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1. Uvod

Detekce a charakterizace latek hmotnostni spektrome-
trif zavisi na G¢innosti pocatecnich stupnt pripravy vzor-
kt. Tyto postupy casto vyzaduji nékolik naslednych stup-
nl, které jsou ¢asove i financné narocné. Paralelni postupy
a automatizace jsou nezbytné pro vétSinu projekt vyzadu-
jicich analyzy velkého mnoZzstvi vzorkl, jako napf.
v genomice nebo proteomice.

V poslednim desetileti jsme svédky velkého pokroku
na poli mikrofluidiky (,,laboratof na ¢ipu*), miniaturizace
a integrace analytickych procesii. Lze predpokladat, ze
mikrofluidika bude hrat dulezitou roli pfi vyvoji instru-
mentace pro hromadné analyzy'™®. Hlavni piinosy spojené
s miniaturizaci spocivaji v rychlosti analyz, malé spotiebé
vzorku a ¢inidel, integraci funk¢nich prvkl a moZnosti
paralelnich analyz’™'. Typické piiklady vyuziti miniaturi-
zace a mikrofluidiky zahrnuji vyvoj v oblastech mikroko-
lonové chromatografie (LLC), kapilarni elektrochromato-
grafie (CEC), kapilarni elektroforézy (CE)*’, ptedkoncen-
traénich jednotek a mikroreaktord'®'2 Tyto techniky lze
vyuzit napf. pro analyzy DNA, proteint, peptidi nebo pro
screening 1é¢iv!*?*>!, Kli¢ovym prvkem pro vyuziti mik-
rofabrikovanych zafizeni pro proteomiku je spoje-
ni s hmotnostni spektrometrii s ionizaci elektrosprejem
(ESI-MS) nebo MALDI-MS (matrix assisted laser desorp-
tion/ionization mass spectrometry)?> =",
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2. Mikrotechnologie

Mikrotechnologie nachazi uplatnéni hlavné pfi vyrobé
elektronickych integrovanych obvodud. Standardnim mate-
ridlem je kfemik a velikost obvodi je v rozmezi od jedno-
tek mm? (napf. operaéni zesilovag) po jednotky cm? u mik-
roprocesord. Nejmodernéjsi technologie dnes umoziuji
tvorbu struktur s velikosti 60 nm. Mikrofluidickd zafizeni
jsou v soucasném stupni vyvoje podstatné jednodussi.
Velikosti kanalkd se pohybuji vétSinou v rozsahu desitek
mikrometrQ a celé mikrofluidické bloky dosahuji rozméri
5-100 cm® Mikrofluidické ,.&ipy* mohou byt vyrobeny
z ruznych materiald, napf. skla*®®, kfemene'> ™", kiemi-
ku>® nebo polymernich substrat'2°. Vybér uréitého ma-
teridlu zavisi na jeho povrchovych vlastnostech, dostupné
technologii vyroby a na cen€. Pro dosud nejrozsirené;jsi
optickou detekci (UV, laserem indukovana fluorescence)
jsou dilezité i optické vlastnosti pouZitych materiald.

Nejpouzivanéjsi technikou pro vyrobu mikrocipi je
fotolitografie néasledovand chemickym leptanim. Typicky
postup s vyuzitim skla jako vychoziho materidlu je na
obr. 1.

Na plochu substratu je ve vakuu nanesena cca 100 nm
silna ochranna kovova vrstva (chrom; zlato) a potom tenka
vrstva fotoresistu (0,4—2 pum). Poté je pies masku se zvole-
nou strukturou exponovan fotoresist UV zéfenim pti vino-
vé délce 300-400 nm. Fotochemicka reakce béhem expo-
zice bud’ rozrusi polymerni strukturu fotoresistu (pozitivni
resist) nebo ji zesituje (negativni resist). Pfi nasledném
chemickém vyvoldni je fotoresist odstranén bud’
z exponované (pozitivni) nebo neexponované (negativni)
plochy. Po odstranéni ochranné kovové vrstvy je pak ex-
ponovany substrat leptan roztokem HF do pozadované
hloubky kanalkti (5-50 um). Pfi pouziti skla jako substra-
tu je leptani anizotropické a Sitka vysledného kanalku je
vetsi nez rozméry masky. Po dikladném vycisténi jsou
vyleptané kanalky shora uzavieny tepelnym slinutim kry-
ciho skla (thermal bonding) pii 500-600 °C. Samotné
masky jsou nejéastéji pripravovany na sklenéni desce po-
kryté kovovou vrstvou absorbujici UV zafeni (zlato nebo
chrom 800-1000 A). Obrazec masky je obvykle vytvofen
pfimym zapisem laserem nebo elektronovym paprskem.

Kromé anorganickych materialli jsou pro vyrobu mik-
rofluidickych systéml vhodné i plasty dovolujici pfi hro-
madné vyrob¢ znacné snizit naklady. Plastova mikrofluidi-
ka (polyimid, polystyren, polyethylen, polykarbonat atd.)
mize byt pfipravovana riznymi technologiemi. Nejpouzi-
vangj§i postupy vyuzivaji laserovou ablaci'’*? odlévani
proti vzoru s negativni mikrostrukturou'’, tepelné vtisknuti
Sablony (hot embossing)'®, tlakové liti" nebo ablace rent-
genovym paprskem®. Z dalich technologii, které jsou
veétsinou modifikované postupy z elektronického primys-
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Obr. 1. Schéma fotolitografické pripravy mikrofluidického bloku

Obr. 2. Elektrosprejova Spicka vytvorena z fotorezistu SU-8
na kiremikovém platku; 20 pum Siroka délici drazka spojujici
separacéni kanalek s vrcholem $picky slouZi pro transport sprejo-
vané kapaliny kapildrnimi silami

Iu, stoji za zminku zejména litografie s vyuzitim fotoresis-
tu SU-8. Tento materidl umoziuje tvorbu mikrostruktur
s velkym pomérem vyska/Sitka a je Casto pouzivan pro
ptipravu Sablon (master) pro replikaci. Pfiklad mikrofabri-
kované elektrosprejové Spicky piipravené na kiemikovém
platku z materialu SU-8 (www.microchem.com) je na
obr. 2 (cit.**). Dal3i podrobné informace o technologiich
pro mikrofluidiku lze najit na mnoha webovych strankach
specializovanych pracovist’. Piehled fady uzite¢nych odka-
z je napf. na webovych strankach Ustavu analytické che-
mie AV CR (cit.”®).
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2. vyvolani a leptani

4. uzavreni struktury

3. Zakladni navrhy spojeni mikroc¢ipu
a hmotnostniho spektrometru

NejcastéjSimi  strukturami, které jsou vyvijeny
pro mikrofluidicka zafizeni, jsou separac¢ni jednotky, dav-
kovace vzorku, pumpy a vystupy pro rozhrani MS. Hlavni
vyhodou integrace jednotlivych prvki do jednoho systému
je jednoduchost vytvoreni rozvétvenych kanalkl bez tvor-
by mrtvych objemd a s tim spojeného rozmyti.

Kapilarni elektroforéza je nejCastéjsi separacni meto-
dou vyuzivanou pro separace na mikrocipech. Souvisi to
s jednoduchosti pfipojeni elektrod separac¢niho napéti (na
rozdil od pfipojeni chromatografické pumpy) a také je
zdjem o separace smési DNA nebo proteint, které jsou
vétsinou analyzovany elektroforézou. Neni proto prekva-
pujici, ze prvni komer¢ni mikrofluidickd zafizeni jsou
uréena pro elektroforetickou analyzu** .

Znaéné usili je také zaméfeno na vyvoj pLC. Uéin-
nost LC pro separaci smési peptidli a vyssi davkovaci ka-
pacita oproti elektroforéze vytvari predpoklad pro citlivé
separace s mikroCipy. V nejjednoduss$im usporadani lze
plnit kanaly mikroGipu b&nymi staciondrnimi fazemi™.
Novéjsi smér predstavuji polymerni monolitické kolony,
ve kterych je stacionarni porovita struktura polymerovana
pfimo uvniti separacniho kanalku. Tyto kolony jsou cha-
rakterizovany vysokou u&innosti (cca 10° teoretickych
pater . m™') a vysokou vyslednou permeabilitou pi niz§im
tlaku neZ u napliiovych kolon®’. Monolitické materialy
nabizeji potencial i pro vicekolonové systémy a tvorbu
chemickych reaktora*'. Tieti zptisob piipravy chromato-
grafické kolony predstavuje fotolitograficka tvorba minia-
turnich sloupkd, které slouzi jako ¢astice sorbentu, pfimo
uvnité mikrofluidického bloku. Tyto struktury o rozmérech
5 x5 x 10 um byly napftiklad pfipraveny s vyuzitim reak-
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tivniho iontového leptani (deep reactive ion etching)*.

Pro davkovani vzorku do mikrofluidickych systémi
je nejcastéji pouzivano kiizové (cross), nebo dvojité T
(double-T) uspotadani*®. V prvnim piipadé je vzorek pfi-
vadén kanalkem, ktery kiizi separacni kolonu, a objem
davkovaného vzorku je definovan prostorem v misté kiize-
ni. Toto uspotadani sice umoziuje davkovat velmi malé
objemy, ale s nepfiliS dobrou reprodukovatelnosti.
V mnoha pfipadech je vyhodnéj§i objem (reprodu-
kovatelnost a kapacita) davkovani zvySit uspordddnim
,,dvojité T, kdy je vzorek ptiveden ze strany a po vyplné-
ni ur¢itého segmentu (napi. 1 mm) je opét odveden mimo
separacni kolonu. Pro transport vzorku uvniti kanalkt je
Casto pouzivana elektroosmoéza umoziujici snadné fizeni
rychlosti a sméru toku vkladanym elektrickym napétim.
Alternativné lze pro separaci a davkovani vyuzit také tlak
nebo vakuum®, kdy vzorek do kanalku vtéka béhem pre-
dem urcené doby za predem urceného tlakového rozdilu.
Pro off-line spojeni s MALDI-MS bylo vyuzito i piezoe-
lektrického elementu**, ktery umoziiuje generovat rychly
sled kapicek s pikolitrovym objemem. Na tomto misté stoji
téZ za zminku i vyvoj chemickych mikroreaktoru, které 1ze

vvvvvv

Casnou aplikaci je dnes predev§im imobilizace enzymi
(napf. trypsinu) bud’ pfimo na stény kanalki, nebo na seg-
menty polymerni naplng*'.

3.1. Rozhrani pro ESI-MS

Typické pritoky v mikrofluidickych kanalcich jsou
v rozsahu 10300 nl min™". Tyto hodnoty jsou zaroveii
blizké optimalnim priutokiim pfi mikro/nano elektrosprejo-
vé ionizaci. Vhodnym uspofadanim vystupu kapaliny
z mikrofluidického bloku by tedy mélo byt umoznéno
pfimé (on-line) spojeni s hmotnostnim spektrometrem. Pfi
prvnich pokusech o generovani ESI z mikrofluidickych
blokd bylo vyuzito usti kanalku vystupujici na povrch
&ipu*> ™. Dale byly testovany moznosti pouziti kapalino-
vého spoje (liquid junction) a obtékané elektrosprejové
jehly (liquid sheath)®"*#! v posledni dobg, byly
testovany i elektrosprejové jehly mikrofabrikované jako
soucast mikro&ipu’>*>*,

Generovani elektrospreje pfimo z usti kanalku na
povrchu Cipu vychazi z predpokladu, ze pouzity material
(sklo) je dobry elektricky izolant a Ze maly prufez kanalku
umoznuje dosdhnout dostatecné vysoké intenzity elektric-
kého pole pro ionizaci ESI. V praxi tak 1ze dosdhnout kva-
litni ESI-MS spektra pfi infuzi vzorkt peptidi a protei-
nt***. Toto nejjednodussi uspofadani ma ovsem i zavazny
nedostatek pro praktické vyuziti. Tim je smaceni povrchu
kolem usti kanalku, které vede ke tvorbé kapky s objemem
nékolika desitek nanolitrti. Vznikly mrtvy objem neumoz-
nuje pouziti tohoto uspotadani pro separace, kdy celkovy
objem z6n se pohybuje v jednotkach nl. Casteénym fede-
nim je silanizace povrchu kolem Gsti kanalku?’. Hydrofo-
bizace povrchu mize omezit roztékani kapaliny vychaze-
jici z kanalku ¢ipu. Tato uprava byla pouzita ve vicekanal-
kovém systému pro ESI-MS analyzu peptidovych sm&si**.
Jako zajimavost lze uvést, ze vlastnosti otevienych elek-
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Obr. 3.

Mikrofluidicky blok pro spojeni CE-ESI-MS
s externimi elektrodovymi zasobniky a kapilarami pro davko-
vani vzorku a elektrosprej

trosprejovych kanalkl pfipravenych v silné hydrofobnich
plastech byly neddvno detailnéji studovény v rdmci vyvoje
reaktivniho pohonu meziplanetarnich sond*. V souladu
s predeslymi experimentalnimi vysledky bylo zjisténo, Ze
elektrosprej aktivovany z kanalku v hydrofobnim materia-
lu napt. (poly(dimethylsiloxan) je velmi podobny klasické-
mu elektrospreji s jehlou™. Pro praktické vyuziti bude
vSak jesté nezbytny dalsi vyvoj.

Standardni zpusob pro ionizaci ESI v soucasnosti
vyuziva transport vzorku pfes dutou jehlu (zaostfenou
kapilaru, sklenénou pipetovou Spicku atd.) pfipojenou
na 1-4 kV. Pro studijni tc€ely je mozné pouzit externi
ESI jehlu pfipojenou bud’ piimo ke konci mikrokanal-
ku? 2883479950 nebo s vyuzitim kapalinového spoje™.
Ptiklad tohoto uspofadani je na obr. 3 (cit.*®).

Mikrofabrikace jehel ESI spole¢né se separacnimi
kanalky neni jednoducha a stale jsou jesté vyvijeny vhod-
né technologie. Kromé jiz zmifiovaného fotorezistu SU-8,
byly struktury dutych jehel vyrobeny i z vrstev parylenu
(poly(p-xylen)) pfipraveny vakuovou polymerizaci nane-
senych na kfemikovém substratu. Nejpokroéilejsi techno-
logii je v8ak v soucasnosti pravdépodobné reaktivni ionto-
vé leptani (deep reactive ion etching), s jehoz pomoci lze
na kiemikovém platku pfipravit pole elektrosprejovych
emitord (prumér 10 pm, vyska 50 pm). Toto uspotadani,
které je zobrazeno®® na obr. 4,je dnes dostupné i komeré-
n&’” pro hromadnou infuzni analyzu.

Mnoho usili je vénovano vyvoji mikrofluidickych
zafizeni na jedno pouziti. Vzhledem ke znacnému ko-
merénimu potencialu se vyvoj zaméfuje hlavné na piipra-
vu mikro€ipt z plasti. Jednou z prakticky pouzivanych
technologii vyroby mikrokanalku s integrovanou elek-
tosprejovou $pickou je plazmové leptani polyimidu®®. Vy-
chozim materidlem, je polyimidova folie (tloustka 300 az
1000 um) potazena vrstvou médi o sile 5-30 um. Tyto
materialy se bézné pouzivaji pro vyrobu ohebnych plos-
nych spoji v elektronice. Vzhledem k chemické odolnosti
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Obr. 4. Pole elektrosprejovych Spi¢ek vytvorené na kiremikovém platku; ¢ast a) zobrazuje cely Cip a detaily ESI $picky, ¢ast b) zna-
zorfiyje princip ¢innosti, kdy je analyzovany vzorek pfivadén ze zadni strany béznou plastovou pipetovaci Spickou

je polyimid velmi vhodny i pro mikrofluidické struktury,
které se nejprve fotolitograficky vytvofi na médéné vrstve.
Po odleptani slouzi takto vytvofend negativni médéna
struktura jako maska pro oxida¢ni plazmové leptani poly-
imidu. Elektrosprejové $picky l1ze v nejjednodussim ptipa-
d¢ vytvofit pfimo ofezem polyimidové folie kolem usti
kanalku. Pro jemngj$i opracovani bylo téZ pouzito obrabé-
ni excimerovym laserem®”. Obdobné postupy jsou vyuZi-
vany i pro komeré¢ni produkei integrovaného systému pro
HPLC na &ipu ve spojeni s hmotnostni spektrometrii*®.
Vysoké napéti pro generovani elektrospreje 1ze pfipojit
bud’ vodivou vrstvou (napafené zlato) nanesené pfimo na
elektrosprejovou Spicku, nebo lze vyuzit elektrické vodi-
vosti nosného elektrolytu (nebo i vzorku samotného)
a zdroj vysokého napéti pfipojit elektrodou umisténou na
vhodném misté podél drahy pritoku vzorku.

3.2. Aplikace

Vyvoj spojeni mikrofluidiky s hmotnostni spektrome-
trii zapocal v poslednich n¢kolika letech a lze ocekavat
podstatna vylepSeni jak v technologii pfipravy, tak v prak-
tickych navrzich a aplikacich. Zajem o tuto problematiku
1ze dokumentovat na vzristajicim poctu publikaci, které se
kazdoro¢né objevuji ve védecké literature.

Prima infuze vzorkii

Na pocatku vyvoje byly mikro€ipy vyuzivany hlavné
pro piimou infuzi vzorku. Hlavnim trendem jsou dnes Cipy
pro jednorazové pouziti, které eliminuji moznost kontami-
nace z predchozich analyz. Uspofadani je nejcastéji navr-
zeno tak, aby byla dosazena kompatibilita se standardnimi
mikrotitraénimi destiCkami s 96 (384, 1536) jamkami.
Toho lze dosahnout bud’ navrhem mikrofluidického zatize-
ni v tomto formatu®, nebo vyuzitim robotiky, kde ve spo-
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jeni s pipetovaci $pickou (ZIP TIP®) mize systém prova-
dét rychlé MS analyzy pfimou infuzi bez nebezpeci konta-
minace vzorku®’. Rada publikovanych aplikaci zahrnuje

kvantitativni analyzu 1é¢iv v plasm&®®, monitorovani
64,65

o

ligand&® nebo analyzu sacharidd

Zkoncentrovani a predseparace vzorku

Zkoncentrovani a predseparace vzorku jsou casto
nezbytné pro dosazeni kvalitnich vysledki MS. ZlepSeni
citlivosti, bud’ fokusaci na &pu, napf. isotachoforézou*
nebo externim zkoncentrovanim vzorku, ktery je spojen
s mikro¢ipem®, je stale vénovéna znatni pozornost.
Vzhledem k velmi malym pritokim, které lze ionizovat
nanoelektrosprejem, je predkoncentrace vzorku velmi du-
lezita. Jako priklad lze uvést analyzu trypsinovych peptidi
proteinii ziskanych pfi separaci lyzdtu membranovych
proteini extrahovanych z H. influenzae na 2D PAGE.
V tomto piipad&*’ byly 3 pl proteinového digestu zkoncen-
trovany na ndplni sorbentu C18 a potom analyzovany ka-
pilarni elektroforézou na Cipu ve spojeni s ESI na hmot-
nostnim spektrometru-Qq-TOF béhem 90 s. Typicky limit
detekce po zkoncentrovani byl 2 nM. Alternativni meto-
dou zkoncentrovani vzorkt peptidil je pfipojeni zasobniku
sorbentu C18 mezi mikrocip a elektrosprej. V tomto ptipa-
dé byly analyzovany koncentrace 0,1 nM (cit.”). Kromé
nespecifickych hydrofobnich interakci 1ze pro zachyceni
zadané Casti vzorku vyuzit i afinitnich interakci, napf. sor-
bent s imobilizovanymi protilatkami pro identifikaci pepti-
dovych fragment®.

Zajimavé je pouziti sendvicovych struktur s kanalky
oddélenymi membranou. Jako pfiklad mize slouzit pouziti
dvojité mikrodialyzy pro odstranéni necistot ze vzorku
(s malou i velkou molekulovou hmotnosti), kterd byla
pouzita v mikrozafizeni spojeném s kvadrupolovou ionto-
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vou pasti ESI/MS (cit.*%). Zde byl polykarbonatovy blok
s hadovité tvarovanym kanilkem vlozen mezi dvé dialy-
zaéni membrany. Pfimési s vybranymi molekulovymi
hmotnostmi byly ze vzorku odstranény béhem priichodu
vzorku k elektrosprejovému rozhrani. Toto zafizeni bylo
pouzito pfi analyzach vzorkii DNA a proteini. Podobné
mikroCipy pro odsolovani proteinovych vzorkt byly vyro-
beny i v polyimidu®”®.

Separace

Jak jiz bylo zminéno, elektroforéza je v soucasné
dob¢é nejcastéjsim modem separace v mikrofluidickych
zafizenich. Castou aplikaci predstavuje separace smési
proteinti, peptidi a proteinovych $tépi (protein digest).
Pokud je zafizeni dobife navrzeno, je dosazenad separace
podobna jako pii pouziti béznych kapilarnich kolon.
V piepoétu na jednotku délky separa¢niho kanalku se se-
paracni ucinnosti pohybuji v fadu stovek tisic teoretickych
pater na metr. Tato U¢innost vétSinou staci i pii pouziti
relativné kratkych separacnich kanalkl, typickych pro
mikrofluidické systémy™®. V p¥ipadg, Ze se podaii minima-
lizovat adsorpci na stény separacniho kanalku, lze stejné
zafizeni s ispéchem pouzit i pro analyzu proteinti. Ukazka
separace proteint v 11 cm dlouhém separa¢nim kanalku
(s polokruhovym prifezem a polomérem 30 pm) je na
obr. 5.

Dal$im piikladem je analyza peptidii pfipravenych
trypsinovym S§tépenim 25 ng (5 pl) proteinu izolovaného
po SDS elektroforéze®™. Pavodni vzorek extraktu membra-
novych proteinl z H. influenzae byl pro SDS elektroforézu
aplikovan v rozmezi 1-2 pg. Toto velmi malé pocatecni
mnozstvi vzorku dokumentuje schopnost mikrofluidickych
zafizeni manipulovat a analyzovat stopova mnozstvi vzorkd.
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Obr. 5. Analyza CE-MS
s kapalinovym spojem
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Odlisna koncepce mikroanalyzatoru byla uplatnéna
pfi ndvrhu sendvicového typu mikrozafizeni z poly-
karbonatového bloku uzavieného poly(ethylenetere-
ftalatovym) filmem. V tomto navrhu byla laserovou ablaci
pripravena i pyramidova ESI Spicka a zafizeni bylo pouzi-
vano pro isoelektrickou fokusaci a detekci proteini MS
(cit.?*%).

Kromé¢ analyzy proteinli a peptidd bylo pouziti mik-
rofluidiky testovano i na fadé dalSich vzorku, zejména pak
pro separaci 1éCiv a metabolitil v télesnych tekutinach, coz
obvykle vyzaduje pfedipravu vzorku (odsoleni, deprotei-
naci atd.). Také zde se oCekava, ze mikrofluidika by mohla
hrat dilezitou roli, zvlasté s vyuzitim systému integruji-
cich separaéni kolonu s rozhranim ESI (cit.”>"%). Je viak
titeba zduraznit, ze pro komeréni Gspéch bude tfeba jesté
ve vyvoji pokracovat.

4. Zavér

Velké pokroky na poli mikrofluidiky méni bioanaly-
tickou instrumentaci. Nejnovéjsi trendy jsou publikovany
ve specializovanych casopisech nebo specialnich cislech
renomovanych Gasopisti”’. Vice detailnich praci o mik-
rofluidice lze nalézt v nejnovéjSich souhrnnych ¢lan-
cich™7. Mikro&ipy mohou nabizet podstatné vyhody,
zvlaste v souvislosti s on-line reaktory (IMER), pro ¢iSténi
a zkoncentrovani vzorku, nebo i pro jeho separaci. Vysoka
rychlost separaci na Cipu je plné kompatibilni s velkym
poctem analyz, které jsou ve spojeni s hmotnostnim spekt-
rometrem vyzadovany v proteomice. Kapildrni elektrofo-
réza je nyni ve velké mife testovana i na Cipech. Spojeni
CE-MS umoziiuje provést velké mnozstvi analyz ve velmi
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kratké dobé. Stejné rychle lze provadét analyzy i s vyu-
zitim chromatografickych principt a lze pfedpokladat, ze
jak CE-MS, tak LC-MS budou dale vyvijeny i v mikro-
fluidice. Dale lze ofekévat, Ze paralelni separa¢ni mik-
rokolony’® budou vyuZivany i pro nanaseni vzorkd na
MALDI ter¢iky pro hromadnou analyzu s vyuzitim TOF
(TOF-TOF) spektrometra.

Tato prdace byla podporena z vyzkumného zdaméru

UIACH 740310510 a projektii GA AV CR S4031209
a GA CR 203/03/0515.
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J. Grym and F. Foret (Department of Analytical
Chemistry, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Brno): Mikrofluidics: New Method of Treatment and
Introduction of Samples for Mass Spectrometry

Microfluidics is of special interest for handling very
small samples without dead-volume connections and dan-
ger of sample cross-contamination typical of standard lig-
uid couplings. Although the majority of the current sys-
tems is designed with optical or electrochemical detection
coupling, those with mass spectrometry have been also
demonstrated. The instruments for automated sample infu-
sion analysis are now commercially available and micro-
devices utilizing chromatographic or capillary electropho-
resis separation are developed. Background information
on microchip manufacturing and microfluidic designs for
interfaces to MS is presented. In addition to selected ap-
plications, potential future directions are also discussed.



