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Sejtek tanulmányozása mikroeszközökkel

A mikrovilágban zajló folyamatokat, jelenségeket kez-
detben makroszkopikus eszközökkel tanulmányozták. 
Az ebbe a mérettartományba eső készülékek elsősorban 
megfigyelni képesek, legismertebb képviselőjük a mik-
roszkóp. Léteznek olyan, általában mikroszkóphoz kap-
csolódó berendezések is, amelyek nemcsak a megfigyelést 
teszik lehetővé, hanem precíziósan kölcsön is tudnak hatni 
megfigyelésük mikroméretű tárgyával. Ilyenek az egyet-
len sejten lokálisan ionáramokat mérni képes mikropipet-
ták (patch-clamp), amelyek esetében felülről nyitott min-
tatérre van szükség ahhoz, hogy hozzá lehessen férni a 
sejtekhez. Az atomerő-mikroszkópot (AFM) is hasonlóan 
kell alkalmazni, és vele többek között a sejtek rugalmas-
ságát vagy a sejtfelszíni molekulákra jellemző adhéziós 
erőket lehet mérni [1]. Az AFM-mel azonban már egy 
mérettartománnyal lejjebb biológiai makromolekulák (fe-
hérje, DNS) jellemzése, feltekeredésük vagy más fehér-
jékhez való kapcsolódásuk erősségének tanulmányozása 
is lehetséges [2]. A makroszkopikus eszközök használatá-
nak azonban korlátai is vannak, és így felmerült az igény a 
mikrométeres mérettartományba eső összetett szerkeze-
tek létrehozására. Már a kétezres évek elején megkezdőd-
tek az ilyen irányú kutatások: Edwin Jäger és munkatársai 
egyedi sejteket mozgatni képes mikrorobotokat fejlesztet-
tek vezető polimer felhasználásával [3]. A feszültség alá 
helyezett polimer és fém kettős rétegekből álló, 670 μm 
hosszú eszköz kontrollált módon képes volt megragadni 
és áthelyezni egy 100 μm-es tesztgolyócskát. Ez azonban 
még mindig nyitott mintateret és külső vezetékes táplálást 
kívánt. Mivel vannak olyan esetek, ahol a minta vagy a 
mérési körülmények ezt nem teszik lehetővé, szükséges 
volt kifejleszteni külső fizikai kontaktus nélkül manipu-
lálható önálló mikroeszközöket.

Az ilyen típusú mikroeszközöket számos szempont 
szerint lehet csoportosítani, például a felhasznált anya-

gok szerint [4], az alapján, hogy helyhez kötöttek vagy 
mozgathatók-e [5], de aszerint is, hogy merevek-e vagy 
alakváltoztatók [6]. Mikrofluidikai rendszerbe integrált, 
fix helyzetű és merev eszközökre példák a méretszelek-
tív szűrők [7] vagy a sejtek mozgásának tanulmányozá-
sához készített gátrendszerek [5]. Ha olyan mozgatható 
mikroeszközt készítünk, amit mágneses térrel akarunk 
meghajtani, akkor a felhasznált anyagot ennek megfele-
lően kell kiválasztani: a ferromágneses mikroeszközöket 
változó mágneses térbe helyezve például alakjuk megvál-
tozása [8] révén lehet mozgatni. A HUN-REN Szegedi 
Biológiai Kutatóközpont Biofotonikai és Biomikroflui-
dikai Kutatócsoportjában az elmúlt két évtizedben poli-
mer anyagú mikroeszközök széles skáláját fejlesztettük, 
melyek között találhatók helyhez kötöttek és mozgatha-
tók, bevonat nélküliek és funkcionális felületbevonással 
készültek, valamint merevek és alakváltoztatók is. A 
szerkezeteket elsősorban fizikai és biológiai jelenségek 
vizsgálatához alkalmaztuk.

Mikroeszközök előállítása
Mikroszkopikus eszközök előállításához számos tech-
nológia használható, amelyek között a választást a 
szerkezet anyaga (fém, polimer, biológiai anyag), mérete 
(szub-mikrométertől a milliméterig), és összetettsége 
(2D, 3D) határozza meg. Alkalmazhatók a mikroelekt-
ronikai gyártásból ismert maszklitográfiás eljárások, 
amelyek egy lépésben 2D mintázatot hoznak létre, így 
ha  összetettebb szerkezetet szeretnénk készíteni, több 
lépésre van szükség. Elterjedtek a direkt íráson alapuló 
módszerek is, melyek során az anyagnak valamilyen fó-
kuszált nyalábbal (elektromágneses sugárzás, elektron, 
ionizált anyag) való kölcsönhatása alakítja ki a szerkeze-
tet. Ezekkel akár egyetlen lépésben is kialakíthatók 3D 
szerkezetek. Laboratóriumunkban egy additív direkt 
írásos eljárást, a kétfotonos polimerizációt (two-photon 
polymerization, TPP, 1a. ábra) használjuk 3D mikro
szerkezetek előállítására [9].

A TPP során egy ultrarövid impulzusú, közeli infra-
vörös hullámhosszú (kb. 800 nm) lézer nyalábját fóku-
száljuk bele egy olyan, fényre polimerizálódó anyagba, 
melynek lineáris abszorpciója az UV-tartományban van. 
Az ultrarövid impulzusoknak köszönhetően azonban, a 
kétfoton-mikroszkóphoz hasonlóan, a polimer iniciátora a 
fényt a fókuszban kétfotonos abszorpcióval el tudja nyelni, 
és így ott megindulhat a polimerizáció. Ekkor, ha a fókuszt 
a polimerben három dimenzióban pásztázzuk, egyetlen 
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levilágítási lépésben összetett 3D alakzatok állíthatók elő 
(1b. ábra). A módszerrel 100 nm körüli részletekkel alakít-
hatók ki akár száz mikrométeres struktúrák is (1c. ábra).

Ezzel a módszerrel többféle polimertípusból – epoxy, 
akril vagy szerves és szervetlen kompozitalapúból – le-
het szerkezeteket készíteni. Megfelelő fényérzékeny 
iniciátor segítségével akár fehérjékből is állíthatók elő 
szerkezetek. Zselatinból olyan eszközt készítettek, mely 
segíti a  gyógyszerhatóanyag megfelelő helyre juttatását 
a szervezetben, majd később lebomlik [10]. Az elkészült 
szerkezetek alkalmazhatóságát valamilyen funkcioná-
lis réteggel, pl. fehérjékkel vagy fém nanorészecskékkel 
történő bevonással jelentősen ki lehet terjeszteni. Az 
utóbbi évek fejlesztése révén kutatócsoportunknak si-
került olyan merev és deformálható szerkezeteket poli-
merizálni, amelyekkel egyedi sejteket tudunk precízen 
megragadni és mozgatni. Ebben kulcsszerepet játszik az 
eszközök mozgatását is lehetővé tévő optikai csipesz.

Mikroeszközök mozgatása
A polimer mikroeszközök széles családját alkotják azok, 
amelyeket működésükhöz mozgatni kell. Vannak köz-
tük olyanok, melyeknek csak az alakja változtatható, és 
vannak olyanok, melyek az alkalmazás helyén el is moz-
dulnak. Az előbbire példa a korábban említett elektró-
dokon keresztül kívülről vezérelt mikrorobot [3]. A nem 

helyhez kötött eszközök mozgatása ennél annyival ne-
hezebb feladat, hogy nem lehet őket külső „huzalozás” 
segítségével meghajtani. Ezekben az esetekben szóba 
kerülhet mágneses tér használata, a dielektroforetikus, 
vagy az optotermikus jelenségek kihasználása, akár ezek 
kombinációja: Jin Qianru és munkatársai a szerkezet he-
lyét mágneses tér segítségével, alakját pedig a hőmérsék-
let kontrollálásával változtatták [11].

A mikroeszközöket fény segítségével is hatékonyan 
lehet mozgatni. Bár erre a fény-anyag kölcsönhatás több
féle módját is felhasználták, a legtöbb módszer a fény 
törése vagy visszaverődése miatt bekövetkező impul-
zusváltozáson alapszik [12, 13]. Ezek között is kiemelke-
dő az optikai vagy lézercsipesz, amely az elmúlt három 
évtizedben a biofizikai kutatások egyik legfontosabb 
eszközévé vált. Az optikai csipesz működésének lénye-
ge, hogy a térben a fény segítségével két vagy három di-
menzióban rögzíteni lehet olyan, néhány mikrométeres 
tárgyak pozícióját, melyek a csipeszt alkotó lézer hullám-
hosszán nem nyelnek el, törésmutatójuk pedig nagyobb, 
mint az őket körülvevő közegé. A jelenség magyarázatá-
nak kiterjedt irodalma van [14, 15], és röviden úgy lehet 
összefoglalni, hogy a csapdázott testen megtörő fénynek 
megváltozik az impulzusa, és ez az impulzusváltozás 
Newton III. törvénye miatt egy, a testre kifejtett erőhatást 
eredményez. Bár az optikai csipesznek számos megvaló-
sítási módja lehetséges, a legelterjedtebb egyetlen, nagy 

1. ábra. Mikroeszközök készítése és mozgatása. A TPP sematikus ábrázolása (a), ennek folyamata a mikroszkópban lézeres pásztázás közben (b), és 
egy elkészült mikroszerkezet elektronmikroszkópos képe (c). A szerkezetek mozgatásához használt holografikus csipeszrendszer optikai elrendezése 
(d) és egy rugalmas szállal készített deformálható mikroszerkezet optikai csipesszel szétnyitott állapotban (e). A piros keresztek az optikai csipesz 
fókuszainak helyét jelölik. Az (e) panelen látható szerkezet szétnyitásához szükséges optikai erő a nyílásszög függvényében (f ), különböző teljesít-
ménnyel polimerizált rugalmas szálak esetében
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numerikus apertúrájú mikroszkópobjektívvel fókuszált 
lézernyalábot alkalmaz [16, 17]. Ebben az esetben a fó-
kuszban csapdázott testre az onnan bármilyen irányban 
történő kitérítés esetén a kitéréssel arányos visszatérítő 
erő hat. Az optikai csipesz azért igen alkalmas biofizikai 
mérésekre, mert vele a sejtek, molekulák esetében je-
lentős pikonewtonos vagy akár az alatti erők, valamint 
nanométeres elmozdulások is mérhetők és előidézhetők.

A TPP-vel készített mikroeszközök és az optikai 
csipesz kombinálása ígéretes új vizsgálati módszereket 
adott a kutatók kezébe [18–20]. Az összetett mikroesz-
közök mozgatását a holografikus optikai csipesz (holo
graphic optical tweezers, HOT, 1d. ábra) tette lehetővé, 
mellyel a csapdázó fókuszok megtöbbszörözhetők (1d. 
ábra, kis kép), és ezek a fókuszpontok bármely dimenzió 
mentén, egymástól akár függetlenül is, elmozdíthatók. A 
HOT kulcs eleme egy térbeli fázismodulátornak nevezett 
eszköz (spatial light modulator, SLM), ami a csapdázó 
lézer eredeti nyalábjának síkhullám fázisfrontját tetsző-
legesen tudja modulálni: optikai rácsnak megfelelő fázis-
tolás-mintázattal a nyalábokat meg tudja többszörözni 
és el tudja téríteni, lencsének megfelelővel pedig a di-
vergenciáját tudja módosítani. Ennek a két hatásnak kö-
szönhetően lehet a mintatérben a csapdázó fókuszokat 
laterálisan (a ráccsal) és axiálisan (a lencsével) mozgatni. 
A fókuszok néhány nanométeres pontosságú mozgatását 
pedig a csapdázott test követi, így lehetővé válik annak 
hat szabadsági fokú mozgatása (transzláció és forgatás).

Egyedi sejtek jellemzése lézercsipesszel 
mozgatott mikroeszközökkel
Egyedi sejtek vizsgálatához a polimerizált és optikai csi-
pesszel mozgatott mikroeszközök elsősorban méretük 
miatt, másodsorban pedig tetszés szerinti kialakításuk 
miatt alkalmasak. Készíthető olyan mikroeszköz, amely 
az egyedi sejteket csak letapogatja [21], és olyan is, amely 
az egyedi sejteket mozgatni képes, például úgy, hogy azo-
kat megragadja [19]. Kutatócsoportunk ebben a témában 
ért el kimagasló eredményeket egy olyan módszer kidol-
gozásával, mely az egyedi, nem letapadó sejtek komplex 
mikroeszközökkel való indirekt optikai manipulációját 
teszi lehetővé [20, 22]. A sejtek mikroeszközökkel való 
mozgatásához sokszor azokat egymáshoz kell tapasztani, 
ami biokémiai módszerekkel pl. streptavidin-biotin kap-
csolódás segítségével lehetséges [22]. Vannak olyan esetek, 
amikor elkerülhető a sejtek kezelése: sejtfelszíni glikopro-
teinekben gazdag emlőssejtek manipulációjakor elegendő 
csak a szerkezeteket bevonni konkanavalin A fehérjével, 
amely a sejtek felszínén található cukrokhoz kötődik. Mi-
után a sejt szorosan hozzátapadt a mikroszerkezethez, 
nagy pontossággal követi annak mozgását. A sejt direkt 
csapdázásával szemben ennek az indirekt módszernek két 
fő előnye van. Egyrészt ekkor nem a sejtet világítja meg a 
nagy intenzitású csapdázó lézer, másrészt a nagyobb tö-
résmutatójú mikroeszköz csapdázásán keresztül (nsejt ≈ 
1,38, neszköz = 1,55–1,6) stabilabban lehet a sejtet tartani.

A mikroeszközök egyik lehetséges alkalmazási te-
rülete az egyedi sejtek 3D mikroszkópos leképezésének 
javítása. Ezt egy már létező leképezési módszer tovább-
fejlesztésén alapuló, indirekt optikai manipulációval 
megvalósított, hat szabadsági fokú sejtmozgatással sike-
rült elérnünk a közelmúltban [20]. Az optikai mikrosz-
kópok felbontása az optikai tengely irányában 3–5-ször 
rosszabb, mint a laterális irányban. Emiatt egy fluoresz-
cens 3D felvétel esetében a leképezett objektumok (pl. 
sejtalkotók) képei az optikai tengely irányában meg-
nyúlnak (2b. ábra). Az izotrop felbontás eléréséhez több 
módszert dolgoztak ki az elmúlt évtizedekben, egyik 
ilyen a többnézetű mikroszkópia. Ennek során a leképe-
zendő tárgyról több irányból készítenek 3D felvételeket, 
melyeket aztán számítógép segítségével egyesítenek. A 
folyamat egyik kritikus lépése a több irányú felvételek 
elkészítéséhez szükséges pontos mintaforgatás a mik-
roszkóp objektíve előtt. Ez egyedi sejt esetében nem 
könnyű, mivel vagy a teljes mintát kell forgatni, vagy egy 
statikus mintában az egyes sejtet. Mi ez utóbbit valósítot-
tuk meg a vizsgálandó sejtnek egy speciális alakú mik-
roeszközhöz való tapasztásával, illetve optikai csipesszel 
történő forgatásával és transzlációjával. Módszerünknek 
a többnézetű mikroszkópiás eljárások között az ad kü-
lönös jelentőséget, hogy ezzel egy zárt, statikus mintá-
ban tudtunk egy tetszőleges sejtről tetszőleges irányból 
képsorozatot készíteni úgy, hogy a sejtet nagy pontosság-
gal mozgattuk előre meghatározott pozíciókba.

A sejtforgatáshoz használt polimerizált mikroeszköz 
egy, a sejt sugarához hasonló görbületi sugarú homorú 
felületből állt, ahova a sejt kitapadt, illetve három gömb-
ből, amelyeken keresztül az optikai csipesz meg tudta azt 
fogni. A szerkezetet konkanavalin A fehérjével vontuk be, 
amihez a hozzányomott sejt kb. 10 s alatt hozzátapadt. A 
mikroeszköz-sejt párost a csipesszel kb. 100–150 nm-es 
fluktuációval lehetett egy helyben tartani, ami kisebb, 
mint a mikroszkóp felbontóképessége, így csak csekély 
mértékben torzítja a leképezést. Továbbá lehetséges 
volt térben tetszőlegesen eltolni, illetve bármely irány-
ba elforgatni a sejtet (2a. ábra). A leképezés javításának 
ellenőrzéséhez a sejteket a mikroszkóp laterális felbontó
képességénél kisebb, 100 nm-es fluoreszcens gömbök-
kel jelöltük meg, és a cél az volt, hogy ezek képe minél 
inkább gömbszerű legyen.

A mérés során csak a szerkezet-sejt párost mozgattuk 
a csipesszel. A mintában a mozdulatlan objektív egyetlen 
síkot képezett le élesen, aminek a mélységélessége 1 μm 
körül volt. A fluoreszcensen jelölt sejtet ezen a síkon át 
mozgattuk a csipesszel 250 nm-es lépésekben, és minden 
lépés után egy felvételt készítettünk róla. Miután a teljes 
sejt átvonult a leképezés síkján, visszamozgattuk a kiin-
dulás helyére, majd a csipesszel egy adott szöggel elfor-
gattuk egy, az optikai tengelyre merőleges tengely körül. 
Ezután megismételtük az egész folyamatot. Összesen 9 
orientációban készítettünk felvételeket a sejtről a 0–180 
fok tartományban. Az így elkészült 3D felvételeken elő-
ször dekonvolúcióval eltávolítottuk a fókuszon kívüli 
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fluoreszcens jelet, majd egy matematikai algoritmussal 
az egyes felvételeket forgatással pontosan azonos irányba 
orientáltuk az egymásnak megfelelő fluoreszcens göm-
bök képeinek fedésbe hozásával. Az utolsó lépés az egyes 
orientációkban felvett és egymáshoz forgatott felvételek 
egyesítése volt, ami egy Fourier-transzformáción alapuló 
eljárással történt. A folyamat végén egyetlen 3D felvételt 
kaptunk, amiben a fluoreszcens gömbök képeinek erede-
ti, optikaitengely-irányú megnyúlása gyakorlatilag eltűnt 
(2b., 2c. ábra). A fluoreszcens gömbökkel kidolgozott el-
járást olyan sejtre is elvégeztük, melyben egy adott típusú 
sejtorganellumok, a mitokondriumok voltak fluoreszcen-
sen megjelölve. Ebben az esetben szintén el tudtuk tün-
tetni a mitokondriumok képeinek optikaitengely-irányú 
megnyúlását.

Kutatásaink legújabb eredményeit a polimer mikro-
szerkezeteknek egy új, innovatív családja reprezentálja. 
Ezek optikai csipesszel deformálható mikroszerkezetek, 
melyek különösen jól használhatók egyedi sejtek indirekt 
optikai manipulációjához [23]. Legnagyobb előnyük, 

hogy használatukhoz a felületkezelések teljesen elhagy-
hatók, mivel a sejteket a mikroeszközök rugalmassága 
segítségével, a makroszkopikus laborcsipeszhez hason
lóan lehet a szerkezetekhez rögzíteni. Mivel nem tapad-
nak a szerkezetekhez, a sejteket bármikor el lehet en-
gedni. A mikroeszközök deformálhatóságának kulcsai 
a néhány száz nanométeres keresztmetszetűre polime-
rizált nanoszálak (1e. ábra). A polimerizációs paraméte-
rek (lézerteljesítmény és pásztázási sebesség) viszonylag 
széles tartományában lehet a nanoszálak rugalmasságát 
hangolni (1f. ábra), hogy elég szilárdak legyenek a szer-
kezet egyben tartásához, de elegendően lágyak, hogy az 
optikai csipeszünk által kifejthető kb. 70 pN erővel még 
deformálhatók legyenek.

A rugalmasság helyes beállítása után több kísérlettel is 
megmutattuk a deformálható szerkezetek sokoldalú alkal-
mazhatóságát. A legegyszerűbb alkalmazásban egy sejt-
szuszpenzióban egyedi, kiválasztott sejteket fogtunk meg 
a mikroeszközökkel, majd egy külön erre a célra készített 
tartályba összegyűjtöttük őket. Ez a rugalmas szerkezet a 

2. ábra. Mikroszerkezetek alkalmazásai egyedi sejtek vizsgálatában. Mikroszerkezethez konkanavalin A fehérjével hozzátapasztott, K562 típusú sejt 
optikai csipesszel két különböző irányban tartva többnézetű mikroszkópiás megfigyeléshez (a). A piros keresztek az optikai csipesz fókuszainak 
helyét jelölik. Egy optikai csipesszel tartott, fluoreszcens nanogömbökkel jelölt sejt fluoreszcens mikroszkópos képeinek montázsa (b). A nagy kép 
bal oldala mutatja a nanogömböknek az eredeti felvételeken látható megnyúlt alakját, míg a jobb oldala az egyesített felvételeket a megnyúlás meg-
szüntetésével. A kis képeken a szaggatott vonallal bekeretezett területen lévő nanogömbök felnagyított képei láthatók. A (b) panel kis képei a színes 
nyilakkal jelölt irányban a nanogömbön megfigyelt fluoreszcenciaintenzitások összehasonlítását mutatják az eredeti és az egyesített felvételeken (c). 
Jól látható az optikaitengely-irányú megnyúlás csökkenése (narancssárga görbék). Egy K562 sejt befogása rugalmas mikroeszközzel (d). A sejt-sejt 
kölcsönhatás megvalósításához használt elrendezés vázlatos képe (e) és az egyik, ehhez használt mikroeszköz elektronmikroszkópos képe (f ). A sejt-
sejt kölcsönhatás optikai mikroszkópos képe (g)
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kiválasztott sejtet két félgömbbel közrefogja anélkül, hogy 
azt megnyomná, az optikai csipesszel mozgatva elszállít-
ja, majd a célterületen kinyitva elengedi. A szerkezettel 
300 μm/s sebességgel lehet haladni vizes közegben, és pár 
perc alatt kb. egy tucat sejt gyűjthető össze. A második 
alkalmazás a sejtek mikroszkópos leképezésében segít. 
Ezt azzal éri el az eszköz, hogy az előzővel ellentétben 
szorosan megragadja a sejtet (2d. ábra), és minimális, kb. 
120 nm félérték-szélességű fluktuációval tartja egy hely-
ben; ezenkívül tetszőleges irányba el is tudja azt forgatni. 
Ezzel az eszközzel sikeresen demonstráltuk a korábban 
bemutatott többnézetű mikroszkópiás képalkotás felbon-
tásjavító hatását.

A harmadik eszközt sejt-sejt kölcsönhatások meg-
valósításához fejlesztettük ki. A módszerrel térben 
és időben jól kontrollált módon lehet a kölcsönhatást 
előidézni. Az eljárás során a sejtek mindenkori távolsá-
ga, illetve a kölcsönhatás kezdete is pontosan definiált 
– szemben azzal az esettel, amikor a kétféle sejtet egy 
oldatban egyszerűen összekeverik és a már kialakult sejt-
kapcsolódásokat vizsgálják. A módszerhez egy eszköz-
pár szükséges (2e., 2f. ábra), aminek az egyik tagjával a 
kiválasztott sejtet rögzítjük a mintatér aljához, a másik-
kal pedig meg tudunk ragadni egy másik sejtet, és azt 
az optikai csipesszel mozgatva a rögzített sejthez tudjuk 
érinteni. A sejtekkel laterális (2g. ábra) és axiális irányból 
is meg lehet egymást közelíteni, eltérő típusú eszközpárt 
használva. A két irányú megközelítés lehetőséget ad arra, 
hogy a sejtek közötti kölcsönhatást különböző irányok-
ból is megfigyelhessük. A laterális megközelítéssel a kö-
zös felületük síkjának irányából láthatunk morfológiai 
változásokat (pl. sejtek közötti fonalak létrejöttét), míg 
az axiális megközelítéssel a közös felszín normálisának 
irányából a kölcsönhatásban fontos szerepet játszó sejt-
felszíni fehérjék feldúsulása lesz megfigyelhető. Mindkét 
esetre igaz, hogy pontosan ismerjük a sejtek érintkezésé-
nek idejét, és így a megfigyelt folyamatok pontos időbeli 
lefutása megismerhető. A laterális megközelítés további 
előnye, hogy amennyiben a sejtek egymáshoz tapadnak, 
de azokat az optikai csipesszel szét lehet választani, az 
ehhez szükséges erőt meg lehet mérni, ami szintén fontos 
jellemzője lehet a kölcsönhatásnak.

Összefoglalva elmondható, hogy a feladatspecifiku
san tervezett, optikai csipesszel mozgatható polimer 
mikroeszközök olyan, az egyedi sejtek biofizikai vizsgá-
latához használható új módszereket vezethetnek be, me-
lyek segítségével korábban nehezen vagy egyáltalán nem 
kivitelezhető méréseket lehet megvalósítani.
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