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Аннотация 
В рамках разработки экспрессных методов выявления реактивных метаболитов ксенобиотиков методом фотокаталити-

ческого окисления важным аспектом является подбор оптимального катализатора и условий проведения процесса. Проведен 
сравнительный анализ образцов диоксида титана (TiO2) с различным фазовым составом в качестве фотокатализатора, а также 
определено оптимальное время проведения окисления.

Abstract 
As part of the development of rapid methods for identifying reactive metabolites of xenobiotics using photocatalytic oxidation 

(PCO), an important point is the selection of the optimal catalyst and process conditions. A comparative analysis of titanium dioxide 
(TiO2) samples with different phase compositions as a photocatalyst was carried out, and the optimal oxidation time was determined.

Токсичность, вызываемая лекарственными препаратами, является серьезной проблемой для развития фар-
макологии и медицины. Ксенобиотики и продукты их биотрансформации способны проявлять алкилирующие 
свойства, образуя аддукты с макромолекулами в организме, вызывая тем самым цитотоксическое и канцероген-
ное действие [1]. При разработке новых лекарственных средств одной из основных задач является исследование 
их метаболических путей с целью прогнозирования возможных токсических эффектов. Существует ряд подходов 
к моделированию биотрансформации ксенобиотиков, среди которых широкое распространение получил нефер-
ментативный метод УФ-индуцированного фотокаталитического окисления (УФ-ФКО), который обладает рядом 
преимуществ: высокой скоростью, низкими временными и ресурсными затратами [2]. Поэтому актуальной за-
дачей является подбор оптимальных условий проведения УФ-ФКО. Цель исследования — сравнительный ана-
лиз образцов диоксида титана (TiO2) с различным фазовым составом (с соотношением рутил : анатаз 100 : 0 %, 
0 : 100 %, 20 : 80 % и 80 : 20 %) в качестве фотокатализатора процесса окисления ксенобиотика, а также опре-
деление оптимального времени проведения УФ-ФКО с использованием TiO2 в качестве фотокатализатора (УФ/
TiO2-ФКО). 

На первом этапе была проведена характеризация четырех образцов TiO2. Элементный и фазовый состав 
исследуемых образцов подтверждены соответственно методами рентгеновской фотоэлектронной спектроскопии 
и рентгенофазового анализа. Посредством сканирующей электронной микроскопии было установлено, что разме-
ры частиц всех порошков TiO2 не превышали 1 мкм. Методом спектроскопии диффузного рассеяния света была 
определена ширина запрещенной зоны, вычисляемая из спектра как край поглощения коротковолновой полосы 
поглощения вещества.

В качестве модельного объекта исследования для установления оптимальных условий проведения экс-
перимента выбрали диуретический препарат с известными свойствами — индапамид (IPM), представляющий 
собой галогенсодержащее соединение с молекулярной формулой C16H16ClN3O3S и m/z 364,05 ([М-Н]−). Наличие 
реактивных метаболитов определяли по присутствию в масс-спектрах сигналов их аддуктов с улавливающим 
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агентом, в качестве которого был выбран глутатион (GSH). GSH — трипептид, который используется в качестве 
низкомолекулярной ловушки для детектирования реакционноспособных продуктов метаболизма ксенобиоти-
ков [3].

Анализ активности используемых фотокатализаторов проводили методом МАЛДИ масс-спектрометрии. 
Эксперимент включал стадии функционализации поверхности МАЛДИ-мишени водными суспензиями TiO2 
(2 мг/мл), нанесения раствора ксенобиотика (50 мкг/мл) и раствора улавливающего агента GSH (100 мкг/мл) 
на функционализированные TiO2 ячейки мишени, УФ-облучение (λ = 405 нм) в течение различных промежутков 
времени (1; 5; 10; 20; 30 и 40 мин), перенос раствора на соседнюю ячейку и добавление матрицы (2,5-дигидрок-
сибензойная кислота).

Полученные результаты показали, что наибольшее количество аддуктов GSH с метаболитами IPM было 
обнаружено при проведении УФ/TiO2-ФКО на поверхности МАЛДИ-мишени в следующих условиях: УФ-облу-
чение в течение 30 мин и использование в качестве катализатора нанопорошка TiO2 c соотношением полиморф-
ных модификаций рутил : анатаз = 80 : 20 %. Стоит отметить, что оптимальная длина волны поглощаемого излу-
чения выбранного катализатора также наиболее приближена к длине волны излучения используемой УФ-лампы.

Таким образом, УФ/TiO2-ФКО на поверхности МАЛДИ-мишени с последующим масс-спектрометриче-
ским анализом позволяет проводить быструю оценку образования реактивных метаболитов ксенобиотиков, в том 
числе короткоживущих, благодаря объединению нескольких стадий эксперимента. Усовершенствование этой 
методики может поспособствовать созданию эффективного предварительного этапа оценки токсичности лекар-
ственных средств.
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