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ПРОСТЕЙШИЙ  КОМПЛЕКТ  ОБОРУДОВАНИЯ  
ДЛЯ  НАНЕСЕНИЯ  НАНОЧАСТИЦ  ОКСИДОВ  МЕТАЛЛОВ  

НА  МАЛДИ-МИШЕНЬ  ПРИ  БЕСКАПЕЛЬНОМ  
ЭЛЕКТРОРАСПЫЛЕНИИ  В  НОРМАЛЬНЫХ  УСЛОВИЯХ 

 
В настоящей работе представлена схема упрощенной лабораторной установки для нанесения сорбентов — 
наночастиц оксидов различных металлов на металлическую подложку. Установка позволяет реализовать ме-
тодику "лаборатория на мишени" для металл-аффинных сорбентов на металлической подложке для МАЛДИ 
масс-спектрометрического анализа. На примере сорбента TiO2 показано, что формат "лаборатория на мише-
ни" может быть использован для экстракции галогенсодержащих белковых аддуктов. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Значительные усилия исследователей в области 
металл-аффинной хроматографии направлены  
на уменьшение количества образца, требуемого 
для анализа, и снижение потерь на сорбенте при 
проведении металл-аффинной хроматографии. 
Появились работы, в которых манипулируют 
очень малыми объемами образца, а пробопод-
готовка сведена к нескольким простым этапам — 
так называемая "лаборатория на мишени" [1]. 
Покрытая или модифицированная слоем сорбента 
— наночастицами оксидов различных металлов — 
мишень может использоваться для прямого 
обогащения образца in situ с последующим 
анализом методом масс-спектрометрии с мат-
рично-активированной лазерной десорбцией/иони-
зацией (МАЛДИ-МС). 

Для нанесения слоя сорбента на мишень 
разработаны и апробированы несколько методик 
модификации мишени, использующих набор 
приборов и устройств для нанесения сорбентов. 
Методики реализуются с использованием 
электрораспыления суспензии металл-аффинного 
сорбента на основе окисей металлов в водно-
метанольном растворе. Отличаются методики 
способами подготовки поверхности МАЛДИ-
мишени, условиями процесса напыления, 
температурным режимом и многоэтапностью 
процесса [2–5]. Разработанные и реализованные 
методики модификации мишени основаны на ис-
пользовании лабораторных установок, которые 
зачастую довольно сложны и дорогостоящи.  

ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ 

Относительно простой лабораторной установ-
кой можно было бы считать описанную  
и испытанную в [6], которая состоит из 20 
элементов и устройств. Результаты исследований 
бескапельного электрораспыления растворов  
и суспензий при нормальных условиях [7] 
позволили не только упростить лабораторную 
установку [6], но и сделать ее значительно 
дешевле без потери качества результатов. 

ПРЕДЛАГАЕМОЕ РЕШЕНИЕ 

Описание конструкции 
На рис. 1 представлена схема упрощенной ла-

бораторной установки для нанесения сорбентов — 
наночастиц оксидов различных металлов —  
на металлическую подложку. Лабораторная уста-
новка состоит из трех основных узлов: инфузион-
ной системы (капельницы); узла бескапельного 
электрораспыления растворов при атмосферном 
давлении и системы обеспечения, включающей  
в себя управляемые элементы: высоковольтный 
блок питания, механический воздушный насос  
с блоком питания, а также МАЛДИ-мишени для 
нанесения на ее поверхность механически устой-
чивого пятна сорбента. Инфузионная система со-
стоит из: камеры капельницы 1, регулятора скоро-
сти инфузии 2 — подвижного колеса-зажима 
внутри каретки, и пластиковых трубок 3.  
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Суспензия наночастиц оксида металла в вод-
ном растворе метанола заливается в капельницу  
и по пластиковой трубке поступает к регулятору 
скорости инфузии — объемной скорости подачи 
суспензии в систему. Выбранный поток суспензии 
от регулятора скорости потока по пластиковой 
трубке поступает в металлический капилляр 4 
диаметром 0.8 мм узла бескапельного распыления 
раствора при атмосферном давлении при нор-
мальных условиях, который подробно описан в ра-
ботах [6–10]. 

Коаксиально к капилляру 4 расположен внеш-
ний диэлектрический капилляр 5 с внутренним 
диаметром, большим внешнего диаметра капилля-
ра 4. Излишки нераспыленного раствора, смачи-

вающие внешнюю стенку капилляра 4, вместе  
с лабораторным воздухом откачиваются воздуш-
ным насосом 6 R385 6-12V DC  через зазор между 
капиллярами 4 и 5. Механический воздушный на-
сос управляется блоком питания 7. 

Откачанная по коаксиальному каналу излишняя 
парогазовая смесь из механического насоса посту-
пает в камеру капельницы, где происходит барбо-
тирование исходной суспензии, что не позволяет 
сорбенту осаждаться на дно. Металлический ка-
пилляр узла распыления подключается к регули-
руемому высоковольтному блоку питания 8 
Applied Kilovolts. Для реализации режима элек-
трораспыления в качестве противоэлектрода ис-
пользуется  заземленная  металлическая  пластина,  

Рис. 1. Схема упрощенной лабораторной 
установки для нанесения сорбентов —
наночастиц оксидов различных металлов 
на металлическую подложку.  
Здесь: камера капельницы 1, регулятор 
скорости инфузии 2, пластиковые трубки 
3, металлический капилляр 4 диаметром 
0.8 мм, внешний диэлектрический капил-
ляр 5, воздушный насос 6 — R385 6-12V
DC, блок питания воздушного насоса 7, 
регулируемый высоковольтный блок пи-
тания 8 Applied Kilovolts, заземленная 
гладкая металлическая съемная пластина 
9, МАЛДИ-мишень 10 
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которой может быть либо гладкая съемная пла-
стина 9 для настройки режима напыления сорбен-
та, либо МАЛДИ-мишень 10 для получения необ-
ходимого пятна сорбента и реализации методики 
"лаборатория на мишени". Расстояние между тор-
цом металлического капилляра и противоэлектро-
дом составляет порядка 10 мм.  

Описание работы установки 
Режим бескапельного распыления можно кон-

тролировать визуально. На рис. 2, а, показаны:  
1 — мениск распыляемой суспензии в бескапель-
ном режиме, 2 — торец металлического капилляра  
и 3 — внешний диэлектрический капилляр. В слу-
чае существования микрокапель в факеле распы-
ления на противоэлектроде образуется "роса"  
из распыляемого раствора, в случае бескапельного 
распыления на противоэлектроде образуется сухое 
механически устойчивое пятно из сорбента 4. 

Скорость откачки потока лабораторного воздуха 
механическим насосом регулируется блоком пи-
тания. На металлический капилляр подается регу-
лируемое высоковольтное напряжение до 5 кВ. 
Полярность напряжения распыления зависит от 
полярности распыляемых частиц сорбента и рас-
творителя.  

ЭКСПЕРИМЕНТ 

Апробация упрощенной лабораторной установки 
для нанесения сорбентов — наночастиц оксидов 
различных металлов на металлическую подложку 
проведена в случае распыления нанопорошка TiO2 
(размер частиц ~21 нм, Sigma-Aldrich). Использо-
вали суспензию в 30% водном метаноле с 0.1% 
муравьиной кислотой с концентрацией частиц  
5 мг/мл. Суспензию предварительно перемешива-
ли с помощью перемешивающего  устройства типа 

а 

Рис. 2. Распыление нанопорошка TiO2 на полирован-
ную МАЛДИ-мишень.  
а — фотография узла для распыления: мениск распы-
ляемой суспензии в бескапельном режиме 1, торец 
металлического капилляра 2, внешний диэлектриче-
ский капилляр 3, сухое механически устойчивое пятно 
из сорбента 4; 
б — микрофотография ячейки мишени с распыленным 
нанопорошком TiO2, полученная методом оптической 
микроскопии;  
в — микрофотография распыленного TiO2, полученная 
методом СЭМ 
 
 

б 

в 
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"Вортекс", затем в течение 10 мин выдерживали  
в ультразвуковой ванне. 

Для получения пятна сорбента диаметром 2 мм 
использовались следующие параметры распыле-
ния: сила тока 133 нА; расстояние между мише-
нью и иглой ~5 мм; игла выдвинута из корпуса  
на 0.7 мм; шприц с суспензией закреплен на шта-
тиве на 70 см выше уровня стола; рабочий объем 
суспензии не менее 20 мл; постоянный объем сус-
пензии в шприце не менее 5 мл; время распыления 
10 мин. 

Методом оптической микроскопии было уста-
новлено, при таких параметрах удается получить 
достаточно ровное покрытие, более уплотненное 

по краям пятна (рис. 2, б). При этом частицы ма-
териала достаточно плотно упакованы, что под-
тверждалось результатами исследования с ис-
пользованием сканирующей электронной микро-
скопии (СЭМ) (рис. 2, в). 

На следующем этапе полученные пятна TiO2 
были использованы для проведения металл-
аффинной экстракции в формате "лаборатория на 
мишени". Недавно было показано, что металл-
аффинная хроматография позволяет проводить 
обогащение образца галогенсодержащими соеди-
нениями [11–13]. Поэтому в качестве образца  был  

 

 

 
 

Рис. 3. МАЛДИ масс-спектры триптического гидролизата глобина человека, модифицированного  
N1-(4-хлорфенил)-2-хлорацетамидом.  
а — до обогащения; б — несвязавшаяся фракция; в — после обогащения на пятне распыленного TiO2 

а 

б 

в 



ПРОСТЕЙШИЙ  КОМПЛЕКТ  ОБОРУДОВАНИЯ  ДЛЯ  НАНЕСЕНИЯ  НАНОЧАСТИЦ 

НАУЧНОЕ ПРИБОРОСТРОЕНИЕ, 2023, том 33, № 3 

31

 
выбран триптический гидролизат глобина челове-
ка, модифицированного N1-(4-хлорфенил)-2-
хлорацетамидом (CCAn) таким образом, чтобы 
соотношение модифицированной формы к немо-
дифицированной составляло 1:10. В этом случае, 
как показано на рис. 3, а, соотношение сигнал/шум 
(S/N) сигнала, соответствующего аддукту глобина 
человека с CCAn (LLGNVLVCСAnVLAHHFGK, 
m/z 1886.993, разница масс с немодифицирован-
ным пептидом 167 Да), не превышало 4. Металл-
аффинную экстракцию проводили при следующих 
условиях: 

 сорбент — напыленные пятна TiO2; 
 сорбция — в водной среде при рН 6 в те-

чение 20 мин (несвязавшуюся фракцию после 
переносили на свободную ячейку мишени и сме-
шивали с раствором матрицы); 

 промывка — дважды дистиллированной 
водой; 

 десорбция — 30% водным ацетонитрилом  
в присутствии матрицы (альфа-циано-4-
гидроксикоричная кислота) в 70% водном ацето-
нитриле с 0.1% трифторуксусной кислотой.  

Все элюенты высушивались непосредственно 
на пятне сорбента. Анализ проводили с помощью 
тандемного времяпролетного масс-спектрометра, 
оснащенного источником ионов МАЛДИ, Ultra-
flextreme (Bruker Daltonics), на базе ресурсного 
центра "Развитие молекулярных и клеточных тех-
нологий" Научного парка СПбГУ. Спектры реги-
стрировали в диапазоне m/z 1000–3000 в режиме 
"рефлектрон" с детектированием положительных 
ионов при следующих настройках масс-спектро-
метра: напряжения 1 и 2 на источнике равны 20.1 
и 18.0 кВ соответственно; напряжение на линзах — 
7.0 кВ; напряжение на рефлектроне 1 — 21.1 кВ; 
напряжение на рефлектроне 2 — 10.9 кВ. 

При указанных условиях проведения анализа 
аддукт полностью связывается с сорбентом, о чем 
свидетельствует отсутствие сигнала с m/z 1886.993 
в масс-спектре несвязавшейся фракции (рис. 3, б). 
При этом в масс-спектре, полученном с пятна сор-
бента, искомый сигнал оказался одним из наибо-
лее интенсивных наряду с сигналом, соответст-
вующим немодифицированному пептиду 
LLGNVLVCVLAHHFGK (рис. 3, в).  

ВЫВОДЫ 

На основании полученных результатов можно 
сделать вывод о том, что TiO2, нанесенный на по-
верхность мишени методом бескапельного элек-
трораспыления, сохраняет свойства металл-
аффинного сорбента, а предложенный подход  
в формате "лаборатория на мишени" может быть 

использован для экстракции галогенсодержащих 
белковых аддуктов. 

Таким образом, установлено, что простейший 
комплект оборудования для нанесения наночастиц 
оксидов металлов на МАЛДИ-мишень при беска-
пельном электрораспылении в нормальных усло-
виях позволяет получать ровные устойчивые по-
крытия на поверхности твердой подложки при 
100% использовании суспензии. На примере TiO2 
показано, что электрораспыление в указанных  
условиях не приводит к изменению свойств ме-
талл-аффинного сорбента. Кроме того, продемон-
стрировано, что формат "лаборатория на мишени" 
может быть использован для экстракции галоген-
содержащих белковых аддуктов. 

Авторы выражают благодарность ресурсным цен-
трам "Развитие молекулярных и клеточных техноло-
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This work presents a scheme for a simplified laboratory setup for the deposition of sorbents — nanoparticles 

of various metal oxides — on a metal substrate. The setup makes it possible to implement the "lab-on-plate" 
technique for metal-affinity sorbents on a metal substrate for MALDI mass spectrometric analysis. Using the 
example of TiO2 sorbent, it is shown that the "lab-on-plate" format can be employed for the extraction of halo-
gen-containing protein adducts. 
 
Keywords: sorbents, electrospraying, MALDI mass spectrometry, titanium dioxide, nanoparticles 

 
INTRODUCTION 

Significant research efforts in the field of metal-
affinity chromatography are intended to reduce the 
amount of sample required for analysis, and losses on 
the sorbent during metal-affinity chromatography. 
Works appeared in which very small volumes of the 
sample were operated on, and sample preparation was 
reduced to several simple stages — the so-called "la-
boratory on the target" [1]. A target coated or mod-
ified with a layer of sorbent — nanoparticles of oxides 
of various metals — can be used for direct enrichment 
of the sample in situ with subsequent analysis by mass 
spectrometry with matrix-assisted laser desorp-
tion/ionization (MALDI-MS). 

To apply the sorbent layer to the target, several 
methods for modifying the target have been developed 
and tested using a set of instruments and devices for 
applying sorbents. The techniques are implemented 
using electrospray of a metal-affinity sorbent suspen-
sion based on metal oxides in an aqueous methanol 
solution. The techniques differ in the methods of pre-
paring the surface of the MALDI target, the condi-
tions of the deposition, the temperature regime, and 
the multi-stage process [2–5]. The developed and im-
plemented target modification techniques are based on 
the use of laboratory facilities, which are often quite 
complex and expensive. 

PROBLEM STATEMENT 

A relatively simple laboratory setup, consisting of 
20 elements and units, is described and tested in [6]. 

Results of studies of dropless electrospray solutions 
and suspensions under normal conditions [7] made it 
possible not only to simplify the laboratory setup [6], 
but also to make it much cheaper without losing the 
quality of the results. 

PROPOSED SOLUTION 

Design description 
Fig. 1 shows the layout of a simplified laboratory 

setup for applying sorbents — nanoparticles of oxides 
of various metals — on a metal substrate.  

 

 
The laboratory installation consists of three main 

units: an infusion system (droppers); a unit for drop-
less electrospraying of solutions at atmospheric pres-
sure; and a support system, including controlled ele-
ments such as a high-voltage power supply, a mechan-
ical air pump with a power supply, as well as  
a MALDI target for applying a mechanically stable 
sorbent spot on its surface. The infusion system con-

Fig. 1. Layout of a simplified laboratory installation 
for applying sorbents — nanoparticles of oxides of 
various metals on a metal substrate. 
Here: 1 — dropper chamber, 2 — infusion speed con-
troller, 3 — plastic tubes, 4 — metal capillary with  
a diameter of 0.8 mm, 5 — external dielectric capil-
lary, 6 — air pump R385 6-12V DC, 7 — air pump 
power supply, 8 — adjustable high-voltage power 
supply Applied Kilovolts, 9 — grounded removable 
smooth metal plate, 10 — MALDI target 
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sists of: a dropper chamber 1, an infusion speed regu-
lator 2 — a movable wheel-clamp wheel inside the 
carriage, and plastic tubes 3. 

A suspension of metal oxide nanoparticles in an 
aqueous methanol solution is poured into a dropper, 
and through a plastic tube, it enters the infusion rate 
(the volumetric rate of suspension supply to the sys-
tem) regulator. The selected suspension flow from the 
flow rate regulator through a plastic tube enters a met-
al capillary 4 with a diameter of 0.8 mm in the unit 
(described in detail in [6–10]) for dropless spraying of 
the solution at atmospheric pressure under normal 
conditions. 

Coaxial to the capillary 4 is an external dielectric 
capillary 5 with an inner diameter greater than the 
outer diameter of the capillary 4. Excess unsprayed 
solution wetting the outer wall of capillary 4 together 
with laboratory air is pumped out by air pump 6 R385 
DC 6-12V through the gap between capillaries 4 and 
5. The power supply unit 7 controls the mechanical air 
pump. 

The excess vapor-gas mixture evacuated through 
the coaxial channel from the mechanical pump, enters 
the chamber of the dropper, where the initial suspen-
sion is bubbling, which prevents the sorbent from set-
tling to the bottom. The metal capillary of the spray 
node is connected to an adjustable high voltage power 
supply Applied Kilovolts 8. To implement the electro-
spray mode, a grounded metal plate is used as a coun-
ter electrode, which can be either a smooth removable 
plate 9 for adjusting the sorbent deposition mode, or  
a MALDI target 10 for obtaining the required sorbent 
spot and implementing the laboratory-on-target tech-
nique. The distance between the end face of the metal 
capillary and the counter electrode is about 10 mm. 

Description of the setup operation 

The drop-free spray mode can be controlled visual-
ly. Fig. 2, a, shows: 1 — meniscus of sprayed suspen-
sion in drop-free mode, 2 — end face of a metal capil-
lary, and 3 —external dielectric capillary. In the case 
of microdroplets in the spray plume, a "dew" from the 
sprayed solution is formed on the counter electrode. In 
the case of dropless spraying, a dry, mechanically sta-
ble spot of sorbent 4 is formed on the counter elec-
trode. The pumping speed of the laboratory air flow 
by a mechanical pump is controlled by the power 
supply. An adjustable high-voltage voltage of up to  
5 kV is applied to the metal capillary. The polarity of 
the spray voltage depends on the polarity of the 
sprayed sorbent and solvent particles. 
 
 
 
 

EXPERIMENT 

Validation of a simplified laboratory setup for ap-
plying sorbents — nanoparticles of oxides of various 
metals — to a metal substrate was carried out in the 
case  of  sputtering  of  TiO2  nanopowder (particle 
size — 21 nm, Sigma-Aldrich). A suspension in 30% 
aqueous methanol with 0.1% formic acid with a par-
ticle concentration of 5 mg/mL was used. The suspen-
sion was first well mixed with a Vortex mixer, then 
held in an ultrasonic bath for 10 min. 

To obtain a sorbent spot with a diameter of 2 mm, 
the following sputtering parameters were used: current 
strength  133 nA;  distance  between  target and 
needle — 5 mm; the needle is out of the body by  
0.7 mm; the suspension syringe is mounted on a tripod 
70 cm above the table level; the working volume of 
the suspension is not less than 20 mL; the constant 
volume of suspension in the syringe is not less than  
5 mL; spraying time 10 min. 

Using optical microscopy, it was determined that 
with such parameters it is possible to obtain a fairly 
even coating, more compacted along the edges of the 
spot (Fig. 2, б). The particles of the material are quite 
tightly packed, which was confirmed by the results of 
the study using scanning electron microscopy (SEM) 
(Fig. 2, в ). 

At the next stage, the obtained TiO2 spots were 
used for metal-affinity extraction in the laboratory-on-
target format. It has recently been shown that metal 
affinity chromatography makes it possible to enrich  
a sample with halogenated compounds [11–13]. 
Therefore, a tryptic hydrolysate of human globin mod-
ified with N1-(4-chlorophenyl)-2-chloroacetamide 
(CCAn) was chosen as a sample so that the ratio of 
modified form to unmodified form was 1:10. In this 
case, as shown in Fig. 3, a, the signal-to-noise (S/N) 
ratio of the signal corresponding to the human globin 
adduct with CCAn (LLGNVLVCCAnVLAHHFGK, 
m/z 1886.993, mass difference with the unmodified  
167 Da peptide), did not exceed 4. Metal-affinity ex-
traction was carried out under the following condi-
tions: 

 
 
 

Fig. 2. Sputtering of TiO2 nanopowder onto a po-
lished MALDI target. 
a — photograph of the spraying unit: 1 — meniscus 
of the sprayed suspension in the non-drip mode, 2 — 
metal capillary end, 3 — external dielectric capillary, 
4 — dry mechanically stable spot of sorbent; 
б — micrograph of a target cell with a sputtered TiO2 
nanopowder obtained by optical microscopy; 
в — SEM micrograph of sputtered TiO2 
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• sorbent — sprayed TiO2 spots; 
• sorption — in an aqueous medium at pH 6 for  

20 min (the unbound fraction was then transferred to 
the free target cell and mixed with the matrix solu-
tion); 

•  rinsing — twice with distilled water; 
• desorption — 30% aqueous acetonitrile in the 

presence of a matrix (alpha-cyano-4-hydroxycoric 
acid) in 70% aqueous acetonitrile with 0.1% trifluo-
roacetic acid. 
 

 
All eluents were dried directly on the sorbent spot. 

The analysis was carried out using a tandem time-of-
flight mass spectrometer UltrafleXtreme (Bruker Dal-
tonics), equipped with a MALDI ion source and lo-
cated in the resource center "Development of Molecu-
lar and Cellular Technologies" of the St. Petersburg 
State University Scientific Park. The spectra were 
recorded in the range m/z 1000–3000 in the "reflec-
tron" mode with the detection of positive ions at the 
following mass spectrometer settings: voltages 1 and 
2 at the source were 20.1 and 18.0 kV, respectively; 
voltage  on  lenses — 7.0 kV; voltage on the reflec-
tron 1 — 21.1 kV; voltage on the reflectron 2 —  
10.9 kV. 

Under these conditions of analysis, the adduct is 
fully bound to the sorbent, as evidenced by the ab-
sence of a signal from m/z 1886.993 in the mass spec-
trum of the unbound fraction (Fig. 3, б). In the mass 
spectrum obtained from the sorbent spot, the desired 
signal turned out to be one of the most intense, along 
with the signal corresponding to the unmodified pep-
tide LLGNVLVCVLAHHFGK (Fig. 3, в). 

CONCLUSIONS 

Based on the obtained results, it can be concluded 
that TiO2 deposited on the target surface according to 
the method of dropless electrospray, retains the prop-
erties of a metal-affinity sorbent, and the proposed 
approach in laboratory-on-target format can be used 
for the extraction of halogen-containing protein ad-
ducts. 

Thus, it has been revealed that the simplest set of 
equipment for deposition of metal oxide nanoparticles 
on a MALDI target during dropless electrospraying 
under normal conditions makes it possible to obtain 
even stable coatings on the surface of a solid substrate 
with 100% use of the suspension. The example of 

TiO2 shows that electrospray under these conditions 
does not change the properties of the metal affinity 
sorbent. In addition, it has been demonstrated that the 
laboratory-on-target format can be used to extract ha-
logen-containing protein adducts. 
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