OTKA NN102624: Mikrofluidikai kdrnyezet intelligens sejtfeliiletekhez cim(i palyazat beszamoldja

A projekt célja a sejtek mikrokérnyezetét meghatdrozé paramétereket kontrollald
mikrofluidikai rendszer, illetve annak meghatdrozé elemeinek kifejlesztése volt. A sejtek
viselkedését dinamikusan befolyasolja a 3D kornyezete. Ez helyfliggé kémiai ingereket,
elektromdagneses tereket, kémiai attraktdnsok gradiensét, haptotaxist takar. Ahhoz, hogy
modellezziik a sejtek szerveken belili természetes kornyezetét, Uj koncepcidk sziikségesek a
sejtek viselkedését befolyasold tényez6k elGallitasa tekintetében. A projekt egy bio-mimikai
platform fejlesztését tlzi ki célul, amely a sejtek kiilsé stimulusokra adott valaszainak
kvantitativ vizsgalatara alkalmas térben és id6ben. A platform tartalmaz érzékel6ket,
amelyek érzékelik a sejtek valaszait, alkalmasak ingerek adasdra, és sejtek mozgasanak,
irdnyitasara, mechanikai befolyasoldsara van bennik mod. A platform tartalmaz formazott
topo-kémiai gradienseket, mikroelektréddkat az elektromos tér moduldldsara, illetve
irdnyitott hatéanyag bevitelre, sejt jelatalakitdkat, optikai és elektromos nanoérzékeldSket.,
mindezt mikrofluidikai krnyezetben.

A palyazatban végzett munka ilyen Uj tulajdonsagokkal rendelkezé mikrofluidikai eszkdzok
kifejlesztésére, azok alkalmazdsdra iranyult. A folyamat sordn a megfelel6 specialis
tulajdonsagokkal rendelkez6 mikrofluidikai eszk6zok épitését végeztik, ezen eszkdzdkben
optikai érzékelésre alkalmas eljarasok fizikai alapjait vizsgaltuk, illetve ezeken alapuld
komponenseket allitottunk el§, mikodésiiket validaltuk. A palyazat el6rehaladtaval 6sszetett
biolégiai rendszerek modellezésére alkalmas mikrofluidikai rendszereket is kialakitottunk,
amelyekkel bonyolult és fontos bioldgiai szereppel bird szerveket modelleztiink.

Alabb roviden ismertetem a kutatas fontos mérfoldkoveit.

1. Integralt optikai szenzorok mikrofluidikai eszk6zokben. Munkank a korabban altalunk
kialakitott integralt optikai szenzorok bioldgiai felllletekkel valé tovabbi érzékenyitése. A
szenzorok mikodésének alapja a fényvezet§ feliiletén megjelené evaneszcens hullam
kolcsonhatasaa a feliileten levé anyaggal. A fellilet kezelését arany réteggel végezzik
kooperacidban az olasz CNR Bologna (FabioBiscarini) csoporttal, Uj kézlemény a munkabdl
még nem szlletett. E témaban tovabbi Uj munkank a lokalis fényer8sitésre vonatkozik.
Kulcskérdés a mikrofluidikai integralt optikai szenzorokban és csapddkban a megfelel6
fényintenzitds elérése. A lokalis intenzitas novelésének nagy hatasi maddjat kisérleteztlk ki
segitséglil hiva a plazmonikat. A fényvezet6 mikrostrukturak fellletét arany
nanorészecskékkel vonjuk be, és a létrejové plazmonikus tér lokalis fluoreszcencia gerjesztét
erGsit, jobb detektdlasi koriilményeket teremtve. E munkabdl kdzlemény sziletett:

Aekbote, B. L.; Schubert, F.; Ormos, P.; Kelemen L.. Gold nanoparticle-mediated
fluorescence enhancement by two-photon polymerized 3D microstructures, OPTICAL
MATERIALS Vol: 38 301-309 (2014)

2. A mikrofluidikai rendszerek, mikroeszk6zok kialakitasaban alapveté modszeriink a
kétfotonos gerjesztésti 1ézeres fotopolimerizacio, ezzel az eljarassal lehet tetszdleges
bonyolultsaghi haromdimenzioés mikrostruktiurakat létrehozni.. Tradicionalisan gy torténik a
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folyamat, hogy a lézerfényt nagy numerikus apertirdju mikroszkop objektivvel a fényre
keményedd polimerbe fokuszaljuk, és a mintdit a fokusz mozgatasaval rajzoljuk ki. A
mozgatas piezoelektromos linearis mozgatokkal, komputer vezérléssel torténik — azaz
mechanikus uton. Szamos eldnye lenne, ha nem kellene mechanikai mozgéssal egylitt jarnia a
folyamatnak, ezért kutatdsokat folytattunk ebben az irdnyban is. A polimerizald 1ézerfényt
ugynevezett optikai térmodulatorral (Spatial Light Modulator-SLM) lehet tetszblegesen
eltériteni. Az eljaras nehézkessége onnan addodik, hogy az eltérités holografikus uton torténik,
¢s az egyes eltéritésekhez kiilon-kiilon ki kell szdmitani a megfelel6 hologramot. Ezt
megvalositottuk, megoldottuk, hogy akar masodpercenként 60-szor (ez a TV frekvencidval
miikodé SLM sebessége) ujra szdmoljuk a hologramot, vagyis megoldottuk az eltérités valos
idejii valtoztatasat. gy tetszOleges szamu (akar tobb tiz) fénysugarral végezhetjilk a
polimerizaciét, mechanikai mozgas nélkiill. Az eljaras leirdsa kozleményben tortént.
Vizsnyiczai, G.; Kelemen, L.; Ormos, P.. Holographic multi-focus 3D two-photon
polymerization with real-time calculated holograms, OPTICS EXPRESSVol. 22 pp. 24217-
24223 (2014)

2. A fém nanorészecskékkel boritott feliilet kozelében plazmon rezonancia révén nagy lokalis
fényintenzitas er6sités érheté el, amint azt az el6z6 munkaban megerdsitettiik, illetve
megalapoztuk az alkalmazdsdt mikrofluidikai rendszerliinkben. Az eljarast lényegesen
tovabbfejlesztve lokalis mikrospektroszkopiai eszkozt készitettiink, amely ezen elvet
felhaszndlva miikodik. Kétfotonos fotopolimerizacioval létrehoztunk mikrométeres méreti
eszkozoket, amelyeket optikai mikromanipulatorral lehet tetszélegesen mozgatni, és a fém
nanorészecskékkel boritott aktiv végével kis terliletre lokalizdlva tudunk fluoreszcencia
erdsitést kivaltani. Ezen eszkdzzel nagy térbeli feloldasu lokalis fluoreszcencia vizsgalatra
van lehetdség. A munkanak az is 1ényeges eredménye, hogy eldszor valdsitottuk megazt, hogy
mikrostruktura feliiletét szelektiven, csak a kivant teriileten boritsuk be fém
nanorészecskékkel — igy valt megvaldsithatovd a lokdlis fényerdsitd proba. A munkébol
kozlemény sziiletett.

Vizsnyiczai, G; Lestyan, T; Joniova, J; Aekbote, BL; Strejckova, A; Ormos, P; Miskovsky, P;
Kelemen, L; Bano, G : Optically Trapped Surface-Enhanced Raman Probes Prepared by
Silver Photoreduction to 3D Microstructures, LANGMUIR Volume: 31, 10087-10093 (2015)

3. Mikroorganizmusok mozgasanak egyik legfontosabb meghatarozdja bizonyos kémiai
anyagok lokalis koncentracidja, koncentracio-valtozdsa. Ezek az anyagok alapvetéen a
taplalkozassal kapcsolatosak, illetve jelz6 molekuldk. A mozgdsok megértésében nagyon
fontos precizen beallitott, jél szabalyozott koncentracidégradiensek elGallitasa illetve
fenntartasa — legyen az tapanyag vagy jelz6 molekula. Alapveté célunk volt egy jol
hasznalhatd, koncentracio gradiens elSallitasara képes mikrofluidikai eszkoz

kialakitasa. Az eszkdzben szabadon Uszo sejteket tudunk tanulmanyozni precizen szabalyzott
kornyezetben, rdadasul lehetGség van optikai csipesz alkalmazasara is, igy gyorsan tujuk a
sejteket kiilonboz6 de jél jellemzett ionkdrnyezetbe helyezni. Ugy gondoljuk, altaldnosan
hasznalhatd univerzalis eszkozt készitettink. Az eszkOzt részletesen jellemeztiik,
bemutatasabdl, illetve kémiai attraktansok vizsgalatara torténd alkalmazdsardl két
tudomdnyos kozleményt jelentettiink meg.


http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=Z2EIN2HiwwSduhCEPzC&page=1&doc=3
http://apps.webofknowledge.com/full_record.do?product=UA&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=Z2EIN2HiwwSduhCEPzC&page=1&doc=3
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Vizsnyiczai,%20G
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Lestyan,%20T
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Joniova,%20J
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Aekbote,%20BL
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Strejckova,%20A
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Ormos,%20P
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Miskovsky,%20P&ut=7754396&pos=%7B2%7D&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Kelemen,%20L&ut=5849867&pos=%7B2%7D&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=UA&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&SID=S1IwYv9z8ELwvffCt2h&field=AU&value=Bano,%20G

Nagy, K; Sipos, O; Gombai, E; Kerenyi, A; Valkai, S; Ormos, P; Galajda, P :Interaction of
Bacterial Populations in Coupled Microchambers, CHEMICAL AND BIOCHEMICAL
ENGINEERING QUARTERLY 28, 225-231 (2014)

Nagy, K; Sipos, O; Valkai, S;Gombai, E; Hodula, O; Kerenyi, A;Ormos, P; Galajda, P :
Microfluidic study of the chemotactic response of Escherichia coli to amino acids, signaling
molecules and secondary metabolites

BIOMICROFLUIDICS Volume: 9 044105 (2015)

4. Egészen Uj mikrofluidikai kutatas a mikrofluidikai vér-agy-gat modell kifejlesztése. E téma
haszndlja a specidlis alaku és topoldgiaju mikrofluidikai csatorndkat, az aktiv fellleteket és a
csatornakban létrehozott elektromos tereket (az elektromos tér és E. coli baktériumok
kodlcsénhatasanak a vizsgalata jelenleg is folyik).

Kozismert az agyi érfalak nem atereszt6 tulajdonsaga, az ugynevezett vér-agy-gat, Oriasi
szerepe van az agy védelmében, illete az agyi sériilések gydgyitdsdban. Kilonboz6
makroszkopikus rendszereket haszndlnak a modellezésére. Az SZBK Neurobioldgiai
csoportjaval egyuttm(ikodve az Uj kidolgozott technoldgiat alkalmazva kifejlesztettlink egy
mikrofluidikai vér-agy-gat modellt, amelyben sokkal jobban szabalyozott koéridlményeket
tudunk biztositani a folyamatok modellezésére. A mikrofluidikai rendszerben a megfelel6
sejtek beépitésével |étrehoztuk az agyi vérerek (és kornyezetiilk) modelljét. Két térrészt
elvalaszté lyukacsos membranon hozzuk létre az érfal modelljét, mellé telepithetd a valdszerd
sejtkdrnyezet. A vér-agy-gat intaktsagat elektromos ellenalldas mérésével jellemezziik. Az egész
rendszer behelyezhetd egy fénymikroszkdpba. A rendszerben tudjuk mérni az agyi érfal modell
permeabilitasi tulajdonsagait, az atjutd anyagokat kovetni tudjuk, illetve az idegen sejtek atjutasat
mikroszkdpiai Uton lathatova tudjuk tenni. Sokat varunk a rendszertél, a vér-agy-gaton kival mas,
nagyon fontos endotél rétegeknek (pl. bélfal, gyomorfal, stb.) az eddigieknél sokkal alaposabb
vizsgalatdra ad mddot. Tovabbi munkainkban egy kulcsrendszer lesz, ugy gondoljuk, komoly jovéje
van. A bemutaté kozlemény:

Walter, S Valkai, A Kincses, A Petnehazi, T Czeller,S Veszelka, P Ormos, M A. Deli, A Dér:
A versatile lab-on-a-chip tool for modeling biological barriers, Sensors and Actuators B 222

1209-1219 (2016)

5. Munkank része a bioldgiai mozgasok modellezésére is iranyul. A bioldgiai
modellrendszereket kétfotonos |ézeres fotopolimerizaciéval allitjuk el6, és mogzatasukat
fénnyel érjiik el. Robot-modelliink kiilénlegessége, hogy bar a mozgashoz a fény szolgaltatja
az energiat, a mozgas iranyara a fénynek nics hatdsa, autondm mododon mozog (ez nem
nyilvanvald, mert a fény egyszer(i médon vagy a haladasi irdnyaban tud hajtani testet, vagy
optikai csipeszben rogzitve, de ez esetben a csapdat kell vezérelten mozgatni). Rendszeriink
ugy mkodik, hogy a vizszintes fellileten gurulni képes rotorokat fellilrél fligg6legesen
megyvilagitjuk, és azok a helyzetlik altal meghatarozott irdnyban, de a fény energidjat
felhasznalva mozognak. A rendszert megvaldsitottuk. Raadasul, felismertiink egy altalanos
fizikai torvényszerlséget arra vonatkozdan, milyen feltételei vannak a fény hajtotta
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forgasnak a fény és a test kdlcsonhatasakor fellépd fényszéras dimenzionalis tulajdonsagaira
vonatkozdan. A munkabdl késziilt kozlemény jelenleg publikalds alatt van.

L Oroszi, A Buzas, P Galajda, L Kelemen, A Mathesz, T Vicsek, G Vizsnyiczay and P Ormos:
Dimensionality constraints of light-induced rotation Applied Physics Letters, in press (2015)

Az elvégzett munk(ibdl hét referalt kozlemény sziiletett, 6sszesen 21.6 impakt faktorral.



