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Dansk gennembrud i optisk mikromanipulation

Risg har udviklet en ny metode, som
kan sortere og flytte celler rundt. Det
kan betyde nye fremskridt indenfor
cancer- og stamcelleforskning

Af Pia Jorng
redaktion@ing.dk

Et forskerteam fra Forsk-
ningscenter Risg har sat ver-
densrekord i lasermanipula-
tion af celler og andre mikro-
partikler og skabt helt nye
muligheder inden for biotek
og behandling. Forskerne
prasenterede nyheden pa en
konference i Colorado man-
dag og fik bekraftet at gen-
nembruddet er stort.

I tyve ar har forskere verden
over arbejdet pi optiske tek-
nikker til at hindtere celler og
mikropartikler. Indtil for nylig
har ingen kunnet manipulere
med mere end ganske fa par-
tikler ad gangen.

Men i sommer er gennem-
bruddet kommet: Seniorfor-
sker Jesper Gliickstad og hans
team fra Forskningscenter Ri-
so har udviklet et system, der
netop gor dem i stand til at
manipulere storre kolonier af
mikropartikler. Vel at marke
hver partikel individuelt, tredi-
mensionelt og i sand tid.

Store muligheder

Professor, dr. med. Jens Zim-
mer Rasmussen fra Anatomi og
Neurobiologi, Syddansk Uni-
versitet, leder af Dansk Center
for Stamcelleforskning, er be-
gejstret:

»Risg-teamets laserpincet-
system er overordentlig inter-
essant. Laserpincetten har kla-
re anvendelsesperspektiver in-
den for f.eks. stamcelleforsk-
ningen og cancerforskningen.
Muligheden for — efter isole-
ring af definerede celletyper —
at kunne bringe enkeltceller
eller flere af forskellig type i
naerkontakt i et kontrolleret
mikromiljg vil kunne give
vaesentlig ny viden om betyd-
ningen af cellers indbyrdes
kontakt og interaktion,« siger
han.

Succesen bunder i, at Rise-
forskerne anvender en ny og
anderledes optisk teknik.

»Vi taler om en helt ny ge-
neration af optiske mikroma-
nipulationssystemer,« forkla-
rer Jesper Gliickstad.

Kort fortalt danner systemet
mikrotynde laserstrdler — la-
serpincetter — som hver kan
fange og fastholde et mikroob-
jekt. Det snedige er, at man
konstant kan @ndre antallet af
pincetter og bevage hver af
dem vilkarligt rundt, uatheen-
gigt af de gvrige laserpincetter.

Samtidig kan man give pin-
cetterne individuelle storrelser,
former og lysintensiteter, hvil-
ket betyder at man kan handte-
re mange forskellige partikler
blandet mellem hinanden.

Risg-systemet dbner for
utallige anvendelser inden for
bio-, materiale-, mikro- og na-
noteknologi — heriblandt man-
ge, som ikke tidligere har
vaeret teknisk mulige. Gliick-
stad-teamet har allerede ud-
viklet et lab-on-a-scope, som i
samarbejde med forskere pi
Den Kongelige Veterinere
Landbohgjskole bliver brugt til
at eftervise hypoteser om celle-
vaekst.

Pa grund af de omfattende
anvendelsesperspektiver  er
optisk mikromanipulation et
hot emne i forskerkredse ver-
den over, og i videnskabelig
sammenhzeng afslgrede Risg-
forskerne deres verdensre-
kord den 2. august. De de-
monstrerede cellemanipula-
tionen med en stor video-
showcase pa en konference i
Colorado, atholdt af SPIE, the
International Society for Opti-
cal Engineering.

Fra konferencen lyder mel-
dingen, at temaets system er
verdens bedste. O

SADAN SORTERER RIS@ PARTIKLER MED LASERLYS

o To forskellige slags celler er blandet
mellem hinanden - det kunne f.eks
vare kraftceller og raske celler.

o Den ene slags celler er nu fort til hgjre
og opad, mens den anden slags er fort
til venstre og nedad.
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Lystralerne — optiske pincetter — griber
fat i de seks celler og flytter dem, sa
de to celletyper adskilles.

Herefter kan man holde cellegrupperne
fast i to optiske indhegninger, som
hver bestér afen lidt tykkere laserstrale.

<{ OPTISK
PINCET.
Jesper
Gliickstad
(i midten)
har sam-
men med
forsker
Vincent
Daria og
ph.d.-stu-
derende
Peter John
Rodrigo,
alle Risg,
udviklet de
optiske
pincetter.
(Foto Bo
Jarner)

SADAN VIRKER DE OPTISKE PINCETTER

Risgs optiske pincetter er
optisk hgjteknologi. Kort for-
talt virker de som folger:

En ekspanderet laserstrale
(typisk 1T cm i diameter) sen-
des gennem en dynamisk
rumlig fasemodulator (SLM
— Spatial Light Modulator).
Denne optiske komponent
er programmerbar i sand tid,
og den fasemodulerer det
indkommende lys pa bag-
grund af informationen fra
den tilsluttede pc. Derved
danner SLM-komponenten
det gnskede menster for la-
serpincetternes antal, faco-

placeret. Objektivlinsen fun-
gerer samtidig som syste-

mets mikroskop, og via et vi-

deokamera kan objekterne
og deres beveegelser ses pa
en computerskaerm.

Det hele styres fra pc’en
ved hjelp af et program,
Gluckstad-teamet har udvik-
let. Programmet er indrettet
s& man ved blot at flytte
rundt med musen kan fange
og flytte mikroobjekterne. |
Gliickstads forsggsopstilling
er funktionen derfor lige nu

begraenset af den menneske-

lige sekventielle made at ar-

bejde pa — en bruger kan
med en eller to mus kun flyt-
te nogle fa objekter pa sam-
me tid.

Men det er blot et pro-
grammeringsspgrgsmal at
opna samtidig, individuel
manipulation af mange cel-
ler. Gruppen har vist, at de-
res optiske opstilling kan le-
vere tidsparallel, uathengig
manipulation af mange ob-
jekter, og der er intet til hin-
der for at koble opstillingen
til et "parallel vision”-system
med real-time feedback til
lysmodulatoren.

ner, diametre og positioner.

Den naeste komponent er
en Fourier-linse. Den foreta-
ger en transformation af den
fasemodulerede bolgefront,
hvorefter lyset i koncentreret
form gar gennem et Fourier-
fasefilter, som er placeret i
Fourier-planet. Her omforde-
les lyskvanterne — uden tab —
og koncentreres i de straler,
man har bestilt fra pc’en. Via
endnu en Fourier-linse trans-
formeres lyset tilbage — nu i
det bestilte manster for la-
serpincetterne.

Til sidst fokuserer en ob-
jektivlinse de dannede stra-
ler i lyspincet-planet. Altsa
der, hvor mikroobjekterne er = T\

Dynamisk rumlig
fasemodulator
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Laserlys tlytter celler og mikropartikler

Af Pia Jerng

redaktion@ing.dk

Verdens lige nu ferende gruppe inden for op-
tisk mikromanipulation bestar af bare tre for-
skere fra Forskningscenter Risg — hvor den
kaldes Gluickstad-gruppen. Som de forste i
verden kan gruppen flytte rundt med sterre
kolonier af mikropartikler i tre dimensioner,
med det samme og hver enkelt partikel for
sig. Perspektiverne for anvendelser er enor-
me.

»Indtil videre har vi vist teknikken pa 80
mikropartikler ved brug af laserstraler, men
systemet kan lave et vilkarligt stort antal laser-
stréler — laserpincetter — som man kan forme
og bevaege som man vil. Det er blot et spargs-
maél om programmering og energien i den
lyskilde, vi bruger,« forteller Jesper Gliick-
stad.

Det kan laserpincetter

En mikrotynd laserstrale, en laserpincet, kan
fastholde en levende celle eller et andet objekt
helt ned til en sterrelse pa 1 pm. Det skyldes
et samspil mellem partiklernes brydningsin-
deks og de forskellige kraefter, der findes i lys-
strdlen. Man kan f.eks. forestille sig en parti-
kel i vand. Hvis partiklens brydningsindeks er
sterre end vandets, vil partiklen ganske enkelt
blive fanget af laserpincetten. Hvis brydnings-
indekset er mindre, bliver den derimod skub-
bet vaek. Det har Gliickstad-gruppen ogsa en
lgsning pa: Partiklerne med mindre bryd-
ningsindeks fanges med sikaldte doughnut-
striler, dvs. straler som er hule i midten. Ob-
jekter af forskellig form og sterrelse er heller
ikke noget problem. Man tilpasser blot laser-

pincetternes storrelser og faconer til objekter-
nes

»Fangsten« kraever, at lysstralen har en vis
intensitet. For at undg afsetning af energi i
mikroobjekterne, serger man samtidig for at
bruge lys med belgeleengder, som ikke absor-
beres naevneveerdigt i objekterne. Til levende
geerceller benytter Gliickstad-gruppen laser-
pincetter med en bglgeleengde pa 830 nm
(neer-infraredt lys), mens styrken i de mikro-
tynde straler er omkring 1,3 mW. Det betyder,
at geercellerne ikke skades pa nogen made.

Teknikken bag succesen

Teamet benytter en sikaldt GPC-teknik (Ge-
neralised Phase Contrast), som er opfundet af
Jesper Gliickstad.

»Ved at kombinere GPC med SLM (Spatial
Light Modulation) opnér vi tabsfri lystrans-
mission og direkte konvertering af de ind-
gaende fasemgnistre til hej-intensitets-men-
stre,« forklarer Jesper Gliickstad.

Systemet fungerer dermed ikke ved at
standse noget af det indkommende lys og la-
de resten lgbe gennem et antal »huller«.

Derimod omdirigeres samtlige lyskvanter,
sa de samles i det gnskede antal straler —i de
gnskede storrelser og faconer. Det betyder,
at forskerne kan anvende simple diodelasere
med effekter helt ned til 200 mW som lys-
kilde.

GPC-princippet gor desuden, at systemet
kreever forholdsvis lille computerkraft. Real-
time-programmeringen foregar let med en
beaerbar computer og en mus.

Computerstyringen ger det i princippet mu-
ligt at koble systemet til et seet virtual reality-
handsker og -briller. Med handerne kan man

sd flytte tredimensionelt rundt pa partiklerne,
som man vil, mens man gennem brillerne ser
dem forstprret.

Utallige anvendelsesmuligheder

GPC-systemet har en reekke fordele: Det er ik-
ke-mekanisk, non-invasiv og uskadelig selv pa
levende celler. Desuden kan det simultant
fange, og uathaengigt manipulere, adskillige
mikropartikler pa en gang, og man kan arbej-
de med blandinger af forskellige celler og/el-
ler partikler.

Anvendelsesperspektiverne er omfattende:
I nano-procesteknologi vil teknikken kunne
bruges til at fremstille tandhjul, pumper, ven-
tiler mv. i mikro-/nanoskala, samt til at drive
og kontrollere komponenterne. Mikromani-
pulatorerne vil ogsa kunne benyttes til optisk
styring inden for telekommunikation, f.eks.
til styring af fotoniske krystalkomponenter.

P4 det medicinske omrade er der utallige
interessante muligheder, f.eks. inden for
kreeftforskning, -diagnostik og -behandling.
Der er ogsa mange mulige applikationer til
drug-test og diverse genteknologiske analyser.
Her vil man kunne manipulere med mikrosi-
lica eller mikropolymerkugler, der kan funge-
re som optiske hindtag for proteiner, enzy-
mer, dna mm. En anden spendende frem-
tidsmulighed er at organisere celler til veevs-
og organdyrkning.

»Vi kan udvikle labs-on-a-scope, som kan
bruges til eksperimenter i et lukket milje med
non-invasive, fuldt dynamiske og arbitraert
konfigurérbare mikromanipulatorer. Det
abner for et vaeld af eksperimenter, som ikke
tidligere har veeret teknisk mulige,« siger
Jesper Gliickstad.

I samarbejde med forskere pad KVL har
Gliickstad-teamet allerede bragt systemet i
brug som et lab-on-a-scope, altsd et minilabo-
ratorium under et mikroskop. Forskerne bru-
ger det til at eftervise hypoteser om celleveekst
ved at undersgge cellegruppers vaekstproces-
ser uden pa nogen made at pavirke cellernes
vaekstadferd.

Samarbejde og
kommercialisering

Gliickstad-gruppens landvinding indgar
blandt andet som et vigtigt bidrag til to nystar-
tede ambitigse nano-biofotoniske projekter. I
det ene projekt, der finansieres med cirka 6
millioner kroner via Eurocores under Europe-
an Science Foundation, samarbejder Rise-tea-
met med forskere i tre andre europaiske lan-
de. I det andet samarbejder de med seks an-
dre ledende forskergrupper i Europa med et
bruttobudget fra EU’s sjette rammeprogram
pa 20 millioner kroner.

I den forbindelse har Jesper Gliickstad op-
sléet et stipendium til udvikling af et biolab-
on-a-scope baseret pa det optiske mikromani-
pulationssystem. Teamet har endvidere et teet
samarbejde med det japanske firma Hama-
matsu Photonics.

Systemet er sd udviklet, at man i princippet
kan starte en egentlig produktion nar som helst.
Risg har udtaget flere internationale patenter
pa det optiske mikromanipulationssystem, og
Gliickstad-gruppen er i ferd med at undersege,
hvordan det bedst kan kommercialiseres. 0
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