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ОПТИМИЗАЦИЯ  МЕТОДИКИ  АНАЛИЗА 
СВОБОДНЫХ  ЖИРНЫХ  КИСЛОТ  С  ПОМОЩЬЮ 
КОМБИНАЦИИ  МАЛДИ-МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ 

И  ТЕХНОЛОГИИ  ПОЛУЧЕНИЯ  МОНОСЛОЕВ  ЛЕНГМЮРА 
 

Предложена оптимизация методики анализа свободных жирных кислот (СЖК) в биологических образцах 
методом МАЛДИ-масс-спектрометрии (МАЛДИ-МС) с использованием технологии Ленгмюра на стадии 
нанесения образца на мишень. Для ранее разработанной методики профилирования СЖК в биологических 
образцах, включающей в себя следующие стадии: нанесение водной капли, содержащей соль бария и мат-
рицу 2,5-дигидроксибензойной кислоты, в центр лунки мишени МАЛДИ; двукратное нанесение гексанового 
экстракта из биологического образца, содержащего СЖК; разрушение высушенного на лунке мишени моно-
слоя 90 %-м водным ацетонитрилом и МАЛДИ-МС анализ — предложено выведение водно-органической 
капли за пределы лунки мишени и проведение масс-спектрометрического анализа в режиме автоматической 
регистрации спектров. Оптимизированный подход был апробирован в токсикологическом эксперименте и 
позволил выявить значимые (p < 0.05) изменения относительных концентраций ряда СЖК в плазме крови 
контрольной и опытной групп крыс. 
 
 
Кл. сл.: свободные жирные кислоты, монокарбоксилаты бария, технология Ленгмюра,  
МАЛДИ-масс-спектрометрия 
 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Жирные кислоты (ЖК) принимают участие во 
множестве ключевых метаболических процессов, 
являются неотъемлемым компонентом клеточных 
мембран [1–3]. В свою очередь свободные жирные 
кислоты (СЖК) могут выступать в качестве сиг-
нальных молекул, тем самым участвуя в регуля-
ции различных клеточных процессов [4], а изме-
нение в их метаболизме связано с целым рядом 
заболеваний [5–7]. Современные подходы к анали-
зу СЖК преимущественно основываются на хро-
матографическом разделении смеси аналитов  
с последующим масс-спектрометрическим детек-
тированием, что позволяет достигать высокой се-
лективности и чувствительности [8, 9]. В то же 
время данные методы сопряжены со значительны-
ми временнми затратами, а также необходимо-
стью проведения дериватизации аналитов, что 
требует высокой квалификации оператора. В связи 
с этим поиск новых способов анализа СЖК явля-
ется актуальной задачей современной аналитиче-
ской химии. 

Технология Ленгмюра позволяет получать не-
растворимые в воде мономолекулярные слои ам-
фифильных молекул, к которым в первую очередь 
относятся ЖК [10]. При этом в случае, когда в ор-
ганической фазе растворена смесь ЖК, монослой 
будет сформирован из смеси ЖК или их солей 

[11]. Если в качестве водной фазы использовать 
раствор двухвалентного щелочноземельного ме-
талла, например бария, то при нанесении на ее по-
верхность смеси различных жирных кислот, рас-
творенных в гексане, будет сформирован моно-
слой на основе смеси монокарбоксилатов бария, 
причем его структура будет регулярной. Ранее на-
ми была показана возможность анализа насыщен-
ных CЖК в виде монокарбоксилатов бария мето-
дом времяпролетной масс-спектрометрии с мат-
рично-активированной лазерной десорбци-
ей/ионизацией (МАЛДИ-МС) после растворения 
монослоев, полученных в установке Ленгмюра 
[12]. Позднее было выявлено, что при переносе 
технологии Ленгмюра с горизонтальной поверх-
ности на выпуклую (каплю) удается получить мо-
нослой, сформированный из монокарбоксилатов 
бария как из насыщенных, так и ненасыщенных 
ЖК. При условии помещения капли непосредст-
венно на ячейку МАЛДИ-мишени монослои из 
смеси монокарбоксилатов бария могут быть про-
анализированы методом МАЛДИ-МС [13]. Стоит 
отметить, что в образовании монослоя участвуют 
исключительно свободные жирные кислоты 
(СЖК), что выгодно отличает предложенный ме-
тод пробоподготовки. Таким образом, на основе 
технологии Ленгмюра была разработана новая ме-
тодика анализа СЖК методом МАЛДИ-МС для 
идентификации и относительной количественной 
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оценки СЖК в биологических образцах, отличаю-
щаяся высокой чувствительностью и сходимо-
стью. Однако стоит отметить, что для достижения 
высокой сходимости необходимо провести не ме-
нее 28 000–30 000 импульсов лазера по всей по-
верхности пятна монослоя, что при анализе боль-
шого количества образов при нескольких повторах 
приводит к значительным временнм затратам  
и требует высокой концентрации внимания опера-
тора. Соответственно в данной работе было про-
ведено усовершенствование ранее предложенной 
методики с целью автоматизации процесса реги-
страции масс-спектров при анализе СЖК методом 
МАЛДИ-МС с использованием технологии Ленг-
мюра. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Экстракция липидной фракции  
из биологических образцов 

1. Образцы плазмы крови крыс (n = 7) объемом 
200 мкл смешивали с 200 мкл н-гексана, инкуби-
ровали при перемешивании на мультиротаторе 
RS-60 (Biosan, Латвия) с угловой скоростью  
60 об/мин в течение 20 мин при 25 ºС. Затем 
образцы центрифугировали в течение 30 мин  
(12 045 g, 25 ºС) и отбирали органическую фазу 
объемом 100 мкл в другую микропробирку для 
последующего анализа. 

2. Икра морских ежей Strongylocentrotus droe-
bachiensis, выловленных у побережья Камчатского 
полуострова, после извлечения была заморожена 
(–20 ºС), а затем подвергнута лиофильной сушке. 
К навескам икры Strongylocentrotus droebachiensis  
(15 мг, n = 3) добавляли 750 мкл н-гексана, 
растирали смесь пестиком для гомогенизации  
в пробирках в течение 2 мин и инкубировали при 
перемешивании в течение 30 мин при комнатной 
температуре. Затем образцы центрифугировали  
в течение 20 мин (12 045 g, 25 ºС) и отбирали 
органическую фазу объемом 100 мкл в другую 
микропробирку для последующего анализа. 

Нанесение образцов на МАЛДИ-мишень 
1. На центр лунки стальной полированной 

МАЛДИ-мишени наносили 0.6 мкл водного рас-
твора, содержащего 2.5-дигидроксибензойную ки-
слоту (DHB) и ацетат бария (концентрация каждо-
го компонента 0.25 мг/мл). Делали не менее трех 
нанесений (технических повторов) на различные 
лунки мишени. 

2. На поверхность водной капли, содержащей 
2.5-дигидроксибензойную кислоту и ацетат бария, 
наносили 0.6 мкл образца в н-гексане. При нанесе-
нии органической фазы необходимо, чтобы нако-
нечник дозатора немного возвышался над поверх-

ностью водной фазы и не проникал в нее. При на-
несении органической фазы происходило растека-
ние ее по поверхности капли и затем в радиальном 
направлении от капли по поверхности лунки ми-
шени. Дожидались полного испарения н-гексана. 
Наносили еще 0.6 мкл образца в н-гексане на по-
верхность водной капли. 

3. После полного высыхания поверхности лун-
ки мишени наносили на данную лунку 2 мкл  
90 %-го (об. %) водного ацетонитрила. Повторяли 
данную процедуру после испарения растворителя.  
На данном этапе предпочтительным является 
формирование круглых симметричных капель. 

4. Используя наконечник дозатора, перемести-
ли сформированную каплю на край лунки и дожи-
дались испарения капли. 

МАЛДИ-МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКИЙ  
АНАЛИЗ 

Оборудование 
Масс-спектры были получены с помощью тан-

демного времяпролетного масс-спектрометра 
UltrafleXtreme (Bruker Daltonics, Германия) на базе 
ресурсного центра "Развитие молекулярных и кле-
точных технологий" Научного парка СПбГУ. Ре-
гистрацию масс-спектров осуществляли в режиме 
рефлектрона с детектированием положительных 
ионов в диапазоне m/z 250–550. Значения напряже-
ний 1 и 2 на источнике составляли 20.0 и 17.9 кВ 
соответственно. Напряжения на линзах, отражате-
ле и детекторе отражателя были равны 7.0, 21.1  
и 2.422 кВ соответственно. Число лазерных им-
пульсов при регистрации одного спектра состав-
ляло 30 000, частота выстрелов — 2000 Гц. Вре-
мення задержка импульсной экстракции ионов 
составляла 120 нс. Регистрацию и интерпретацию 
масс-спектров осуществляли с использованием 
программного обеспечения FlexControl 3.4 и 
FlexAnalysis 3.4. Регистрацию масс-спектров в ав-
томатическом режиме проводили с помощью 
функции AutoXecute программного обеспечения 
FlexControl 3.4. Для этого создавали лист очеред-
ности проведения измерений и устанавливали па-
раметры регистрации: мощность лазера — 90 %; 
диапазон m/z 250–550; число импульсов лазера — 
30 000; ограничение диаметра области регистра-
ции сигналов — 2000 мкм; траектория облучения 
лунки мишени — random walk (complete sample). 

Тандемные масс-спектры были получены в ре-
жиме LIFT для низких масс (LIFT 1 и 2 равны 19.0 
и 4.5 кВ соответственно); селекция иона предше-
ственника — 1 Да, время импульсной экстракции 
ионов — 90 нс. Напряжения 1 и 2 на источнике, 
напряжение на линзах были равны 7.5, 6.8 и 3.5 кВ 
соответственно. Для калибровки были использо-
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ваны следующие значения m/z: 290.924; 365.106; 
393.137; 421.169; 441.138. 

Статистическая обработка  
экспериментальных данных 

Статистическую обработку масс-спектров, по-
лученных при исследовании экстрактов из плазмы 
крови крыс, проводили с помощью программного 
обеспечения Progenesis MALDI 1.2 (Nonlinear Dy-
namics, Великобритания) при следующих настрой-
ках в каждом из разделов: Pre-processing the spectra 
(Noise Filter — 2;  Smooth Factor — 0.005; Seg-
ments — 200; Estimation points — 100), Alignment 
(Search Area — 5; Iterative cycles — 5), Peak Detec-
tion (Threshold — 2000; m/z: 350–550), Statistics 
measurement (Normalized Peak Height m/z 419.16). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Ранее разработанная методика профилирования 
СЖК в биологических образцах включает сле-
дующие стадии: нанесение водной капли, содер-
жащей соль бария и матрицу DHB, в центр лунки 
стальной полированной МАЛДИ-мишени; дву- 

кратное нанесение на поверхность водной капли 
гексанового экстракта из биологического образца, 
содержащего СЖК; разрушение высушенного  
на лунке мишени монослоя 90 %-м (об. %) водным 
ацетонитрилом и МАЛДИ-МС анализ. Однако 
стоит отметить, что, кроме разрушения структуры 
монослоя, раствор ацетонитрила смывает с по-
верхности образца излишки матрицы и другие 
гидрофильные полярные примеси, которые за-
трудняют масс-спектрометрический анализ моно-
карбоксилатов бария, входящих в состав моно-
слоя. При этом в процессе испарения растворителя 
на гидрофобной поверхности монослоя капля вод-
но-органической фазы обретает симметричную 
округлую форму и высыхает в виде пятна диамет-
ром 1–2 мм. Масс-спектры, полученные с этой об-
ласти мишени, отличаются избыточным количест-
вом примесных пиков, на фоне которых целевые 
сигналы могут отсутствовать (рис. 1, а). Соответ-
ственно, такие масс-спектры несут недостоверную 
информацию о составе СЖК в анализируемом об-
разце и не могут быть приняты для дальнейшей 
количественной обработки. Для получения вос-
производимых  достоверных  результатов опера-
тор  во  время  проведения  анализа  не  использует  

 

 
 

Рис. 1. Образцы МАЛДИ-масс-спек-
тров. 
а — масс-спектр, полученный при 
облучении лазером пятна, обра-
зующегося при испарении 90 %-го
водного ацетонитрила, нанесенного 
на сформированные на лунке мише-
ни монослои; б — масс-спектр экс-
тракта из бактерий Rhizobium
leguminosarum KVI3; в — масс-
спектр экстракта икры Strongylo-
centrotus droebachiensis  
 

а 
 

б 
 

в 
 

m/z 
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эту область для работы. Автоматический анализ 
предполагает стохастическое лазерное облучение 
образца, что не позволяет избегать нежелательной 
области на лунке мишени. Поэтому мы предложи-
ли выталкивать каплю, образующуюся после об-
работки лунки мишени 90 %-м (об. %) водным 
ацетонитрилом, после приобретения ею ровной 
круглой формы за пределы лунки с помощью на-
конечника дозатора (рис. 2). При отсутствии гид-
рофильных примесей на поверхности образца вод-
но-органическая капля достаточно легко переме-

щается по его поверхности и высыхает за грани-
цей лунки мишени, что исключает попадание ла-
зерного импульса в область, содержащую нецеле-
вые компоненты образца. 

В качестве объекта исследования нами был вы-
бран гексановый экстракт из штамма бактерий 
Rhizobium leguminosarum KVI3. Масс-спектро-
метрический анализ показал (рис. 1, б; табл. 1), 
что в экстракте достоверно идентифицируются 
7 СЖК, наиболее часто встречающиеся в биологи-
ческих образцах (кластеры С14–С18).  

        

 
 

 
 

Табл. 1. Значения внутридневной сходимости результатов, полученные для экстракта из бактерий Rhizobium 
leguminosarum KVI3 при двух различных режимах регистрации спектров.  
Интенсивность исследованных сигналов нормировали на интенсивность пика, соответствующего моноолеату 
бария m/z 419.16 (SD — стандартное отклонение, RSD — относительное стандартное отклонение) 

 

Название СЖК 
Обозначение 

СЖК 
m/z 

[M–H+Ba]+ 

Нормированная интенсивность 
Регистрация спектров 

вручную 
Автоматический режим 
регистрации спектров 

Среднее ± SD RSD, % Среднее ± SD RSD, % 

Миристиновая С14:0 365.106 0.086 ± 0.008 9.2 0.068 ± 0.004 6.2 
Пентадекановая C15:0 379.124 0.102 ± 0.009 8.8 0.095 ± 0.005 5.2 
Пальмитолеиновая C16:1 391.124 0.283 ± 0.016 5.8 0.372 ± 0.034 9.1 
Пальмитиновая C16:0 393.137 0.548 ± 0.031 5.6 0.531 ± 0.032 6.1 
Линолевая C18:2 417.145 0.381 ± 0.020 5.3 0.358 ± 0.024 6.7 
Стеариновая C18:0 421.169 1.661 ± 0.167 10.1 1.964 ± 0.114 5.8 
 
  

Рис. 2. Демонстрация процесса вы-
ведения капли раствора 90 %-го
водного ацетонитрила за пределы 
лунки мишени.  
а — капля раствора 90 %-го водного 
ацетонитрила нанесена на сформи-
рованные на лунке мишени моно-
слои;  
б — оператор, используя наконеч-
ник дозатора, проникает внутрь ка-
пли и перемещает ее на границу 
лунки мишени;  
в — капля выведена на границу 
лунки мишени;  
г — после полного испарения капли 
на ее месте образуется затемненная 
область 
 

а
 

б
 

в
 

г
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Идентификация соединений осуществлялась 
как по значению m/z, так и по результатам тандем-
ного масс-спектрометрического (МС/МС) анализа 
(рис. 3, а). В соответствии с методикой экстракт 
был нанесен на 3 лунки мишени, и с каждой лунки 

оператор вручную получал 3 масс-спектра без об-
лучения области высыхания капли 90 %-го (об. %) 
водного  ацетонитрила. Затем процедуру нанесе-
ния  экстракта на 3 лунки мишени провели по-
вторно, но капля была выведена за пределы лунки.   

 

 
 

 
Рис. 3. Тандемные масс-спектры.  
а — m/z 391.123  в составе экстракта из бактерий Rhizobium leguminosarum KVI3, соответст-
вующий иону [M–H+Ba]+ пальмитолеиновой кислоты; б — m/z 443.155  в составе экстракта из 
икры Strongylocentrotus droebachiensis,  соответствующий иону [M–H+Ba]+ дигомо-гамма-
линоленовой кислоты  

а 
 

б 
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При этом регистрация масс-спектров в данном 
случае осуществлялась в автоматическом режиме 
с использованием функции AutoXecute, а число 
масс-спектров, получаемых с одной лунки, было 
таким же, как и в предыдущем случае. При оценке 
сходимости для каждой серии измерений интен-
сивности сигналов нормировали на значение ин-
тенсивности пика моноолеата бария m/z 419.16 (в 
соответствии с [13]), затем для нормированных 
интенсивностей рассчитывали стандартное откло-
нение (SD) и относительное стандартное отклоне-
ние (RSD). Как показано в табл. 1, результаты, по-
лученные при двух различных режимах регистра-
ции масс-спектров, хорошо согласуются между 
собой и при автоматическом режиме получения 
масс-спектров RSD не превышает 10 %. Таким 
образом, было показано, что регистрация масс-
спектров в автоматическом режиме позволяет по-
лучать воспроизводимые результаты при эконо-
мии рабочего времени оператора, а оптимизиро-
ванная методика может применяться для профи-
лирования СЖК в биологических образцах. 

Следует отметить, что информация о составе 
СЖК может иметь большое значение при поиске 
новых сырьевых источников для продуктов пита-
ния, а также при оценке качества пищевых про-
дуктов. Особенно важным это является при оценке 
пищевой ценности источников, содержащих моно- 
и полиненасыщенные ЖК, в том числе и незаме-
нимые ЖК. Соответственно, представлялось важ-
ным оценить применимость оптимизированной 
методики для анализа экстрактов из биологиче-
ских материалов, имеющих в составе полинена-
сыщенные ЖК. Одним из примеров таких биоло-

гических объектов может служить икра зеленого 
морского ежа Strongylocentrotus droebachiensis,  
в которой исследователи отмечают большое раз-
нообразие и высокое содержание полиненасыщен-
ных ЖК [14–17]. По результатам МАЛДИ-МС 
профилирования гексанового экстракта из икры 
Strongylocentrotus droebachiensis было выявлено, 
что данный объект обладает богатым набором 
СЖК в своем составе: всего было достоверно 
идентифицировано 17 бариевых солей различных 
СЖК, большая часть из которых является нена-
сыщенными (рис. 1, в). Особый интерес среди об-
наруженных в составе экстракта СЖК представля-
ет кластер С20, т.к. его представители относятся  
к омега-3, -6 и -9 комплексам. При идентификации 
соединений, как и в случае с экстрактом из бакте-
рий Rhizobium leguminosarum KVI3, мы опирались 
в том числе на результаты МС/МС анализа. Полу-
ченные МС/МС спектры были информативными  
и позволяли установить положение двойных свя-
зей в структуре СЖК (рис. 3, б). Также для экс-
тракта из икры Strongylocentrotus droebachiensis 
была проведена оценка сходимости получаемых 
результатов. Для этого из образца икры было при-
готовлено 3 экстракта, каждый из которых был 
трижды нанесен на мишень МАЛДИ в соответст-
вии с оптимизированной методикой, и с каждой 
лунки в автоматическом режиме было получено 
по 2 масс-спектра. Таким образом, для исследова-
ния сходимости в обработку были взяты данные 
18 масс-спектров. Полученные результаты для 
основных  представителей  полиненасыщенных  
ЖК, продемонстрированные  в  табл. 2, оказались  

 
  
 

Табл. 2. Значения внутридневной сходимости результатов, полученные для экстракта из икры 
Strongylocentrotus droebachiensis.  
Интенсивность исследованных сигналов нормировали на интенсивность пика, соответствующего 
моноолеату бария m/z 419.16 (SD — стандартное отклонение, RSD — относительное стандартное 
отклонение) 

 

Название СЖК 
Обозначение 

СЖК 
m/z 

[M–H+Ba]+ 
Нормированная интенсивность 

Среднее ± SD RSD, % 

Стиоридовая С18:4 413.110 0.135 ± 0.020 14.9 
Тимнодоновая C20:5 439.125 0.263 ± 0.054 20.6 
Арахидоновая C20:4 441.142 0.169 ± 0.032 18.9 
Дигомо-гамма- 
линоленовая C20:3 443.160 0.074 ± 0.015 19.9 
Эйкозадиеновая C20:2 445.175 0.170 ± 0.033 19.5 
Гондоиновая C20:1 447.188 0.313 ± 0.064 20.4 
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несколько хуже, чем в предыдущем эксперименте: 
для большей части СЖК значение RSD составило 
около 20 %. По всей видимости, это связано с не-
однородностью исходного биологического мате-
риала, который представлял собой смесь икры не-
скольких особей. Тем не менее такой уровень схо-
димости удовлетворяет требованиям для проведе-
ния метаболомных  исследований [18] и позволяет 
предположить возможность использования опти-
мизированного подхода профилирования СЖК  
в гексановых экстрактах из биологических образ-
цов при выполнении токсикологического экспе-
римента на животных при условии статистической 
обработки данных с помощью специализирован-
ной программы.  

Оптимизированная методика была использова-
на при исследовании хронического отравления 
крыс ацетатом ртути. Из самцов белых беспо-
родных лабораторных крыс были сформированы 
опытная и контрольная группы по 7 животных  
в каждой. В соответствии с протоколом исследо-
вания животным из опытной группы вводили аце-
тат ртути в виде водного раствора перорально  
в дозе 4 мг/кг в течение 1 мес. СЖК были проана- 

лизированы в гексановом экстракте из плазмы 
крови крыс. Каждый образец был нанесен на ми-
шень МАЛДИ 3 раза. Регистрацию масс-спектров 
проводили в автоматическом режиме в соответст-
вии с оптимизированной методикой, с каждой 
лунки было получено по 2 масс-спектра. Таким 
образом, для статистической обработки было ис-
пользовано 42 масс-спектра для каждой из групп 
(7 экспериментальных повторов и 6 технических). 
Статистическую обработку полученных масс-
спектров проводили с помощью программного 
обеспечения Progenesis MALDI 1.2. При оценке 
различий между группами нормирование прово-
дили по интенсивности сигнала m/z 419.16, соот-
ветствующего моноолеату бария. 

Результаты эксперимента, представленные  
на рис. 4, 5, свидетельствуют о наличии значимых 
(p < 0.05) изменений содержания ряда СЖК  
в плазме крови крыс, подвергшихся интоксикации, 
по сравнению с контрольной группой: наряду  
с понижением содержания миристиновой и пента-
декановой кислот наблюдалось повышение отно-
сительной концентраций линолевой и арахидоно-
вой кислот. 

 
 
 

 
 
Рис. 4. Результаты статистической обработки данных (протокол программы Progenesis MALDI 1.2)  
для контрольной (Control) и опытной (Hg) групп  крыс.  
а — миристиновая кислота, б — пентадекановая кислота 
 
 
 

а б 
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Рис. 5. Результаты статистической обработки данных (протокол программы Progenesis MALDI 1.2)  
для контрольной (Control) и опытной (Hg) групп  крыс.  
а — линолевая кислота, б — арахидоновая кислота 
 
 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате работы была оптимизирована ме-
тодика анализа СЖК в биологических образцах 
методом МАЛДИ-МС с использованием техноло-
гии Ленгмюра на стадии нанесения образца  
на мишень. Проведение масс-спектрометриче-
ского анализа в режиме автоматической регистра-
ции масс-спектров позволяет значительно снизить 
трудозатраты оператора и получить воспроизво-
димые результаты. Предложенный оптимизиро-
ванный подход может быть эффективно использо-
ван в биологических экспериментах, требующих 
значительного количества как экспериментальных, 
так и технических повторов. 
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OPTIMIZATION  OF  THE  METHOD  FOR  ANALYSIS  OF  FREE   
FATTY  ACIDS  USING  THE  COMBINATION  OF  MALDI  MASS  SPEC-

TROMETRY  AND  LANGMUIR  MONOLAYERS  TECHNOLOGY 
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2Institute for Analytical Instrumentation of RAS, Saint Petersburg, Russia 
3Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia 

 
Optimization of the method for analysis of free fatty acids (FFAs) in biological samples by MALDI-MS with 

the use of Langmuir technology at the stage of sample application on the target is proposed. Removal of the 
aqueous-organic drop from the target spot and automatic spectra registration during mass spectrometric analysis 
are proposed for the previously developed method for FFAs profiling in biological samples, that includes the 
following stages: application of an aqueous drop, containing barium salt and DHB matrix, to the center of a 
MALDI target well; double application of a hexane extract from a biological sample, containing FFAs; destruc-
tion of a monolayer dried on the target well with 90 % aq. acetonitrile and MALDI-MS analysis. The optimized 
approach was tested in a toxicological experiment and revealed significant (p < 0.05) changes in the relative 
concentrations of a number of FFAs in the blood plasma of the control and experimental groups of rats. 
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