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I. IlprHOCH B HANIPABJICHHETO MOJIEKY/ISIpHA OMOMEXaHNKA
[Ty6nukauuu ¢ Homepa: 2, 4, 6, 7, 12, 14, 15, 18, 20, 21, 24, 25, 27, 31-33, 35-40, 42, 45, 47, 49, 51, 52, 54-57, 59-
67,69-77, 81, 82, 84, 85, 89, 104

B cbBpemMeHHaTa MeEOUIIMHA ¥ OWOJIOTHS Ha KIETHhYHO HHUBO CE U3CJICIBAT SIBJICHUS,
MPEIU3BUKBAINN OOJIECTH KaTO pak, MapKHHCOH, METa0OMUTHU 3a00JissBaHUs, 3a00IBaHE HA UMYyHHATa
cucreMa u 1Ap. M3xoxma ce or pa3dupaHero, 4e OT TO3HABAHETO Ha CHOTBETHATA MOJICKYJSIpHA
CTPYKTypa, MOXKE Ja ce MOoJlydn HWHpOopMamus 3a MexXaHu3Ma Topaxkaam Te3u 3abomsBanus. llpu
U3CcJIeIBaHE Ha 3JI0KAYECTBCHUTE TYMOPH € HEOOXOAMMO IMPEau BCHYKO Ja C€ U3SICHH MEXaHU3MbBT Ha
KIIETBYHOTO (pyHKIMOHMpaHe. KieTkara HenpekbcHATO 00MeHs1 nH(popMalusi ¢ 00KpHKaBaiaTa st cpesia,
KaKTO ¥ C IpYTH KJIEeTKH. | eHepupaHeTo Ha CUTHAJIN W MPEHOCHT Ha MH(OpPMAIUS ce OCHIIECTBSABA Upe3
KacKaau OT OMOXMMHYHHM PEAKIMH MEXIY MOJEKyJIuTe. MEKIYKIeThUHUTE W BBTPEIIHOKICTHUHUTE
B3aMMOJICHCTBUS M (YHKIIMUTE Ha KIETKAaTa Ca HENMHCHWHW JWHAMUYHHM Tporecu. Eto 3amo 3a
MoOJIeJIpaHe ¥ U3CIeBaHe Ha KISThYHUTE (DYHKIIMU Ce M3IO0I3BA MeOpUima Ha OUHAMUYHUME CUCTEeMU
(J1C). Pasrmexmanero Ha paka B TEPMHUHWTE Ha TEOPHATa HAa AUHAMHUYHHTE CHCTEMH O3Ha4daBa [ia Ce
Ch3aaT MATEMAaTUYHHU MOJICIIH, OMUCBAIIY PEHACSIHETO HAa MH(OpPMAIUs OT PEIENTOPUTE Ha KIIETKaTa
JI0 HEMHWUTE TeHU B SAPOTO, KAKTO U aKTUBUPAHETO HAa TEHUTE OT MOCIEN0BATEIHN ONOXUMUYHN PEaKInH,
HapevYeHH CUTHAIHHU IbTeku (signal pathways). Te3m mbTekn ca CBBpP3aHH B CIOKHU CHTHATHH MPEKH
(signal networks) u Bb3/IcHiCTBAT IPSIKO BHPXY Pa3BUTUETO U 3APABOCIOBHOTO ChCTOSHUE HA OPraHU3bMa.
[Mpunaraiiku KkadecTBeHAaTa TEOpPHUs HAa JIUHAMUYHUTE CUCTEMH, MOXEM Jila OTKpHUEM OOIIuTe
3aKOHOMEPHOCTH Ha MOJEIUpPaHusi 00EKT, a KOJMYECTBEHOTO OMUCAHHE € CHUMYJalHs Ha W3CIIeIBaHUS
TpolIec.

1. Pa3zpaboreHa e HOBa MHTETpHpaHa CTPATETUs 3a ONpPEACISIHE Ha KPUTUYHH OMOXMMUYHH MPOIECH B
CUTHAJHHTE IbTeKH. [[0AXOMBT Ce ChCTOM OT ClIeAHATA MOCIIENOBATEHOCT OT CTHIIKHA- MAaTEMaTUIHO
MoJielrpaHe, YyBCTBUTENEH aHaln3, OndypKanroHeH aHaIN3 U TIPECKa3BaIi CHMYJIAIH.

2. Pa3paboreHa e HOBa MOJAETHO Oa3WpaHa cCTpaTerdsi 3a H3CleaBaHe possita Ha MuKpo-PHK
pETYJIHpaHeTO B PAKOBH CHUTHAIHU IbTEKA. B TO3WM CHCTEMHO-OMOJIOTHYEH IMOIXOJ C€ H3IMOJ3BaT
ChINeCTBYyBamara HHGOPMAIMI ¥ XHUIIOTE3W (M3BJICUCHU MO OMO-WH(OPMATHYCH ITBT WIH PBHUIHO),
KaTo 3a ChOTBETHATA CHUCTEMa C€ MPEBEXKIAT B JUHAMUYHU CUCTeMHU. V3moyi3Batr ce OMOJIOrHYHHU
naHHU (B3€TH OT JUTepaTypara WM crnenu@UYHO TeHEepHpaHHW) C [ed Ja Ce OINUIIe W HACTPOU
MaTeMaTHYHUAT Monen. Hakpast cuctemara ce m3cienBa 4pe3 YHCIOBH CUMYJIAIMKA WIIM KaYeCTBEHU
AHAJTMTUYHU METOJIU.

. Momudurmpan e moaensT Ha [Jxako0 u Mono (Ha anri. Jacob and Monod) 3a reHHO-peryiaiiuoHHa
cucTeMa IpH TPOKApPUOTHH KIIETKH, Ype3 BBBEKIaHE Ha BpeMe3akbcHUTENHa ¢GyHKws. [lo To3m
HAYMH CE JaBa TCOPETHYHO OOSCHEHHE Ha BIUSHHETO HA BPEME3aKbCHEHHUETO MPH HOPMATHOTO U
MATOJIOTMYHO CUHTE3UPaHE Ha MPOTECHHH B €yKAPUOTHUTE KIICTKH.

4. TlonmydeH e KpUTEpHUHU 3a YCTOWYMBOCT M MOsiBa Ha Oudypkanus Ha AHApoHOB-Xomnd Ha oboOmieHa

CHUCTEMa OT TPU ABTOHOMHH OOMKHOBEHH IU(EPEHIIMAIHN YPAaBHEHHS ¢ TPU AMCKPETHH 3aKbCHEHUS.

5. Cp3naneH e HOB OuoMaTematudeH mojell Ha Mukpo-PHK perynupanero ¢ JBa U Tpu 3aKbCHSBAIIH

apryMeHTa.

6. Cp3maZieH € HOB MYJITHpa3MepeH MOJIeN ChC 3aKBCHSABAIIM apryMeHTH omnucBail edexrure Ha JAK2-
STATS5 curHaTHOTO MOIYJIHMPAHE BEPXY EPUTPOIIOL3aTa.

. Mogudunupan e MoensT Ha paka Ha 1e0enoTo 4yepBo Ha J[>KOHCTOH U ChaBTOPU C BHBEKIAHETO Ha

3aKbCHEHUS 32 BpeMeHaTa Ha MIOTHOBSIBAaHE HA CTBOJIOBHUTE KJIETKH U MONY-AH(QEepEHIINPAHUTE KIETKH
B kpuntara. IloayueHu ca KadyeCTBEHO HOBH PE3YJITaTH 3a NPUYMHHUTE MPEIM3BUKBAIIM PaK Ha
neOeoTo YepBo.
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8. Uscnensana e auHammkara Ha curHanHata nmeTeka NF-AB (cBpp3ana ¢ pakoBute 3a00isiBaHUS MIPH

YOBEKa), C OrJjie]] U3SCHIBaHE HAa HEWHUTE OCOOCHOCTH U (YHKUIMHUH B PE3yJITAT Ha WHXUOMPAHETO
BOJIEIIO 10 Ch3/laBaHe Ha e(uKacHU cpeAcTBa 3a JieUeHHE W MPeNoTBpATABAaHE HA TOBA TEXKO
3a0oisiBaHe. 3a menra € MoIuHUIUpaH MOJEIBT C Hal-Majlka pa3MEpPHOCT, ONKCBAIL peryjJaTopHaTa
ctpykrypa Ha NF-kB mberekara, upe3 pasmupsiBaHe Ha CTOWHOCTTAa Ha KoHcTaHTaTa C, KOSATO
arperupa eexra ot Bxoauus curaan Ha cuctemara (IKK) u naxubutopaus 6entsx RKIP.

9. Hpe;momeHa € HOBaA CTpaTerus 3a U3CJICABAHC HAa XOMOAUMCPpU3alUATa IpU BBaI/IMOI[eI‘/'ICTBI/ICTO MEKOY
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penenTop U NPOTEMHHUTE TPAHCIYCEPU.

Cp3nazieH € HOB MaTeMaTH4YeH MOJENl C ITOMOIITa Ha KOWTO Ce aHaJM3UpaT yCIOBHATA, MPH KOUTO
ocuunanuuTe Ha pS3 (oHKOreH, ocHoBeH koHTposiep Ha JIHK yBpexxnanusra) ce pasnpocTpaHsaBaT 10
HETOBUTE TPAHCKPHUIILIMOHHH PULENH (LeH).

. Upes m3uncnurencH (OnonHGopMaTHICH) OIX0 ca HAeHTHGUIMpann HOBU MUKpOPHKY cBbp3anu

ChC CHHAIICOT€HEe3HCa.

3a OBpBU BT B HAYKO3HAHUETO € (HOPMYyIHMpaHa XUIOTe3aTa, Ye TyMOPUTE Ca CTPaHHH (XOaTUYHH)
atpaktopu. [lokazaHo e, 4e TymopuTe MOJAOOHO HAa CTPAaHHWTE AaTPAKTOPH ChUeTaBaT B cebe CH:
rnobaHa ycToWynBocT (robustness) M JIOKallHa HEYCTOHYMBOCT; PEryJISipHH (ICTEPMUHHPAHU) U
CTOXaCTUYHM XapakTepucTukd. [lokazaHo e, ye mpomsHaTa B HepapXMHUTE Ha CUTHAJTHUTE ITBTEKH €
OCHOBHA IPUYMHA 32 IOsBaTa Ha TPAHHO yBPEAEHH PAKOBM KJIETKH. TOBa HOBO BIDKIAHE MOXeE 11
JIOBEJIE JIO CBIIECTBEH HANpeabK B OopOaTa ¢ paka.

Cp3aageH € HOB MaTeMaTHYeH MOJEN ONMCBall oOpa3yBaHETO Ha MHKpoMeTacTasu (OT eiHa A0
HSKOJIKO KJIETKH) IpU MeslaHoMa (pak Ha Koxkara). To3u MoZen Ha IpakTHKa ce H3MOJi3Ba IpU
n3paboTKaTa Ha IMEpcoHAIHA BAaKCHHA (B 3aBHCMMOCT OT IeHOMa Ha MalueHTa) B MeauuuHCKuS
yauBepcuteT Ha Epnanren (I'epmanust). [lyOnukyBan e B ciucanueTo Scientific Reports u31aBaHo OT
Nature Group.

OTKpUTH Cca HOBH MEXaHW3MH B JHHAMUYHOTO B3aWMOJEHCTBHE MEXIy OHKOreHa p53 u
MukpoPHK34 B 3aBUCUMOCT OT KOOIIEpaTUBHOCTTA.

[Tokazano e, 4ye BpeMe3aKbCHEHHETO(ATa) € On(ypKaMOHEH MapaMeThp B: 1) Mojena Ha TeHHOTO
perynupasne; 2) moxena Ha PHK motnckanero; 3) Momena ommcBam| TUHAMHYHOTO PETyJUpaHe Ha
pakoBaTa curHamHa mbTeka c-Myc/E2F ot miRNA17-92 xnwcrepa; 4) moaena Ha mukpoPHK
perynupanero u 6) mozaena onucsail edexkrute Ha JAK2-STATS CUTHAIHOTO MOAYJIUpPAHE BBPXY
epUTpOIIoe3arTa, KOETO BOAM A0 IECTa0MIM3HPaHe Ha HOPMAITHOTO UM ()yHKIMOHUPAHE.

YcTaHOBEeHO €, 4e MOsABaTa HAa HEPEeryJsIpHO (XAaOTHYHO) MOBENEHHE B TEHHO-PETyJal[IOHHUTE
CHCTEMH OTTOBapsl Ha CHIIECTBEHO HapyllaBaHEe Ha TEXHUTE (YHKIUH, KOETO MOXKE Aa JIOBele A0
TEXKH NAaTOJIOTUH U YBPEKAAHUs Ha KJIETKATa.
YcTaHOBEHO €, 4e BpeMe3aKbCHEHHETO He OKa3Ba BIUSHIE BbPXY YCTOMUMBOCTTA Ha mbTekaTa JAK2-
STATS.

[TokazaHo e, ye BpeMe3aKbCHEHMATA MMAT CTaOMIIM3Mpalla poyii B MOJAENa Ha paka Ha Ae0eroTo
4epBo.

[lokazano e, 4e cucremara OT B3amMmopeicTBueto mexny ERK u JAK2-STATS5 e cTpyKTypHO
HEYCTOHYMBA, KaTO € BB3MOKHO H34Ye3BaHE Ha PABHOBECHOTO M CBHCTOSHHUE, OTTCOBApsIIO HA
HEe0oOpaTUMO paKkoBO 3a00JIIBaHE.

[TokazaHo e, 4e HaMaJIAIBaHETO HAa pETyJjanuiTa Ha CyOKIeThYHO HHBO Ha EpoR u STATS BBpXY
JUHAMMKaTa Ha epUTPOLIMTHATA TIOIMYJIAIKs, BOJM O MAaTOJOTUYHO MMOHMKAaBaHE HA XEMaTOKPUTA Ha
JaJieH HHAUBUI.

I1. IIpuHocH B HanpasJ/IeHHEeTO OMOMEXaHMKA HA CPeIH U NpoLecH
ITy6nukanuu ¢ Homepa: 11, 78, 83, 100, 105-108

CobllecTByBaT JBE OCHOBHHM OOCTOSTEICTBA, KOWTO TMPaBAT HEOOXOJUMO NPUBIHYAHETO B

OuonorusaTa ¥ MeJMWIMHATA HAa KAaYECTBEHATa TEOPUS HAa HEIMHCHHUTE MU(EPEHIUATHU ypaBHEHUs: 1)
HATNIOBTOPSIEMOCT TI0 BpeMe, Bb3pacT U MHANBUIYATHOCT Ha KOJIMYECTBEHUTE PE3YJITaTH OT U3MEPBaHUATA
BBpXy OHMOIOTMYHH OOEKTH, M3MCKBAI[0 KAYECTBEHO CPABHEHHWE MEXIy EKCIEPUMEHT WU Teopus; 2)
crierupUIHOCT Ha OMOJIOTHYHOTO MoBeNeHne (00paTHU BPB3KH) BOJCIIO JIO MOsSBA HAa HEJIMHEHWHOCTH B
CHOTBETHHUTE AU(EPSHIINATHN YPABHECHUSI.



1. Ce3aaneH ¢ HOB OHOMAaTeMaTHYeH MOJEN Ha KPBBHHS MOTOK B Kpbra Ha Willis mpu Hanmume Ha
aHeBpu3bM. [lonydeHo e, 4e pasiukara B paJuyCUTE Ha JABE Pa3KJIOHEHHUs HE BOJH JI0 HECTAOMITHOCT
Ha MOTOKA U HapacTBaHE HA aHEBPU3MaTa.

2. Cp3mazieH € HOB MEXaHOMAaTeMaTHUeH MOJeN Ha MyJICHUpalll KphbBEH MOTOK IMpe3 cucTemata cerebral
apTepusi U aHeBpU3bM. [loyydeHO e, 4ye cucTeMara € YCTOHYMBA TPU HOPMAHH (U3HOJOTUYHU
YCIJIOBUSI, HO NIPY HaMaJIABaHE Ha KOMIUIeaHCa Ha aHeBpU3MaTa 00eMbT Ha aHEBpU3MAaTa HapacTBa U
MOJKE JIa C€ CTUTHE JIO HEHHOTO CITyKBaHe.

3. Cw31a/ieHH ca HOBH TMHAMUYHU MOJICITH Ha XOPHU3OHTAJICH OYECH HUCTAr'bM W Ha CHPJICYHU MYJICAITUH.
ITomyueno e, ye u ABaTa Mojena ryosT Meko (00paTuMo) yCTOMYUBOCTTA CH. MOJEIBT 3a ChPACUYHU
myJicallil MOXKE Jia C€ HW3IMOJI3Ba B MEIUIMHCKATa MPaKTHKa NpPU JUATHOCTUKA Ha KIIAIHUTE
3200JISIBAHUS HA CHPJICYHUS MYCKYJL.

4. TlpennoxkeH e cnenu(UIeH UHTEPIIOIAIIMOHEH METOJI 32 PEKOHCTPYUPAHE HA €THO-, JIBY- U TPUMEPHU
JUHAMHYHN CHUCTEMH, Ha KOUTO JICCHUTEC YaCcTU HAa CHOTBETHHUTE NU(EPCHLIMAIHU YpPaBHCHHS ca
MOJTMHOMM.

I11. ITlpuHOCH B HANPABJICHUETO JUHAMHMKA U YCTOMYHMBOCT HA MEXaHUYHHU CUCTEMH
[Ty6nukanuu ¢ Homepa: 5, 10, 13, 16, 17, 19, 22, 23, 28-30, 34, 43, 44, 46, 53, 58, 68, 92, 103

Mexannkara e ¢pyHIaMeHTaTHa HayKa JaBaiia 3aIbJIOOYEHH 3HaHUS 3a mpupojata. Ts ciyxu
KaTo CPe/ACTBO 3a M3TpakJaHe Ha MaTeMAaTUYHHM MOJEJH Ha M3BBPIIBAIIN CE€ B MPHUpOJaTa U TEXHUKATa
MpoIecy, 3a M3padoTBaHE Ha CIIOCOOHOCTH 3a HAaydyHH OO0OOIIeHWsS W W3BOAHW. BBpXy oOcHOBara Ha
MeXaHWKaTa YCIENIHO c€ pa3BUBaT HOBM HAyYHH HAlpaBJICHHSA- TEOpHs Ha YCTOMYMBOCTTA Ha
JIBHKEHUETO, TEOpHUs Ha TPENTeHHATa, MEXAaTPOHUKA, TEOpUS Ha CHCTEMHUTE 3a YIpaBiIeHHE H p.
Oco0OeHO BakHA POJIS B 3aJ]auuTe Ha YIPaBICHUE HAa MEXaHUYHUTE OOCKTH MMAT YKHPOCKOMUYHUTE
CHUCTEMHU.

B mocnegauTe ToaMHM ce HAaOMIONaBa 3aCHIIEH MHTEpEC KbM MEXaHHWKAaTa Ha MAacOBHU (TEXKKH)
HUIIKK (BbXKeTa) U cTpyHU. ToBa ce 00ycinaBs oT (akTa, ye MEXaHUYHUTE CUCTEMHU C BHUCSIIU TOBAPU
IIMPOKO C€ M3MOJI3BAT B MPOMHUIIEHOCTTA, CTPOUTEICTBOTO U Ap. Te3u cucremMu ce sBsiBAT OCHOBHU 3a
TOBapOTIOJIEMHUTE MAITWHN, MUHOJOOMBHUTE MAamMHA U Jp. [IpoekTupaHeTo W HaAeKHOCTTAa Ha Te3U
MAIlIMHU U3UCKBA CH3AABAHETO HA PALMOHAIHU MEXaHO-MaTeMaTH4YHU MOJIENH U pellaBaHe Ha CHUCTEMHU
MU EpEeHIIUAIHN YPaBHEHHUSL.

Qdopmanu3MUTE W3MOA3BaHM B KIAaCHMYeCKaTa MeXaHHKa Ce€ OCHOBaBaT Ha TOJSIM Opoi
MareMaTHyHu MeToad. OT TienHa TOYKa Ha KiacHyeckata M KBaHTOBa TeopuH, (GopmanmzMure Ha
Xamunrton wu Jlarpamx wumaT pemuna nOpeauMmMcTBa W HepoctaThim. Dokycupailku ce  BBPXY
XamunroHoBara MexaHuka (XM), MOTaT Jia ce 1mocovar CIeJHUTe HeHHH ITPeInMCTBA!

e B XM chIllecTByBa PaBHOMPABHOCT MEXKy MO3UIIMOHHUTE M CKOPOCTHH MPOMEHIINBH, KOUTO OMBalKH
HE3aBHCUMH €JIHU OT APYTH AaBaT IbJIHA MHPOpPMAaIMs 3a CBOMCTBaTa Ha elHa Kiacuyecka cucrema. C
IPYTH JyMH, TIOJIOKEHUITA U CKOPOCTUTE TPY JaJeHH HadaJ HHU yCJIOBHS ca HEOOXOIMMH U JIOCTAThUHHU
3a MpeICKa3BaHeTO Ha EBOJIONUATA Ha U3CIIEIBaHATa CHCTEMa — YCTOWYHBOCT, OM(ypKaILlUU U Ip.;

[Mpu dopmanusma Ha JlarpaHx TOBa HE € W3MBIHEHO, 3alI0TO CaMO MO3HIMOHHHTE MPOMEHJIMBU Ca
HE3aBUCUMU B ypaBHEeHUsATA Ha Jlarpanxk.

® CBHITIaCHO KaHOHWYHATa KBAaHTOBA MapaJiiTMa, KOHCTPYHMPAHETO HA €IUH XaMIJITOHHWAH Ha JaJeHa
KJIacYecKa JMHaMUYHA CUCTEMa € IbpBa CThIIKA B KIacH4YecKaTa TEOpHs;

® 0010 MMPUET HAYWH 33 ONMKUCAHUE HA €/[HA PEJIATUBUCTKA TECOPHUS € (POPMYJIHPAHETO U B TCPMUHHUTE HA
eanH cuHTyIsipeH Jlarpamkuan. ToBa BoAM 0 CIOXKHU CTPYKTYpH Ha ypaBHeHHsATa Ha Jlarpanx (KOWTO
Morar jJa Obmar: anreOpudHm Wik IudepeHIHaTHN YpaBHEHUS OT BTOpH (IBPBH) pex) HMAIIH
(YHKIMOHAIHO TIPOW3BOJIHU peuieHus. llpu ChbBpEeMEHHUTE HaydyHH H3CIeBaHUS B oOjacTTa Ha
HeJMHeHHaTa XaOTUYHA JHHAMHUKA TIOYYSHUTE PENISHIsI B IOBEYETO CIIyYan ca OT TO3H THII.

O6o0maBafky MOYKEM J1a Ka)KeM, 4€ M3CIICIBAHITA C TIOMOINTA Ha XaMIJITOHOBHS (hOpPMaTU3bM
JaBaT Mo-siCHa TeOMEeTpUYHA KapTHHA Ha KJIacu4ecKaTa JUHaMHKa, T.€. BCHUKU PEIIeHUs ca OrpaHu4YeHU
Jla JIeKaT B JaJieHa MMOBBPXHUHA OT (pa30BOTO MPOCTPAHCTBO HA CHCTEMAaTa, BOJACHIO A0 MOCTYIUPAHETO
Ha KJIaCOBE OT EKBHBAJCHTHH TpaeKTOpHH. l3cienBaHeTo Ha TeoMeTpHUYHATa KapTHHA CTaBa 4pe3
M3IIOJI3BAHETO HAa CIEIHaTHH KOOpAWHATH (BBBEACHM C TIOMOINTAa HAa KAaHOHWYHU TpaHC(OpMaIun)
MIPUTOJICHU 332 ChOTBETHATA MOBBPXHUHA. Taka ce moiyyaBa efHa 1o-100pa Gu3nyHa WHTepIpeTaus Ha



OCHOBHUTE CHUHTYISIPHH MTPOOJIEMH, KOETO BOJM JO TOJy4YaBaHE Ha HOBH MPAKTHYECKH HAYMHH U

MOJIXOJIH.

l. UscnenBana e ycCTOMYMBOCTTa Ha aBTOMOOWJI TPH IBMKCHHETO My IO TpaB IbT Ha 0a3zaTa Ha
MaTeMaTH4IeH MOJel, KOWTO € moiydeH oT Pokapm m Moauduiupan or HukonoB m bruBapos.
CrieniupU9IHUAT BBIIPOC TYK €: KOM MapaMeTpr OT aBTOMOOMIIHATA TeOMETPHsSI, KAYECTBOTO Ha BT U
CKOPOCT Ha aBTOMOOWJIa, MOTaT Jla CIy»aT KaTo OCHOBHA NMPHUYMHA 32 Bh3HUKBaHE Ha KaracTpoda
(mpTHO TpaHCcHopTHO mpousmectue)? [lomydeHo e, 4ye aBTOMOOWIHWTE C TONsIMa Maca M 0Oasza
MTOCTUTAT MeKa (oOpaTmMa) 3aryda Ha yCTOWIUBOCT IIPH MO-BHCOKA CKOPOCT B CPaBHEHUE C MAIKUTE
W TO-JIeKH aBTOMOOMIHW. M3KiII0ouBaliKM CKOpOCTTa, aBTOMOOWJIHATA YCTOHYMBOCT 3aBHCH
CBINECTBEHO OT XapaKTEPUCTUKUTE HA TIBTSL.

2. U3BeneH € aMHamMu4YeH MOIEN OT IET aBTOHOMHHM HenuHednn OJIY omnmcsall ABWKEHHETO HA
JIByMacoBa MexaHW4Ha cuctema ¢ KapmaHnoBa mpemaBka. B pe3ynraT Ha aHaIMTUYHOTO M3CIICIBAHE
Ha yCTOMYMBOCTTA M CE€ IONydaBa, Y€ CHCTEMaTa MOXKE Jia ceé HaMupa B JIBE ChCTOSHUSA, T.e. 1)
CBINECTBYBA €HO yCTOMNYNBO CHCTOSHHA W 2) HE CHIIECTBYBAT PaBHOBECHH CHCTOSHUS — M34e3BarT,
KaTo B TO3H CIIy4ail UMaMe CTPYKTYpHa HEYCTOMUYUBOCT. [IbpBUSAT ciydail OTroBapsi Ha M3MPAaBHO
(HOpMaITHO) TEXHUYECKO ChCTOSIHHE, & BTOPOTO Ha HEOTCTPaHWMa MOBpe/Ia B IIpeJaBKaTa.

3. U3crnenBaHo € KOMILUIEKCHOTO (CIIOKHO) TOBEACHHE HA IBOMHO OOBPHATO MAaxaio C BEPTHKAIHO
TpenTslla TOYKa Ha OKauBaHe. PasriexnaHara cucremMa € IMOJy4YeHa KaTro MOJEN Ha KOHKPETHO
MEXaHWYHO SIBIICHHE — JIBIKEHHE Ha YOBEIIKO Tsu10. [lomydeHo e, ue ycToiunBOoCTTa HA OOBPHATOTO
CBHCTOSTHUE 3aBHCH CHIECTBEHO OT aMIUIUTY/IaTa Ha TPENTeHE Ha TOYKAaTa Ha OKayBaHe.

4. Ilpe3 mocneAHUTE TOAWHYU B Hay4HaTa JIMTeparypa ce 3a0ens3Ba 3aCHICH UHTEpPeC KbM H3ydaBaHe Ha
mosiBaTa Ha XaoC B JKAPOCKONMMYHU cucTeMu. Jlo cera e noOpe W3BECTHO, Y€ B 3aBUCHUMOCT OT
CKOpOCTTa Ha BBPTEHE, €lHAa JKUPOCKOIHMYHA CHCTEMa MOXKE /1a € B yCTOMYMBO WMJIM HEYCTOHYHNBO
ChCcTOSIHUE. Bbhpeku orpomHuss Opoil  ChIecTBYBalml HAy4YHH MyOJIMKAlMK CBBP3aHH C
W3CIEBAHETO Ha TOSBaTa Ha Pa3iMYHU XAOTHYHH CTPYKTYpH, JO Cera MHOTO MajlKO ce 3Hae 3a
KOHCTPYKITMOHHUTE JETalii TpH TOosBaTa Ha pa3IMdHU XaOTHYHH CTPYKTYpPH, KaKTO H 3a
OudypKaIOHHUTE CIIEHApUH MPEIU3BUKBAIlM CJIOKHO (XaOTWYHO) ToBeneHHe. 3cmensaHo e
BB3HUKBAHETO Ha PEryJSIPHO M XAOTHYHO MOBEJCHWE Ha IBIKCHHETO Ha TBBPAO TSIO C €IHA
HETOJBM)KHA TOYKa (’KHPOCTAT). 3a M3CIEABAHMS MOJIEN CE MOSBSIBAT XETEPOKIMHUYIHU CTPYKTYPH C
IIBE, TPH, YETHPH U TIET (PUKCHPAHU TOUKH OT BHJ CEIIO-POKYC.

5. WscnenBana e nuHaMHKaTta Ha OOBPHATO Maxajlo C MpociensBamia cuia. llomydeHo e, dye
mpocIe/sBaliaTa cujia uMa cTaOWiIM3upania poisl, KaTo MOXe Ja ce TOsSBH TBBbpaa (HeoOpaTtuma)
3ary0a Ha yCTOWYIUBOCT.

6. IlokazaHo e, 4e OMHAMHYHOTO IOBEJCHHE Ha OOBPHATO Maxalo C MHEPIHOHEH OHCK CHIIECTBEHO
3aBHCH OT CTOMHOCTHTE Ha MapaMeTPHUTEe Ha YIpaBisBaIiata GyHKIIHs.

7. C nomoIiTa Ha aHATUTUYHKS METOJT Ha XaMUJITOH-SIKOOU ca M3y4eHH TPENTEHUsITa Ha MAacOBa HHIIIKA
B TOBAapOMOJEMHH MAallHA B PEKUM Ha CIHUpaHe, KaTo € NPHETO Y€ MOMEHTHT Ha CIHUpaHe €
TMUHEeWHa (QYHKIMS Ha BIII0BaTa CKOPOCT HA MeXaHU3Ma Ha npeaBrkBaHe. [lonydyenn ca mpubimkeHn
AHAJMTUYHHU pellleHns Ha cucteMaTa AudepeHInaIHl ypaBHEHHSL.

8. 3a m3cnenBaHeTo Ha OM(YPKAIIMOHHOTO TMOBEICHUE HA JIFOJIEEIIOTO Ce “HAMOMIIBAIIO” OCHHIHPAIIO
NIBIDKEHHE (KOTaTO JIFOJICCHTMAT C€ € CeOHAN) C€ U3MO0I3Ba XaMHJITOHOBHAT (HOPMATU3BM.
Pasrienanara cucrema mpezcTaBisBa CIOKHO Maxajo C JBE CTENEeHH Ha CBOOOA, KAaTO JIIOJIESIIHSAT
ce wuaeajgM3upa Karo HecMMeTpuueH abMmOen. OT HanmpaBeHHTE AaHAIUTHYHU TPECMATAHUSA €
MOJTy4eHo, Y€ 3a cUcTemara € xapakTepHa XamunToHoBa Xond Oudypkamms (1:-1 pezonanc). 3a
CHCTEeMaTa ca HaMepeHHU JBa IMbPBH MHTErpana. Te3m pe3ynraTu ca 0cOOEHO BaKHU 32 KOCMOHABTH
(acTpoHaBTH) HAMUPAIIYU CE€ B OTKPUTHUS KOCMOC M U3BBPINBAT PEMOHTHHU WU JAPYTH ICHHOCTH.

9. OTKpUTO € CHIIECTBYBAHETO HA XOMOKIIMHUYHA OpOWTa B HEMHTErPyeMa XaMUIITOHOBA CHCTEMa C JIBE
CTETIeH! Ha CBOOOa- CII0KHO eTaCTHYHO MaxXajo, KaTo € MPEACTaBEeHO HEHHOTO ypaBHEHHE.



IV. IIpuHocu B HAaNpaBJ/IeHHETO HeJIMHEHA (Xa0TUYHA) IUHAMHKA
[My6nukauuu ¢ Homepa: 1, 3, 8, 9, 26, 50, 79, 80, 86-88, 90, 91, 93-99, 101, 102

B Oorarata manurpa OT BENMKH OTKPUTHS IIpe3 ABAJCCETH BEK, TPH OT TIX OE3CIOPHO
npuHaIexaT Ha ¢u3ukarta: 1) TeopusTa Ha OTHOCHTENHOCTTa Ha Aslept Aiffnmaiin (0e3 na
npeHeOpersamMe orpoMHaTta 3aciyra Ha Aupu Iloankape); 2) kBaHTOBaTa MeXaHHKa, CBbp3aHa C peaua
roJeMH YYEHH OT pa3IMyHM CTpaHd; M 3) TeopuATa Ha Xaoca, CBbpP3aHA OCHOBHO C HMMETO Ha
amepuKaHcKkus TeopeTuk-metreoponor E. Jlopenu. [Ipuroc B pazButueTo u oTHOBO uMa AHpu [loankape,
a CJIel Hero oIlle MHOTO YY€HH, COHCHKBT C MMEHAaTa Ha KOMTO € HEBB3MOXKHO Ja ce modepe Ha HAKOIKO
JeceTKH cTpaHuly. Tyk camo Iie CHOMEHEM, Y€ IIbPBUTE YHOTPEOWIHM AyMaTa Xaoc B CbBPEMEHHOTO U
pas6upane B Haykara ca JIu um Mopk mpes 1975 romuHa, a aBTOpHTE Ha KOHIICNIMSTA 33 CTPAHHHS
atpaktop ca Proen u Takenc npe3 1971 ronnna. XapakTepHOTO 3a TEOpHsITa Ha Xaoca €, 4e T OCTaBa B
paMKHTe Ha KJlacuieckaTa (PU3MKa, KaTo U3I0JI3Ba CPEACTBATa Ha IPUIOKHATA MaTeMaThka. Ta3u teopus
nMa NPWIOKEHHE BbB BCUUKU 00JIaCTH Ha HAYKO3HAHUETO, KbJIETO UMAT MSCTO HEIMHEHHHUTE [IPOLIECH U
aBieHus. HaydHuaT cMUCHI Ha MOHATHETO XaoC HE € WICHTHUYEH C SIBJICHUETO CIy4yaeH Ipoiec. 3a Ja
ObIe enHa cuUcTeMa XaOTHYHA € HeoOXOAMMO, T Ja €. HEJIMHEHHa; JAeTepMHHUpaHa (T.€. ChIIECTBYBa
MpaBujIo (3aKOH) OMNpPEAeNsAnio OBIACMIOTO W TOBEICHWE); W CHIHO UYYBCTBHTETHA KbM HAYAITHHUTE
ycnoBusi. Tyk TpsiOBa 5a JONBIHMM OIE €AHO HEOOXOJMMO YCJIOBHE B Clyd4ald, 4e cHCTeMaTa €
npeacTaBeHa ¢ OOMKHOBEHM AU(EepEeHIMAIHN YpaBHEHUs- OpOAT Ha ypaBHEHUSTA 1 TPAOBa J1a € MO-TOJIsIM
WIN paBeH Ha TpU. JlOCTaThYHOTO YCIIOBHME 3a XaOTHYHOCT Ha €IHA CHUCTEMa € T4 Ja MMa IOHE elHa
MOJIOKUTeNHA JIAmyHOBa eKCIIOHEHTa.

1. 3a mppBU BT B Hay4HATa MPaKTHKa € MOJIy4eHo, ye uMa xaoc B 1) cucremara Ha Jlandopn (ua anr.
Lanford) nnm crenq komyHukarus ¢ aBropa- Jlanrdopn (Ha anrn. Langford); 2) Ha TeuHus sxupockorn
1 3) Ha TBOMHOTO OOBPHATO Maxajo C BEPTHUKAIHO TPENTAIIA TOUYKa HAa OKadBaHe.

2. IonydveHo e, 4e MpexoabT KbM Xaoc B cucremara Ha Procnep (ua anri. Rossler), moanpunmupanata
cucrema Ha Procnep u cucremara Ha Uya (na anri. Chua) craBa npu meka (oOpatuma) 3aryda Ha
YCTOHYHUBOCT.

3. IToka3aHo e, 4e XaoCchT U XUIIEPXaoChT (TIpU MOBEYE OT €Ha MOJOXKUTETHA eKCIIOHEeHTa Ha JISmyHOoB)
Morar Ja ce KOHTpojiupar (ympaBisiBaT), 4Ype3 BbBEXIaHe Ha JIMHelHa oOpaTHa BpbB3Ka OT
COOCTBEHHUTE CUT'HAJIH.

4. IlokazaHo e, 4ye IPEMHUHABAHETO OT Xa0C KbM XUIEPXaoc (KaKTO U 0OPATHOTO) CHIECTBEHO 3aBUCH OT
NpoMsHATa Ha BUJa HA PABHOBECHUTE CHCTOSIHUS HAa CHCTEMATa.

5. llonydeHo e, 4ye mMpexoabT KbM Xaoc B cucreMaTa Ha Pose-Xunamapm (Ha anri. Rose-Hindmarsh) 3a
HepBHATa BE30yAMMOCT CTaBa IpHu HeoOpaTuMa (TBBp/Ia) 3aryda Ha YCTONYHUBOCT.

6. [TonyueHo e, 4e IBTAT KbM Xaoc B cucremara Ha Pyxmnmk (Ha anri. Rucklidge) 3amouBa npu TBBpaa
3ary0a Ha yCTOMYHUBOCT.

7. llony4yenn ca Tpu HOBH Mojena (OT TpH, 4yeTHpH U meT HenmmHeHHN OJlY) ommcBamy HeJIWHEWHaTa
IWMHAMHKAa ¥ MHKpo(u3WKa Ha 4YuCT BoAeH (ropemr) oOnak. Ilpu MonenupaHeTo € H3MON3BaHa
cxemara Ha Kessler. 3a cmenuuyHy CTOHHOCTH Ha IapaMeTpUTe € MOKa3aHo, Ye CHCTeMaTa OT TPU
YpaBHEHHUSI NPUTEXKaBa XaOTUYHO IOBEICHME, KAaTO IPEXOABT KbM XaoC CTaBa 4pe3 yIBOSBALIU
Meproa Ha TpenTeHe OudypKaIum.

8. TlokazaHo e, 4e MPEeXOABT XHUIEPXa0C-Xaoc-XUIepxaoc B eaHa (aMumwius oT MoAauduuupaHu
XHUIIEPXaOTHYHHU CUCTEMH OT PbociiepoB TuIl 3aBUCH OT: (a) MpOMsIHATAa B 3HaKa Ha CHOTBETHHUTE
KOPeHH Ha XapaKTepUCTHYHOTO ypaBHEHHE 3a pa3inuyHuTe cuctemu; wm (6) or
M34Ye3BaHETO/OTOIBCKBAHETO HA perepHaTa paBHOBECHA TOYKA Pa3MoOJIOKEHA H3BBH aTPaKTopa.
ITokazano e o1e, 4ye BpeMeTo 3a MpecKa3BaHe € M0-100bp NPEAUKTOP Ha €BOJIONMATA Ha CUCTEMAaTa
oT UH(opMaIMOHHATA PAa3MEPHOCT.

9. TlokazaHo e, ue HeJWHEHHAaTa cHUCTEMa INPOM3NIM3AIA OT aBTOKATAIUTHUYHUTE PEAKLIHUH MEXITy
CBCTaBKUTE MMa YHHMKallHa TI0 CBOSI XapaKTep XETEPOKIUTHYHA CTPYKTypa BKJIIOUBAILA TPH HIU
YETUPU PAaBHOBECHH CHhCTOSHUS OT THII CEIIO.

10. Kiacu4eckoTo JOTMCTUYHO H300pakeHHe (MHOXECTBO Ha MaHnaenopor) € MoaupUIMpaHo upes
BBBEX/IaHE Ha JIBA HOBU IIapaMeThpa.

11. WM3crnexBaHa e CTpyKTypHaTa YCTOWYHMBOCT M OHQYpPKAIMOHHOTO IIOBEJCHHWE HA TpU (Pa3oBO
CHHXpOHH3MpaHu cuctemu. [lokazaHo e, 4e 3a TpUTE CHCTEMH € XapaKTepHa ‘Mekara’ 3aryba Ha
YCTOWUYUBOCT, T.€ TE3U CUCTEMU Ca CTPYKTYPHO YCTONYHBH.



12.

13.

14.

15.

Upes BbBeXkaHe HA JUHEIHAa 00paTHa Bpb3Ka OT COOCTBEHUTE CUTHAIM B cucTtemara Ha lllepman (Ha
anrn. Sherman) ca moimydyeHH ceaeM HOBU cucTeMu. [lokazaHo e, 4e 1o TO3M HAa4MH MOXE Ja Ce
KOHTPOJIMPA Xa0CHT B Hesl.

Upes OudypkaunoHeH aHaJIUM3 ca OTKPUTH HOBU KauyecTBEHH fABJECHUS B cucteMara Ha [mH30ypr-
Jlanmay (ma amri. Ginzburg-Landau) oT HenmmHeitHaTa ONTHKA, KOTATO Ca BKIIOYEHU HEITWHEHHU
e(eKTH OT TIO-BHCOK MOPSIBK.

Uscnensana e Rossler prototype-4 cucmemama. Upe3 aHaTUTHYHM TPECMSTAaHUS € MOKA3aHO, e
nposiBsiBa sABjaeHneTo I1InIHUKOB Xaoc 1 Moxe Ja ObJe IpeJCcTeBEeHa BbB BHU/L HA JIMHEEH OCLIIIATOP C
HEeJNMHEeH aBTOMAaTHUYEH peryjaTtop- MoJoOHO Ha MKOHATa Ha XaoTHYHATa JUHAMUKA cucmemda Ha
Jlopeny. HambnHo HOB pesynraT ¢ (yHOameHTalleH Xapakrep. [lepuHupaHo € HOBO MOHSTHE-
JBXJINBO (TIICEBI0) MEPUOIUYHO OBEICHUE.

3a ob6obOmenara cuctema Ha Xomnd-Jlanrdopn (ma amrm. Hopf-Langford) e mokaszano, de e
CKBMBAJICHTHA Ha €IUH HelmHeeH ocumiarop Ha o¢unr (Ha anra. Duffing). 3a Tpu cnenmannm
cilyyasl € IOJy4eHO, 4Ye cucTeMaTra W umHrerpyeMa. OCBeH TOBa ca MOJIYYEHH TOYHH aHAIUTHYHU
pemieHus BbB popMara Ha eIEMEHTApHH U eJIENTHYHN (GYHKINH Ha Skoou.

/C. Hukonos/
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	I. Приноси в направлението молекулярна биомеханика
	Публикации с номера: 2, 4, 6, 7, 12, 14, 15, 18, 20, 21, 24, 25, 27, 31-33, 35-40, 42, 45, 47, 49, 51, 52, 54-57, 59-67, 69-77, 81, 82, 84, 85, 89, 104
	 В съвременната медицина и биология на клетъчно ниво се изследват явления, предизвикващи болести като рак, паркинсон, метаболитни заболявания, заболяване на имунната система и др. Изхожда се от разбирането, че от познаването на съответната молекулярна структура, може да се получи информация за механизма пораждащ тези заболявания. При изследване на злокачествените тумори е необходимо преди всичко да се изясни механизмът на клетъчното функциониране. Клетката непрекъснато обменя информация с обкръжаващата я среда, както и с други клетки. Генерирането на сигнали и преносът на информация се осъществява чрез каскади от биохимични реакции между молекулите. Междуклетъчните и вътрешноклетъчните взаимодействия и функциите на клетката са нелинейни динамични процеси. Ето защо за моделиране и изследване на клетъчните функции се използва теорията на динамичните системи (ДС). Разглеждането на рака в термините на теорията на динамичните системи означава да се създадат математични модели, описващи пренасянето на информация от рецепторите на клетката до нейните гени в ядрото, както и активирането на гените от последователни биохимични реакции, наречени сигнални пътеки (signal pathways). Тези пътеки са свързани в сложни сигнални мрежи (signal networks) и въздействат пряко върху развитието и здравословното състояние на организъма. Прилагайки качествената теория на динамичните системи, можем да открием общите закономерности на моделирания обект, а количественото описание е симулация на изследвания процес.
	1. Разработена е нова интегрирана стратегия за определяне на критични биохимични процеси в сигналните пътеки. Подходът се състои от следната последователност от стъпки- математично моделиране, чувствителен анализ, бифуркационен анализ и предсказващи симулации.
	2. Разработена е нова моделно базирана стратегия за изследване ролята на микро-РНК регулирането в ракови сигнални пътеки. В този системно-биологичен подход се използват съществуващата информация и хипотези (извлечени по био-информатичен път или ръчно), като за съответната система се превеждат в динамични системи. Използват се биологични данни (взети от литературата или специфично генерирани) с цел да се опише и настрои математичният модел. Накрая системата се изследва чрез числови симулации или качествени аналитични методи.
	3. Модифициран е моделът на Джакоб и Моно (на англ. Jacob and Monod) за генно-регулационна система при прокариотни клетки, чрез въвеждане на времезакъснителна функция. По този начин се дава теоретично обяснение на влиянието на времезакъснението при нормалното и патологично синтезиране на протеини в еукариотните клетки.
	4. Получен е критерии за устойчивост и поява на бифуркация на Андронов-Хопф на обобщена система от три автономни обикновени диференциални уравнения с три дискретни закъснения.
	5. Създаден е нов биоматематичен модел на микро-РНК регулирането с два и три закъсняващи аргумента.
	6. Създаден е нов мултиразмерен модел със закъсняващи аргументи описващ ефектите на JAK2-STAT5 сигналното модулиране върху еритропоезата.
	7. Модифициран е моделът на рака на дебелото черво на Джонстон и съавтори с въвеждането на закъснения за времената на подновяване на стволовите клетки и полу-диференцираните клетки в криптата. Получени са качествено нови резултати за причините предизвикващи рак на дебелото черво.
	8. Изследвана е динамиката на сигналната пътека NF-kB (свързана с раковите заболявания при човека), с оглед изясняване на нейните особености и функциии в резултат на инхибирането водещо до създаване на ефикасни средства за лечение и предотвратяване на това тежко заболяване. За целта е модифициран моделът с най-малка размерност, описващ регулаторната структура на NF-kB пътeката, чрез разширяване на стойността на константата С, която агрегира ефекта от входния сигнал на системата (IKK) и инхибиторния белтък RKIP.
	9. Предложена е нова стратегия за изследване на хомодимеризацията при взаимодействието между рецептор и протеинните трансдусери.
	10. Създаден е нов математичен модел с помощта на който се анализират условията, при които осцилациите на р53 (онкоген, основен контролер на ДНК уврежданията) се разпространяват до неговите транскрипционни прицели (цели).
	11. Чрез изчислителен (биоинформатичен) подход са идентифицирани нови микроРНКи свързани със синапсогенезиса.
	12. За първи път в наукознанието е формулирана хипотезата, че туморите са странни (хоатични) атрактори. Показано е, че туморите подобно на странните атрактори съчетават в себе си: глобална устойчивост (robustness) и локална неустойчивост; регулярни (детерминирани) и стохастични характеристики. Показано е, че промяната в йерархиите на сигналните пътеки е основна причина за появата на трайно увредени ракови клетки. Това ново виждане може да доведе до съществен напредък в борбата с рака.
	13. Създаден е нов математичен модел описващ образуването на микрометастази (от една до няколко клетки) при меланома (рак на кожата). Този модел на практика се използва при изработката на персонална ваксина (в зависимост от генома на пациента) в Медицинския университет на Ерланген (Германия). Публикуван е в списанието Scientific Reports издавано от Nature Group.
	14. Открити са нови механизми в динамичното взаимодействие между онкогена р53 и микроРНК34 в зависимост от кооперативността.
	15. Показано е, че времезакъснението(ята) е бифуркационен параметър в: 1) модела на генното регулиране; 2) модела на РНК потискането; 3) модела описващ динамичното регулиране на раковата сигнална пътека c-Myc/E2F от miRNA17-92 клъстера; 4) модела на микроРНК регулирането и 6) модела описващ ефектите на JAK2-STAT5 сигналното модулиране върху еритропоезата, което води до дестабилизиране на нормалното им функциониране.
	16. Установено е, че появата на нерегулярно (хаотично) поведение в генно-регулационните системи отговаря на съществено нарушаване на техните функции, което може да доведе до тежки патологии и увреждания на клетката.
	17. Установено е, че времезакъснението не оказва влияние върху устойчивостта на пътеката JAK2-STAT5.
	18. Показано е, че времезакъсненията имат стабилизираща роля в модела на рака на дебелото черво.
	19. Показано е, че системата от взаимодействието между ERK и JAK2-STAT5 е структурно неустойчива, като е възможно изчезване на равновесното и състояние, отговарящо на необратимо раково заболяване.
	20. Показано е, че намаляването на регулацията на субклетъчно ниво на ЕроR и STAT5 върху динамиката на еритроцитната популация, води до патологично понижаване на хематокрита на даден индивид.
	II. Приноси в направлението биомеханика на среди и процеси
	Публикации с номера: 11, 78, 83, 100, 105-108
	 Съществуват две основни обстоятелства, които правят необходимо привличането в биологията и медицината на качествената теория на нелинейните диференциални уравнения: 1) наповторяемост по време, възраст и индивидуалност на количествените резултати от измерванията върху биологични обекти, изискващо качествено сравнение между експеримент и теория; 2) специфичност на биологичното поведение (обратни връзки) водещо до поява на нелинейности в съответните диференциални уравнения.
	1. Създаден е нов биоматематичен модел на кръвния поток в кръга на Willis при наличие на аневризъм. Получено е, че разликата в радиусите на две разклонения не води до нестабилност на потока и нарастване на аневризмата.
	2. Създаден е нов механоматематичен модел на пулсиращ кръвен поток през системата cerebral артерия и аневризъм. Получено е, че системата е устойчива при нормални физиологични условия, но при намаляване на комплеанса на аневризмата обемът на аневризмата нараства и може да се стигне до нейното спукване.
	3. Създадени са нови динамични модели на хоризонтален очен нистагъм и на сърдечни пулсации. Получено е, че и двата модела губят меко (обратимо) устойчивостта си. Моделът за сърдечни пулсации може да се използва в медицинската практика при диагностика на клапните заболявания на сърдечния мускул.
	4. Предложен е специфичен интерполационен метод за реконструиране на едно-, дву- и тримерни динамични системи, на които десните части на съответните диференциални уравнения са полиноми.
	III. Приноси в направлението динамика и устойчивост на механични системи
	Публикации с номера: 5, 10, 13, 16, 17, 19, 22, 23, 28-30, 34, 43, 44, 46, 53, 58, 68, 92, 103
	 Механиката е фундаментална наука даваща задълбочени знания за природата. Тя служи като средство за изграждане на математични модели на извършващи се в природата и техниката процеси, за изработване на способности за научни обобщения и изводи. Върху основата на механиката успешно се развиват нови научни направления- теория на устойчивостта на движението, теория на трептенията, мехатроника, теория на системите за управление и др. Особено важна роля в задачите на управление на механичните обекти имат жироскопичните системи.
	 В последните години се наблюдава засилен интерес към механиката на масови (тежки) нишки (въжета) и струни. Това се обуславя от факта, че механичните системи с висящи товари широко се използват в промишлеността, строителството и др. Тези системи се явяват основни за товароподемните машини, минодобивните машини и др. Проектирането и надежността на тези машини изисква създаването на рационални механо-математични модели и решаване на системи диференциални уравнения.
	Формализмите използвани в класическата механика се основават на голям брой математични методи. От гледна точка на класическата и квантова теории, формализмите на Хамилтон и Лагранж имат редица предимства и недостатъци. Фокусирайки се върху Хамилтоновата механика (ХМ), могат да се посочат следните нейни предимства:
	● в ХМ съществува равноправност между позиционните и скоростни променливи, които бивайки независими едни от други дават пълна информация за свойствата на една класическа система. С други думи, положенията и скоростите при дадени начални условия са необходими и достатъчни за предсказването на еволюцията на изследваната система – устойчивост, бифуркации и др.; 
	При формализма на Лагранж това не е изпълнено, защото само позиционните променливи са независими в уравненията на Лагранж.
	● съгласно каноничната квантова парадигма, конструирането на един Хамилтониан на дадена класическа динамична система е първа стъпка в класическата теория;
	● общо приет начин за описание на една релативистка теория е формулирането и в термините на един сингулярен Лагранжиан. Това води до сложни структури на уравненията на Лагранж (които могат да бъдат: алгебрични или диференциални уравнения от втори (първи) ред) имащи функционално произволни решения. При съвременните научни изследвания в областта на нелинейната хаотична динамика получените решения в повечето случаи са от този тип. 
	Обобщавайки можем да кажем, че изследванията с помощта на Хамилтоновия формализъм дават по-ясна геометрична картина на класическата динамика, т.е. всички решения са ограничени да лежат в дадена повърхнина от фазовото пространство на системата, водещо до постулирането на класове от еквивалентни траектории. Изследването на геометричната картина става чрез използването на специални координати (въведени с помощта на канонични трансформации) пригодени за съответната повърхнина. Така се получава една по-добра физична интерпретация на основните сингулярни проблеми, което води до получаване на нови практически начини и подходи.
	1. Изследвана е устойчивостта на автомобил при движението му по прав път на базата на математичен модел, който е получен от Рокард и модифициран от Николов и Бъчваров. Специфичният въпрос тук е: кои параметри от автомобилната геометрия, качеството на пътя и скорост на автомобила, могат да служат като основна причина за възникване на катастрофа (пътно транспортно произшествие)? Получено е, че автомобилите с голяма маса и база постигат мека (обратима) загуба на устойчивост при по-висока скорост в сравнение с малките и по-леки автомобили. Изключвайки скоростта, автомобилната устойчивост зависи съществено от характеристиките на пътя.
	2. Изведен е динамичен модел от пет автономни нелинейни ОДУ описващ движението на двумасова механична система с Карданова предавка. В резултат на аналитичното изследване на устойчивостта ѝ се получава, че системата може да се намира в две състояния, т.е. 1) съществува едно устойчиво състояния и 2) не съществуват равновесни състояния – изчезват, като в този случай имаме структурна неустойчивост. Първият случай отговаря на изправно (нормално) техническо състояние, а второто на неотстранима повреда в предавката.
	3. Изследвано е комплексното (сложно) поведение на двойно обърнато махало с вертикално трептяща точка на окачване. Разглежданата система е получена като модел на конкретно механично явление – движение на човешко тяло. Получено е, че устойчивостта на обърнатото състояние зависи съществено от амплитудата на трептене на точката на окачване.
	4. През последните години в научната литература се забелязва засилен интерес към изучаване на появата на хаос в жироскопични системи. До сега е добре известно, че в зависимост от скоростта на въртене, една жироскопична система може да е в устойчиво или неустойчиво състояние. Въпреки огромния брой съществуващи научни публикации свързани с изследването на появата на различни хаотични структури, до сега много малко се знае за конструкционните детайли при появата на различни хаотични структури, както и за бифуркационните сценарии предизвикващи сложно (хаотично) поведение. Изследвано е възникването на регулярно и хаотично поведение на движението на твърдо тяло с една неподвижна точка (жиростат). За изследвания модел се появяват хетероклинични структури с две, три, четири и пет фиксирани точки от вид седло-фокус.
	5. Изследвана е динамиката на обърнато махало с проследяваща сила. Получено е, че проследяващата сила има стабилизираща роля, като може да се появи твърда (необратима) загуба на устойчивост.
	6. Показано е, че динамичното поведение на обърнато махало с инерционен диск съществено зависи от стойностите на параметрите на управляващата функция.
	7. С помощта на аналитичния метод на Хамилтон-Якоби са изучени трептенията на масова нишка в товароподемни машини в режим на спиране, като е прието че моментът на спиране е линейна функция на ъгловата скорост на механизма на предвижване. Получени са приближени аналитични решения на системата диференциални уравнения.
	8. За изследването на бифуркационното поведение на люлеещото се “напомпващо” осцилиращо движение (когато люлеещият се е седнал) се използва хамилтоновият формализъм. Разгледаната система представлява сложно махало с две степени на свобода, като люлеещият се идеализира като несиметричен дъмбел. От направените аналитични пресмятания е получено, че за системата е характерна Хамилтонова Хопф бифуркация (1:-1 резонанс). За системата са намерени два първи интеграла. Тези резултати са особено важни за космонавти (астронавти) намиращи се в открития космос и извършват ремонтни или други дейности.
	9. Открито е съществуването на хомоклинична орбита в неинтегруема хамилтонова система с две степени на свобода- сложно еластично махало, като е представено нейното уравнение.
	IV. Приноси в направлението нелинейна (хаотична) динамика
	Публикации с номера: 1, 3, 8, 9, 26, 50, 79, 80, 86-88, 90, 91, 93-99, 101, 102
	 В богатата палитра от велики открития през двадесети век, три от тях безспорно принадлежат на физиката: 1) теорията на относителността на Алберт Айнщайн (без да пренебрегваме огромната заслуга на Анри Поанкаре); 2) квантовата механика, свързана с редица големи учени от различни страни; и 3) теорията на хаоса, свързана основно с името на американския теоретик-метеоролог Е. Лоренц. Принос в развитието и отново има Анри Поанкаре, а след него още много учени, списъкът с имената на които е невъзможно да се побере на няколко десетки страници. Тук само ще споменем, че първите употребили думата хаос в съвременното и разбиране в науката са Ли и Йорк през 1975 година, а авторите на концепцията за странния атрактор са Рюел и Такенс през 1971 година. Характерното за теорията на хаоса е, че тя остава в рамките на класическата физика, като използва средствата на приложната математика. Тази теория има приложение във всички области на наукознанието, където имат място нелинейните процеси и явления. Научният смисъл на понятието хаос не е идентичен с явлението случаен процес. За да бъде една система хаотична е необходимо, тя да е: нелинейна; детерминирана (т.е. съществува правило (закон) определящо бъдещото и поведение); и силно чувствителна към началните условия. Тук трябва да допълним още едно необходимо условие в случай, че системата е представена с обикновени диференциални уравнения- броят на уравненията n трябва да е по-голям или равен на три. Достатъчното условие за хаотичност на една система е тя да има поне една положителна Ляпунова експонента. 
	1. За първи път в научната практика е получено, че има хаос в 1) системата на Ланфорд (на англ. Lanford) или след комуникация с автора- Лангфорд (на англ. Langford); 2) на течния жироскоп и 3) на двойното обърнато махало с вертикално трептяща точка на окачване. 
	2. Получено е, че преходът към хаос в системата на Рьослер (на англ. Rössler), модифицираната система на Рьослер и системата на Чуа (на англ. Chua) става при мека (обратима) загуба на устойчивост.
	3. Показано е, че хаосът и хиперхаосът (при повече от една положителна експонента на Ляпунов) могат да се контролират (управляват), чрез въвеждане на линейна обратна връзка от собствените сигнали.
	4. Показано е, че преминаването от хаос към хиперхаос (както и обратното) съществено зависи от промяната на вида на равновесните състояния на системата.
	5. Получено е, че преходът към хаос в системата на Розе-Хиндмарш (на англ. Rose-Hindmarsh) за нервната възбудимост става при необратима (твърда) загуба на устойчивост.
	6. Получено е, че пътят към хаос в системата на Руклидж (на англ. Rucklidge) започва при твърда загуба на устойчивост.
	7. Получени са три нови модела (от три, четири и пет нелинейни ОДУ) описващи нелинейната динамика и микрофизика на чист воден (горещ) облак. При моделирането е използвана схемата на Kessler. За специфични стойности на параметрите е показано, че системата от три уравнения притежава хаотично поведение, като преходът към хаос става чрез удвояващи периода на трептене бифуркации.
	8. Показано е, че преходът хиперхаос-хаос-хиперхаос в една фамилия от модифицирани хиперхаотични системи от Рьослеров тип зависи от: (а) промяната в знака на съответните корени на характеристичното уравнение за различните системи; или (б) от изчезването/отблъскването на реперната равновесна точка разположена извън атрактора. Показано е още, че времето за предсказване е по-добър предиктор на еволюцията на системата от информационната размерност.
	9. Показано е, че нелинейната система произлизаща от автокаталитичните реакции между съставките има уникална по своя характер хетероклитична структура включваща три или четири равновесни състояния от тип седло.
	10. Класическото логистично изображение (множество на Манделброт) е модифицирано чрез въвеждане на два нови параметъра. 
	11. Изследвана е структурната устойчивост и бифуркационното поведение на три фазово синхронизирани системи. Показано е, че за трите системи е характерна ‘меката’ загуба на устойчивост, т.е тези системи са структурно устойчиви.
	12. Чрез въвеждане на линейна обратна връзка от собствените сигнали в системата на Шерман (на англ. Sherman) са получени седем нови системи. Показано е, че по този начин може да се контролира хаосът в нея.
	13. Чрез бифуркационен анализ са открити нови качествени явления в системата на Гинзбург-Ландау (на англ. Ginzburg-Landau) от нелинейната оптика, когато са включени нелинейни ефекти от по-висок порядък.
	14. Изследвана е Rössler prototype-4 системата. Чрез аналитични пресмятания е показано, че проявява явлението Шилников хаос и може да бъде предстевена във вид на линеен осцилатор с нелинеен автоматичен регулатор- подобно на иконата на хаотичната динамика система на Лоренц. Напълно нов резултат с фундаментален характер. Дефинирано е ново понятие- лъжливо (псевдо) периодично поведение.
	15. За обобщената система на Хопф-Лангфорд (на англ. Hopf-Langford) е показано, че е еквивалентна на един нелинеен осцилатор на Дюфинг (на англ. Duffing). За три специални случая е получено, че системата и интегруема. Освен това са получени точни аналитични решения във формата на елементарни и елептични функции на Якоби.
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