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Lézeres diagnosztika
a borgyogyaszatban

Quisner

Az (jabb és Ujabb képalkotasi lehetdségek Uj diagnosztikai modszereket teremthetnek, amelyek
megreformalhatjak a gyogyitast — sokkal konnyebb lesz tetten érni az anyagcserezavarokat,
gyorsabban eldonthetd, hogy az anyajegy elvaltozasa koros, vagy sem. Egyebek kozott a borgyo-
gyaszat teriiletén elért legljabb eredményeiket ismertetik a lapunk altal megkeresett szakemberek.

agyomanyosan a CT és MRI
m felvételek csak kétdimenzids

statikus kép létrehozdsdra ké-
pesek, azonban a technika fejlédésének
koszonhetéen ma mér a CT, MRI és ultra-
hang szoftverek hdromdimenziés képet is
elallitanak. Ahhoz, hogy hdromdimenzi6s
felvételeket szolgdltassanak, nagyon sok
felvételt kell késziteni, illetve kombindlni
megfelel§ szimitégépes miveletekkel, hogy
egy hdromdimenziés modellhez jussunk.
A fenti médszerek vitathatatlan elénye, hogy
vizsgdlati mélység korldt nélkiil képes meg-
dllapitani a szoveti elvdltozdsokat (példdul a
tumorforméléddst). Ugyanakkor ezeknek
a modszereknek a felbontdsa jéval a sejtek
jellemz8 mérete felett van.

A 3D képalkotds egyik 6j, még kiaknd-
zatlan lehetdségeket rejtd médszere a kii-
16nb6z8 nemlinedris folyamatokon, péld4ul
a kétfotonos abszorpciés fluoreszcencidn ala-
puld pésztdzd lézermikroszkdpids rendszer,
ahol két (vagy tobb), egy id8pillanatban be-
es$ fénykvantum (foton) hoz létre egy adott
molekuldra jellemz optikai jelet, tipikusan
egy kobmikrométer térfogatndl kisebb tér-
részben. A sejteket alkoté kiilonb6z8 mole-
kuldk szelektiv gerjesztésével lehetdség nyilik
példdul a béralkoté elasztin és kollagén de-
tektdldsdra, amely rendkiviil hasznos infor-
miciét szolgdltathat az anyajegyek, illetve
az ugynevezett diszpldzidk elkiilonitésére.

Hasonl6 nemlinedrs folyamatokon alapul
egy mdsik rendkiviil hasznos képalkot6 eljs-
rds, az Gigynevezett CARS mddszer, amellyel
egyes molekuldris rezgési dllapotok szelektiv
gerjesztése révén jutunk szamunkra hasznos
optikai jelhez. A CARS (coherent anti-Stokes
Raman scattering) médszeren alapulé kép-
alkotdsi eljards azért is rendkiviil érdekes,
mert ezzel Ggy lehet hiromdimenziés képet
alkotni, hogy kézben a vizsgdlandé minta
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egyes kémiai dsszetevdit nem kell specifikus
festékjelolésekkel elldtni, illetve arra sincs
szitkség, hogy azok természetes fluoreszcen-
cidval rendelkezzenek.

A Nemzeti Technoldgia Program tdmo-
gatdsival létrejott konzorcium munkatdrsai
nemrégiben az MTA Wigner Szildrdtestfizikai
és Optikai Intézetében fejlesztették ki egye-
bek kozott a CARS méréseket lehetdvé tevd,
optikai szdllézeres technol6gidt alkalmazd,
két hullimhosszon szinkron mikédé fem-
toszekundumos lézer-, illetve 3D mikroszké-
pids képalkotd rendszeriiket. Most a viszony-
lag kis koncentraciéban jelen 1év6 molekuldk
kimutatdsdra is alkalmas, Ggynevezett SRS
(Stimulated Raman Scattering) detektor
rendszert fejlesztik, tesztelik. A tobb lézeres,
illetve optikai egységet is magédba foglalé
CARS/SRS mérdrendszer gépészeti, elektroni-
kai fejlesztéseit az R&D Ultrafast Lasers Kft.

munkatdrsai végzik, mig az MTA Wigner
Kutatékozpont szakembereinek a feladata
a lézerrendszer optimdlis kialakitdsa, vala-
mint a mikroszkép tovébbfejlesztése, dtala-
kitdsa. De miért hasznos a nyomokban jelen
1év6 anyagok kimutatdsa?

»A nanomedicindban alapvetd annak bi-
zonyitésa, hogy a készitmény valoban a meg-
feleld sejtekhez jut el, illetve nemcsak eljut,
hanem ki is valtja a kivint hatdst. A nemline-
dris mikroszképidn alapulé eljirdsunk alkal-
mas lehet példdul a b8rbe juttatot, illetve az
eleve ott 1év8 anyagok kévetésére” — tdjékoz-
tacta lapunkat Kolonics Attila molekuldris
biolégus, a kutatdsi konzorcium orvosi szak-
tandcsaddja. A CARS/SRS médszer eldnye,
hogy segitségével — az alkalmazott ultrars-
vid impulzusi lézerek viszonylag kis dtlag-
teljesitményének koszonhetden — a biolégiai
mintdk kdrosoddsa nélkiil is lithatévd lehet
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A Wigner Fk-ban kifejlesztett, két hullamhosszon szinkron miikodo
femtoszekundumos lézer rendszer fluoreszcens jelolés mentes, 30 mikroszképids
képalkoté eljarasokhoz (CARS/SRS, 2P, SHG)
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Patkadnyagy fehérdallomanyaban lévo
myelinhiivelyekrdl késziilt cArRs mikroszké-
pids kép, in vivo mintaeldkészités utdan

tenni az él6 sejteket alkoté molekuldkat, igy
a telitett és telitetlen zsirokat, amelyek pél-
d4ul hasznos informdciékat szolgdltatnak
a szdvetek metabolikus dllapotdrdl. A CARS,
illetve a még ennél is érzékenyebb SRS méd-
szer minden mds eljdrdsndl adekvdrabb képet
nyujt ezeknek a vegyiileteknek az elhelyezke-
désérdl. Ugyancsak alkalmas lehet a médszer
példdul a sclerosis multiplex (SM) betegség
kutatdsaban, a tobbi kozétt a vonatkozd
illatmodellek iz vitro, esetleg in vivo vizs-
gdlatdndl. Ennél a ma még gydgyithatatlan
betegségnél az idegsejteket borité védsburok,
az ugynevezett myelinhiively sériil — az ideg-
sejtek ingeriiletvezetése szabdlytalannd vi-
lik. A cARS médszer megmutathatja, hogy
milyen biolégiai, kémiai folyamatok sora ve-
zet az idegsejteket timogaté neuroglia sejek
pusztuldsihoz, a burok sériiléséhez. A CARS
eljdrds szintén hasznos lehet a patolégusok
szdmdra, akik dltaldnosan fixdle mintdkbél
mutatjak ki az elvdltozdsokat — rendkiviil
koltséges és munkaigényes elékészitési fo-
lyamat sordn. Ma mir lehetséges a DNs,
a fehérjék és zsirok egyideju kimutatdsdra
a sejt méreténél lényegesen jobb felbontds
mellett a CARS/SRS mddszerrel, akir friss
szévetmintakbdl is — a fent emlitett el6ké-
szitési folyamatok elhagydsdval.

A kutatdsi konzorcium lézerfizikai és
optikai fejlesztéseket is magdba foglalé
szakmai irdnyitdsit végz$ Szipbcs Rébert
lézerfizikus szerint ahhoz, hogy az ilyen
jellegi orvosi diagnosztikai méréseket biz-
tonsdgosan és gyorsan el lehessen végezni,
olyan berendezéseket kell épiteni, amelyek
a lehetd legalacsonyabb szintd termikus,
illetve fotokémiai terhelés mellett a lehetd
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legnagyobb optikai jelet produkéljik, ami
t0bb szempontbdl is komoly miiszaki feladat.
Ilyen példdul a megfeleld ismétlési frekven-
cidval, impulzushosszal, dtlagteljesitménnyel
és kozéphulldmhosszal rendelkezé, olesé,
szélintegralt femtoszekundumos lézeres fény-
forrésok kifejlesztése, vagy a 3D mikroszké-
pids mérésekhez hasznilt lézerimpulzusok
alakhii dtvitelét és megfeleld fokuszdlesdgdt
biztosit, polarizéciétartd optikai szdlak ki-
fejlesztése és alkalmazdsa, ami a konzorcium
szintén fontos feladata. A Semmelweis Egye-
tem (SE) kutatdival kozdsen végzett lézeres
biztonsdgtechnikai vizsgalatok eredményei
alapjdn ugyanis egyértelmtien kideriilt, hogy
egy adott optikai elrendezés alkalmazdsa
esetén adott hullimhosszon nem mehetnek
egy bizonyos lézeres dtlagteljesitmény 5l¢,
ellenkezd esetben a mintdt kdros fotokémiai
hatdsok érhetik. A megfeleld nagysigu jelek
elééllitdsahoz ezért jol fokuszéle lézernya-
lébok, megfeleléen megtervezett optikai
leképezd rendszerek, spektrélis sztir8k, de-
tektorok, valamint kelléen érzékeny, gyors
elektronikdk kellenek. Biztonsdgtechnikai
méréseik alapjan mdr pontosan tudjik, hogy
adott orvosi diagnosztikai feladat esetén mi-
lyen hulldmhosszon, milyen teljesitménnyel
szabad a méréseket elvégezniiik példdul egy
hagyomdanyos, 3D mikroszképos rendszeren.
Mindezek ellenére a fejlesztés idSigényes ré-
sze az engedélyeztetés és a biztonsdgtech-
nika, hiszen alapvetd, hogy az egyszer(ibb
és olcsobb szdlintegrale késziilékek se okoz-
zanak kdros elvéltozdsokat. (A lézeres bizton-
sdgtechnikai kockdzatok dtfogé analizisét
célz6 munkdjukrél, elért eredményeikrdl
idén mdjusban Edinburgh-ban a dermato-

16gus kongresszuson szdmoltak be.)
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Humadn bérelvdltozasok ex vivo, fluoresz-
cens jelolés mentes vizsgalata nemlinedris
mikroszképpal: kollagén (SHG), sejtek
(2P autofluoreszcencia)

A projekt célja olyan orvosi diagnosztikai
eszkozok kifejlesztése, amelyek a mikroszké-
pids felbontdsd, 3D képi informicidk alap-
jan hatékonyabbd teszik a gydgyitdst példdul
a sebészi beavatkozdsok teriiletén. Az egyik
céleertilet ugyanis a bérben zajlé kéros elvdl-
tozdsok minél pontosabb detektdldsa. ,Né-
hdny molekula, illetve biokémiai folyamat
sajdtossdgait kihaszndlva prébdlunk képet
alkotni a bérben lejdtsz6dé folyamatokrdl
ugy, hogy nem juttatunk be izotépokat
vagy fluoreszcens jelol8anyagokat. Egye-
bek kozdtt a bérben eleve ott 1évd kollagén
vagy a megfelel§ gerjesziési feltételek esetén
autofluoreszcens sejtek szerkezetét, eloszléd-
sdt, méretét vagy egyéb jellemzdit vizsgdljuk
nemlinedris mikroszképunk segitségével.
A fejlesztés jelenlegi fzisdban allatkisérlete-
ket folytatunk, biztonsdgtechnikai méréseket
végziink, ezek lényege, hogy ha valakit majd
lézerfénnyel vizsgdlnak, az a késébbickben
még véletleniil se okozzon daganatos elvil-
tozdst a bérén” — tudtuk meg Wikonkal
Norberttél, a Semmelweis Egyetem Bér-
gyogydszati Klinikdjdnak docensét8l. Nem
drt az vatossdg, hiszen koztudott, hogy az
UV-B sugdrzds hatdsira a b8rben cpD (cik-
lobutédn-pririmidin-dimer) jon létre a DNs-
molekuldn beliil, amely el8hirnéke lehet egy
DNS-mutédcionak a hdmsejtben, amely bérda-
ganathoz vezethet. Megfelel8en specifikus
fluoreszcens jeldlésekkel azonositani tudjuk
ezeket a cPD-molekuldkat, ezért meg tudjuk
vizsgdlni, hogy milyen teljesitmény(i lézert
alkalmazhatunk ahhoz, hogy még elég m¢é-
lyen beleldssunk a bérbe, de cPD-molekuldk
még ne jojjenek létre. Célunk olyan hordoz-
haté diagnosztikai eszkoz létrehozdsa, amely
a bérgydgydszok mindennapi munkdjit se-
giti, példdul azzal, hogy pontosan megmu-
tatja egy adott kezelés hatdsdt a kollagén
struktdrdra. (A kozmetikai ipar egyik nagy
tizlete a kollagén struktira javitdsa — hogy
a holgyek és az urak fiatalabbnak és szebbnek
tlinjenek.)

A konzorcium tagjai olyan orvosi diag-
nosztikai, gyégyszeripari méréstechnikai
eljardsokat és eszkozoket fejlesztenek ki,
amelyekkel in vivo kériilmények kozott
— fluoreszcens jelélési technikdk alkalmazdsa
nélkiill - hdromdimenziés mikroszképids
képeket tudnak késziteni, amelyek alapjén
az orvosok (példdul a neurolégusok, bér-
gyogydszok), agykutatdk, gydgyszerészek,
biolégusok és kozmetikusok relevdns infor-
micidkhoz jutnak — foglalta dssze tevékeny-
ségiiket Szipdcs Rébert. °
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