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(57)  Die Erfindung betrifft ein Untersuchungsverfah-
ren, insbesondere flir die Massenspektroskopie von Bio-
molekilen, mit den folgenden Schritten: Einbringung ei-
ner oder mehrer zu untersuchender Proben (2-4) in
schneller Folge in eine Tragerflussigkeit eines Mikroflus-
sigkeitsstrahls (1); Desorption zumindest eines Teils der

Untersuchungsverfahren und -system zur Hochdurchsatzmassenanalyse

Proben (2-4) aus dem Mikroflissigkeitsstrahl (1) und Un-
tersuchung der aus dem Mikroflissigkeitsstrahl (1) des-
orbierten Probe (2-4). Es wird vorgeschlagen, dass die
Probe (2-4) in dem MikroflUssigkeitsstrahl (1) in Strahl-
richtung rdumlich begrenzt ist und sich in Strahlrichtung
nur Uber einen Teilbereich des Mikroflissigkeitsstrahls
(1) erstreckt.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Untersuchungsverfah-
ren und ein entsprechendes Untersuchungssystem, ins-
besondere fiir die Massenspektroskopie von Biomoleki-
len, gemaR dem Oberbegriff der nebengeordneten An-
spruche.

[0002] Esistaus SPANGENBERG, Tim; ABEL, Bernd:
"Laser-angeregte Mikrofilamente fiir extreme Lichtquel-
len und Biomolekilanalytik", Photonik 6/2004 bekannt,
sogenannte Mikrofliissigkeitsstrahlen zur massenspek-
troskopischen Untersuchung von grofen Biopolymeren,
organischen Molekulen und lonen einzusetzen. Dabei
werden die zu untersuchenden Proben (z.B. Biopolyme-
re) in Wasser als Tragerflissigkeit gelést, wobei die Tra-
gerflissigkeit mit der darin gelésten Probe durch eine
Mikrodise in ein Vakuum eingespritzt wird, so dass sich
in dem Vakuum ein stabiler Mikrofllssigkeitsstrahl aus-
bildet, der einen Strahldurchmesser im Bereich von
5-100 pm und eine Strahlgeschwindigkeit von 30-100
m/s aufweist. Aus diesem Mikroflissigkeitsstrahl werden
dann Molekile durch Bestrahlung mit gepulstem, ab-
stimmbarem Infrarot-Laserlicht desorbiert und anschlie-
Rend massenspektroskopisch untersucht. Diese laser-
induzierte Desorption von Probenmolekiilen aus dem Mi-
kroflissigkeitsstrahl ermdglicht vorteilhaft eine sehr
schonende Freisetzung der Probenmolekiile.

[0003] Nachteilig an diesem bekannten- Untersu-
chungsverfahren ist zum einen der relativ hohe Ver-
brauch von Probensubstanz, da die in dem Mikrofllssig-
keitsstrahl enthaltene Probensubstanz zwischen den
aufeinander folgenden Laserimpulsen nicht desorbiert
wird und deshalb ungenutzt bleibt. Die Ausbeute der Pro-
bensubstanz lasst sich hierbei allenfalls durch eine Er-
héhung der Impulsrate des Lasers steigern, was jedoch
nur in begrenztem Umfang mdglich ist.

[0004] Zum anderen ermdglicht das eingangs be-
schriebene bekannte Untersuchungsverfahren nur die
Untersuchung einer einzigen Probensubstanz, die in der
Tragerflussigkeit des Mikroflussigkeitsstrahls geldst ist.
Zur Untersuchung einer anderen Probensubstanz muss
die Tragerflissigkeit mit der alten Probensubstanz zu-
nachst ausgewechselt werden, was aullerst aufwandig
ist. Das eingangs beschriebene bekannte Untersu-
chungsverfahren ermdglicht also keine Hochdurchsatz-
massenanalyse einer Vielzahl von Proben.

[0005] Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zu-
grunde, das eingangs beschriebene bekannte Untersu-
chungsverfahren bzw. das zugehdrige Untersuchungs-
system entsprechend zu verbessern.

[0006] Diese Aufgabe wird durch ein Untersuchungs-
verfahren bzw. ein Untersuchungssystem gemafR den
nebengeordneten Anspruchen geldst.

[0007] Die Erfindung umfasst die allgemeine techni-
sche Lehre, in die Tragerflissigkeit des Mikrofllssig-
keitsstrahls jeweils rdumlich begrenzte Proben einzu-
bringen, die sich jeweils in Strahlrichtung nur tber einen
Teilbereich des Mikrofllissigkeitsstrahls erstrecken. Eine
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derartige 6rtlich begrenzte Injektion der zu untersuchen-
den Proben in die Tragerflissigkeit des Mikroflissig-
keitsstrahls ermdglicht vorteilhaft einen schnellen Wech-
sel der zu untersuchenden Proben, indem nacheinander
die verschiedenen Proben in den Mikroflissigkeitsstrahl
injiziert und hintereinander untersucht werden. Dartber
hinaus wird durch die rdumlich begrenzte Injektion der
Proben der Verbrauch an Probensubstanz wesentlich
verringert.

[0008] Bei einer Hochdurchsatzmassenanalyse wer-
den hierbei vorzugsweise mehrere Proben in den Mikro-
flissigkeitsstrahl eingebracht, so dass die einzelnen Pro-
ben in dem Mikroflussigkeitsstrahl in Strahlrichtung hin-
tereinander angeordnet und rdumlich voneinander ge-
trennt sind. Die einzelnen Proben bilden hierbei also
Pfropfen oder Segmente in dem ansonsten aus der Tra-
gerflissigkeit (z.B. Wasser) bestehenden MikroflUssig-
keitsstrahl.

[0009] Die Injektion der einzelnen Proben in die Tra-
gerflissigkeit kann beispielsweise durch ein steuerbares
Ventil erfolgen, das vorzugsweise stromaufwarts vor der
Mikrodiise angeordnet ist, die zur Erzeugung eines Mi-
kroflissigkeitsstrahls verwendet wird. Bei dem verwen-
deten Ventil kann es sich beispielsweise um ein Hoch-
druckventil (HPLC-Ventil) handeln, wie beispielsweise
das Gynkotek-Modell 300C.

[0010] Falls die Schaltzeiten derartiger Ventile zu grof
sind, um die Proben mit einer ausreichend hohen Takt-
frequenz in die Tragerflissigkeit zu injizieren, besteht die
Méglichkeit, mehrere derartige Ventile in Stromungsrich-
tung untereinander anzuordnen.

[0011] Die Ventile minden hierbei vorzugsweise in ei-
nen Tragerstromkanal, der die Mikrodiise zur Erzeugung
des Mikroflussigkeitsstrahls speist.

[0012] Weiterhin bestehtim Rahmen der Erfindung die
Madglichkeit, dass die einzelnen Proben unterschiedliche
Probensubstanzen enthalten, so dass eine Massen-
durchsatzanalyse einer Vielzahl unterschiedlicher Pro-
ben erméglicht wird.

[0013] Die Desorption der einzelnen Proben aus dem
Mikroflssigkeitsstrahl kann im Rahmen der Erfindung in
herkdmmlicher Weise durch Laserbestrahlung erfolgen,
beispielsweise durch Bestrahlung mit gepulstem, ab-
stimmbaren, IR-Laserlicht, was aus der eingangs zitier-
ten Druckschrift SPANGENBERG, Tim; A-BEL, Bernd:
"Laser-angeregte Mikrofilamente fiir extreme Lichtquel-
len und Biomolekilanalytik" sowie aus CHARVAT, A. et
al.: "New design for a time-of-flight mass spectrometer
with aliquid beam laser desorption source for the analysis
of biomolecules", Review of scientific instruments, Volu-
me 75, Number 5, May 2004, Seiten 1209 ff. bekannt ist.
Der Inhalt dieser beiden Druckschriften ist deshalb der
vorliegenden Beschreibung hinsichtlich der Desorption
der Proben aus dem Mikroflissigkeitsstrahl in vollem
Umfang zuzurechnen, so dass an dieser Stelle auf eine
detaillierte Beschreibung der Techniken zur Desorption
der Proben aus dem Mikroflissigkeitsstrahl verzichtet
werden kann. Das erfindungsgemafie Untersuchungs-
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system weist also vorzugsweise eine Desorptionsein-
richtung mit einem Laser auf.

[0014] Dariber hinaus kann die Untersuchung der aus
dem Mikroflissigkeitsstrahl desorbierten Proben im Rah-
men der Erfindung ebenfalls in herkdémmlicher Weise er-
folgen, beispielsweise durch eine massenspektroskopi-
sche Untersuchung. Hinsichtlich der Untersuchung der
aus dem Mikroflissigkeitsstrahl desorbierten Proben
wird ebenfalls auf die beiden vorstehend erwahnten
Druckschriften "Laser-angeregte Mikrofilamente fur ex-
treme Lichtquellen und Biomolekulanalytik" und "New
design for a time-of-flight mass spectrometer with a liquid
beam laser desorption ion source for the analysis of bio-
molecules" verwiesen, deren Inhalt der vorliegenden Be-
schreibung in diesem Zusammenhang in vollem Umfang
zuzurechnen ist.

[0015] Die Mikrodise selbst kann im Rahmen der Er-
findung in herkdmmlicher Weise ausgebildet sein, wobei
derartige Mikrodisen beispielsweise in der Patentverof-
fentlichung WO 2004/076071 A1 beschrieben sind. Der
Inhalt dieser Patentveroffentlichung ist deshalb der vor-
liegenden Beschreibung in vollem Umfang zuzurechnen.
[0016] Die einzelnen Proben in dem Mikrofliissigkeits-
strahl kénnen in Strahlrichtung eine rdumliche Ausdeh-
nung aufweisen, die so groR ist, dass jede Probe mehr-
fach von einem Laserimpuls zur Desorption getroffen
werden kann. Eine derartige mehrfache Desorption von
Probenmolekiilen aus den einzelnen Proben erméglicht
beispielsweise eine statistische Auswertung der daraus
resultierenden Untersuchungsergebnisse, beispielswei-
se durch eine Mittelwertbildung. Voraussetzung dafir ist
jedoch, dass das Produkt aus der Stahlgeschwindigkeit
und der Desorptions-Periodendauer (d.h. in der Regel
der Periodendauer des gepulsten Lasers) kleiner sein
muss als die Probenlénge der einzelnen Proben, damit
eine mit dem Mikroflissigkeitsstrahl fortbewegte Probe
nacheinander von mehreren Laserimpulsen erfasst wer-
den kann.

[0017] Es besteht jedoch alternativ auch die Méglich-
keit, dass die einzelnen Proben in dem Mikrofliissigkeits-
strahl eine so geringe Probenlange in Strahlrichtung auf-
weisen, dass jede Probe jeweils nur von einem einzigen
Laserimpuls erfasst werden kann. In diesem Fall ist das
Produkt aus der Strahlgeschwindigkeit und der Desorp-
tions-Periodendauer (d.h. der Periodendauer des gepul-
sten Laserlichts) groRer als die Probenlange. Derartig
kurze Proben ermoglichen vorteilhaft einen Massen-
durchsatz einer Vielzahl von Proben bei gleichzeitig ge-
ringem Probensubstanzeintrag (Probenmengen).
[0018] Bei dem erfindungsgeméafen Untersuchungs-
verfahren miissen die einzelnen Laserimpulse die ein-
zelnen Proben exakt treffen, um eine Desorption von Pro-
bensubstanz aus dem Mikroflussigkeitsstrahl zu bewir-
ken. Es besteht deshalb im Rahmen der Erfindung die
Maoglichkeit, dass die Desorption (z.B. die Laserimpulse)
unter Berucksichtigung der Probenlange und der Strahl-
geschwindigkeit synchronisiert wird, so dass die einzel-
nen Laserimpulse jeweils exakt eine der Proben treffen.
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[0019] Eine derartige Synchronisation kann beispiels-
weise passiv erfolgen, indem die Strahlgeschwindigkeit
erfasst wird und die Laserimpulse in Abhangigkeit von
der Strahlgeschwindigkeit getriggert werden.

[0020] Es ist jedoch auch moglich, dass die Synchro-
nisation aktiv erfolgt. Beispielsweise kann hierzu eine op-
tische Schranke verwendet werden, durch die der Mikro-
flissigkeitsstrahl hindurchtritt, so dass die einzelnen Pro-
ben beim Durchgang durch die optische Schranke de-
tektiert werden kénnen. In Abhangigkeit von dieser De-
tektion der einzelnen Proben kann dann die Abgabe der
einzelnen Laserimpulse so getriggert werden, dass diese
exakt die einzelnen Proben treffen.

[0021] Weiterhin besteht die Mdglichkeit, der Proben-
substanz einen Farbstoff zuzusetzen, was die optische
Erkennung der einzelnen Proben in dem Mikrofliissig-
keitsstrahl und damit die aktive Synchronisation erleich-
tert.

[0022] Die Injektion der einzelnen Proben in die Tra-
gerflissigkeit des Mikrofllssigkeitsstrahls erfolgt vor-
zugsweise stromaufwarts vor der Mikrodiise, da dort die
Strdmungsgeschwindigkeit der Tragerflissigkeit we-
sentlich geringer ist als in dem Mikroflissigkeitsstrahl
stromabwarts hinter der Mikrodise.

[0023] Fiur die Injektion der einzelnen Proben in die
Tragerflissigkeit kann beispielsweise ein Probenmaga-
zin mit mehreren Probenkammern eingesetzt werden,
wobei die einzelnen Probenkammern des Probenmaga-
zins mit den einzelnen Proben beschickbar sind. Das
Probenmagazin kann dann so in die Tragerstromleitung
eingefiihrtwerden, dass die Tragerstromleitung durch ei-
ne der Probenkammern fliet und dabei die darin befind-
liche Probensubstanz mitfiihrt.

[0024] Das Probenmagazin kann hierbei beispielswei-
se revolverformig ausgebildet sein und im Betrieb ent-
sprechend gedreht werden, um nacheinander verschie-
dene Proben in die Tragerflissigkeit einzubringen.
[0025] Bei der Tragerflussigkeit zur Aufnahme der zu
untersuchenden Proben kann es sich beispielsweise um
herkdmmliches Wasser handeln. Die Erfindung ist je-
doch hinsichtlich der zu verwendenden Tragerflissigkeit
nicht auf Wasser beschrankt, sondern auch mit beliebi-
gen anderen Flissigkeiten realisierbar.

[0026] Weiterhin ist zu erwéhnen, dass die einzelnen
Proben beispielsweise ein Probenvolumen im Bereich
von 10 nl bis 100 ml aufweisen, wobei beliebige Zwi-
schenwerte innerhalb dieses Bereichs moglich sind. Vor-
zugsweise liegt das Probenvolumen jedoch im Bereich
von 10 nl bis 100 p.l.

[0027] Ferner ist zu erwdhnen, dass der Mikroflissig-
keitsstrahl vorzugsweise einen Strahldurchmesser im
Bereich von 5 um bis 100 pwm aufweist, wobei sich ein
Bereich von 5 pm bis 30 um als besonders vorteilhaft
erwiesen hat.

[0028] Der Mikroflussigkeitsstrahl weist ferner eine
Strahlgeschwindigkeit auf, die vorzugsweise im Bereich
von 20 m/s bis 200 m/s liegt, wobei hinsichtlich der Strahl-
geschwindigkeit ebenfalls beliebige Zwischenwerte in-
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nerhalb des vorstehend erwdhnten Wertebereichs mog-
lich sind.

[0029] Ferner kann der Mikroflissigkeitsstrahl zwi-
schen der Mikrodise und seinem Zerfallspunkt, in dem
der Mikroflussigkeitsstrahl in Tropfen zerfallt, eine Viel-
zahl von Proben enthalten, wie beispielsweise mehr als
10, mehr als 50, oder mehr als 100 Proben.

[0030] Es istjedoch alternativauch mdéglich, dass der
schnell flie-Bende Mikroflussigkeitsstrahl zwischen der
Mikrodiise und dem Zerfallspunkt, d.h. in dem sogenann-
ten kontinuierlichen Bereich, nur eine einzige Probe ent-
hélt. Auch in diesem Fall kann eine Vielzahl von Proben
in schneller Folge untersucht werden, beispielsweise
mehre als 5 Proben pro Sekunde.

[0031] Darlber hinaus ist - obwohl selbstverstandlich
- zu erwdhnen, dass der Mikroflissigkeitsstrahl in der
Regel in ein Vakuum bzw. in eine Vakuumkammer ein-
gespritzt wird, wobei in der Vakuumkammer die Desorp-
tion der Proben und/oder die Untersuchung der Proben
erfolgt.

[0032] SchlieRlich umfasst die Erfindung auch einen
Mikroflissigkeitsstrahl als solchen, der raumlich be-
grenzte Proben enthélt, die sich in Strahlrichtung nur
Uber einen Teilbereich des Mikrofllissigkeitsstrahls er-
strecken.

[0033] Andere vorteilhafte Weiterbildungen der Erfin-
dung sind in den Unteransprichen gekennzeichnet oder
werden nachstehend zusammen mit der Beschreibung
der bevorzugten Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung an-
hand der Figuren naher erlautert. Es zeigen:

Figur 1 eine schematische Darstellung eines
MikroflUssigkeitsstrahls mit mehre-
ren, je- weils rdumlich begrenzten
Proben, die laserinduziert aus dem
Mikroflussigkeitsstrahl desorbiert
werden, um eine massenspektrosko-
pische Untersuchung zu ermdgli-
chen,

Figur 2 eine Abwandlung eines derartigen
MikroflUssigkeitsstrahls, bei dem die
einzelnen Proben in Strahlrichtung so
lang sind, dass diese jeweils von
mehreren Laserimpulsen erfasst wer-
den,

Figur 3 eine schematische Darstellung eines
erfindungsgemafien Untersuchungs-
systems mit einer Lichtschranke zur
Detektion der Proben in dem Mikro-
flissigkeitsstrahl und zur Synchroni-
sation der Abgabe der Laserimpulse
zur Desorption der einzelnen Proben
Figuren 4A, 4B  eine Injektionseinrichtung zur Ein-
bringung der Proben in die Trager-
flissigkeit des MikroflUssigkeits-
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strahls, sowie
Figuren 5A, 5B  eine alternative Ausfuihrungsform ei-
ner derartigen Injektionseinrichtung.

[0034] Die schematische Darstellung in Figur 1 zeigt
einen Mikroflussigkeitsstrahl 1, der einen Strahldurch-
messer d im Bereich von 5 pm bis 100 pm und eine
Strahlgeschwindigkeit vim Bereich von 20 m/s bis 200
m/s aufweist, wobei der Mikrofllssigkeitsstrahl 1 durch
eine an sich bekannte Mikrodlse in ein Vakuum einge-
spritzt wird und in dem Vakuum bis zu einem nicht dar-
gestellten Zerfallspunkt stabil bleibt, an dem der Mikro-
flissigkeitsstrahl 1 dann in Tropfchen zerfallt.

[0035] Die Mikrodise selbst ist hierbei in herkémmli-
cher Weise gemal der Patentverdffentlichung WO
2004/076071 A1 ausgebildet, so dass an dieser Stelle
auf eine detaillierte Beschreibung der Mikroduse verzich-
tet werden kann.

[0036] In den Mikroflissigkeitsstrahl 1 sind mehrere
Proben 2-4 pfropfenférmig eingebracht, wobei die Pro-
ben 2-4 unterschiedliche Probensubstanzen enthalten
kénnen, um eine Massendurchsatzanalyse einer Viel-
zahl von Proben zu erméglichen.

[0037] Die einzelnen Proben 2-4 werden zur Desorp-
tion aus dem Mikrofliissigkeitsstrahl 1 von einem Infrarot-
Laser 5 mit Laserimpulsen bestrahlt, was an sich aus
den bereits vorstehend zitierten Druckschriften "Laser-
angeregte Mikrofilamente fiir extreme Lichtquellen und
Biomolekilanalytik" und "New design for a time-of-flight
mass spectrometer with a liquid beam laser desorption
ion source for the analysis of biomolecules" bekannt ist,
so dass zur Vermeidung von Wiederholungen auf die
Druckschriften verwiesen wird.

[0038] Der Infrarot-Laser 5 gibt die einzelnen Laser-
impulse hierbei mit einer Periodendauer At ab, die an die
Probenlange L der einzelnen Proben 2-4 derart ange-
passt ist, dass das Produkt aus der Strahlgeschwindig-
keit v und der Impuls-Periodendauer grofer ist als die
Probenlange L. Dies bedeutet, dass jede der Proben 2-4
nur von einem einzigen Laserimpuls getroffen wird.
[0039] Dasin Figur2 dargestellte Ausfiihrungsbeispiel
stimmt weitgehend mit dem vorstehend beschriebenen
und in Figur 1 dargestellten Ausflihrungsbeispiel iber-
ein, so dass zur Vermeidung von Wiederholungen weit-
gehend auf die vorstehende Beschreibung verwiesen
wird, wobei flir entsprechende Teile bzw. Elemente die-
selben Bezugszeichen verwendet werden.

[0040] Eine Besonderheit dieses Ausflhrungsbei-
spiels besteht darin, dass die Probenlange L der einzel-
nen Proben 2, 3 wesentlich grofer ist als bei dem Aus-
fiihrungsbeispiel gemafl Figur 1. Das Produkt aus der
Strahlgeschwindigkeit v und der Impuls-Periodendauer
At ist hierbei kleiner als die Probenlange L der beiden
Proben 2, 3, so dass jede der beiden Proben 2, 3 von
mehreren Laserimpulsen getroffen wird. Dies hat zur Fol-
ge, dass aus jeder der Proben 2, 3 mehrere Probenfrag-
mente desorbiert und getrennt untersucht werden. Dies
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ermdglicht eine Mittelwertbildung der Untersuchungser-
gebnisse der einzelnen Probenfragmente.

[0041] DasinFigur 3 dargestellte Ausflihrungsbeispiel
stimmt wiederum weitgehend mit dem vorstehend be-
schriebenen und in Figur 2 dargestellten Ausflihrungs-
beispiel Uberein, so dass zur Vermeidung von Wieder-
holungen wieder auf die vorstehende Beschreibung zu
Figur 2 verwiesen wird. Eine Besonderheit dieses Aus-
fihrungsbeispiels besteht darin, dass die Abgabe der La-
serimpulse durch den Infrarot-Laser 5 durch eine Syn-
chronisationseinrichtung getriggert wird, damit die ein-
zelnen Laserimpulse jeweils exakt die Proben 2, 3 tref-
fen.

[0042] Hierzu weist das Ausflihrungsbeispiel eine
Lichtschranke auf, die aus einem Laser 6 und einem op-
tischen Detektor 7 besteht, wobei der von dem Laser 6
emittierte Laserstrahl durch den Mikroflissigkeitsstrahl
1 hindurch geht und deshalb eine Detektion der einzel-
nen Proben 2, 3 beim Durchgang durch den Laserstrahl
ermdglicht.

[0043] DerDetektor 7 steuert beim Durchgang der ein-
zelnen Proben 2, 3 jeweils eine Steuereinheit 8 an, die
dannden Infrarot-Laser 5 so triggert, dass die von diesem
abgegebenen Impulse exakt die Proben 2, 3 treffen.
[0044] Die Figuren 4A und 4B zeigen eine Injektions-
einrichtung, die verwendet werden kann, um die Proben
2, 3in die Triggerflussigkeit des Mikroflissigkeitsstrahls
1 zu injizieren.

[0045] Die Injektionseinrichtung ist hierbei stromauf-
warts vor der Mikrodiise angeordnet, die den Mikroflis-
sigkeitsstrahl 1 in das Vakuum injiziert. Diese Anordnung
ist vorteilhaft, da die Stromungsgeschwindigkeit der Tra-
gerflissigkeit stromaufwarts vor der Mikrodiise wesent-
lich geringer ist als die in Mikrofllissigkeitsstrahl 1 strom-
abwarts hinter der Mikrodise, wodurch die Injektion der
Proben 2, 3 erleichtert wird.

[0046] Die Injektionseinrichtung ist hierbei in der Tra-
gerstromleitung angeordnet, welche die Mikrodise
speist, wobei in der Zeichnung zwei Tragerstromlei-
tungsabschnitte 9, 10 dargestellt sind.

[0047] Die Tragerflissigkeit wird in der Injektionsein-
richtung Giber den Tragerstromleitungsabschnitt 9 zuge-
fihrt und verlasst die Injektionseinrichtung wieder tUber
den Tragerstromleitungsabschnitt 10 zu der MikrodUse,
die den Mikroflussigkeitsstrahl 1 in das Vakuum injiziert.
[0048] In der Injektionseinrichtung fliet die Trager-
flissigkeit durch eine von zwei Probenkammern 11, 12
eines Probenmagazins 13, wobei das Probenmagazin
13 in Pfeilrichtung drehbar ist.

[0049] In derin Figur 4A gezeigten Stellung des Pro-
benmagazins 13 fliel3t die Tragerflissigkeit iber den Tra-
gerstromleitungsabschnitt 9 durch die Probenkammer 11
in den Tragerstromleitungsabschnitt 10 und dann weiter
zu der Mikrodise.

[0050] Die andere Probenkammer 12 des Probenma-
gazins 13 wird dann von Probensubstanz gefiillt, wobei
die Probensubstanz uber eine Probenzuleitung 14 in die
Probenkammer 12 eingefiihrt wird und diese in Richtung
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der Probenausleitung 15 durchstrémt.

[0051] Wenndie Probenkammer 12 mitder gewlinsch-
ten Probensubstanz gefilllt ist, kann das Probenmagazin
13 in Pfeilrichtung gedreht werden, so dass die mit Pro-
bensubstanz gefiillte Probenkammer 12 zwischen den
beiden Tragerstromleitungsabschnitten 9, 10 liegt und
deshalb mit Tragerflissigkeit durchspiilt wird, wobei die
in der Probenkammer 12 befindliche Probensubstanz
mitgefihrt wird.

[0052] Wahrenddessen kann die andere Probenkam-
mer 11 mit einer neuen Probensubstanz gefiillt werden,
was in Figur 4B dargestellt ist.

[0053] Die Figuren 5A und 5B zeigen ein alternatives
Ausflihrungsbeispiel einer Injektionseinrichtung zur In-
jektion der einzelnen Proben in die Tragerflussigkeit des
MikroflUssigkeitsstrahls 1.

[0054] Dieses Ausflihrungsbeispiel stimmt teilweise
mit dem vorstehend beschriebenen und in den Figuren
4A und 4B dargestellten Ausfiihrungsbeispiel Uberein,
so dass zur Vermeidung von Wiederholungen auf die
vorstehende Beschreibung zu den Figuren 4A und 4B
verwiesen wird, wobei fir entsprechende Bauteile die-
selben Bezugszeichen verwendet werden.

[0055] Eine Besonderheit dieses Ausflhrungsbei-
spiels besteht darin, dass das Probenmagazin 13 revol-
verférmig ist und um eine Drehachse gedreht werden
kann, die im Wesentlichen parallel zu den Tragerstrom-
leitungsabschnitten 9, 10 verlauft. Die einzelnen Proben-
kammern 16 bilden hierbei also in jeweils einer Drehstel-
lung einen koaxialen Bestandteil der Tragerstromlei-
tungsabschnitte 9, 10.

[0056] Die Befillung der einzelnen Probenkammern
16 ist hier zur Vereinfachung nicht dargestellt, jedoch ist
die Beflillung der Probenkammern 16 in einfacher Weise
moglich, indem entsprechende Beflllungsleitungen
stirnseitig an das revolverférmige Probenmagazin 13 an-
stolRen.

[0057] Die Erfindung ist nicht auf die vorstehend be-
schriebenen bevorzugten Ausflhrungsbeispiele be-
schrankt. Vielmehr ist eine Vielzahl von Varianten und
Abwandlungen maoglich, die ebenfalls von dem Erfin-
dungsgedanken Gebrauch machen und deshalb in den
Schutzbereich fallen.

Patentanspriiche

1. Untersuchungsverfahren, insbesondere fiir die Mas-
senspektroskopie von Biomolekilen, mit den folgen-
den Schritten:

a) Einbringung einer zu untersuchenden Probe
(2-4) in eine Tragerflissigkeit,

b) Erzeugung eines Mikroflssigkeitsstrahls (1)
aus der Tragerflissigkeit mit der darin enthalte-
nen Probe (2-4),

c¢) Desorption zumindest eines Teils der Probe
(2-4) aus dem Mikroflissigkeitsstrahl (1),
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d) Untersuchung der aus dem Mikrofliissigkeits-
strahl (1) desorbierten Probe (2-4),

dadurch gekennzeichnet, dass

e) die Probe (2-4) in dem Mikrofllssigkeitsstrahl
(1) in Strahlrichtung raumlich begrenzt ist und
sich in Strahlrichtung nur Gber einen Teilbereich
des Mikroflissigkeitsstrahls (1) erstreckt.

Untersuchungsverfahren nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass mehrere Proben
(2-4) in den Mikroflussigkeitsstrahl (1) eingebracht
werden, so dass die einzelnen Proben (2-4) in dem
MikroflUssigkeitsstrahl (1) in Strahlrichtung hinter-
einander angeordnet und rdumlich voneinander ge-
trennt sind.

Untersuchungsverfahren nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die einzelnen Proben (2-4) mittels mindestens
eines steuerbaren Ventils in die Tragerflissigkeit in-
jiziert werden.

Untersuchungsverfahren nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die einzelnen Proben (2-4) unterschiedliche
Probensubstanzen enthalten.

Untersuchungsverfahren nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass

a) die einzelnen Proben (2-4) mit einer bestimm-
ten Desorptions-Periodendauer jeweils einzeln
periodisch aus dem Mikroflissigkeitsstrahl (1)
desorbiert werden,

b) sich die einzelnen Proben (2-4) in dem Mikro-
flissigkeitsstrahl (1) in Strahlrichtung jeweils
Uber eine bestimmte Probenlénge (L) erstrek-
ken,

c) der Mikroflissigkeitsstrahl (1) eine bestimmte
Strahlgeschwindigkeit (v) aufweist,

d) das Produkt aus der Strahlgeschwindigkeit
(v) und der Desorptions-Periodendauer (At) ent-
weder kleiner oder grofier ist als die Probenlén-

ge (L).

Untersuchungsverfahren nach einem der vorherge-
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dass die periodische Desorption der einzelnen Pro-
ben (2-4) unter Bericksichtigung der Probenlange
(L) mit der Strahlgeschwindigkeit (v) synchronisiert
wird.

Untersuchungsverfahren nach Anspruch 6, da-
durch gekennzeichnet, dass die Synchronisation

aktiv oder passiv erfolgt.

Untersuchungsverfahren nach Anspruch 7, ge-
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9.

10.

1.

12

13.

kennzeichnet durch folgende Schritte:

- Erfassung der einzelnen Proben (2-4) durch
eine Lichtschranke,

- Synchronisation der Desorption in Abhéngig-
keit von der Erfassung durch die Lichtschranke
(6, 7).

Untersuchungssystem, insbesondere zur massen-
spektroskopischen Untersuchung von Biomoleku-
len, mit

a) einer Mikroduse zur Erzeugung eines Mikro-
flussigkeitsstrahls (1), wobei der Mikroflissig-
keitsstrahl (1) eine Tragerflissigkeit und minde-
stens eine zu untersuchende Probe (2-4) ent-
halt,

b) einer Desorptionseinrichtung (5) zur Desorp-
tion zumindest eines Teils der Probe (2-4) aus
dem MikroflUssigkeitsstrahl (1) und

c) einer Untersuchungseinrichtung zur Untersu-
chung der desorbierten Probe (2-4),
gekennzeichnet durch

d) eine Injektionseinrichtung (9-16), welche die
Probe (2-4) in die Tragerflissigkeit des Mikro-
flissigkeitsstrahls (1) ortlich begrenzt injiziert,
so dass sich die Probe (2-4) in dem Mikroflls-
sigkeitsstrahl (1) in Strahlrichtung nur tber ei-
nen Teilbereich des Mikrofllssigkeitsstrahls (1)
erstreckt.

Untersuchungssystem nach Anspruch 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Injektionseinrichtung
(9-16) mehrere Proben (2-4) raumlich voneinander
getrennt und in Strahlrichtung hintereinander lie-
gend in die Tragerflissigkeit injiziert.

Untersuchungssystem nach einem der Anspriiche 9
bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Injekti-
onseinrichtung (9-16) mindestens ein steuerbares
Ventil aufweist.

Untersuchungssystem nach einem der Anspriiche 9
bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Injekti-
onseinrichtung (9-16) stromaufwarts vor der Mikro-
dUse angeordnet ist.

Untersuchungssystem nach einem der Anspriiche 9
bis 12,
dadurch gekennzeichnet, dass

a) in die Mikrodiise eine Tragerstromleitung (9,
10) miindet,

b) die Injektionseinrichtung (9-16) ein Proben-
magazin (13) mit mehreren Probenkammern
(11, 12, 16) aufweist,

c) die Probenkammern (11, 12, 16) des Proben-
magazins mit den einzelnen Proben (2-4) be-
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schickbar sind, und

d) das Probenmagazin (13) so in die Trager-
stromleitung (9, 10) einflhrbar ist, dass die Tra-
gerstromleitung (9, 10) durch eine der Proben-
kammern (11, 12, 16) fihrt.

Untersuchungssystem nach Anspruch 13, dadurch
gekennzeichnet, dass das Probenmagazin (13)
drehbar ist.

Untersuchungssystem nach Anspruch 14, dadurch
gekennzeichnet, dass das Probenmagazin (13) re-
volverférmig ist und eine Drehachse aufweist, die
parallel zu der Tragerstromleitung (9, 10) verlauft.

Untersuchungssystem nach einem der Anspriiche 9
bis 15,
dadurch gekennzeichnet, dass

a) die Desorptionseinrichtung (5) die Proben
(2-4) periodisch mit einer bestimmten Desorpti-
ons-Periodendauer aus dem Mikrofliissigkeits-
strahl (1) desorbiert,

b) sich die einzelnen Proben (2-4) in dem Mikro-
flissigkeitsstrahl (1) in Strahlrichtung Uber eine
bestimmte Probenlange (L) erstrecken,

c) der Mikroflissigkeitsstrahl (1) eine bestimmte
Strahlgeschwindigkeit (v) aufweist,

d) das Produkt aus der Strahlgeschwindigkeit
(v) und der Desorptions-Periodendauer entwe-
der kleiner oder grofer ist als die Probenlange

L.

Untersuchungssystem nach einem der Anspriiche 9
bis 16, gekennzeichnet durch eine Synchronisati-
onseinrichtung zur Synchronisation der Desorpti-
onseinrichtung (5) entsprechend der Strahige-
schwindigkeit (v) und dem Abstand zwischen den
aufeinander folgenden Proben (2-4).

Untersuchungssystem nach Anspruch 17, dadurch
gekennzeichnet, dass die Synchronisationsein-
richtung eine Lichtschranke aufweist, welche die
Proben (2-4) in dem Mikrofliissigkeitsstrahl (1) er-
fasst.

Mikroflissigkeitsstrahl (1), insbesondere zur mas-
senspektroskopischen Untersuchung von Biomole-
kilen, mit einer Tragerflissigkeit und mindestens ei-
ner in die Tragerflissigkeit eingebrachten Probe
(2-4), dadurch gekennzeichnet, dass die Probe
(2-4) in dem Mikroflussigkeitsstrahl (1) in Strahlrich-
tung rdumlich begrenzt ist und sich in Strahlrichtung
nur Uber einen Teilbereich des Mikroflissigkeits-
strahls (1) erstreckt.

Mikroflissigkeitsstrahl (1) nach Anspruch 19, da-
durch gekennzeichnet, dass sich in dem Mikro-
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flissigkeitsstrahl (1) in Strahlrichtung hintereinander
mehrere Proben (2-4) befinden, die rdumlich von-
einander getrennt sind.
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