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Применение технологии Ленгмюра для анализа свободных жирных кислот позволяет получать 
монослои, состоящие из монокарбоксилатов бария, а характерное изотопное распределение бария 
позволяет упростить идентификацию соединений, содержащих данный элемент, в масс-спектрах. 
Формирование мономолекулярных плёнок Ленгмюра непосредственно на поверхности матрично-
активированной лазерной десорбцией/ионизацией мишени позволяет сократить и упростить про-
боподготовку, а также повысить чувствительность методики профилирования свободных жирных 
кислот в биологических образцах различной природы.
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The application of Langmuir technology for analyzing free fatty acids makes it possible to obtain monolay-
ers consisting of barium monocarboxylates, while the characteristic isotopic distribution of barium makes 
it possible to simplify the identification of compounds containing this element in mass spectra. The for-
mation of monomolecular Langmuir films directly on the surface of the matrix-assisted laser desorption/
ionization of the target, reduces and simplifies sample preparation, at the same time as increasing the sensi-
tivity of the technique for profiling of free fatty acids in biological samples of different origin.
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Введение
Масс-спектрометрия с матрично-акти-

вированной лазерной десорбцией/иони-
зацией (МАЛДИ-МС) является хорошо 
зарекомендовавшим себя методом для чув-
ствительного, высокопроизводительного 
и экономически эффективного определения 
широкого ряда аналитов, к которым, в част-
ности, относятся липиды [2]. Тем не менее, 
анализ свободных жирных кислот (СЖК) 
методом МАЛДИ-МС зачастую затруднён 
при использовании распространённых ор-
ганических матриц, что определяет акту-
альность разработки новых методик для эф-
фективного определения СЖК с помощью  
этого метода.

В последние годы всё чаще предлагает-
ся формат МАЛДИ-МС-анализа на основе 
проведения одного или нескольких эта-
пов пробоподготовки непосредственно 
на поверхности МАЛДИ-мишени, который 
получил название «лаборатория на ми-

шени», что позволяет сократить время экс-
перимента, снизить затраты на реакти-
вы и уменьшить количество требуемого 
образца. Недавно был предложен подход, 
основанный на формировании монослоёв 
монокарбоксилатов бария непосредст-
венно на поверхности МАЛДИ-мишени 
при использовании технологии Ленгмюра, 
что позволило значительно увеличить чув-
ствительность анализа СЖК в виде их ба-
риевых солей методом МАЛДИ-МС [4]. 
Предложенный подход ввиду высокой чув-
ствительности и экспрессности представ-
ляется перспективным при сравнительном 
анализе большого количества серий биоло-
гических образцов различной природы.

Цель исследования состояла в обо-
бщении известных данных о применении 
технологии Ленгмюра для качественного 
и полуколичественного анализа свободных 
жирных кислот в виде их бариевых солей 
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методом МАЛДИ-МС в монослоях, сфор-
мированных непосредственно на поверх-
ности МАЛДИ-мишени.

Данное исследование является подгото-
вительным этапом по выполнению науч-
но-исследовательской работы по изучению 
метаболического синдрома в условиях све-
тового десинхроноза.

СЖК в организме служат важным источ-
ником энергии, а также могут выступать 
в роли сигнальных молекул в различных 
клеточных процессах, в частности секре-
ции инсулина [3]. Однако содержание их 
внутри организма невелико ввиду того, 
что они являются детергентами, а повы-
шение их концентрации может приводить 
к возникновению токсических эффектов 
[5]. Это позволяет рассматривать СЖК 
как потенциальные биомаркеры при диаг-
ностике различных метаболических забо-
леваний, в т. ч. метаболического синдрома 
в условиях светового десинхроноза.

Введение в состав молекулы атома бария 
(получение соли СЖК) позволяет сдвинуть 
m/z аналита на 137 ед. в область более высо-
ких значений m/z. Кроме того, барий обла-
дает большим ионным радиусом, что опре-
деляет выраженный ионный характер связи 
в его соединениях и имеет характерное изо-
топное распределение, упрощающее иден-
тификацию соединений, имеющих в своём 
составе этот элемент. 

Формирование монослоёв монокарбокси-
латов бария осуществляется в ходе реакции 
на границе раздела водной и органической 
фаз. На первой стадии на ячейку мишени 
из нержавеющей стали с полированной по-
верхностью наносят каплю водной субфа-
зы (водный раствор ацетата бария с добав-
лением матрицы, 2,5-дигидроксибензойной 
кислоты) объёмом 0,6 мкл. Затем на поверх-
ность водной капли наносят равный объём 
н-гексанового экстракта из биологического 
образца, содержащего СЖК, дожидаются 
испарения органической фазы и после на-

носят ещё одну порцию экстракта. После 
полного испарения органической фазы 
на поверхности ячейки МАЛДИ-мишени 
образуются монослои с упорядоченной 
структурой. На последнем этапе пробо-
подготовки образовавшиеся монослои 
обрабатывают с помощью 90% водного 
ацетонитрила для удаления с поверхности 
излишков матрицы и других гидрофиль-
ных примесей. Важно отметить, что обра-
зование монослоя происходит в условиях, 
не приводящих к расщеплению липидов, 
следовательно, связанные жирные кислоты 
не участвуют в формировании монослоя.

Рассматриваемый подход ранее был 
оптимизирован для проведения широ-
коформатных исследований путём вве-
дения процедуры автоматической реги-
страции масс-спектров, что позволило 
повысить воспроизводимость результатов 
[1]. Оптимизированная методика была 
успешно апробирована при исследовании 
хронического отравления крыс ацетатом 
ртути. Было установлено, что в плазме 
крови крыс, подвергшихся интоксикации, 
наблюдались значимые (p<0,05) изменения 
в относительном содержании ряда СЖК. 
Таким образом, оптимизированный подход 
может быть эффективно использован в би-
ологических экспериментах, требующих 
значительное количество как эксперимен-
тальных, так и технических повторов.

Выводы
1. Обобщены данные о методах форми-

рования монослоёв бариевых солей ам-
фифильных соединений на поверхности 
МАЛДИ-мишени за счёт адаптации тех-
нологии Ленгмюра к полусферической 
поверхности водной субфазы для дальней-
шего масс-спектрометрического анализа, 
что позволяет сократить время пробопод-
готовки и увеличить чувствительность ана-
лиза амфифильных соединений методом 
МАЛДИ-МС. 
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2. Нанесение смеси свободных жирных 
кислот в н-гексане приводит к образова-
нию регулярного монослоя монокарбок-
силатов бария, что позволяет проводить 

профилирование свободных жирных кис-
лот методом МАЛДИ-МС с высокой чув-
ствительностью, точностью и воспроизво-
димостью. 
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