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,Щиссертация кМодификация антрацикJIиновых антибиотиков природными

сесквитерпеновьiми лактонами) на соискание ученой степени кандидата химических наук

выполнена в Институте физиологически активньж веществ Федерального

государстВенного бюджетного учреждения науки Федерального исследовательского

центра проблем химической физики и медицинской химии Российской академии наук.

В периоД подготовКи диссерТации соискатель Семаков Алексей Владимирович

работал в лаборатории природных соединений Федерального государственного

бюджетного r{реждения науки Института физиологически активньIх воществ Российской

академии наук (иФдВ рАн), который в 2022 г. был преобразован в структурное

подразделение Федерального государственного бюджетного учреждения науки

Федерального исследовательского цеЕтра проблем химической физики и медицинской

химии Российской академии наук (ФиЦ пхФ и МХ рАн), в должности младшего

научного сотрудника. В настоящее время является младшим научным сотрудником
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лаборатории природных соединений Отдела медицинской и биологической хиМии ИФАВ

ФИЦ ПХФ и МХ РАН.

Соискатель в 20IЗ г. окончил Биологический факультет Федерального

государстВенногО образовательного учреждения высшего профессионаJIьного образования

кмосковский государственный университет имени М.в.ломоносова) по специальности

<биохимия>.

В 20].4 - 2018 гг. соискатель прошел обучение в очной аспирантуре ФедералЬноГо

государственного бюджетного учреждения науки Института физиологически активньIх

веществ Российской академии наук (ИФАВ РАН) по цаправлению поДгоТовки 04.06.01

Химические науки по специалъности 02.00.10 БиоорганическаlI химия (новый шифР

1.4.9). Справка об обучении с результатами сдачи кандидатских экзаменов выданав2024

г. Федеральным государственным бюджетным учрождением науки Федеральным

исследовательским центром проблем химической физики и медицинской химии

Российской академии наук.

Научные руководители - кандидат биологических

наук (специапьность 03.00.09 - энтомология); Брель Валерий Кузьмич, доктор химических

наук (специальность 02.00.03 - органическаJI химия), профессор, главныЙ науtныЙ

сотрудник лаборатории фосфорорганических соединений ФедераJIьного государственноГО

бюджетного r{реждения науки Института элементоорганических соединениЙ иМени

А.Н.Несмеянова.

по итогам обсуждения диссертации кмодификация антрациклиновых

антибиотиков природными сесквитерпеновыми лактонаN,I)) на сеМинаРе ОТДеЛа

медицинской и биологической химии ИФАВ ФИЦ ПХФ и МХ РАН принято СлеДУЮЩее

заключение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

,ЩиссертационнаJI работа Семакова Алексея Владимировича посвящена ВыДеЛеНИЮ

и химической модификации rrриродньж сесквитерпеновых лактонов с целью синтеза на их

основе конъюгатов с антрациклиновыми призводными (лаунорубициНОМ И

доксорубицином). Кроме того, большая часть исследования связана с определением

цитотоксической активности HoBbIx соодинений на клеточньIх культурах опухолевых

линий и установлением ее связи со структурой.

Акryальность темы

Днтрациклиновые антибиотики с момента введения в кJIиничоскую практику в 70-х годах

хх в. и до настоящего времени широко используют в качестве противоопухолевых
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препаратов. Однако их применение ограничивается побочным действием, в числе которьж

следует отметить высокую кардиотоксичность и множественную лекарственную

устойчивость. Важной задачей становится поиск на основе антрациклинов препаратов со

сниженной токсичностью, способньтх проодолевать эти недостатки и деЙствовать на

широкий спектр опухолей. Одним из подходов к созданию таких производньIх является

модификация rrриродными сесвкитерпеновыми лактонами - природными соединенияМи,

обладающими собственной цитотоксической активностью.

Новизна и практическая значимость результатов работы

Разработаны препаративные методы выделения сесквитерпеновых лактонов, имеющих

углеродный скелет разного типа, -- эвдесманолидов, гваянолидов, эремофиланолиДоВ,

гемакранолидов, из доступного растительного сырья. Показано, что доступные Лактоны

девясила __ аJIаЕтолактон и изоалантолактон * могут служить субстратами для синтеза

лактонов с разным строением углеродного скелета и содержащих различные

функциональные группы. Предложены пути трансформации скелета и заместителеЙ в

природных лактонах, включаjI методы миграции двойной связи и различные

перогруппировки, которы9 можно применять для синтеза новьгх органических соединений

различньгх классов. На примере артемизитена подобраны и оптимизированы условия

взаимодействия с синглетным кислородом, в том числе в ((темновом) варианте,

протекающего быстро и с высокими выходами продукта.

Впервые синтезированы гибридные молекулы, сочетающие в структуре фрагменты

даунорубицина и сесквитерпеновьIх лактонов. Показана возможность использования аза-

реакции Михаэля для модификации доксорубицина и 5-иминодаунорубицина

природными Y-лактонами, содержащими активированную экзометиленовую грУппУ. ЭТИ

подходы могут быть использованы для создания библиотек лактонов, предназначенных

как для использования в качестве (строительных блоков> в комбинаторной хиМии, ТаК И

для поиска селективньж ков€}лентньIх ингибиторов широкого круга ферментов (гликОЛИЗа,

NF-kB, ферментов сигнаJIьньIх каскадов). Потенциально такие мишени могут привесТи к

созданию лекарств против диабета 2-го типа, прогрессии атероскл9роза и аутоиммунных

заболеваний, а также противоопухолевых препаратов.

Биологическое тестирование новых конъюгатов,на линиях опухолеВых клеТок

(карциномы легкого А549, рабдомиосаркомы RD, карциномы толстого кишечниКа

нст116 и аденокарциномы молочной железы мсF7) позволил отобрать два соединения-

лидера (конъюгаты даунорубицина с эпоксиизоалантолактоном и

дегидрокостуслактоном), существенно превосходящих исходный антибиотик по
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антипролиферативному действию и обладающих низкими значениями

токсичности. Щанные соединения в настоящее время проходят исследования iп

развитие антрациклин-индуцированной кардиомиопатии.

Степень достоверности рвультатов проведенных исследований

.Щостоверность результатов, полученных в работе, обеспечивается согласованностью и

непротиворечивоатью результатов, полученных с помощью разньн современных методов

ан€uIиза, стабильной воспроизводимостью экспериментальньIх данньж и их соответствию

свдениям, имеющимся в научной литературе. Результаты работы подвергались

многократной независимой положительной экспертизе и опубликованы в ведущих

рецензируемых изданиях, индексируемых в Scopus и Web оf Science, и относящихся к

журналам К1 и К2 в классификации ВАК Минобрнауки РФ. Ооновные положения и

результаты диссертации неоднократно обсуждались на российских и международных

конференциях:

1. ХII ВсероссийскаJI научная конфер9нция с международным участием и школа молодых

ученых кХимия и технология растительньIх веществ) (Киров, 29.||-02.12.2022 г.);

2. VII Всероссийская конференция по молекулярной онкологии (Москва, 21-2З.|2.2022

г.);

З. V Всероссийская конференция по молекулярной онкологии (Москва, 16-19J,22019 г.);

4. VI Всероссийская конференция по молекулярной онкологии (Москва,21-2З.|2.2021 г.);

5. 5-я Роосийская конференция lrо модицинской химии с международным участием

кМедХим-Россия 202|> (Волгоград, 1 6- 1 9. 05. 2022 г.);

6. 4-я Российская конференция lrо медицинской химии с международным участием

кМедХим-Россия 201 9i> (Екатеринбург, 9-14.06.2019 г.);

7. Х Всероссийская научнаrI конференция и школа молодых ученых <Химия и технология

растительньIх веществ> (Казань, 5-9 .06.201 7 г,),

8. МеждународнЕuI научно-практическаjI конференция к,Щостижения и перспективы

развития фитохимии> (Караганда, Казахстан, 10-1 1 .04.2015 г.).

Плановый характер работы

Исследования по теме диссертации выполнены в рамках государственного задания ИФАВ

РАН ФИЦ ПХФ и МХ РАН (рег. номера FFSN-2021-0013 и FFSG-2024-0021) и

поддержаны грантами Российского научного фонда (JФNэ 2З-2З-00575, 19-7З-00З43) и

Российского фонда фундаментальных исследований (JФJrlb 18-З3-00567 мол_а, 18-33-20209

мол_а_вед, 18-03-00757 д, 16-03-00674 д, 15-0з-03940).
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Полнота опубликования результатов и ценность научных работ соискателя ученой

степени

Всего по материалам диссертации соискателем совместно с соавтораI\,tи опубликовано 8

статей в отечественных и иностранньж рецензируемых научных журналах, и 1 статья в

журнале, рекомендуемом ВАК Минобрнауки РФ для защиты диссертаций на соискание

ученой степени кандидата и доктора наук ВАК и входящем в список РИНЩ, а также 15

тезисов докладов на конференциях разного уровня.
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1. А.Y. Semakov, L.V. Anikina, S.A. Pukhov, S.V. Afanas'eva, S.G.Klochkov. Conjugates

of Alantolactone with Anthracycline Antibiotics // Chemistry of Natural Compounds. - 20t6. -
Vоl. 52, No. 4. - Р. 695-696; DOI: 10.1007/s10600-016-1744-y

2, А.Y. Semakov, S.V. Afanas'eva, S.G.Klochkov. New Synthesis оf Eremophilanes frоm

Alantolactone // Chemistry оf Natural Compounds, - 2016. - Vоl. 52, No. 5. - Р, 64З-944;DОI:
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4. А.V. Semakov, L.V. Anikina, S.V. Afanasyeva, S.A. Pukhov, S.G. Klochkov. Synthesis
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- Р. 538-546; DOI: 10.1 134lS10681620180401.6'l

5. Л.В. Аникина, А.В. Семаков, С.В. Афанасьева, С.А. Пухов, С.Г. Клочков, Синтез и

антипролиферативная активность конъюгатов лаунорубицина с сесквитерпеновыми

лактонами // Химико-фармацевтический журнtlл. - 2018. - Т, 52, N94. - С. 2З-26; DOI

1 0.3 0906/0 02з -| |з 4-20| 8-52-4-2з -26

6. А.Y. Semakov, S,G. Klochkov. Addition Products of Thiophenol and Selenophenol to

Inula Helenium Lactones // Chemistry оf Natural Compounds. * 2020. - Vоl. 56, No. 2. -Р.254-
256; DOI: 10.1 007/s1 0600-020-03000-7

7. А.В. Семаков, С.Г. Клочков. Способы препаративного выделения

изоалантолактона и алантолактона из корней девясила высокого ll Химия растительного

сырья. - 2О20, - N93. - С. 145-154; DOI: 10.14258/jcprm.2020034681



8. М. Neganova, А. Semakov, Yu. Aleksandrova, Е. Yandulova, S. Pukhov, L. Anikina, S.

Klochkov. N-Alkylation of Anthracycline Antibiotics Ьу Natural Sesquiterpene Lactones as а

Way to Obtain Antitumor Agents with Reduced Side Effects // Biomedicines. - 202t. - Vоl. 9,

Is. 5. - Р,547; DOI: 10.3390/biomedicines9050547

9. А.V. Semakov, L.V. Anikina, S.G. Klochkov. Synthesis and Cytotoxic Activity of the

Products of Addition of Thiophenol to Sesquiterpene Lactones // Russian Journal of Bioorgariic

Chemistry. -202|. - Vol. 47, No. 4. - Р. 906-911; DOI: 10.1134/S106816202104018X

10. S.A. Pukhov, А.Y. Semakov, А.А. Globa, L.V. Anikina, S.V. Afanasyeva, E.Y.

Yandulova, Yu.R. Aleksandrova, М. Neganova, S.G. Klochkov. New Conjugates of

Daunorubicin with Sesquiterpene Lactones and Their Biological Activity // ChemistrySelect. -
202l. - Is. б. - Р. 8446 -8451; DOI: 10.1002/slct.202|02244

11. А.V. Semakov, V.К. Brel. Molecular Iodine as an Optimal Catalyst of Alkene Migration

in Sesquiterpene Lactones to а Hindered endo-Position // Russian Journal of General Chemistry.

-2022. - Vоl. 92, Is. 8. - Р. |з92-|400; DOI: 10.11з4lS107036З222080059

Все статьи, выполненные в соавторстве, процитированы в диссертации в

соответствии с п. |4 критериев кПоложения о присуждении ученых степеней>>,

утвержденного постановлением Правительства РФ М 842 от 24.09.20|З г. с )л{етом всех

последующих изменений. Результаты, описанные в диссертации, являются

оригинальными, отсутствуют заимствованные материалы без ссылки на источник

заимствования.

В опубликованных материurлах довольно полно изложены основные результаты

исследования. В работе [1] привелены данные по выделению стартовых сесквитерпеновьIх

лактонов из природных источников, обсуждаемые в разделе 1 главы кРезультаты и

обсуждения диссертации; статьи L2J, [6], [9] и [11] содержат результаты по химической

модификации природных лактонов, приведенные в ра,:}деле 2 диссертации; работы [1], [4],

[5] и [8] представляют синтез конъюгатов антрациклинов из раздела З диссертации, в

работах [1], [3], [5], [8] и [10] пока:!аны результаты первичного скрининга соединений на

цитотоксическую активность, приведенные в разделе 4. Экспериментальныо данные,

включаjI описание спектр€rльных данньIх в статьях [1], t3]-ti0] и результатов

биологического тестирования в статьях [1], [3]-[5], t8] и [10], приведены в главе

кЭкспериментальнаlI частьD.

Щенность наrIных работ соискателя для специ€}льности кМедицинск€ш химия)

обусловлена их теоретичеокой и практической значимостью для развития данной области

химической науки, а именно - разработкой методов получения новых биологически



активньIх органических соединений на основе антрациклинов и сесквитерпеноВЬгх

лактонов, среди которых обнаружены конъюгаты с эффективным противоопухолевым

действием. Проведенный соискателем поиск источников сесквитерпеновых лактонов

позволяет использовать диссертацию в качестве практического справочника по

выделению соединений этого класса в препаративных количествах из доступного в

России растительного сырья, а также по созданию полусиIIтетических производньш

посредством химич9ских трансформаций.

Личный вклад автора

заключается в планировании и выполнении экспериментальной работы, поиске И

систематизации литературы, написании литературного обзора, интерпретации и описании

спектров полrIонных соединений, выращивании растений-источников сесквитерпеноВых

лактонов. Первоначальная идея диссертационной работы, определение ее целей и задач,

сформулирована первым научным руководител9м С.Г. Клочковым. Вся

экспериментальная работа (выделение лактонов из растительного сырья, модификация

антрациклинов и химические трансформации сесквитерпеновых лактонов) выполнена

автором лично, как и очистка полученных веществ. Оформление результатов в виде

научных публикаций и докладов проведены автором лично либо при непосредственном

участии автора. Спектры ЯМР получены в аналитическом центре коллективного

пользования, биологическое тестирование выполнено сотрудниками ИФАВ РАН

Л.В.Аникиной, С.В.Пуховым, А.А.Глоба, Е.С.Дубровской, М.Е.Негановой,

Ю.А.Александровой и Е.Ю.Яндуловой, что отражено в виде соавторства в публикациях

[1], [3] -[5], [9] и [10].

Соответствие диссертации научным специальностям, отрасли науки

!иссертация Семакова А.В. на тему: кМодификация антрациклиновых антибиотиков

природными сесквитерпеновыми лактонаN{и)) является завершенной научно-

квалификационной работой, в которой решена задача получения высокоактивньIх

конъюгатов антрациклиновьIх антибиотиков с сесквитерпеновыми лактонами и изrIения

их активности iп yitro на ряде опlхолевых клеточньIх линиЙ. Работа соответствует

паспорту специальности 1.4.I9. Медицинская химия (химические науки) в п. 1 (Поиск,

структурный дизайн и синтез соединений-лидеров - потенци€}льных физиологически

активньж (лекарственных) веществ, на основе: а) знания структурных параметров

биомишениили особенностей патогенеза; б) анализа и модификации структур известных

активных соединений; в) синтеза и биологического тестирования широкого разнообразия



химических соединений), З (Оптимизация структуры соединения-лидера с целью

повышения его активности и селективности и истtользование дJuI этих целей таких

приемов, как изменение конформационной подвижности исходной молекулы,

биоизостерическм замена, созданио аналогов по принципу трехмерного фармакофорного

подобия и др.) и 5 (Рациональное создание физиологически активньж соединений,

действующих на две и более молекулярные мишени (в т. ч. двойньтх, двоякодействlтощих,

гибридных, мультитаргетных лекарств).

Решение о рекомендации работы к защите

Щиссертация Семакова Алексея Владимировича кМодификация антрациклиновьж

антибиотиков природными сесквитерпеновыми лактонами)) соответствует всем критериям

Положения о присуждении ученых степеней, утвержденного постановлением

Правительства РФ М 842 от 24.09.201З г. с учетом всех последующих изменений,

применительно к диссертациям на соиёкание ученой степени кандидата наук и

рекомендуется к защите на соискание ученой степени кандидата химических наук по

специальности |.4.|6. МедицинскаJI химия (химические науки) на .Щиссертационном

совете 24.1.108.03.

Заключение rrринято на заседании семинара Отдела медицинской и биологической

химии ИФАВ ФИЦ ПХФ и МХ РАН (протокол Jrlb 15 от 20 февраля 2024 г.

Присутствовало на заседании 29 сотрудников отдела.

Результаты голосования: (Gа) 29, кпротив> 0, квоздержались> 0.

и

,.),

Председатель семинара

Отдела медицинской и биологической

химии ИФАВ ФИЦ ПХФ и МХ РАН

Секретарь семинара

Отдела медицинской и биологической

химии ИФАВ ФИЦ ПХФ и МХ РАН

<-7+т-/Vае;иtч
/ академик С.О. Бачурин

канд. биол. наук Н.П. Болтнева
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