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митохондрий, изменяется форма на более удлиненную (45-е сутки), в 

1,5 раза увеличивается длина их крист.  

Гистохимическое исследование показало, что активность СДГ в клет-

ках Пуркинье крысы имеет различия в разные возрастные периоды. 

На вторые сутки она минимальна, наиболее интенсивный рост актив-

ности фермента был обнаружен в раннем постнатальном периоде (к 

седьмым суткам). Напротив, активность ЛДГ снижалась в цитоплазме 

КП мозжечка крыс со вторых по 45-е сутки после рождения.  

Результаты иммуногистохимического исследования показали, что у 

двухсуточных крыс в КП выявляется лишь низкая иммунореактив-

ность маркёра митохондрий АТФ-синтазы в узком ободке цитоплазме 

вокруг ядра. Со вторых по 15-е сутки происходит увеличение содер-

жания и равномерное распределение АТФ-синтазы в цитоплазме КП. 

К 45-м суткам иммунореактивность АТФ-синтазы в цитоплазме пери-

карионов и, особенно, в дендритах КП снижалась. 

Вывод. Развитие энергетического аппарата КП происходит в раннем 

постнатальном онтогенезе, что сопровождается изменением количе-

ства, размеров, формы митохондрий, длины их крист и в цитоплазме 

увеличением активности маркерного фермента митохондрий сукци-

натдегидрогеназы и содержания фермента синтеза АТФ – АТФ-

синтазы. 
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Анализ биологических веществ требует использования высокочув-

ствительных аналитических методов. Часто не только низкая концен-

трация аналита, но и малое количество образца, доступное для анали-

за, является ограничивающим фактором. МАЛДИ-масс-

спектрометрия показывает выдающуюся чувствительность, однако, 

возможности метода упираются в трудности с объединением его с 

процессом подготовки пробы. 

На сегодняшний день предложены несколько подходов к созданию 

«лаборатории на мишени», которые позволили бы проводить пробо-
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подготовку образца непосредственно на поверхности мишени-

носителе образцов для масс-спектрометрического анализа (МАЛДИ 

мишень). Так, поверхность мишени модифицируют различными 

структурами, позволяющими экстрагировать целевые соединения и 

удалять примеси. В первую очередь сюда относят аффинное концен-

трирование аналитов для целей фосфопротеомики и аддуктомики.  

Способы модификации поверхности весьма разнообразны, а в основу 

активной поверхности могут входить и сорбенты для металл-

аффинной хроматографии (МАХ).  

В нашей работе предложен метод модифицирования поверхности 

МАЛДИ-мишени металл-аффинными сорбентами на основе оксидов 

металлов в ходе бескапельного электрораспыления при атмосферном 

давлении в нормальных условиях. Способ прост в исполнении, не 

требует применения высоких температур и полимеров. 

Суспензия сорбента в растворе для электрораспыления (50% водный 

раствор ацетонитрила с добавкой муравьиной кислоты до 0,1%) по-

ступает через металлический капилляр, к которому подается напря-

жение от 4000 до 4800 В. Напротив торца капилляра в качестве про-

тивоэлектрода расположена МАЛДИ-мишень. В ходе электрораспы-

ления коллоидного раствора образуется конус жидкости, из вершины 

мениска которого происходит полевая десорбция заряженных частиц 

сорбента. Таким способом на МАЛДИ мишени были сформированы 

пятна металл-аффинных сорбентов на основе оксида меди (II) и окси-

да никеля. Полученные пятна представляют собой достаточно тонкий 

слой частиц, устойчивый к механическому воздействию и раствори-

телям, используемым для МАХ.  

На МАЛДИ мишени, модифицированной сорбентами, провели про-

боподготовку образца гидролизата глобина человека, содержащего 

аддукты метаболита диклофенака. На пятно сорбента наносили 3 мкл 

буфера для сорбции (0,1% водный раствор ТФУ), в каплю буфера до-

бавляли 1 мкл образца гидролизата, выдерживали 20 минут. Затем 

каплю удаляли и промывали пятно буфером для сорбции. Далее на 

пятно сорбента нанесли 5 мкл 70% водного раствора ацетонитрила и 1 

мкл МАЛДИ матрицы (α-циано-4-гидроксикоричная кислота). После 

высыхания мишень помещали в масс-спектрометр и с пятна сорбента 

записывали масс-спектр. После металл-аффинного анализа в спектрах 

детектируются и идентифицируются сигналы, соответствующие ад-

дуктам пептидов глобина человека с метаболитом диклофенака. При 

этом при удалении супернатанта и на стадии отмывки поверхности 

пятна сорбента происходит удаление примесей и нецелевых соедине-
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ний, достигается эффект концентрирования и повышения чувстви-

тельности детекции.  

Таким образом, с использованием метода электрораспыления была 

проведена модификация поверхности мишени для МАЛДИ-масс-

спектрометрии сорбентами на основе оксидов меди и никеля. На пят-

нах сорбентов была проведена металл-аффинная экстракция, которая 

позволила детектировать и идентифицировать аддукт метаболита 

диклофенака с глобином человека в образце гидролизата. 
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Актуальность. Интерес к замещенным дигидропиримидинонам обу-

словлен тем, что для веществ данного ряда обнаружили широкий 

спектр биологического действия. Согласно литературным данным 

среди веществ данного класса найдены соединения, проявляющие ан-

тибактериальную, противовирусную, противоопухолевую, противоту-

беркулезную, противогрибковую, антигипертензивную и антиаритми-

ческую активности [1, 2]. 

Цель – спектральная идентификация замещенных 4-

фторарилдигидропиримидинонов, обладающих микобактерицидной 

активностью. 

Материалы и методы. Соединения ряда 4-фторарил-5-карбэтокси-6-

метил-2,3-дигидропиримидин-2-онов и 4-фторарил-5-карбэтокси-6-

фенил-2,3-дигидропиримидин-2-онов. Спектры ЯМР 2-5% растворов в 

дейтерированных растворителей регистрировали на приборе Bruker 

Avance-500 (рабочая частота 500.13 МГц для ядер 1Н и 125.75 МГц 

для ядер 13С). Химические сдвиги приведены относительно ТМС как 

внутреннего стандарта.  

Результаты. Для доказательства строения синтезированных дигидро-

пиримидинонов использованы УФ, ИК и ЯМР спектры. В ИК спек-

трах всех синтезированных соединений присутствуют полосы колеба-

ний связей С=О в области 1730-1640 см-1 и N-H в области 3370-3060 

см-1. В спектрах ЯМР 1Н присутствуют сигналы протонов всех струк-

турных фрагментов: карбэтоксигруппы, фторарильного заместителя, 

групп 6-Ме или 6-Ph, двух NH групп и 4-СH группы. Например, 6-


