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straint stress were also confirmed by significant decrease in corticosterone 
concentration, which was important indicator of stress state. Thus, NAC 
administration restored restraint-induced depleted antioxidant glutathione 
pool and free radical scavenging enzyme system in brain. Since glutathione 
is major antioxidant in brain, modulation of its biosynthesis by NAC 
through upregulating key enzyme for glutathione biosynthesis γ-
glutamylcysteinyl ligase, recovery of GSH recycle and as consequence cel-
lular redox state could be mechanisms that protect neuronal cells under ox-
idative stress conditions. 
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Лекарственные поражения печени представляют серьёзную клиниче-
скую проблему и являются одной из основных причин отзыва лекар-
ственных средств с рынка. В большинстве случаев гепатотоксичность 
обусловлена биоактивацией лекарственных средств путём их окисли-
тельного метаболизма в печени, приводящего к образованию высоко-
активных метаболитов, способных ковалентно модифицировать био-
логические макромолекулы с образованием стабильных аддуктов.  
Перспективным и развивающимся методом неферментативного моде-
лирования окислительного метаболизма ксенобиотиков in vitro явля-
ется фотокаталитическое окисление (ФКО) с использованием УФ-
облучения в присутствие TiO2 (УФ/TiO2). 
Нами было сделано предположение, что УФ/TiO2-ФКО и последую-
щее получение аддуктов могут быть проведены непосредственно на 
МАЛДИ-мишени. Целью настоящей работы была разработка подхода, 
позволяющего последовательно осуществлять обе процедуры на TiO2-
модифицированной МАЛДИ-мишени, с дальнейшим масс-
спектрометрическим анализом.  
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Возможность применения данного подхода была продемонстрирована 
на примере нестероидного противовоспалительного препарата дикло-
фенак (DCl), окислительная биотрансформация которого приводит к 
образованию высокоактивных метаболитов, определяющих его гепа-
тотоксический эффект. 
В работе использовали стандартную МАЛДИ-мишень MTP 384 
(Bruker), на поверхность которой был нанесен слой нанопорошка 
TiO2. На модифицированную TiO2 МАЛДИ-мишень наносили водные 
растворы DCl после чего подвергали ее УФ облучению. После высы-
хания капли проводили идентификацию образующихся продуктов 
окисления методом MALDI-FT-ICR с использованием прибора SolariX 
XR 7T (Bruker). На основе точного измерения массы продуктов окис-
ления DCl были идентифицированы следующие метаболиты: DCl+O 
(m/z 310.0032); DCl+2O (m/z 323.9825); DCl+2O-2H; и DCl+O-CO2-2H 
(m/z 279.9926). 
Для оценки возможности ковалентного связывания образующихся 
продуктов окисления с белками на МАЛДИ-мишень после заверше-
ния ФКО наносили 2 мкл гемоглобина и инкубировали при комнатной 
температуре до полного высыхания капли. Масс-спектрометрический 
анализ проводили методом MALDI-TOF на приборе AXIMA 
Perfomance (Shimadzu). На масс-спектрах, снятых в линейном режиме, 
был обнаружен массовый сдвиг величиной около +310 Да, соответ-
ствующий аддукту α-цепи гемоглобина с DCl+O - основным продук-
том окислительного метаболизма DCl in vivo. 
Таким образом, мы предлагаем простой методический подход, позво-
ляющий проводить ФКО ксенобиотиков и оценку реакционной спо-
собности продуктов их окисления в отношение макромолекул непо-
средственно на МАЛДИ-мишени с последующим масс-
спектрометрическим анализом. Объем образца, необходимый для ана-
лиза, составляет 1 мкл, одновременно может быть исследовано до 384 
образцов. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


