителна група от регистрираните у нас лица с HIV-
1 инфекция за периода 1986 - 2009 г.;

· Установено по-голямо разнообразие на HIV-1 субтипове и циркулиращи
рекомбинантни форми на НІV-1 в България в сравнение с други европейски
страни;

· За първи път в България е извършения филогенетичен анализ на НІV-1 и
построяване на филогенетично дърво от секвенции изолирани от български
пациенти;

· Чрез изработване на модел на молекулярен часовник е установена динамиката на
движение и циркулация на генетичните варианти на НІV-1 в България;

· Предложен е миграционен модел за движение на НІV-1 между България и други
географски райони от Европа, Африка и САЩ.

В заключение искам да подчертая, че дисертационният труд на Ивайло Алексиев
Иванов е едно напълно завършено научно проучване, проведено на високо научно и
методично равнище. Чрез него за първи път се описва молекулярната епидемиология на
HIV-1 епидемията в България. То разкрива, че в България, намирайки се на кръстопът
между Европа, Азия и Африка, епидемията се характеризира с голямо разнообразие от
HIV-1  субтипове и рекомбинантни форми,  които мигрират.  Това е от голямо
практическо значение за разшифроване на субепидемиите сред рисковите групи.
Дисертационният труд има всички необходими качества и научни приноси. Той
съответства напълно на изискванията на ЗРАСРБ и убедено  препоръчвам научното
жури да присъди на научната и образователна степен „ДОКТОР” на Ивайло Алексиев
Иванов.

София, 18.06.2011


