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@ Kryogenetisches Massenspektrometer fiir die Massenbestimmung schwerer Makromolekule, ein-

schliesslich langer DNA-Fragmente.

Das kryogenetische Massenspektrometer besteht aus

einem Vakuumbehalter, in dem sich ein supraleiten-
der Magnet (1), ein Massenseparationsbehélter (3), eine
Durchfihrung (4) und ein phononsensitives kryogeneti-
sches Detektorsystem (6) befinden. Das Detektorsystem
(6) besteht aus Absorbern (27) und Phononsensoren (28).
Der Massenseparationsbehalter (3) befindet sich im Mag-
netfeld des Magneten (1) und wird, zusammen mit der
Durchfihrung (4), durch ein Hochspannungsgerét (20) auf
einem elektrischen Potential U1 gehalten, das sich vom
elektrischen Potential U2 des Detektorsystems (6) unter-
scheidet. Das Detektorsystem (6) wird vom Magnetfeld
des Magneten (1) durch ein magnetisches Schild (5) abge-
schirmt, und durch einen mit einem Kuahlfinger (7) verbun-
denen Kryostaten (11) auf die Betriebstemperatur T2 ab-
kihlt. Das kryogenetische Massenspektrometer dient der
Massenbestimmung schwerer Makromolekile, einschliess-
lich langer DNA-Fragmente fir die DNA-Sequenzanalyse.
Die Makromolekile werden durch den Ladungsmechanis-
mus (18) aufgeladen, durch das Magnetfeld im Massense-
parationsbehalter (3) nach ihrem Ladungs/Masse-Verhélt-
nis separiert, gelangen uber die Durchflihrung (4) in die
elektrostatische Beschleunigungsstrecke und werden Gber
die im Absorber (27) des Detektorsystems (6) induzierten
Phononen in den Phononsensoren (28) nachgewiesen.

Mittels der Orts- und Zeitinformation des Detektorsystems
(6) lasst sich deren Masse bestimmen.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein kryogenetisches Mas-
senspektrometer fur die Massenbestimmung schwe-
rer Makromolekiile, einschliesslich fanger DNA-
Fragmente, wie er im Oberbegriff des Patentanspru-
ches 1 definiert ist.

In der DNA-Sequenzanalyse nach Maxam-Gilbert
und Sanger wird die Basensequenz einer Populati-
on von DNA-Fragmenten durch Massenseparation
dieser DNA-Fragmente bestimmt. Die am hau-
figsten verwendete Methode ist die Gel-Elektropho-
rese. Die Gel-Methode hat eine Auflésungsgrenze
von ca. 500 Basenldngen, was einer Masse von
150 000 atomarer Masseneinheiten (amu) ent-
spricht. Eine zweite Methode zur Massenseparation
der DNA-Fragmente ist die Massenspektrometrie,
die heute auf zwei Arten eingesetzt wird: die «Fou-
rier Transform lon Cyclotron Resonance» (FT-ICR)
Methode und die «Time-of-Flight» (TOF) Methode.
In der FT-ICR Methode bewegen sich geladene
DNA-Fragmente in einem starken homogenen Mag-
netfeld auf einer Kreisbahn mit einem Radius, wel-
cher durch das Ladung/Masse-Verhéltnis bestimmt
ist. Die Massen werden in der FT-ICR Methode
durch die Fouriertransformierte des Zyklotronreso-
nanzsignals bestimmt. In der TOF Methode werden
die geladenen DNA-Fragmente beschleunigt und
der Wert der Masse folgt aus der Flugzeitdifferenz
der verschieden schnellen DNA-Fragmente.

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein
Massenspektrometer zu entwickeln, das die Ge-
schwindigkeit von DNA-Sequenzanalysen zu stei-
gern vermag, indem es die Masse von DNA-Frag-
menten bestehend aus 4000 Basen misst. Dadurch
werden weniger DNA-Sequenzanalysen zur Ge-
samtbestimmung der Basensequenz der gesamten
DNA benétigt. In der vorliegenden Erfindung wird
die Masse jedes individuellen DNA-Fragments ein-
zeln gemessen, was die Menge an benétigter DNA-
Lésung wesentlich reduzieren durfte.

Diese Aufgabe wird durch ein Massenspektrome-
ter mit den Merkmalen des Patentanspruchs 1 ge-
16st. Der entscheidende Vorteil der vorliegenden Er-
findung liegt in der Verwendung phononsensitiver
kryogenetischer Detektoren bei Betriebstemperatu-
ren unterhalb von 10 Kelvin. Diese kdnnen jedes
Makromolek(l! einzeln nachweisen, welche vom
Magnetfeld nach ihrem Ladungs/Masse-Verhaltnis
separiet und darauf elektrostatisch beschleunigt
worden sind. Traditionelle Teilchendetektoren (Halb-
leiterdetektoren und lonisationskammern) beruhen
auf dem Effekt der lonisation der Detektoratome,
dessen Wirksamkeit bei kleiner werdender Teilchen-
geschwindigkeit stark abnimmt. Schwere Makromo-
jekiile haben bei gleicher kinetischer Energie eine,
im Vergleich zu Protonen oder Elektronen, sehr ge-
ringe Geschwindigkeit und sind daher mit ionisie-
renden Detektoren schwer nachzuweisen. Zusatz-
lich zur Sensitivitat fir ionisierende Teilchen, weisen
sich kryogenetische Detektoren durch eine starke
Empfindiichkeit fur Phononen (Gitterschwingungen
im Festkérper) aus, welche durch die Absorption ei-
nes energetischen Teilchens angeregt werden. Das
in der vorliegenden Erfindung vorgeschlagene kryo-
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genetische Detektorsystem ist derart angelegt, dass
aus der Position und der Auftreffzeit des absorbier-
ten Makromolekils die Masse auf einige 10 amu
genau bestimmt werden kann.

Der gleichzeitige Einsatz verschiedener kryoge-
netischer Methoden - supraleitende Magnete, sup-
raleitende magnetische Abschirmungen und kryoge-
netische Detektoren — erlaubt eine kompakte Kon-
struktion.  Die  wichtigste  Anwendung  der
vorliegenden Erfindung ist die DNA-Sequenzanaly-
se, aber auch jegliche Massenbestimmung schwe-
rer Molekiile und Teilchen lasst sich durch das Ge-
rat ausfihren.

Einzelheiten und weitere Vorteile der Erfindung
ergeben sich aus der folgenden Beschreibung von
AusfOhrungsbeispielen.

Die Figuren zeigen:

Fig. 1 den prinzipiellen Aufbau des kryogeneti-
schen Massenspektrometers nach der Erfindung,

Fig. 2 den prinzipiellen Aufbau beider moglicher
kryogenetischer Detektorsysteme im kryogeneti-
schen Massenspektrometer nach Fig.1,

Fig. 3 die zeitliche Signalstruktur zur Rekonstruk-
tion des Massenwertes,

Fig. 4 berechnete Trajektorien verschieden langer
DNA-Fragmente im Ausfluhrungsbeispiel,

Fig. 5 die berechnete Massenaufldsung des Aus-
tihrungsbeispiels.

Anhand von Fig. 1 wird zunéchst der prinzipielle
Aufbau gezeigt. In einem Vakuumgeféss befinden
sich als prinzipielle Komponenten des kryogeneti-
schen Massenspekiometers: der supraleitende Mag-
net (1), der Massenseparationsbehalter (3), die
Durchflihrung (4) und das kryogenetische Detektor-
system (6).

Der supraleitende Magnet (1) besteht aus zwei
rechteckigen Helmholtzspulen, die durch ein supra-
leitendes Material (2) getrennt sind, der die Homo-
genitat des Magnetfeldes in z-Richtung gewéhrleis-
tet. Der Magnet (1) wird durch ein Rohr (14) mit
Kihlflissigkeit aus dem Reservoir (13) auf die Be-
triebstemperatur T1 gebracht. Das Kihimittelreser-
voir {(13) wird durch eine Zufihrung (25) eines ex-
ternen Systems (26) kontrolliert. Der zur Erzeugung
des Magnetfeldes erforderliche elektrische Strom
wird (ber eine geeignete Leitung (15) von einem
Speisegerat (16) in den Magneten (1) eingefihrt. Im
Magnetfeld, dessen Feldlinien paraliel zur z-Achse
gerichtet sind, befindet sich ein flacher, magnetisch
transparenter und elektrisch feldfreier Massensepa-
rationsbehalter (3). Die Makromolekile werden Uber
eine Leitung (17) durch einen Ladungsmechanis-
mus (18) aufgeladen (z.B. lonisation durch UV-
Licht, Réntgenstrahlung etc.), vorbeschleunigt und
bewegen sich im Massenseparationsbehdlter (3) in
Halbkreisen, deren Radien proportional zum La-
dungs/Massen-Verhaltnis sind (siehe Fig. 3). Die
massenseparierten Makromolekile gelangen dann
in eine magnetfeldfreie Durchfihrung (4), die zu-
sammen mit dem Massenseparationsbehalter (3)
via Leitung (19) durch ein Hochspannungsgerét (20)
auf das elektrische Potential U1 gebracht wird. Ge-
genlber dem Ausgang der Durchfiihrung (4) befin-
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det sich das kryogenetische Detektorsystem (6),
welches auf dem elektrischen Potential U2 liegt
(vorzugsweise Erdpotential). Die Makromolekile
verlassen die Durchfihrung (4) und werden durch
die Potentialdifferenz U2-U1 in Richtung Detektor-
system (6) beschleunigt. Die Beschleunigungsstre-
cke und das Detektorsystem (6) werden durch ein
magnetisches Schild (5) vom Magnetfeld des Mag-
neten (1) abgeschirmt. Die nach ihrer Masse sepa-
rierten Makromolekile treffen mit einer, zur Potenti-
aldifferenz U2-U1 proportionalen, kinetischen Ener-
gie auf das kryogenetische Detektorsystem (6) auf,
das durch einen Kuhlfinger (7) mit einem Kryosta-
ten (11) verbunden ist, und dadurch auf die Be-
triebstemperatur T2 abgekihit wird. Der Kryostat
(11) ist wiederum mit dem Reservoir (13) verbun-
den und wird Uber die Leitung (21) durch ein Sys-
tem (22) geregelt. Das elektronische Signal wird
vom kryogenetischen Detektorsystem (6) Uber die
Leitungen (8) zu einem Vorverstarkersystem (9) ge-

fihnt, welche durch einen geeigneten Warmekontakt

mit dem Reservoir (13) auf die Betriebstemperatur

T3 gebracht wird. Das Vorverstarkersystem (9)

kann, anders als in Fig.1 gezeigt, auch in der Nahe
des kryogenetischen Detektorsystems (6) auf dem
Kuahifinger (7) montiert sein und durch den Kryosta-
ten (11) auf die Betriebstemperatur T3 gebracht
werden. Schliesslich gelangen die durch das Vor-
verstarkersystem (9) modifizierten Detektorsignale,

ber die Leitung (23) zur weiteren Verarbeitung in

das Datenverarbenungssyslem (24). B
Anhand von Fig. 2 wird der prinzipielle Aufbau
des kryogenetischen Detektorsystems (6) gezeigt.

Grundsatzlich besteht ein phononsensitiver kryoge-

netischer Teilchendetektor aus einem Absorber und
aus einem Phononsensor (28). Oft ist der Absorber
mit dem Substrat (27) identisch. Im Absorber wird

das energetische Teilchen absorbiert und dabei

werden Phononen erzeugt. Der Phononsensor ver-
wandelt diese Phononen in ein elektronisches Sig-
nal. In der Literatur wird zwischen thermischen und

nicht-thermischen Phononen unterschleden Erste-
Gleichgewicht, und das Verhalten des kryogeneti-~
schen Detektors kann in einfacher Art durch eine
Temperaturerhdhung beschrieben werden. Nicht-
thermische Phononen hingegen sind von der Umge-
bung thermisch entkoppelt, und der Energietransfer
in das elektronische System des Phononsensors

hangt von der speziellen Konfiguration ab. Bei tiefe-

ren Temperaturen, typischerweise unterhalb 1 Kel-

vin, werden vorzugsweise nicht-thermische Phono-

nen angeregt. Diese kénnen in Absorbern mittlere
Weglangen von einigen Zentimetern haben und
werden in Phononsensoren in schnelle elektronl-
sche Signale umgewandelt.

Bei kryogenetischen Detektoren kénnen folgende i

zwei Falle unterschieden werden:

(a): Absorber und Phononensensor (28) sind

identisch, und die erzeugten Phononen werden im
Absorber selber zu einem elektronischen Signal

umgewandelt oder,
(b) der Phononensensor (28) ist vom Absorber

getrennt und misst die im Absorber erzeugten Pho-~
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nonen. Der Absorber ist oft mit dem Substrat (27)
identisch.

In beiden Fallen wird eine gréssere Anzahl von
Phononsensoren (D1 bis DN) auf das Substrat auf-
gebracht, um die erforderiche Ausdehnung in x-
Richtung und eine gute Ortsauflésung zu erreichen.
Die elektronischen Signale werden uber die Zulei-
tungen (8) zum Vorverstarkersystem (9) gefiihrt.
Der Vorteil von (a) ist ein grésseres Detektorsignal,
die Phononensensoren (28) hingegen missen mog-
lichst gross und flachendeckend auf dem Substrat
(27) aufgebracht werden, was technologisch oft
sehr schwierig durchzufihren ist. Der Vorteil von
Fall (b) ist die kleinere Flache der Phononsensoren
(28), die Signalhthen hingegen werden im Allge-
meinen kleiner sein.

Realisiet werden kann das kryogenetische De-
tektionssystem mit folgenden Phononsensoren;

— supraleitende Tunnelkontakte im Quasiteilchen-
strom Modus, bei der die Absorption von Phononen
eine Erhdhung des Quasiteilchenstrom bewirkt,

— supraleitende Streifen nahe der Sprungtempe-
ratur, bei der die Absorption von Phononen einen
normal leitenden Ubergang bewirkt und zu einem
Spannungsabfall flihn,

— supraleitende Strukturen in einem A&usseren
Magnetfeld und in der supraerhitzen Phase, bei der
die Absorption von Phononen einen normal leiten-
den Ubergang bewirkt und die dabei entstehende
Magnetflussanderung gemessen wird,

— Thermistoren aus Halbleitern, bei der die Ab-
sorption von Phononen eine Widerstandsénderung
bewirkt und dadurch einen Spannungsabfall er-
zeugt,

~ supraleitende kinetische Induktanzthermometer
nahe bei der Sprungtemperatur, bei der die Absorp-
tion von Phononen eine Anderung der kinetischen
Induktanz wegen der temperaturabhdngigen Lon-
don-Eindringtiefe bewirkt.

Far eine neuere Ubersicht {ber kryogenetische
Detektoren wird auf folgende Verdffentlichung ver-
wiesen: Proceedings of the Fifth International Work-
shop on Low Temperature Detectors, Journal of
Low Temperature Physics, 93 (1993).

Mit der vorliegenden Erfindung kann bei geni-
gend guter Ortsaufldsung des Detektorsystems (6)
die Masse der Makromolekiile direkt aus der Orts-
Massen-Kalibrationskurve  des  kryogenetischen
Massenspektrometers bestimmt werden. Im Alige-
meinen ist dies wegen der erforderlichen hohen An-
zahl von Phononsensoren aber technologisch recht
aufwandig. Es wird deshalb in der vorliegenden Er-
findung zuséatzlich ein periodisch gepulster Betrieb
(Fig. 3) vorgeschlagen, der durch eine zusatzliche
Flugzeitmessung eine genaue Massenbestimmung
auch mit méssiger Onsaufidsung des kryogeneti-
schen Detektorsystems (6) zuldsst. Das Problem ist
zunéchst die unbekannte Emissionszeit des Makro-
moleklls zu rekonstruieren (siehe Fig. 3): Die Ma-
kromolekile werden in einer kurzen Zeitspanne Dt1
durch den Ladungsmechanismus (18) emittiert, wo-
bei die Emissionspulse in Zeitabstanden Dt2 folgen.
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Dadurch lasst sich jedes absorbierte Makromolekil
einem eindeutigen, ganzzahligen Zeitzyklus zuord-
nen. Das Pausenintervall Dt2 muss nur genigend
gross gewahit werden, damit bei gegebener Orts-
und Zeitaufldsung des kryogenetischen Detektorsys-
tems (6) der genaue Emissionszyklus bestimmt
werden kann. Die Massenbestimmung wird aus der
Flugzeit bestimmt, d.h. aus der Differenz zwischen
der Zeit des Detektorsignals und der Emissionszeit
im Intervall Dt1 des entsprechenden Emissionszyk-
lus. Der Wenrt der gemessenen Masse ist umso ge-
nauer, je kirzer das Zeitintervall Dt1 ist. Hingegen
ist es nicht sinnvoll, das Emissionsintervall Dt1 klei-
ner als die zeitliche Auflésung des Detektorsystems
(6) zu wahlen. Im Prinzip kann bei schlechter Orts-
auflésung des Detektorsystems (6) das Pausenin-
tervall Dt2 gentgend gross gewéhit werden; es ver-
langert aber die Messzeit, weil Makromolekiile nur
wahrend der Zeit Dt1/(Dt1 + Dt2) emittiert werden.
Der Pulsbetrieb der vorliegenden Erfindung bietet
also verschiedene Optimierungsméglichkeiten an,
und es ist méglich, mit technologisch einfacher zu
realisierenden Detektorsystemen (6) sehr genaue
Massenwerte zu erzielen, wie unten im Ausfih-
rungsbeispiel gezeigt wird.

Die Rekonstruktion des Massenwertes im Pulsbe-
trieb geschieht folgendermassen: Ein Makromolekdl
wird zur Zeit tsan im Magnetfeld durch den La-
dungsmechanismus (18) wahrend eines Emissions-
pulses Dt1 emittiert, und zur Zeit tsiop @am Ort Xstop
des kryogenetischen Detektorsystem (6) absorbiert.
Aus der Unsicherheit &x in der Ortsmessung und
der Unsicherheit 8t in der Zeitmessung, ergeben
sich die Detektormesswerte

Xmess = Xstop + X
tmess = tstop + 8t

Das kryogenetische Massenspektrometer verfigt
Uber zwei Kalibrationskurven:

Onts-Masse-Kalibrationskurve: Xx-kai(M)
Zeit-Masse-Kalibrationskurve: ti_kai{M)
und deren Inverse Mx—kai(x) und Mikal(t). Aus der

Ortsmessung wird ein erster Schatzwert M1 fir die
Masse des Makromolekils bestimmt:

M1 = My—kal(Xmess})

worauf mit Zeit-Masse Kalibrationskurve einen ers-
ten Schatzwert t1 der Emissionszeit berechnet wird:

t1 = tmess — t-kal(M1).

Die zwischen t1 und tmess erfolgte Anzahl von
Emissionszyklen N sind:

N=t1/(Dt1 + Dt2) + 1.
Die Emission muss im Intervall Dt1 des Emissi-

onszyklus N erfolgt sein, woraus sich ein genauerer
Wert t2 der Emissionszeit bestimmen lasst:
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{2 = (N-1) - (Dt1 + Dt2) + 0,5 - Dt2.

Dabei wurde einfachheitshalber angenommen,
dass die Emission zu Beginn des Intervalls emittiert
wurde. Mit der Zeit-Massen-Kalibrationskurve lasst
sich schliesslich der genauere Wert M2 der Masse
bestimmen:

M2 = Mikal(tmess — 12).

Dieser Wert M2 fir die Masse des Makromole-
kils gilt als das definitive Messresultat der vor-
liegenden Erfindung im Pulsbetrieb. Die Unsicher-
heit des Messresultates M2 setzt sich zusammen
aus der Unsicherheit der Orts- und Zeitmessung
des Detektorsystems und aus dem systematischen
Fehler der beiden Kalibrationskurven xx-ka(M) und
tkal(M). Im Falle der DNA-Sequenzanalyse lassen
sich die Kalibrationskurven wegen der vorhergesag-
ten Abstande der zu messenden Massenbander
kontrollieren und eventuell korrigieren.

in Fig. 4 sind die Resultate der Trajektorienbe-
rechnungen von DNA-Fragmenten verschiedener
Massen im Falle eines Ausfihrungsbeispiels darge-
stellt In dem Massenseparationsbehalter (3) der Di-
mension x = 65 ¢cm und y = 32,5 cm werden durch
den Ladungsmechanismus (18) DNA-Fragmente auf
eine positive Ladungseinheit ionisiert und anschlies-
send auf 200 eV vorbeschleunigt, sodass sie in die
Massenseparationskammer (3) in positiver y-Rich-
tung eintreten. Diese Vorbeschleunigung garantiert,
dass die Richtungsstreuung der DNA-Fragmente
beim Eintreten in den Massenseparationsteil mog-
lichst gering ist. Das Magnetfeld wird daraut auf
den fiir das Massenintervall bestimmten Wert einge-
stellt. Im Ausfiihrungsbeispiel kdnnen in einem
Magnetfeld von 6,2 Tesla DNA-Fragmente der Mas-
sen 400 000 bis 800 000 amu separiert werden.
Supraleitende Magnete mit Magnetfeldstarken von 6
bis 8 Tesla gelten ais gegenwartiger Stand der
Technik. Das Potential U1 der Durchfiihrung (4} ist
auf einer Spannung von +50 kV angelegt und das
Potential U2 auf Erdpotential. Die sich daraus erge-
benden elektrischen Equipotentiallinien sind in Fig.
4 dargestellt, zusammen mit den berechneten Tra-
jektorien von finf DNA-Fragmenten mit Massen von
400 000 amu bis 800 000 amu, in Schritten von
100 000 amu. Die auf eine kinetische Energie von
50 keV beschleunigten DNA-Fragmente treffen an
der Stelle des kryogenetischen Detektorsystems (6)
auf einer Breite von 8 c¢cm auf. Daraus ergibt sich
ein Massentrennungsvermbégen des Ausflihrungs-
beispiels von 0,2 ym/amu. Um die Masse der DNA-
Fragmente auf 100 amu genau aufidsen zu konnen,
brauchte das Detektorsystem eine Ortsauflosung
von 20 pm, wofir 4000 individuelle Detektoren not-
wendig waren.

Mit phononsensitiven kryogenetischen Detektoren
lasst sich diese Anzahl aber deutlich reduzieren.
Die Absorption von 6 keV-Rdntgenquanten in einem
Siliziumsubstrat konnte durch zwei in Koinzidenz
geschalteter Zinn-Tunnelkontakte im Abstand von
einigen 10 um nachgewiesen werden (Y. DeCoulon,
D. Twerenbold und J.-L. Vuilleumier, Nuclear Instru-
ments and Methods in Physics Research A294
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(1990) 259). Bei der hoheren kinetischen Energie

der DNA-Fragmente von 50 keV und bei Optimie-

rung der Absorber und Phononsensoren, sollte mit
einem kryogenetischen Detektorsystem eine Orts-
auflésung von 0,1 mm durch Phononsensoren im 5
Abstand von 1 mm erreichbar sein. Dies wirde
dann nur noch 80 Phononsensoren mit entspre-
chender Vorverstarkerelektronik (9) bendtigen.

In Fig. 5 sind die Resultate einer Simulations-
rechnung fiir das Ausfihrungsbeispiel dargestellt. 10
Aus den Resultaten der Trajektorienberechnung
wurden die beiden Kalibrationskurven bestimmt,
und in einem Monte-Carlo-Programm wurde die
oben beschriebene Rekonstruktion der Massenwer-
te M1 und M2 fir 2000 DNA-Fragmente der «wah- 15
ren» Masse MO simuliert. Dabei wurde die «wah-
re» Emissionszeit innerhalb des Emissionsinter-
valls Dt1 durch gleichmassig venteilte Zufallszahlen
generiert. Die «wahren» Auftrefforte xs1op und die
«wahren» Auftreffzeiten tstop wurden durch gauss- 20
verteilte Zufallszahlen in die entsprechenden De-
tektormesswerten Xmess und tmess Ubergefiibrt, wo-
bei fur das kryogenetische Detektorsystem (6) eine
gausssche Ortsauflésung mit einer Halbwertsbreite
von 0,1 mm, und eine gausssche Zeitaufldsung mit 25
einer Halbwertsbreite von 0,1 psek angenommen
wurde. Fir den Pulsbetrieb (siehe Fig. 3) sind fol-
gende Werte gewéhit worden: Emissionsintervall
Dt1 = 0,5 psek und Pausenintervall Dt2 = 5 psek.

In Fig.5 (a) sind die Abweichungen M1-MO der 3o
aus der &rtlichen Detektorinformation berechneten
Massen M1 dargestellt. Die Halbwertsbreite be-~
tréagt ungefahr 500 amu und folgt aus der drtlichen
Aufldsung von 0,1 mm des Detektorsystems. Bei
einer durchschnittlichen Basen-Massendifferenz von 35
300 amu durfte dies fur die DNA-Sequenzanalyse

nicht ausreichen. Die oben beschriebene Rekon-
struktion der Masse aus der Flugzeit hingegen, lie-

fert eine Massendifferenzverteilung mit einer Brei-

te von 100 amu, wie aus Fig. 5 (c) ersichtlich ist. 40
Man erkennt den rechteckigen Charakier dieser’
Massendifferenzverteilung, welcher aus der Unbe-
stimmtheit der Emissionszeit innerhalb des Emissi-
onsintervalls Dt1 folgt. Die Flanken zeigen eine
Gaussverteilung und stammen aus der zeitlichen 45
Auflédsung des Detektorsystems (0,1 psek Halb-
wertsbreite). Etwa 1,5% aller Ereignisse werden
falsch rekonstruiert, weil das Pausenintervall Dt2 =

5 upsek fur die gegebene ortliche Auflésung von

0,1 mm Halbwertsbreite etwas zu kurz ist, und so- 50
mit diese 1,5% der Ereignisse als dem benachbar-

ten Zykluswert zugehérig betrachtet werden. In’
Fig. 5 (b) wird das Resultat fir den Fall Dt1 = 0
gezeigt: Die Massenunscharfe betragt nur noch
etwa 20 amu und ist bestimmt durch die zeitliche 55
Auflésung des Detektorsystems (0,1 psek Halb-
wertsbreite). R

Im Ausflihrungsbeispiel wird gezeigt, dass in ei-
nem kompakten kryogenetischen Massenspektro-
meter unter Verwendung eines phononsensitiven 60
kryogenetischen Detektorsystems, die Masse von
DNA-Fragmenten mit einer Basenlange von 4000
Basen, im Pulsbetrieb auf einige 10 amu genau be-
stimmt werden kann.
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Patentanspriche

1. Massenspektrometer bestehend aus einem
Magneten (1), einem sich im homogenen Magnet-
feld befindenden Massenseparationsbehalter (3), ei-
ner aus dem Magneten (1) fGhrenden Durchfihrung
(4) und einem Detektorsystem (6) mit dazugehdri-
gem Vorverstarkersystem (9), gekennzeichnet da-
durch, dass das Detektorsystem (6} ein phononsen-
sitives kryogenetisches Detektorsystem ist, dass der
Massenseparationsbehélter (3) zusammen mit der
Durchfihrung (4) auf einem elektrischen Potential
U1 liegt, welches vom elektrischen Potential U2 des
Detektorsystems (6) verschieden ist und, dass der
Raum zwischen dem Austritt der Durchflihrung (4)
und dem Detektorsystem (6) durch ein magneti-
sches Schild vom Magnetfeld des Magneten (1) ab-
geschirmt ist.

2. Massenspektrometer nach Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass das phononsensitive
kryogenetische Detektorsystem (6) Uber eine &6rtli-
che und zeitliche Auflésung verfugt.

3. Massenspektrometer nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass das phononsensitive
kryogenetische Detektorsystem (6) aus Phononsen-
soren (28) besteht, die gleichzeitig als Absorber
dienen.

4. Massenspektrometer nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass das phononsensitive
kryogenetische Detektorsystem (6) aus Absorbern
(27) und Phononsensoren (28) besteht, die phy-
sisch nicht identisch sind.

5. Massenspektrometer nach Anspruch 3 oder 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Phononsensoren
supraleitende Tunnelkontakte sind, in denen die
Phononen zu einer Erhdhung des durch den supra-
leitenden Tunnelkontakt fliessenden Quasiteilchen-
stromes filhren, welcher durch das Vorverstarker-
system (9) gemessen wird.

6. Massenspektrometer nach Anspruch 5, da-
durch gekennzeichnet, dass die Phononsensoren
aus zwei verschiedenen supraleitenden Tunnelkon-
takten bestehen, bei denen ein erster grosserfla-
chiger Tunnelkontakt, aus einem Material mit grds-
serer Energieliicke, die Phononen absorbiert und zu
Quasiteilchen umwandelt, und bei denen ein zweiter
kleinerflachiger Tunnelkontakt, aus einem Material
mit kleinerer Energielicke, diese Quasiteiichen
sammelt und dessen erhdhter Quasiteilchenstrom
durch das Vorverstarkersystem (9) gemessen wird.

7. Massenspektrometer nach Anspruch 3 oder 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Phononsensoren
supraleitende Streifen sind, weiche bei einer Tem-
peratur unterhalb ihrer Sprungtemperatur betrieben
werden, und in denen die Phononen zu einer Ande-
rung des Widerstands fiihren, welcher durch das
Vorverstarkersystem (9) gemessen wird.

8. Massenspektrometer nach Anspruch 3 oder 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Phononsensoren
aus supraleitenden Strukturen bestehen, die sich
derart in einem dusseren Magnetfeld befinden, dass
sich diese Strukturen in einem supraerhitzten Zu-
stand befinden, und in denen die Phononen zu ei-
nem Phasenlbergang vom supraleitenden in den
normalleitenden Zustand flihren, welcher zu einer
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Anderung des magnetischen Flusses fuhrt, die
durch das Vorverstarkersystem (9) gemessen wird.

9. Massenspektrometer nach Anspruch 3 oder 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Phononsensoren
aus halbleitenden Thermistoren bestehen, in denen 5
die Phononen zu einer Widerstandsanderung fih-
ren, die durch das Vorverstérkersystem (9) gemes-
sen wird.

10. Massenspektrometer nach Anspruch 3 oder
4, dadurch gekennzeichnet, dass die Phononsenso- 10
ren aus supraleitenden kinetischen Induktanzther-
mometern bestehen, in denen die Phononen zu ei-
ner Anderung der kinetischen Induktanz flhren, die
durch das Vorverstéarkersystem (9) gemessen wird.
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