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Mikrofluidika
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Rak diagnosztizalasa a tumorsejtek deformalhatdsaga alapjan

Mikrofluidikai csatornaban végzett optikai vizsgalat

Hordozhato eszkozzé fejleszthet6

Lézernyalabok) Megvilagitas hatdsara
Optikai / _ \ '-.::I.Optikai : - 1 %nyullk

szal ’

optical
fiber

cell

flow
channel

Kezdeti klinikai kisérletek

B 0.8 PHKA1
0.49 + 0.43
0.6
0.2
0 — T
Egeszséges | ooy 0304032
sejtek o
) [
0 T
PHK3
0.6 0.73 +0.76
041 ]
0.2
) |
- oscc1
g-z 1.52 + 1.04
- 7 7@
0.1 %
i -
O_g ' ' dscc2
. s 2,37 £1.93
Tumorsejtek < ;
Eﬁg BB R
. 2 ' ' oscc3
0.2.§ 1.57 + 1.40
NN e
0 2 4 6

D(t=0.2s) / 102 (Pa~")

Megnyulas mértéke

Cancer Res 2009; 69: (5), p1728




Sejtek valogatasa fénynyomas segitsegevel

Fluoreszcensen jel6lt sejteket valogatja ki egy sejtszupenzidbdl

Mikroszkop targylemezre integralhatéo mobil eszk6zzé fejleszthetd

,A” sejt ,B” sejt
kontroll

Mérd, iranyito
|ézernyalab

Sejt keverék



Detektalja a fluoreszcencensen
megjelolt a sejteket

detektalas gerjesztés

Az irdnyitd nyalab szelektiven
a megfelel6 csatornaba tereli
a sejteket




Mikromanipulacio optikai csipesszel

@ Laboratériumhoz kotott @ Nagyobb precizitas, 3D mozgatas
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objektiv

Fokuszba

Keményité darabkak (~5-10um)




Lézeres polimerizacio

Mioreszkozok kézitése 3D-ben

Méretek: 100 nm — 100 um

Fokuszalt |ézernyalab

Polimerizalt

Fényre keményedd
szerkezet

polimer



Lézerrel polimerizalt mikrotl gyogyszer bérszovetbe juttatasara

180 um

180 um

A t(i anyaga polimer-keramia hibrid

(ORMOCER, sejtbarat)

110 um

Viability (%)

100.0 -

80.0

60.0 -

40.0 4

20.0 ~

0.1 =

Mechanikai ellenallas sertés
hamszoveten tesztelve

e

Load (arbitrary units)
o

—— Center 0 pm

— Center 1.4 um
~— Center 20.4 pm
—— Center 5.4 um

Control

02 04 06
Displacement {mm)

Ormocer (R)

Int. J. Appl. Ceram. Technol., 4 [1] 22-29 (2007)

0.8



Optikai csipeszben hasznalhato mikroeszk6zok

Nano-, mikroméret( testek kontrollalt mozgatasa fénnyel, fizikai kontaktus nélkil

Optikai csipesszel megragadott mikroeszkdz, amit szabadon lehet forgatni és pozicionalni




Optikai csipeszben hasznalhaté mikroeszkozok

Készités
Geometriai jellemz6k

Felllet funkcionalizalas

« nAnorészecskék

P —

8888 ~-25HV 18ue



Optikai csipeszben hasznalhato mikroeszk6zok

Sejtek fellletének vizsgalata felllet-erdsitett fluoreszcencidval / Raman spektroszképiaval

Vizsgalt tertlet: ~100nm
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Lézeres mikrosebészet

|degsejt atvagasa in vivo egyetlen lézerimpulzussal, 100-200um mélységben

Infravoros hulamhossz: a szovetben nagyobb mélységben lehet dolgozni

Egyedileg lehet idegi kapcsolatokat
megszakitani ...

... a sejt tobbi részének karosodasa
nélkal

... a kornyezet karosodasa nélkdl

J. Biomed. Optics, 12 [5] 050502-1 (2007)



Nanocsipesz

Nano-, mikroméret( testek kontrollalt

mozgatasa mikromechanikai eszkozzel

Fém
elektrédak

) kozelit
Szén

nanocsovek

eltavolit

Science 286:2148-2150 (1999)



A legegyszer(ibb nanorobot: a nanorészecske

A megcélzott sejtet felismerd és a hatdanyagokat nanorészecskékre (-be) csomagoljak
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Nanorészecskék alkalmazasanak fobb modozatai

Képalkotas
javitasa

Lokalizalt
terapia

Rak fel- | [+}|*
ismerése |
Célzott
kezelés Rakos
Tumorhoz sejtek
kotédés elpusztitasa
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% ID/g organ

Nanorészecskék sejtfelismeré molekulak nélkul

Szamit a méret és a toltés!
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Arany nanorészecskék koncentracioja
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Képalkotas javitasa: MRI kontrasztanyag (patkany agy)

Nanorészecske: szilard mag
+
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Angiogenesis 12:17-24 (2009)



Lokalizalt terapia: tumor hbékezeléses terapiaja

@69%(9 % Afm g _—') {
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Nanotechnology 19 455101 (2008)



Lokalizalt terapia: tumor hbékezeléses terapiaja
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Lokalizalt terapia: hatdoanyag termikus felszabaditasa

Magneses
részecskék és

gyogyszer polimer

matrixban

Példak a magneses anyagokra:

Magnetit Fe;0,
Hematit, Fe,0;
Kobalt ferrit, CoFe,0O,

- @

&

Magneses Amig magasabb a
kezelésre

héfelszabadulas a
nanomagnesekben

A polimerben
kotések szakadnak
fel: a matrix kitagul

hémérséklet, a
gyogyszer ki tud
diffunddlni a matrixbdl

Laboratériumban demonstraltak a hémérséklet emelkedést
kobalt ferrit szuszpenzidéval

Pharmaceut. Res., 26:644-656 (2009)



Nanorobot tervezési stratégia

Fény, h6, mechanikai,
kémiai energia
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dx.doi.org/10.1021/nl201505¢c



Nanorobot tervezési stratégia

Nanogenerator vazlata ... ... s a megvaldsult eszkdz
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Nanorobot mikodésének szamitogépes modellezése

Vércukorszint-figyel6 robot
Modell elemei:

Nanorobot
Hajszalerek
Folyadékaramlas
Vércukor szintje
VVT

Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine 4:127-138 (2008)



Nanorobot mikodésének szamitogépes modellezése

Vércukorszint-figyel6 robot

Er6forras: CMOS

Mozgas: passziv aramlas

Vércukorszint megfigyelés: SGLT-3 fehérje szint mérése
Kommunikacio: radiéfrekvencias impulzusok (mobiltelefon?)

Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine 4:127-138 (2008)



Lépések a nanorobot felé: mikrorobot

Magneses fejjel és helikalis testtel rendelkez6 struktira forgd magneses mezbben

Cr/Ni/Al harmas réteg 10nm, 180nm és 10mnm vastagsaggal

Magneses fEJ

”" A T

| + —

4um
Helikalis test | e

InGaAs/GaAs/Cr harmas réteg 11nm, 16nm és 15mnm vastagsaggal
Szalag szélessége: 1.8um

A test mindig a magneses mez6 iranyara merdélegesen all be
A forgd mez6 megforgatja a testet

Flagella-szerl mozgast végezve a forgd mozgas egyenesen haladova alakul

— @

Appl Phys Lett 94, 064107 (2009)



Lépések a nanorobot felé: mikrorobot

Magneses fejjel és helikalis testtel rendelkez6 struktira forgd magneses mezbben

| 1 Thu Apr 24 23:23:40 2008 'r'” RIS

Appl Phys Lett 94, 064107 (2009)



Lépések a nanorobot felé

Vezeték nélkili, magneses térrel irdnyithaté és termikusan vezérelheté mikrofogo

Mdanyag
Nikkel
Réz

Krdm

Nyitott allapot

HG6 hatasara
bezarul

PNAS 106:703-708 (2009)



PNAS 106:703-708 (2009)



PNAS 106:703-708 (2009)
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UV-fény polimerizacidval készitett 3D
vazszerkezet sejtkulturak szamara

Akril-alapu polimer vaz

A vaszerkezeten nétt, fluoreszcens
festékkel jelolt sejtek

2008 Han



Lokalizalt terapia: hatdéanyag termikus felszabaditasa

Hémérséklet emlkedésének
hatasa a viv6anyagra
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A. Thermoresponsive Swelling-Controlled Release
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B. Thermoresponsive Squeezing-Controlled Release
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C. Thermoresponsive Grafts Open to Allow Release
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Fig. 5. Thermoresponsive structures for controlled release. Squeezing-
controlled and grafted systems can be triggered by magnetic heating.



