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Аннотация:  

Одной из актуальных проблем современных медико-биологических 

исследований является разработка новых, включая персонализированные, 

химиотерапевтических подходов к лечению социально-значимых заболеваний 

человека. В рамках решения этой проблемы, в последние годы активно развиваются 

методы химической протеомики, которые решают задачу выявления внутриклеточных 

механизмов действия разрабатываемых химиотерапевтических препаратов на 

белковом уровне. В общем случае, такие препараты являются низкомолекулярными 

органическими соединениями, которые могут взаимодействовать с белками клеток и 

влиять на их функциональные свойства, что приводит к значительным изменениям 

жизнедеятельности клеток и, соответственно, всего организма. Разнообразие 

лекарственных соединений и их вариаций взаимодействия с протеомом делает 

решение этих задач катастрофически сложным в рамках существующих 

времязатратных технологий протеомного анализа. В этой связи, особую роль 

приобретает развитие принципиально новых ультракоротких подходов в химической 

протеомике. 

В цикле работ, в которых соискатель принимал основное участие, был 

реализован новый подход к поиску мишеней лекарственного воздействия в клеточных 

протеомах, объединяющий в себе методы температурного протеомного 

профилирования (ТПП) и ультракороткого полнопротеомного анализа, основанного на 

прямой масс-спектрометрической идентификации белков. В то время как метод ТПП 

позволяет уникально выявлять мишени лекарственного воздействия на уровне всех 

идентифицируемых белков клеточных протеомов, он требует проведения сотен 

полнопротеомных анализов для каждого исследуемого лекарственного препарата и 

типа клеток. В свою очередь, новый метод ультракороткой протеомики, развиваемый в 

последние годы в лаборатории соискателя (DirectMS1) дает возможность ускорения 

полнопротомного анализа более чем на порядок по сравнению с существующими 

хроматомасс-спектрометрическими технологиями, и позволяет осуществлять до 

нескольких сотен таких анализов сутки.  



В цикле представленных на конкурс работ, была развита концепция 

ультракороткого хроматомасс-спектрометрического анализа в химической протеомике 

(Fedorov et al., Biochmistry (Moscow) 2022, 2024), развит новый формализм анализа 

данных температурного протеомного профилирования для выявления мишеней 

лекарственного воздействия, позволяющий повысить точность и чувствительность 

такого анализа (Fedorov et al., Analytical Chemistry 2025), а также завершено 

тестирование предложенных методов и подходов на примере взаимодействия 

известных онкопрепаратов с клеточными линиями рака (Fedorov et al., Analytical and 

Bioanalytical Chemistry 2024). 

В последних работах в цикле работ соискателя,  развитые и протестированные 

методы ультракороткой химической протеомики были использованы в практике 

разработки лекарственных соединений нового поколения для лечения рака. Были 

завершены исследования по выявлению механизма действия экспериментальных 

онкопрепаратов двойного действия, основанных на комплексах металл-органических 

соединений с биологически активными лигандами, в качестве которых используются 

соединения с известным противоопухолевым действием. В частности, были выявлены 

мишени и подтвержден двойной механизм действия комплекса цисплатина, на основе 

платины Pt(IV) с препаратом лонидамин в качестве таких лигандов (Imaikina et al., ACS 

Pharmacology and Translational Science 2025, подано в печать). 
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