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4.2. МЕТОДЫ КОНТРОЛЯ. БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
И МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Использование метода времяпролетной масс-спектрометрии 
с матрично-активированной лазерной десорбцией/ионизацией 

(MALDI-ToF MS) для индикации и идентификации 
возбудителей I—II групп патогенности

Методические рекомендации 
МР 4.2.0089— 14

1. Область применения
Настоящие методические рекомендации предназначены для специалистов ла­

бораторий, осуществляющих диагностические, мониторинговые и научные исследо­
вания с возбудителями опасных инфекционных болезней.

Методические рекомендации по использованию метода масс-спектрометрии с 
матрично-активированной лазерной десорбцией/ионизацией для идентификации 
возбудителей чумы, холеры и туляремии включают описание применения масс- 
спектрометрии для видовой идентификации микроорганизмов -  возбудителей опас­
ных инфекционных заболеваний. Описание охватывает такие разделы, как культи­
вирование исследуемых штаммов, получение из них белковых препаратов, снятие 
спектров, дополнение базы данных референсных спектров, проведение идентифика­
ции с использованием расширенной базы данных, интерпретацию полученных ре­
зультатов, приводится список используемых реактивов и расходных материалов.

2. Общие положения
Масс-спектрометрический анализ (МС-анализ) является аналитической про­

цедурой, физическим методом исследования, в процессе которого осуществляется 
измерение отношения массы заряженных частиц материи (ионов) к их заряду. Полу­
ченный результат -  спектральный сигнал -  представляет собой рассортировку заря­
женных частиц по значению отношения молекулярной массы иона к его заряду.

Первоначально, с момента разработки, МС-анализ применялся в основном в 
аналитической и биологической химии и физике для изучения химического и изо­
топного состава веществ, в том числе и многокомпонентных, сложных биополиме­
ров, их структуры и химических модификаций.

Для исследования применяется прибор -  масс-спектрометр. Несмотря на 
большое количество различных моделей инструментов для МС-анализа, любой при-
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бор включает три компонента: источник ионов (ионизатор), систему разделения ио­
нов и систему детекции ионов. Ионизатор переводит исследуемый образец в иони­
зированную форму. Существует большое количество систем ионизации, ее выбор 
зависит от типа исследуемых молекул, агрегатного состояния образца (твердого, 
жидкого, газообразного). Далее ионизированные компоненты образца оказываются в 
системе разделения ионов, которая, используя различные физические механизмы, 
ранжирует их по значению отношения массы иона к заряду. Детектор регистрирует 
образовавшиеся и рассортированные ионы, позволяя генерировать визуальный 
спектр, на котором в виде пиков различной интенсивности представлены отношения 
массы иона к заряду всех ионизированных компонентов исследуемого образца.

Последнее десятилетие ознаменовалось активным внедрением одного из ви­
дов МС-анализа, метода матрично-активированной лазерной десорбции/ионизации 
(англ. Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization, MALDI) с времяпролетным разде­
лением (англ. Time of Flight, ToF) ионов (MALDI-ToF-MS), в клиническую микро­
биологию для идентификации микроорганизмов. MALDI -  метод мягкой ионизации, 
позволяющий ионизировать биологические макромолекулы (пептиды, белки, ДНК, 
олигонуклеотиды, липополисахариды и сахара) в присутствии особого вещества, 
«матрицы», под воздействием лазера. Полученные ионы, преимущественно одноза­
рядные, ранжируются во времяпролетной системе разделения за счет разной скоро­
сти перемещения, обратно пропорциональной массе иона. Зная длину пути переме­
щения иона от ионизатора до детектора, а также время этого перемещения, можно 
вычислить скорость движения иона и на основании ее значения рассчитать массу 
частицы.

Использование в качестве исследуемого образца чистой культуры микроорга­
низма или его экстрактов позволяет получить спектр, характеризующий качествен­
ный молекулярный состав исследуемого объекта. Получаемый спектральный пат­
терн является уникальной видо-, а в некоторых случаях и штаммоспецифичной ха­
рактеристикой, позволяющей однозначно идентифицировать микроорганизм до ви­
да, а в некоторых случаях осуществить и внутривидовую дифференциацию или оп­
ределить дополнительные свойства микроорганизма, в том числе и клинически зна­
чимые.

Собранные в процессе анализа спектры исследуемых микроорганизмов могут 
сравниваться с референсными спектрами, присутствующими в базе данных, постав­
ляемых производителями вместе с оборудованием для MALDI-ToF MS. При опреде­
ленном проценте совпадений выводится результат о таксономической принадлежно­
сти исследуемого объекта.

3. Требования к организации работ
Работу в микробиологической лаборатории с пробами материалов, содержа­

щих возбудителей опасных инфекционных болезней бактериальной природы, на 
MALDI-ToF масс-спектрометре выполняют в соответствии с действующими норма­
тивными и методическими документами.

Пробы, содержащие или подозрительные на содержание возбудителей опас­
ных инфекционных болезней, подготавливают и обеззараживают в «заразной» зоне в 
боксах биологической безопасности II класса. Работу с подготовленными пробами 
осуществляют после их выноса из микробиологического бокса или из «заразной» 
зоны в зависимости оттого, где установлен MALDI-ToF масс-спектрометр. Средства 
индивидуальной защиты и тип дезинфицирующего раствора определяются кон-
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кретным видом возбудителя, с которым проводятся работы, в соответствии с дейст­
вующими нормативными и методическими документами.

Каждое структурное подразделение (лаборатория), проводящее работы по ин­
дикации возбудителей опасных инфекционных болезней на MALDI-ToF масс- 
спектрометре, должно иметь санитарно-эпидемиологическое заключение о соответ­
ствии санитарно-эпидемиологическим правилам и нормативам при проведении ра­
бот с возбудителями опасных инфекционных болезней.

Исследования методом MALDI-ToF масс-спектрометрии проводят в органи­
зациях, имеющих лицензию на деятельность, связанную с возбудителями инфекци­
онных болезней, в лабораториях, имеющих санитарно-эпидемиологическое заклю­
чение о возможности проведения данных работ, выданных в установленном порядке.

4. Культивирование микроорганизмов
Стандартная среда культивирования бактерий для MALDI-ToF MS анализа -  

кровяной агар (прилож. 1), содержащий 5 % овечьей крови.
Допускается исследование культур, полученных на других питательных сре­

дах, а также с различных фаз роста или выращенных при разных температурах. Сле­
дует помнить, что наилучшие результаты получаются при использовании условий 
(среда, фаза роста, температура), идентичных тем, что были использованы для куль­
тивирования образцов, использованных для создания референсных единиц базы 
данных.

Для масс-спектрометрического анализа необходимо использовать только чис­
тые культуры или изолированные колонии микроорганизмов, выращенных с соблю­
дением условий, специфических для каждого патогена. В случае работы с медленно­
растущими микроорганизмами допускается использование культур, выращиваемых 
более суток. Если в исследуемом образце содержатся микроорганизмы более чем 
одного вида, то идентификация пройдет некорректно.

Все манипуляции с живыми ПБА I—II групп проводятся в боксах биологиче­
ской безопасности II В класса, с ПБА III—IV групп -  в боксах биологической безо­
пасности IIА  класса.

При выполнении работ необходимо руководствоваться действующими нор­
мативными правовыми и методическими документами, регламентирующими требо­
вания биологической безопасности при проведении работ с возбудителями инфек­
ционных заболеваний, а также иными документами и внутренними инструкциями, 
разработанными и согласованными с органом по контролю соблюдения требований 
биологической безопасности учреждения, утвержденными руководителем, регла­
ментирующими работу с возбудителями I—IV группы патогенности.

4.1. Культивирование возбудителя чумы
Для исследования используют чистые культуры суточного роста. Исследуе­

мые штаммы Y. pestis выращивают на питательном агаре для культивирования мик­
роорганизмов общего назначения, pH 7,2 (прилож. 1), в течение 24 ч при температу­
ре 28 °С. Полученные суточные культуры используют для приготовления образцов 
для масс-спектрометрии. Культуры возбудителя чумы подвергают предварительной 
экстракции белка перед нанесением на чип (мишень).

4.2. Культивирование возбудителя холеры
Культуры, выросшие на щелочном агаре (pH 7,6) в течение 18—24 ч 

(прилож. 1), проверяют в ориентировочной слайд-агглютинации с холерными сыво-

60



МЕТОДИЧЕСКИЕ ДОКУМЕНТЫ

ротками 01 в разведении 1 : 100, РО и 0139 в разведении 1 : 50. Культуры, агглюти­
нирующиеся одной из серогруппоспецифических сывороток, исследуют масс- 
спектрометрически с предварительной экстракцией белка, не агглютинирующиеся -  
прямым нанесением на MSP-чип.

4.3. Культивирование возбудителя туляремии
Культивирование проводят на чашках с FT-агаром (прилож. 1) в течение 72 ч 

при температуре 37 °С. Культуры возбудителя для масс-спектрометрического иссле­
дования подвергают предварительной экстракции белка перед нанесением на чип 
(мишень).

4.4. Культивирование возбудителя сибирской язвы
Культивирование проводят на чашках с агаром Хоттингера (pH 7,2) в течение 

24 ч при температуре 37 °С (прилож. 1). Культуры возбудителя для масс- 
спектрометрического исследования подвергают предварительной экстракции белка 
перед нанесением на чип (мишень).

5. Подготовка проб для масс-спектрометрии 
5.1. Экстракция белков с использованием муравьиной кислоты

Данный метод применяют для возбудителей I—II групп патогенности (за ис­
ключением спорообразующих микроорганизмов, дрожжей, грибов) — возбудителей 
чумы, туляремии и холеры, агглютинирующих с одной из указанных серогруппос­
пецифических сывороток.

Проведение экстракции:
1. Готовят и маркируют необходимое число микропробирок, соответствую­

щее числу исследуемых штаммов.
2. В каждую пробирку вносят 300 мкл деионизованной воды.
3. Микробиологической петлей диаметром 1 мм в пробирку вносят одну изо­

лированную колонию возбудителя и плавными движениями суспендируют.
4. К суспензии добавляют 900 мкл 96 %-го этилового спирта.
5. Полученную смесь тщательно перемешивают на микроцентрифуге-вор-

тексе.
6. После перемешивания пробирки помещают в центрифугу (необходимо со­

хранять ориентацию пробирок после помещения их в ротор) и центрифугируют в 
течение 2 мин при 13 тыс. об./мин.

7. Полученный супернатант аккуратно, не задевая осадка, отбирают однора­
зовым наконечником и сливают в емкость с дезинфицирующим раствором.

8. Этапы 6 и 7 повторяют для удаления остатков раствора этанола.
9. К осадку добавляют 25 мкл 70 %-го водного раствора муравьиной кислоты, 

полученную смесь тщательно перемешивают пипетированием или на микроцентри- 
фуге-вортексе (объем муравьиной кислоты зависит от первоначального количества 
культуры, взятой в исследование, и может варьировать от 1 до 80 мкл).

10. К суспензии добавляют равный объем ацетонитрила и смесь повторно тща­
тельно перемешивают.

11. После перемешивания пробирки помещают в центрифугу (необходимо со­
хранять ориентацию пробирок после помещения их в ротор) и центрифугируют в 
течение 2 мин при 13 тыс. об./мин.
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12. В лунку MSP-чипа вносят 1 мкл полученного супернатанта. Для каждой 
исследуемой единицы (колония, штамм) используют 5 лунок для получения досто­
верного результата.

13. Сразу после высыхания нанесенной на чип капли супернатанта сверху на­
носят 1 мкл матрицы (прилож. 3, 5).

14. В лунку Н12 MSP-чипа вносят 1 мкл калибровочного стандарта для масс- 
спектрометрии, на который также после высыхания наносят 1 мкл матрицы. Необхо­
димо дождаться высыхания раствора матрицы, после чего можно приступать к масс- 
спектрометрическим исследованиям.

15. После проведения мероприятий по заключительной дезинфекции рабочей 
зоны бокса 70 %-м спиртом чип с нанесенными на него образцами может быть пере­
несен в «чистую» зону для дальнейшего анализа.

5.2. Экстракция белков с использованием трифторуксусной кислоты
Данный метод применяют для спорообразующих возбудителей инфекци­

онных болезней II—IV групп патогенности:
1. Готовят и маркируют необходимое число микропробирок, соответствую­

щее числу исследуемых штаммов.
2. В каждую пробирку вносят 300 мкл деионизованной воды.
3. Микробиологической петлей диаметром 1 мм в пробирку вносят одну изо­

лированную колонию возбудителя, аккуратными, плавными движениями тщательно 
суспендируют.

4. В микропробирку добавляют 50 мкл 80 %-й ТФУ и перемешивают пипети- 
рованием.

5. Инкубируют при комнатной температуре в течение 30 мин.
6. Добавляют 150 мкл ультрачистой НгО.
7. Добавляют 200 мкл ацетонитрила и перемешивают пипетированием.
8. Центрифугируют микропробирки в течение 2 мин при 13 000 об./мин.
9. В лунку MSP-чипа вносят 1 мкл полученного супернатанта. Для каждой ис­

следуемой единицы (колония, штамм) используют 5 лунок для получения достовер­
ного результата.

10. Сразу после высыхания нанесенной на чип капли супернатанта сверху на­
носят 1 мкл матрицы (прилож. 3, 5).

11. В лунку Н12 MSP-чипа вносят 1 мкл калибровочного стандарта для масс- 
спектрометрии, на который также после высыхания наносят 1 мкл матрицы. Необхо­
димо дождаться высыхания раствора матрицы, после чего можно приступать к масс- 
спектрометрическим исследованиям.

12. После проведения мероприятий по заключительной дезинфекции рабочей 
зоны бокса 70 %-м спиртом чип с нанесенными на него образцами может быть пере­
несен в «чистую» зону для дальнейшего анализа.

5.3. Прямое нанесение образцов на мишень
Данный метод применяют для микроорганизмов III—IV групп патогенности, 

в частности штаммов V. cholerae, не агглютинирующихся ни с одной из указанных 
серогруппоспецифических сывороток.

Одну изолированную колонию возбудителя захватывают одноразовой микро­
биологической петлей (стерильной зубочисткой) и равномерно наносят на лунку 
MSP-чипа, не выходя за края. Для каждой исследуемой единицы (колония, штамм) 
используют 5 лунок для получения достоверного результата.

62



МЕТОДИЧЕСКИЕ ДОКУМЕНТЫ

Сразу после высыхания нанесенной на чип биомассы сверху наносят 1 мкл 
матрицы.

В лунку Н12 MSP-чипа вносят 1 мкл калибровочного стандарта для масс- 
спектрометрии, на который также после высыхания наносят 1 мкл матрицы. Необхо­
димо дождаться высыхания раствора матрицы, после чего можно приступать к масс- 
спектрометрическим исследованиям.

После проведения мероприятий по заключительной дезинфекции рабочей зо­
ны бокса 70 %-м спиртом чип с нанесенными на него образцами может быть перене­
сен в «чистую» зону для дальнейшего анализа.

6. Проведение MALDI-ToF масс-спектрометрии
Идентификацию проводят на масс-спектрометрах. На первом этапе иденти­

фикации программные продукты, прилагаемые к масс-спектрометрам (прилож. 2), 
производят сбор исходных спектров исследуемых образцов. Для получения одиноч­
ного масс-спектра используют 40 импульсов лазера (частота 60 Гц), анализируемый 
диапазон масса/заряд составляет 2 000—20 000 Да. С каждой лунки чипа снимается 
исходный спектр, представляющий собой сумму шести одиночных спектров (240 
импульсов лазера). Для получения достоверных результатов идентификации с каж­
дого образца необходимо получить не менее пяти исходных спектров.

7. Учет и интерпретация результатов
С помощью программ (прилож. 2) проводится автоматическая идентификация 

на основании сравнения собранных исходных спектров с референсными спектрами 
базы данных. По окончании процесса идентификации программа отображает резуль­
тат идентификации, приводя наиболее ревалентную исходному спектру таксономи­
ческую единицу базы данных с указанием значения коэффициента соответствия. 
Чем выше коэффициент соответствия, тем вероятнее классификация вида. Для луч­
шего восприятия результаты идентификации помечены одним из трех цветов: зеле­
ный, желтый или красный. Значение коэффициента соответствия большее или рав­
ное 2,0 рассматривается как достоверная идентификация (зеленый цвет).

После завершения процесса идентификации результат выводится в таблицу 
классификации, показывающую наилучший результат идентификации полученных 
спектров. Достоверность полученных результатов характеризуется значением 
«Score» и соответствующим цветовым, сим-вольным и буквенным обозначением.

Диапазон
Score Описание Символы Цвет

2.300— 3.000 Высокий уровень видовой идентификации (+++) Зеленый

2.000— 2.299 Надежная родовая идентификация, возмож­
ная видовая идентификация (++) Зеленый

1.700— 1.999 Возможная родовая идентификация (+) Желтый

0.000— 1.699 Ненадежная идентификация В Красный

8. Дополнение базы данных программ
Поскольку коммерчески доступные базы данных, поставляемые с масс- 

спектрометрами на территорию России, не содержат спектров возбудителей особо 
опасных инфекций, необходимо создание референсных спектров (MSP) для микро-
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организмов I—II групп патогенности и внесение их в базу данных. Для создания ре- 
ференсных спектров необходимо использовать исключительно белковые экстракты.

Чип с нанесенными на него образцами помещается в масс-спектрометр. После 
позиционирования чипа в ионизационной камере необходимо дождаться набора 
прибором значений вакуума не более 5 х 1СГ7 атм. После достижения указанных зна­
чений необходимо провести калибровку с помощью нанесенного на лунку Н12 ка­
либровочного стандарта. После этого можно приступать к сбору спектров в ручном 
или автоматическом режиме.

Сбор спектров проводят на масс-спектрометрах (прилож. 2). Для получения 
одиночного масс-спектра используют 40 импульсов лазера (частота 60 Гц), анализи­
руемый диапазон масса/заряд составляет 2 000—20 000 Да.

Для штаммов, используемых для расширения референсной базы данных, сбор 
спектров проводят по следующей схеме: из каждой лунки (5 лунок на одну иссле­
дуемую единицу) с нанесенным образцом снимают по четыре исходных спектра, что 
в сумме составляет по 20 исходных спектров для каждого штамма. Из исходных 
спектров создают референсные и вносят их в базу данных программ (прилож. 2). По­
сле дополнения базы данных представляется возможным идентификация микро­
организмов в автоматическом режиме.
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Приложение 1
Среды, используемые для культивирования возбудителей чумы, 

холеры, туляремии, сибирской язвы

Для культивирования возбудителей I— II групп патогенности с целью после­
дующего исследования методом MALDI-ToF масс-спектрометрии применяются не­
селективные среды накопления, не содержащие красителей и антибиотиков.

1 Питательный ГРМ-агар. Питательный агар для культивирования микроорганизмов, 
сухой (или эквивалент)

2 Щелочной агар. Питательная среда для выделения и культивирования холерного виб­
риона, сухая (или эквивалент)

3 FT-arap. Питательная среда для культивирования и выделения туляремийного микро­
ба, сухая (или эквивалент)

4 Основа кровяного агара (Blood Agar Base) (или эквивалент)
5 Агар Хоттингера. Питательный агар для культивирования микроорганизмов, готовый 

к применению (или эквивалент)
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Приложение 2
Оборудование и программное обеспечение для проведения исследований 

методом MALDI-ToF масс-спектрометрии

1 MALDI-ToF масс-спектрометр, например: MicroFlex (Bruker Daltonik GmbH) или 
эквивалент

2 MSP-мишень (чип) для нанесения образцов. 96-луночная (Bruker Daltonik GmbH, 
# 224989 или эквивалент)

3 Бокс биологической безопасности II класса тип В

4 Термостат для температурного режима 37 °С

5 Термостат для температурного режима 28 °С

6 Лабораторная настольная центрифуга с ротором для микропробирок объемом 1,5 мл, 
до 13 000 об./мин

7 Микроцентрифуга-встряхиватель

8 Дозатор механический одноканальный 0,5— 10 pL

9 Дозатор механический одноканальный 10— 100 pL

10 Дозатор механический одноканальный 100— 1 000 pL

11 Штатив для шести механических дозаторов

12 Т аймер-секунд омер

13 Колбы мерные градуированные (объемом до 100, 200, 500, 1 000 мл)

14 Программы для управления времяпролетными масс-спектрометрами

15 Программы для дальнейшей обработки спектров, полученных с помощью масс- 
спектрометра. С помощью программы возможно анализировать спектры и сравнивать 
их друг с другом. Программа содержит алгоритмы для полностью автоматического и 
интерактивного обнаружения пиков (SNAP, Centroid и Sum peak finder), их сглажива­
ния, вычитания величины сравнения (baseline subtraction), рекалибровки спектров. 
Поддержка экспорта спектров в различные форматы. Данные, обработанные в про­
грамме, могут быть экспортированы в формат списка пиков (peak lists) для дальней­
шей обработки

16 Программные пакеты, необходимые для идентификации микроорганизмов в автома­
тическом и ручном режимах, создания пользовательских баз данных референсных 
спектров, построения дендрограмм, отображения референсных спектров в виде псев­
догелей. Программа дает возможность импортировать результат автоматической 
идентификации в HTML-файл или распечатать его. Программы выражают результат 
идентификации в виде коэффициента соответствия (Score Value)
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Приложение 3
Реактивы для проведения исследований методом 

MALDI-ToF масс-спектрометрин

Все используемые реактивы должны быть наивысшей химической чистоты, 
специальные для масс-спектрометрического анализа или жидкостной хромато­
графии.

1 Ацетонитрил, 99,8 %
2 Вода деионизованная ультрачистая (ОСТ 11.029.003—80)
3 Муравьиная кислота, > 95 %

4 Калибровочный стандарт для масс-спектрометра

5 Спирт этиловый, 96 %-й (ГОСТ Р 51652—2000)
6 Трифторуксусная кислота

7 а-Циано-4-гидроксикоричная кислота

Приложение 4

Расходные материалы для проведения исследований 
методом MALDI-ToF масс-спектрометрии

1 Пробирки микроцентрифужные Safe-Lock Tubes 1,5 mL

2 Наконечники для механического дозатора, 0,1— 10 pL

3 Наконечники для механического дозатора, 10— 100 pL

4 Наконечники для механического дозатора 100— 1 000 pL

5 Петля бактериологическая, стерильная, 1 мкл

6 Емкость-контейнер полимерный для дезинфекции ЕДПО-5-01

7 Штативы для микроцентрифужных пробирок, 80 лунок

8 Вата хлопковая медицинская гигроскопическая

9 Марля медицинская

10 Лабораторные салфетки
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Приложение 5

Приготовление рабочих растворов для проведения исследований 
методом MALDI-ToF масс-спектрометрии

1) Приготовление 70 %-го этанола (100 мл):
• Отмерить 27 мл деионизованной воды с помощью 100-миллиметрового 

градуированного цилиндра;
• Воду налить в мерный стакан;
• Отмерить 73 мл 96 %-го этанола с помощью 100-миллиметрового градуи­

рованного цилиндра;
• Спирт налить в мерный стакан с 27 мл воды;
• Тщательно перемешать.
2) Приготовление 70 %-го раствора муравьиной кислоты (FA) (100 мл):
• Внести 30 мкл деионизованной воды в 1,5-миллиметровую микропробирку;
• Осторожно добавить 70 мкл 100 %-го FA;
• Тщательно перемешать на микроцентрифуге-вортексе;
• Раствор готов для использования.
3) Приготовление раствора матрицы.
Для приготовления раствора матрицы (а-Циано-4-гидроксикоричная кислота) 

удобно использовать сухую порционную матрицу. Рекомендуется готовить матрицу 
в день проведения масс-спектрометрического исследования.

Для приготовления раствора:
• Внести 475 мкл ультрачистой деионизованной воды, 25 мкл 100 %-го TFA 

и 500 мкл ацетонитрила в микропробирку до конечного объема 1 мл.
• Тщательно перемешать на микроцентрифуге-вортекс. Получившаяся смесь 

называется «стандартный растворитель».
• Перенести 250 мкл стандартного растворителя в пробирку с сухой порци­

онной матрицей.
• Растворить матрицу перемешиванием при комнатной температуре до про­

светления раствора (все кристаллы должны раствориться). Конечная концентрация 
матричного раствора -  10 мг/мл.

• Раствор готов для использования.
Примечание. Приготовленный раствор может храниться в темном месте (во избежание 

ультрафиолетового воздействия) при комнатной температуре в течение рабочего дня.
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Приложение 6

Очистка MALDI-чипа (мишени)

MALDI-чипы (мишени), используемые в идентификации, должны подвер­
гаться тщательной очистке после использования с помощью 70 %-го раствора этано­
ла и 80 %-го раствора TFA.

Примечание. Не используйте реагентов кроме тех, что указаны выше. Не оставляйте 
мишени в органических растворителях более чем на 20 мин.

Для чистки мишеней:
• поместить мишень в подходящий контейнер и налить достаточное для 

полного покрытия поверхности мишени количество 70 %-го этанола;
• выдержать мишень в течение 5 мин при комнатной температуре;
•  вынуть мишень и тщательно промыть в проточной водопроводной воде;
• используя лабораторную салфетку (прилож. 2), смоченную в 70 %-м этано­

ле, тщательно очистить мишень;
•  промыть мишень проточной водой и промокнуть салфеткой до полного 

высушивания;
• промыть мишень деионизованной водой и промокнуть салфеткой;
• дать мишени полностью высохнуть при комнатной температуре (не менее 

15 мин);
• мишень готова к использованию.

Примечание. Чистые мишени могут храниться в сухом месте при комнатной темпера­
туре продолжительное время.

МЕРЫ ПРЕДОСТОРОЖНОСТИ.
Поскольку в работе используются концентрированные растворы сильных ор­

ганических кислот и растворители, все манипуляции с ними при приготовлении ра­
бочих растворов и обработке чипа после исследования должны проводиться с ис­
пользованием средств индивидуальной защиты (латексных перчаток, очков, фарту­
ка), в изолированном рабочем пространстве, оснащенном вытяжной вентиляцией.

НЕОБХОДИМО ИЗБЕГАТЬ ПОПАДАНИЯ СТОКОВЫХ И РАБОЧИХ 
РАСТВОРОВ НА ОТКРЫТЫЕ УЧАСТКИ КОЖИ И СЛИЗИСТЫХ.

В случае попадания раствора кислоты на кожные покровы:
1. Удалить пропитанную кислотой одежду.
2. Промыть пораженный участок большим количеством проточной воды.
3. Промыть рану раствором соды.
4. Наложить асептическую повязку.
5. Обратиться для оказания квалифицированной медицинской помощи к 

специалисту, предоставив ему информацию о виде и концентрации поражающего 
агента.
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