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SZERZO: SZEGEDI IMRE

Kézben tartott
nemlinearis mikroszkopia

Quisner

Rovidesen zarul az a Nemzeti Technoldgiai Program altal tdamogatott munka, amelynek célja
egyebek mellett szallézeres technolégidn alapulé nemlinedris mikroendoszkop kifejlesztése
volt. A konzorciumot vezet6 Szip6cs Rébert, az MTA Wigner FK Szilardtestfizikai és Optikai
Intézetének (SZFI) fémunkatarsa, az R&D Ultrafast Lasers Kft. vezet6je nem pihenhet, hiszen
az idén marciusban meghirdetett Nemzeti Agykutatasi Program Ujabb kihivast jelent a lézer-
fizikus és munkatarsai szamara. A most zarulo (azonositészam: TECH-09-A2-2009-0134) projek-
tet, illetve a minap indult programot ismertették az érintettek.

Nemzeti Technolégiai

Program altal tamoga-

tott fejlesztések tobb

részfeladatra koncentral-

tak. Ennek elemeként az
MTA Wigner szFi-ben példaul specialis tulaj-
donsagu optikai szalak megtervezését (ldsd
Vdrallyay és Szipécs, IEEE-JSTQE, 2014), illetve
az R&D Ultrafast Lasers Kft. és a Szegedi Tu-
domanyegyetem Optikai és Kvantumelekt-
ronikai Tanszékének segitségével ezekbdl
mintadarabok gyartasat, tesztelését és mi-
nositését (ldsd Grosz és tdrsai, Appl.Opt, 2014)
végezték el. Ugyancsak feladat volt, hogy a
korabban elkészitett femtoszekundumos
szallézer prototipusabdl (ldsd Fekete és tdrsai,
Laser Phys. Lett., 2009) ipari célra is alkalmaz-
haté valtozatot készitsenek, azaz olyat, ami
folyamatos, zavar- (példaul Q-kapcsolastél)
mentes mddusszinkronizalt miikodésre al-
kalmas, ezért megfelelGen stabil és bizton-
sagos fényforrasként hasznalhat6 a mikro-
endoszkdpias rendszerekben. Ezeknek a
hagyomanyos szilardtestlézeres megolda-
sokkal szemben az a nagy el6nyiik, hogy
kisebb helyen elférnek, Iényegesen olcsob-
bak, illetve — mivel egy optikai szalbél jon ki
a fény —, endoszkopias rendszerekbe is kony-
nyebben integralhat6ak. Hatranyuk csupan
annyi, hogy a szallézerek tipikusan egy sziik
hullimhossztartomanyban mikodnek — az
itterbium lézer koriilbeliil az 1 mikrométe-
res hullamhosszon, mig a telekommunika-
ci6s megoldasokban hasznalt erbiumalapu
szallézer megkozelitdleg az 1,5-1,6 mikro-
meéteres hullamhossztartomanyon. Ugyan-
akkor az itterbiumra épuil6 rendszerek na-
gyon nagy hatasfokon dolgoznak, azaz az
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elektromos teljesitmény jelentds részébdl
optikai teljesitmény lesz, mig az erbiumos
rendszer a nagy sebességU adatatviteli rend-
szerekben hasznalhato el6nydsen.

»A légmagos, méhsejt szerkezetii opti-
kai szalak fejlesztésekor Varallyay Zoltan
kollégam kézremtiikédésével olyanokat ter-
veztiink, amelyek széles optikai spektrumon
garantaljak az optikai impulzusok alakhti
atvitelét, a kompressziéjat, valamint a szal-
integrdltsag biztositdsahoz sziikséges egyéb
feltételeket. Munkdnk madsik fontos tertilete
az ugynevezett iivegmagos optikai szalak
tervezése volt, amelyek segitségével az el6bb
emlitett itterbium lézerek egyetlen hul-
lamhosszat atkonvertdlhatjuk egy masik,
a mérések szempontjabdl hasznosabb hul-

A FIBERSC2 projekt
soran kifejlesztett, ipari
kivitelti, szdlintegralt
pikoszekundumos
Yb-szallézer és erdsito
rendszer

FiberScope, a kézben
tartott nemlinedris
mikroszkop

ldmhosszra” — tajékoztatta magazinunkat
a kutatasokat iranyito6 Szipdcs Robert.

Ez — vagyis az Yb-szallézer teljesitményé-
nek egy optikai szalban térténd, megfelel6
hatasfokd atkonvertalasa — lehet6vé teszi az
automatikusan szinkronizalt, két hullamhosz-
szon torténd impulzustizemd muakodést is.
Ez azért rendkiviil érdekes, mert a két hullam-
hossz megfelel§ beallitasaval (ami az ivegma-
gos szal szerkezetének fiiggvénye) elkészithe-
téek olyan, optikai szal alapt fényforrasok,
amelyekkel kiilonboz6, tipikusan szerves mo-
lekulakat szelektiven lehet gerjeszteni az tn.
CARS madszer alkalmazasaval (Idsd Kolonics
és tarsai, Biomedical Optics Congress, Mi-
ami, 0sA, 2012), aminek kdszonhetéen pedig
az eddig nem vilagitd molekulak lathatova val-



nak. Azaz, festékek hasznalata nélkiil is meg
lehet hatarozni a molekulak mikroszképias,
3D térbeli elhelyezkedését.

A most emlitett eredményeket felhasznal-
tak mar egy ipari kivetelli CARS-mikroszkopias
mérérendszer megvalésitasandl is (Idsd ,Uj,
fluoreszcens jelélésmentes, 3D mikroszkopids
képalkoto eljaras in vivo diagnosztikai vizs-
gdlatokhoz”, Innotéka, 2012. aug—szept.). Ez
esetben egy hangolhato Ti-zafir |ézer fényének
egy részét atkonvertaltak 1 mikron kornyékére,
ezutan a jelet egy tobbfokozatu Yb-erdsitovel
felerdsitették, majd kompresszaltak. A leg-
Ujabb fejlesztési eredmények kozil kettot érde-
mes kiemelni: az els6, hogy Ti-zafir [ézer alapu
CARS mikroszkopias rendszerik hangolhato
fényforrasaként mar nemcsak sajat gyartma-
nyu lézeriiket, hanem mas kétfoton mikroszké-
pia laboratériumokban szintén széles korben
alkalmazott, az USA-beli Spectra-Physics cég
altal kifejlesztett Mai Tai lézert is hasznalni tud-
jak, vagyis egyszerlien megoldhatd a mar létez6
kétfoton mikroszkopia laboratériumokban
a CARS mérési modszer adaptacidja.

Masik fontos Uj fejlesztési eredményiik,
ami a CARS méréseket lényegesen egysze-
riibbé és pontosabba teszi, a Carl Zeiss LsM 7
MP mikroszkophoz kifejlesztett, pneumatikus
szlir6cserélo egységiik, amivel pillanatok alatt
lehet valtani a kiilonb6z6 mérési beallitasok
(példaul zsirok, fehérjék, NO) kozote anélkdl,
hogy tovabbi koltséges detektorokkal kellene
boviteni a rendszert. Tobbek kozott szegedi
tudomanyos partnereikkel az idegsejteket
borité mielinhiively szerkezetét vizsgaltak
a patkanyagy fehér- és sziirkeallomanya-
ban, de arra is alkalmasnak tiinik a rendszer,
hogy a CARS és az Un. SHG modszer egyit-
tes alkalmazasaval, festékjel6lés alkalma-
zasa nélkiil pontosan kimutassa az elhizott
emberek borszerkezetében bekdvetkezo
elvaltozasokat. Itt kell megjegyezniink, hogy
a konzorcium munkajaban — egyebek kozott
a most emlitett témaval is —, részt vesz még
a Semmelweis Egyetem Borklinikaja is (Idsd
meég: ,Lézeres diagnosztika a bérgyogydszatban”,
Innotéka, 2013. junius, valamint Bogndr és tdr-
sai, J. Inv. Dermatology, 2014).

A Wigner kutatokdzpont munkatarsai altal
tokéletesitett eljaras Gjabb alkalmazasi lehe-
tosége a gyogyszeripari partneriik, a Genetic
Immunity Kft. altal behozott teriilet lehet
(lasd Téke és tdrsai, Gene Therapy, 2014).
Ebben az esetben nanorészecskék felszivo-
dasat, sejtek altali felvételét, majd lebomla-
sat kovetik in vivo 24 6ran keresztll. A CARS
modszer alkalmazasa ezen a teriileten egy (j
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kitorési pontot jelenthet, mert ha az FDA (US
Food and Drug Administration) engedélyezi
ezt az Uj nemlinearis mikroszkopias technikat,
akkor a nanorészecskék miikodésének in vivo
human nyomon kovetésére, mérésére van egy
kivalo, megfeleléen nagy felbontassal rendel-
kez6 mérési technika.

A program résztvevéi a muszerek arat és
méretét is szamottevoen csokkentették, ami
azért fontos, mert a lézerek széles kor(i alkal-
mazasanak éppen ez a két tényezd szab jelen-
leg gatat. Kiilonleges megoldasokkal sikertilt
elérnitik, hogy példaul az R&D Ultrafast Lasers
Kft. altal gyartott hangolhato, femtoszekundu-
mos Ti-zafir Iézerek ara felére-harmadara csok-
kent (ldsd Antal és Szipdcs, Appl. Phys B, 2012).

Az MTA Wigner kutatokdzpontban Csa-
kanyi Attila gépészmérnok aktiv kozrem(iko-
désével sziiletett meg példaul egy hajszarito
méretl, kézben tarthatd, orvosi diagnosz-
tikai célokat szolgalo kétfoton mikroszkop.
A fejleszt6 szerint ez a modszer akkor lesz
életképes, akkor terjed el, ha minden érdekelt
kezébe konnyen kezelhet6 késziiléket adnak.
Am nemcsak a kdnny(i kezelhet&ség a fontos,
hanem a kis méret is. A fejlodés itt is leny(-
g020. ,Egy-két évtizeddel ezel6tt egy kétfoton
mikroszkop az Osszes részegységével egyiitt
legalabb egy kébméternyi térfogatot toltétt ki,
mi most ott tartunk, hogy kézbe vehetd, kony-
nyli és egyszeriien kezelhet6 eszkéziink van, de
madr elérhetd kézelségben van a mobiltelefon
meéretli berendezés is” — nyilatkozta magazi-
nunknak Csakanyi Attila, aki a fejleszcomunka
egyik kihivasanak azt tartja, hogy a felhasz-
nalo6 valdban csak azt kapja, amire sziiksége
van. Korabban a kutatok megvették a nagy-
méret, koltséges, univerzalis |ézereket és
mikroszkopokat, majd megprobaltak 6sszeil-
leszteni azokat. A kutatdcsoport munkatarsai
ugyanakkor éppen az integraciora eskiisznek
- naluk a lézer és a mikroszkdp egy egységet
jelent, vagyis ezek alkalmazasorientalt, in-
tegralt rendszerek. Az integracio, a koltség-
csokkentés azonban nem eredményezheti
a képmindség észrevehetd romlasat. Idonként
sziikség van kompromisszumokra, de ez nem
veszélyeztetheti a biztonsagos miikodést,
nem jelenthet biztonsagtechnikai kockazatot.

A Szipdcs Rdbert vezette kutatocsoport
altal kidolgozott uj lézer- és mikroszkopias
képalkoto rendszer esetében a pasztazasi se-
besség, a felbontas, az érzékenység hasonlo
a hagyomanyos kétfoton abszorpcios mikro-
szkopos eljarashoz, ugyanakkor olyan in vivo
vizsgalatokat tudnak elvégezni, amilyeneket
korabban nem. A fejlesztéseik soran arra is fi-

gyeltek, hogy viszonylag kis koncentracioban
jelen 1évé molekulakat is ki tudjanak mutatni
— ezt a célt szolgalja az MTA Wigner SzFi-ben
jelenleg is fejlesztés alatt allo, Ugynevezett
SRS (Stimulated Raman Scattering) detektor
rendszer is.

A jelenlegi fejlesztési irany az extrém, ami
a kivalo felbontast és a mikroszkop kis mé-
retét is jelenti, nemlinearis mikroszképok
el6allitasa. Példaul kisérleti fazisban van egy
minddssze egy milliméteres atmérojli opti-
kai mérészondaval ellatott endoszkopos
kétfoton mikroszkdp, amivel az agy akar tobb
milliméteres mélységben is in vivo vizsgalhatd.
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7 mm hosszu, 1 mm dtmérdéjii ,optikai
szondaval” ellatott, mobiltelefon méretti
kétfoton mikroszkdp terve

A CARS modszerhez kapcsol6do fejlesztéseik
in vivo patoldgias vizsgalatokra is alkalmasak
lehetnek: ha egy mintaban sikeriil meghata-
rozni kiillonboz6 molekulak haromdimenzios
eloszlasat, akkor az gyakorlatilag egyenértéki
a patolagias festéssel. Csakhogy a jovoben mar
nem kell kimetszeni a szovetet, hanem akar
helyben is vizsgalhatjak azt.

A Wigner Fizikai Kutatokdzpont a Szegedi
Tudomanyegyetem alvallalkozojaként részese
a Nemzeti Agykutatasi Programnak — festék-
mentes, az SRS modszeren alapuld mikroszko-
pias méréseket fejlesztenek idegtudomanyi cé-
lokra. Ennek el6zményeként Szipdcs Robert és
kollégai néhany évvel ezel6tt Szegeden kiépi-
tettek egy kétfoton mikroszkopias labort, ami-
nek része volt egy, az R&D Ultrafast Lasers Kft.
altal gyartott rogzitett hullamhosszu és egy
hangolhat6 femtoszekumdumos lézerrendszer
is. A kivalé munkakapcsolatnak kdszénhet6en
kozosen gondolkoztak el azon, hogy miként
lehetne a festékjeldlésmentes technikakat az
agykutatasban is felhasznalni, illetve miként
lehetne kisebb koncentracioji molekulakat
is meghatarozni, megmérni. ,Ezen a téren
nagy segitséget jelenthet az idén mdrciusban
meghirdetett Nemzeti Agykutatdsi Program”
- mondta Szipdcs Robert. ®
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