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Projektazonosító: FIBERSC2 (Nemzeti Technológia Program) 

Résztvevők:

1. R&D Ultrafast Lasers Kft (femtoszekundumos szilárdtest és optikai szállézerek fejlesztése, elektronika, gépészet)
2. Genetic Immunity Kft (nanomedicina, immunológia)
3. MTA Wigner Fizikai Kutatóközpont (optikai szálak, mikroszkóp optikai tervezés, mikroszkópiás módszerek fejlesztése)
4. MTA Szegedi Biológiai Központ (időfelbontásos  spektroszkópiai mérések)
5. Szegedi Tudományegyetem, Optikai Tanszék (optikai szálak átviteli és diszperziós tulajdonságainak mérése)
6. Semmelweis Egyetem, Bőrklinika (bőrgyógyászat)

Témák:

1. Impulzusüzemű (ps, fs) Yb-szállézerek és erősítők fejlesztése  nemlineáris  mikroszkópiás mérésekhez
2. Optikai szálak tervezése nemlineáris frekvenciakonverzióhoz és alakhű átvitelhez, impulzusterjedés optikai szálakban
3. Nemlineáris mikroszkópiai módszerek (CARS, SHG) fejlesztése in vivo (festékjelölés mentes) mikroszkópiás mérésekhez
4. Nemlineáris mikroendoszkóp fejlesztése orvosi diagnosztikai és gyógyszeripari alkalamzásokhoz
5. Alkalmazások a bőrgyógyászatban, biztonságtechnikia vizsgálatok (basaliomák, egyéb daganatos elváltozások, fekélyek 

vizsgálata, barrier funkció vizsgálata, az elhízás, a metabolikus állapot hatása a bőr szerkezetére, stb.)
6. Gyógyszeripari és kozmetológiai alkalmazások (nanomedicinák, egyéb gyógyszerkészítmények penetrációja bőrbe)
7. A CARS módszer alkalmazása az idegtudományok területén



Bemutatkozás:

Az R&D Ultrafast Lasers Kutatási és Fejlesztési Kft.

Alapítva: 1997-ben

Telephely: 1121 Budapest, Konkoly Thege út 29-33. 6. ép. I. em. (KFKI Campus)

Infrastruktúra: 3 lézeroptikai laboratórium, 1 elektronikus és 1 gépészműhely, irodák, tárgyaló, raktár

Honlap: www.szipocs.com



Egy pásztázó 3D kétfoton abszorpciós fluoreszcencia mikroszkóp sematikus felépítése 



Költségek

Költségek:

- Hangolható, impulzusüzemű Ti-zafír lézer > 100.000 EUR

- Asztali pásztázó mikroszkóp > 100.000 EUR

- Rezgésmentes asztal, klimatizált, pormentes laboratórium



Projekt célkitűzések  

● Az alkalmazott impulzusüzemű lézer költségeinek jelentős csökkentése

● Optikai szálas fényátvitel, szálintegráltság

● Kisméretű mikroszkóp fej (kézben tarthatóság)

● In vivo 3D mikroszkópiás mérések, biztonságtechnikai mérések

● Alkalmazások az orvosi diagnosztika (pl. bőrgyógyászat) és a 

gyógyszeripar (pl. nanomedicina) területén



3D (konfokális!) mikroszkópia már létező klinikai alkalmazásai



Miért előnyös az in vivo 3D mikroszkópia?

☺☺☺☺ Tumor határának pontos meghatározásának lehetősége

☺☺☺☺ Nem kell várni a patológiai vizsgálatok eredményére!



In vivo 3D nemlineáris mikroszkópia orvosi diagnosztikai célokra  

Hátrány: hagyományos Ti-zafír lézer technológia - költséges ! 



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 (2006-2009): R&D Ultrafast Lasers Kft, Furukawa Electric (FETI) közös laboratórium



Projekt célkitűzések  

● Az alkalmazott impulzusüzemű lézer költségeinek jelentős csökkentése

● Optikai szálas fényátvitel, szálintegráltság

Módusszinkronizált Yb-szállézer!

Előnyök:

● Kisebb méret

● Szálintegráltság

● Kisebb költség

Hátrány:

● Szűkebb hangolási tartomány ( 1020-1060 nm)



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

τ ~ 300-400 fs (kompresszált)

> Sebészeti alkalmzások?



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) 



Széles sávban történő hangolhatóság biztosítása Yb-szállézer esetében 

● Speciális diszperziós tulajdonságokkal rendelkező optikai szálak tervezése, 

gyártása és minősítése 

● Impulzusterjedés modellezése optikai szálban

● Kisérleti megvalósítás

Várallyay Z, Szipőcs R, Stored Energy, Transmission Group Delay and Mode Field Distortion in Optical Fibers, 

IEEE JOURNAL OF SELECTED TOPICS IN QUANTUM ELECTRONICS 20, 0904206/1-6 (2014)

Frekvenciakonverzió optikai szálakban



Széles sávban történő hangolhatóság biztosítása Yb-szállézer esetében 

● Impulzusterjedés modellezése optikai szálban

Várallyay Z, Szipőcs R, Stored Energy, Transmission Group Delay and Mode Field Distortion in Optical Fibers, 

IEEE JOURNAL OF SELECTED TOPICS IN QUANTUM ELECTRONICS 20, 0904206/1-6 (2014)

Frekvenciakonverzió optikai szálakban



Széles sávban történő hangolhatóság biztosítása Yb-szállézer esetében 

● Kisérleti megvalósítás: szükséges a lézerimpulzusok ritkítása!

Yb-szállézer kimenetére csatlakoztott PCF szálból kilépő piros lézerfény fényképe (bal oldalon) és 

egy IR kamerával rögzített kép (jobb oldalon) 



A projekt során megvalósított mikroendoszkóp rendszerterve 



A FiberScope eszköz Yb-szállézeres fényforrásáról és a burkolattal ellátott 

FiberScope mérőfejről készült fénykép  



FiberScope mikroszkóp fej tervezés

FiberScope nemlineáris mikroendoszkóp

Csákányi A, Szipőcs R: Fiberscope pásztázó nemlineáris mikroszkóp optikai rendszerének tervezése, 

Kvantumelektronika 2014, Budapest, 28.11.2014, Paper P64.



Nemlineáris mikroszkópia a bőrgyógyászatban

epidermis rétegei

dermis szerkezete
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epidermis

dermis

hipodermis, 

subcutis



Hanson et al., Photochemistry and Photobiology, 2009., (85:33-44)

Alkalmazott nemlineáris folyamatok:

• TPEF – két foton abszorpciós 

fluoreszcencia

(elasztin, keratin, NADH)

• SHG – másodharmonikus keltés

(kollagén)

• CARS – koherens anti-Stokes Raman 

szórás (zsírok, lipidek)

Kromofórok a bőrben

24



A bőr szerkezeti képe nemlineáris mikroszkópiával 

str. corneum: keratin (TPEF) str. spinosum: NADH (TPEF) str. basale: NADH (TPEF)

dermis: kollagén (SHG) subcutis: zsírsejtek (CARS)
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felszín z = 50-100 µm

dermis: elasztin (TPEF)



Biztonságtechnikai vizsgálatok

• Károsító hatások: hő-, mechanikai és 

fotokémiai 

• Fotokémiai károsító hatások detektálása: 

intracell. kromofórok két foton excitációja 

következtében alakul ki, sejtes 

rendszerekben ez a károsodás teljesen 

hasonló az UVB besugárzás által 

okozottakkal

• Cyclobutane pyrimidin dimerek: kovalens 

keresztkötések a DNS azonos láncán lévő 

szomszédos pirimidin bázisai között - NER 

rendszer javítja – elégtelen javítás esetén –

mutáció 
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de Gruijl F.R. and Rebel H., Early events in UV 

carcinogenesis-DNA damage, target cells and mutant 

p53 foci. Photochem Photobiol, 2008. 84(2): p. 382-7.

F.Fischer, B.Volkmer., S. Puschmann, R. Greinert., W. 
Breitbart, J. Kiefer, R. Wepf, Skin imaged by 

femtosecond laser irradiation: a risk assessment for 

in vivo applications. Biophotonics and New Therapy 
Frontiers, 2006.

Haluszka D, Lorincz K, Banvolgyi A, Gyongyosi N,
Kolonics A, Szipocs R, Karpati S, Wikonkal N: The

effect of repair mechanisms on risk of DNA damage

during in vivo two-photon skin imaging, J. OF
INVESTIGATIVE DERMATOLOGY 133:(1) p. S219.
(2013)



A 2. típusú diabétesz és a bőr kollagén szerkezetének

vizsgálata  ob/ob knockout egereken, in vivo

Ob/ob egerek:

• a 2-es típusú diabétesz (csökkent inzulin

érzékenység) modellállatai

• ob gén – leptin – étvágy szabályozása

• leptint kódoló gén mindkét allélja hibás –

falánk, elhízott

• 2-es típusú diabétesz – bőr kollagén

szerkezetének változásai

• 3 egércsoport

• AGEs – (advanced glycation endproducts)

glükóz eredetű glikált végtermékek

• bőr autofluoreszcencia és SHG intenzitás

értékei változnak

• megnövekedett zsírsejtek-szabad zsírsavak –

csökken a fibroblast sejtek proliferációja +

növelik a MMP13 szintjét – további szabad-

gyök termelés – metabolikus betegségek + a

bőr korai öregedése

SHG (kollagén) + CARS (zsírsejtek) 

27



A 2. típusú diabétesz és a bőr kollagén szerkezetének

vizsgálata  ob/ob knockout egereken, in vivo

Haluszka, D., Lőrincz, K., Molnár, G., Tamás, G., Kolonics, A., Szipőcs, R., Kárpáti, S. and Wikonkál, N. M: „In vivo second-harmonic generation

and ex vivo coherent anti-stokes Raman scattering microscopy to study the effect of obesity to fibroblast cell function using an Yb-fiber laser-

based CARS extension unit,” Microsc. Res. Tech. 78, 823–830 (2015)



Atópiás bőrmodell – AF + CARS mérések

Bognar P, Nemeth I, Mayer B, Haluszka D, Wikonkal N, Ostorhazi E, John S, Paulsson M, Smyth N, Pasztoi M, Buzas EI, Szipocs R, Kolonics A, Temesvari E, Karpati S., Reduced 

inflammatory threshold indicates skin barrier defect in transglutaminase 3 knockout mice. J Invest Dermatol, 134(1) 105-111 (2014)
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keratinociták – „tégla” 

lipid – „habarcs”

in vivo CARS



• A hám bazális sejtrétegéből kiinduló rosszindulatú daganat, de áttétet nem 
képez 

• Általában napfénynek kitett bőrfelületen alakul ki: arc, fül, nyak, vállak

• Több formája létezik

• Kezelés: sebészi excisió, 4-5mm biztonsági zónával

• Ennek ellenére gyakran recidívál

• A lézeres képalkotás megoldás lehet a pontos metszési sík 
meghatározásánál 

• Kollagén, mint marker 

• Ex vivo minták, műtét után

Basaliomák vizsgálata 

nemlineáris mikroszkópia módszerekkel
Basaliomák vizsgálata 
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Basaliomák vizsgálata 

nemlineáris mikroszkópia módszerekkel



A bőr tumorok közös jellemzője és a tumor invázió kulcsfontosságú

mozzanata az extracelluláris mátrix fehérjék (I. típusú kollagén)
degradációja a mátrix metalloproteáz (MMP) enzim család aktiválásán
keresztül.

• a tumor sejtek nagy sejtmaggal és kevés citoplazmával rendelkeznek 

• kerítéslécszerű un. paliszád elrendeződésűek

• az epidermális sejtek szabálytalan alakúak és random elrendezésűek  

• a dermisben erős autofluoreszcenciát mutató daganatos sejtfészkek láthatók 

• a kollagén szerkezet károsodott a tumor területén 

• markáns SHG intenzitás különbség tapasztalható a basalioma által érintett 
területen

Basaliomák vizsgálata 

nemlineáris mikroszkópia módszerekkel
Basaliomák vizsgálata 

Kollagén vizsgálata SHG módszerrel!

32

Seidenari S, Arginelli F, Bassoli S, Cautela J, Cesinaro AM, Guanti M, Guardoli D, Magnoni C, Manfredini M, Ponti G, König K. Diagnosis of 

BCC by multiphoton laser tomography. Skin Res Technol, 2013. 19(1): p. e297-304.



Basaliomák vizsgálata 

nemlineáris mikroszkópia módszerekkel
Basaliomák vizsgálata 

Az Yb-szállézer ismétlési frekvenciájának hatása a mért SHG jel  nagyságára



Képminőség 5 mW átlagteljesítmények mellett

Basaliomák vizsgálata 



2P mikroszkópiás mérések

Gyógyszeripai alkalmazások



2P mikroszkópiás mérések

Gyógyszeripai alkalmazások



2P mikroszkópiás mérések

Gyógyszeripai alkalmazások



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



FemtoCARS
the

Label-free, 3D Microscopic Imaging System for Neurology



FemtoCARS
the

Label-free, 3D Microscopic Imaging System for Real-time in vivo monitoring of 
nanomedicine or cosmetics



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



CARS IN VIVO PATOLÓGIAI 
VIZSGÁLATOKHOZ





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

Hangolható, femtoszekundumos, hosszúrezonátoros Ti-zafír lézer

Egyéb fontos eredmények  



FemtoRose 300 TUN/NoTouch
The Cost Efficient

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



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

Előnyök:

- Jobb képminőség (jel/zaj arány) ugyanannál az átlagteljesítménynél

- Kisebb a minta termikus károsodásának esélye!

- Olcsóbb pumpáló lézer (532 nm, max. 4 W) kell, ezért sokkal olcsóbb a lézer!

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



Egyéb fontos eredmények

Csákányi A, Szipőcs R: GRIN lencsés CARS endomikroszkóp optikai leképező rendszerének színhiba korrekciója 
Kvantumelektronika 2014, Budapest, 28.11.2014, Paper P65

GRIN lencsés mikroendoszkóp terve  



Csákányi A, Szipőcs R: GRIN lencsés CARS endomikroszkóp optikai leképező rendszerének színhiba korrekciója 
Kvantumelektronika 2014, Budapest, 28.11.2014, Paper P65



Csákányi A, Szipőcs R: GRIN lencsés CARS endomikroszkóp optikai leképező rendszerének színhiba korrekciója 
Kvantumelektronika 2014, Budapest, 28.11.2014, Paper P65



Csákányi A, Szipőcs R: GRIN lencsés CARS endomikroszkóp optikai leképező rendszerének színhiba korrekciója 
Kvantumelektronika 2014, Budapest, 28.11.2014, Paper P65



Femtoszekundumos lézerfizika, száloptika és nemlineáris 

mikroszkópia kutatócsoport 

Fontosabb tudományos közlemények (2008-2015)
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