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Miről lesz szó?

1. Fotonika (lézerek + optika)
2. Orvosi diagnosztikai, gyógyszeripari alkalmazások (biológia)

Ezeket szokás együtt BIOFOTONIKÁ-nak is nevezni.



Miről lesz szó?

1. Fotonika (lézerek + optika)

- ps-os, fs-os impulzusüzemű lézerek
- pásztázó nemlineáris mikroszkópia

2. Orvosi diagnosztikai, gyógyszeripari alkalmazások (biológia)

- bőrgyógyászat
- agykutatás
- gyógyszeripar



Miért fontos a Biofotonika, mióta foglalkozunk a szakterülettel?
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Femtoszekundumos lézerfizika, száloptika és 

nemlineáris mikroszkópia kutatócsoport 

Fontosabb kutatási témák:

● Fotonikus kristály optikai szálak elmélete, tervezése, gyártatása, minősítése és 

alkalmazásai optikai szállézerekben, erősítőkben és 3D mikroszkópiás orvosi 

diagnosztikai rendszerekben

● Diszperzív lézeroptikai bevonatok roncsolódásának elméleti és kisérleti 

vizsgálata az 50 ps-nál hosszabb és a femtoszekundumos időtartományban

● Femtoszekundumos szilárdtest- és száloptikai lézerek fejlesztése in vivo, 

nemlineáris 3D mikroszkópiás alkalmazásokhoz

● Két hullámhosszon szinkron működő femtoszekundumos lézerrendszer 

CARS/SRS mikroszkópiához

● Nemlineáris mikroszkópia alkalmazásai a bőrgyógyászat, az idegtudományok 

és a gyógyszeripar területén

● Lézeres biztonságtechnikai vizsgálatok

Tudományos háttér
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Az SZFI/ANO/femtoszekundumos lézer kutatócsoport

KOMPETENCIÁK

Részecskegyorsítás szállézerekkel (ICAN Projekt) Femtoszekundumos szilárdtestlézerek és optika (ELI/Helios Projekt)

LifeScience@Wigner (pl. Nemzeti AgykutatásiProgram (NAP))



Femtoszekundumos lézerfizika, száloptika és 

nemlineáris mikroszkópia kutatócsoport 
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► Konfokális mikroszkópia - fototoxicitás

► Nemlineáris mikroszkópia - nagyobb behatolási mélység 

- kicsi gerjesztett térfogat

Mi a pásztázó lézeres 3D fluoreszcencia mikroszkópia, 
milyen fontosabb típusai vannak?



Nagy intenzitású, impulzusüzemű, többnyire 

hangolható gerjesztő fényforrás szükséges: 

● ps-os és fs-os lézerek (tip. ~ 100 fs)
● ismétlési frekvencia: 1-100 MHz

► nagy foton sűrűséget képes a fókuszfoltban 

előállítani, csak ott gerjeszti a mintát

Alkalmazott nemlineáris folyamatok: 

- Másodharmonikus keltés (SHG) – pl. kollagén

- Két- (2P) vagy többfoton abszorpciós fluoreszcencia –

pl. elasztin, keratin, melanin, NADH, FAD

- Koherens Anti-Stokes Raman szórás (CARS) – pl. 

lipidek CH2 kötései

A fluoreszcens indikátorok egyfotonos gerjesztése 

többnyire 350-550 nm hullámhossz tartományba esik, 

ezért a kétfoton effektus alkalmazása esetén a lézer 

hullámhossza ennek kb. a kétszerese 

► ~ 700-1100 nm tartományban hangolható gerjesztő 

lézer kell, pl. Ti-zafír (670 -1060 nm) 

In vivo pásztázó lézeres nemlineáris 3D mikroszkópia



• Nem használ ionizáló sugárzást

• Nagy térbeli felbontás 

• Cél az endogén kromofórok gerjesztése, a szövetek fiziológiai működésének vizsgálata

• Mélyebb penetráció – közel infravörös tartomány 700-1100 nm

NIR: 700-1100 nm

In vivo pásztázó lézeres nemlineáris 3D mikroszkópia előnyei



CÉLUNK:

Olcsó, fs-os (vagy ps-os) szállézert vagy optikai szálba csatolt 
szilárdtestlézert fényforrásként használó,  in vivo diagnosztikai célra 

alkalmas, kisméretű képalkotó eszköz megalkotása



This image cannot currently be displayed.

Hans Georg Breunig, Hauke Studier and Karsten König, Opt. Exp. 18, 7857 (2010)

Természetes fluorofórok a bőrben: kollagén, elasztin, keratin



Hans Georg Breunig, Hauke Studier and Karsten König, Opt. Exp. 18, 7857 (2010)

Hangolható (femtoszekundumos)  lézer kell!

Természetes fluorofórok a bőrben: kollagén, keratin, NADH, melanin



Mit, hogyan mérünk in vivo a bőrgyógyászatban?
(a lézerekkel és a leképező optikákkal kapcsolatos elvárások)
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Széles sávban hangolható < 100 fs-os Ti-zafír lézer kifejlesztése

E.J. Mayer, J. Möbius, A. Euteneuer, W. Rühle, R. Szipıcs: Opt. Lett. 22, 528-530 (1997).

- Ultraszélessávú csörpölt tükrök (HR tartomány: 660-1060 nm)

- Széles hangolási tartomány tükörkészlet cseréje nélkül (693-978 nm)



Széles sávban hangolható < 100 fs-os Ti-zafír lézer:
alkalmazások a nemlineáris mikroszkópiában

„Broadband Optics with l-track Extend the Reach of Multiphoton Microscopy”

E.J. Mayer, J. Möbius, A. Euteneuer, W. Rühle, R. Szipőcs: Opt. Lett. 22, 528-530 (1997).



Széles sávban hangolható < 100 fs-os Ti-zafír lézer

FemtoRose 100 TUN Compact, NoTouch (10W pump)

Ultraszélessávú, ionosan porlasztott 

csörpölt tükrök biztosítják a lézerben a 

széles sávban való hangolhatóságot

HR tartomány: 660 - 1060 nm



FemtoRose 100 TUN/NoTouch
the

Broadly Tunable, femtosecond pulse Ti:sapphire laser 



FemtoRose 300 TUN/NoTouch
The Concept

Antal P, Szipőcs R; Tunable, low-repetition-rate, cost-efficient femtosecond Ti:sapphire laser for nonlinear microscopy; Appl Phys B; 107; 17–22, 2012

ÚJ FEJLESZTÉSI EREDMÉNYÜNK: 
Hangolható, femtoszekundumos, hosszúrezonátoros Ti-zafír lézer



FemtoRose 300 TUN/NoTouch
Low Average Power, High Quality Imaging in Two-Photon Microscopy

Előnyök:

- Olcsóbb pumpáló lézer (532 nm, max. 4 W) kell !
- Jobb képminőség (jel/zaj arány) ugyanannál az átlagteljesítménynél

Antal P, Szipőcs R; Tunable, low-repetition-rate, cost-efficient femtosecond Ti:sapphire laser for nonlinear microscopy; Appl Phys B; 107; 17–22, 2012



FemtoRose 300 TUN/NoTouch
The Cost Efficient

Long-Cavity, Broadly Tunable, femtosecond pulse Ti:sapphire laser 

BOOTH NUMBER:  8



•Optikai pumpálás 670 nm-es lézerdiódával, P = 350 mW teljsítménnyel (!)

• Módusszinkronizálás félvezető telítődő abszorbens (SESAM) alkalmazásával 

További árcsökkentési lehetőség:

Diódapumpált, tükörkompenzált fs-os Cr:LISAF lézer

B. Császár, A. Kőházi-Kis, R. Szipőcs: Low reflection loss ion-beam sputtered negative dispersion 
mirrors with MCGTI structure for low pump threshold, compact femtosecond pulse lasers
In Proc. Advanced Solid State Photonics, February 6-9, 2005, Vienna, Austria (2005), Paper WB17



B. Császár, A. Kőházi-Kis, R. Szipőcs: Low reflection loss ion-beam sputtered negative dispersion 
mirrors with MCGTI structure for low pump threshold, compact femtosecond pulse lasers
In Proc. Advanced Solid State Photonics, February 6-9, 2005, Vienna, Austria (2005), Paper WB17

A diódapumpált Cr:LISAF lézer felépítése



Diódapumpált, tükörkompenzált fs-os Cr:LISAF lézer

B. Császár, A. Kőházi-Kis, R. Szipőcs: Low reflection loss ion-beam sputtered negative dispersion 
mirrors with MCGTI structure for low pump threshold, compact femtosecond pulse lasers
In Proc. Advanced Solid State Photonics, February 6-9, 2005, Vienna, Austria (2005), Paper WB17

Diszperzió kompenzálás: extrém kis veszteségű, ionosan porlasztott MCGTI tükrökkel
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Szálintegrált, femtoszekundumos AND Yb-szállézer

J. Fekete, A. Cserteg, Szipőcs; All-fiber, all-normal dispersion ytterbium ring oscillator, Laser Physics Letters 6, 49-53, 2009

Femtobiológia projekt: R&D Ultrafast Lasers Kft, Furukawa Electric (FETI) közös laboratórium



All-fiber, all-normal dispersion ytterbium ring oscillator
______________________________________________________________

� Operation determined by interplay between gain, self-phase modulation, 
dispersion and filtering effects

� Pulse shaping is based on nonlinear polarization rotation in the fiber together 
with spectral and temporal filtering by a polarizing element

PC: polarization controller

PBS: polarizing beam splitter

ISO: isolator

Yb F: Ytterbium doped fiber

WDM: wavelength division multiplexer

SA: saturable absorber

J. Fekete, A. Cserteg, Szipőcs; All-fiber, all-normal dispersion ytterbium ring oscillator,  
Laser Physics Letters 6, 49-53, 2009

Noise Characterization of a Mode-Locked, All-Fiber, All-Normal-Dispersion Ytterbium Ring Oscillator 
Using Two-Channel Polarization Control by a Computer (FILAS 2012, Paper FTh3.1A.1.) Copyright Wigner RCP and R&D Ltd (2012) 



Szálintegrált, femtoszekundumos AND Yb-szállézer

Mért jellemzők: spektrális sávszélesség és impulzushossz

J. Fekete, A. Cserteg, Szipőcs; All-fiber, all-normal dispersion ytterbium ring oscillator
Laser Physics Letters 6, 49-53, 2009



Recording of „stability maps” using SLH circuits
_________________________________________________________________

Measured signal power (left) and normalized noise power (right) as the 
function of control voltage on the polarization controllers.

Noise Characterization of a Mode-Locked, All-Fiber, All-Normal-Dispersion Ytterbium Ring Oscillator 
Using Two-Channel Polarization Control by a Computer (FILAS 2012, Paper FTh3.1A.1.) Copyright Wigner RCP and R&D Ltd (2012) 



Mért bemeneti spektrum

Yb szálerősítő felépítése

Posc ~ 2-5 mW

Ppreamp ~ 40-60 mW

Pamp ~ 600 - 900 mW

ττττ ~ 300-400 fs (kompresszált)



FemtoFiber: fs pulse yb-fiber oscillator/amplifier system

• Polarization is controlled by a built in PolaRITE III polarization controller

• Control voltages of the PolCont are set by a computer through an RS232 interface

• Pump powers of the diodes are set by a built in microcontroller unit

Noise Characterization of a Mode-Locked, All-Fiber, All-Normal-Dispersion Ytterbium Ring Oscillator 
Using Two-Channel Polarization Control by a Computer (FILAS 2012, Paper FTh3.1A.1.) Copyright Wigner RCP and R&D Ltd (2012) 



FemtoCARS

The concept

Kolonics A, Csáti D, Antal P, Szipőcs R; A simple, cost efficient fiber amplifier wavelength extension unit for broadly 

tunable, femtosecond pulse Ti-sapphire lasers for CARS microscopy; In: Proc. BIOMED Biomedical Optics and Digital 

Holography and Three Dimensional Imaging (Miami, Florida, United States, April 28-May 2 2012); OSA Technical 

Digest Series; BSu3A.28 /1-3 (2012)
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The concept

Kolonics A, Csáti D, Antal P, Szipőcs R; A simple, cost efficient fiber amplifier wavelength extension unit for broadly 

tunable, femtosecond pulse Ti-sapphire lasers for CARS microscopy; In: Proc. BIOMED Biomedical Optics and Digital 

Holography and Three Dimensional Imaging (Miami, Florida, United States, April 28-May 2 2012); OSA Technical 
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FemtoCARS

Prototype at Wigner RCP

Kolonics A, Csáti D, Antal P, Szipőcs R; A simple, cost efficient fiber amplifier wavelength extension unit for broadly 

tunable, femtosecond pulse Ti-sapphire lasers for CARS microscopy; In: Proc. BIOMED Biomedical Optics and Digital 

Holography and Three Dimensional Imaging (Miami, Florida, United States, April 28-May 2 2012); OSA Technical 

Digest Series; BSu3A.28 /1-3 (2012)



FemtoCARS
the

Label-free, 3D Microscopic Imaging System for Real-time in vivo Diagnostics



FemtoCARS
the

Label-free, 3D Microscopic Imaging System for Real-time in vivo Diagnostics

Kolonics A, Csáti D, Antal P, Szipőcs R; A simple, cost efficient fiber amplifier wavelength extension unit for broadly 

tunable, femtosecond pulse Ti-sapphire lasers for CARS microscopy; In: Proc. BIOMED Biomedical Optics and Digital 

Holography and Three Dimensional Imaging (Miami, Florida, United States, April 28-May 2 2012); OSA Technical 

Digest Series; BSu3A.28 /1-3 (2012)



FemtoCARS
the

Label-free, 3D Microscopic Imaging System for Real-time in vivo Diagnostics

red: CARS signal from lipids, green: SHG signal of collagene

Photo: Kolonics/Szipőcs Photo: Kolonics/Szipőcs



FemtoCARS
the

Label-free, 3D Microscopic Imaging System for Neurology



CARS IN VIVO PATOLÓGIAI 
VIZSGÁLATOKHOZ







3D mikroszkópia már létező klinikai alkalmazásai



Miben segíthetnek a 3D mikroszkópiás módszerek?



Miért előnyös az in vivo 3D mikroszkópia?

☺☺☺☺ Tumor határának pontos meghatározásának lehetősége

☺☺☺☺ Nem kell várni a patológiai vizsgálatok eredményére!
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31 éves nőbeteg ép terület/tumor terület z-stack sorozat felvétel (AF+SHG)
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Basaliomák vizsgálata 

nemlineáris mikroszkópia módszerekkel

FemtoFiber + scanning head for confocal/2PF imaging = FiberScope



Basaliomák vizsgálata 

nemlineáris mikroszkópia módszerekkel



Basalioma vizsgálata – 3D FiberScope fejlesztése

Kollagén szerkezet – SHG
Sejtek - autofluoreszcencia

- Lézer hullámhossza
- Színszűrők kiválasztása

Szállézer specifikálása
Optikai szál specifikálása

Biztonságtechnikai vizsgálatok

Basaliomák vizsgálata 

nemlineáris mikroszkópia módszerekkel



2P mikroszkópiás mérések, BCC vizsgálata

Lézeres fényforrás: 2-36 MHz-es ismétlési frekveniájú, impulzusüzemű Yb-szállézer, erősítő rendszer

Leképező optika: kisméretű pásztászó mikroszkóp

Mind a lézerforrás, mind a mikroszkóp optimalizált az adott orvosi diagnosztikai feladathoz: alacsony ár!

Biztonságtechnikai vizsgálatok



2P mikroszkópiás mérések

Gyógyszeripai alkalmazások



2P mikroszkópiás mérések

Gyógyszeripai alkalmazások


