INTERJU

D1ij egy mikroszkopvezeérlo szoftverert

Besze¢lgetés Balazs Balint bionikakutatoval

2013. november 18-dn, a Magyar Tudomdanyos Akadémiin a Magyar Tudomdny Unnepe alkalmabdl szervezett rendezvénysorozat egyik
fontos eseménye volt az Orszagos Tudomanyos Diakkéri Tandcs altal odaitélt dijak atadasa. A Pro Scientia Aranyéremmel kitiintetett hall-
gatok kozott volt Balazs Balint, a Pazmadny Péter Katolikus Egyetem Informacios Technologiai Karanak végzett didkja, aki a Szellemi Tu-
lajdon Nemzeti Hivatalanak kiilondijaban részesiilt a szimmetrikus egy-sik megvilagitasu mikroszkop fejlesztésében elért eredményéeért.

— Sokat fejlodott a vilag a mikroszkop
feltalalasa ota. Segitségiikkel mar nem-
csak megfigyelhetové valtak az addig sza-
bad szemmel nem lathato targyak, ha-
nem sokmillioszoros nagyitasban beléjiik
is nézhetiink, egy sejt életfolyamataiba be-
pillanthatunk, nanoméretii anyagokat vizs-
galhatunk, és a sort még folytathatnank.
A hétkoznapi ember mar el sem igazodik
a legkiilonbozobb — fizikai, kémiai, geo-
logiai, biologiai stb.— célokra kifejlesztett
mikroszkopok kozott, a miikédésiikrol pe-
dig csak halvany fogalma van, legfeljebb
annyi, hogy vannak példaul fénnyel, elekt-
ronsugarral, szonddzdssal ,,nagyitok”.
Szinte mar az is felsorolhatatlan, hanyféle
tudomanyteriileten hasznalnak a legkiilon-
bozobb modokon miikédé mikroszkopokat.

Miért kezdett mikroszkopfejlesztéssel
foglalkozni? Informatikus-hallgato lévén a
szamitdstechnikai megkozelités volt a mo-
tivacio vagy valami mds?

— Mindig is érdekeltek a biologiai prob-
Iémak. Eredetileg a Semmelweis Egye-
temen kezdtem felséfoku tanulmanyai-
mat. Orvos azonban nem akartam len-
ni, az alapkutatas jobban érdekelt, igy
atjelentkeztem a Pazmany Péter Katoli-
kus Egyetem molekularis bionika sza-
kéara, majd az info-bionika mesterképzé-
sen folytattam tanulméanyaimat. Ez a szak
multidiszciplinaris szemléletet ad erds ma-
tematikai ¢és informatikai hattérrel ugy,
hogy kodzben betekinthetlink valamelyest a
neurobioldgiaba, a sejtbiologiaba és a bio-
kémiaba is. Igy teljesen mésfajta gondol-
kodasmdd alakul ki, mintha csak az egyik
targyra koncentralnank.

Mivel a biologiai kérdések megvala-
szolasanak egyik nagyon fontos eszkoze
a képalkotas, ezen beliil is kiemelt a mik-
roszkopia, engem is izgatott a dolog. Ez a
teriilet tipikusan multidiszciplinaris feladat
el¢ allitja az embert, hiszen a mikroszko-
pok megtervezéséhez, dsszeallitasahoz és
hasznalatdhoz a biologiai ismereteken ki-
viil sziikség van fizikai (optika), kémiai
(specialis jelolomolekulak tervezése) és
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informatikai (eszkozok vezérlése, képfel-
dolgozas) ismeretekre. Ezeken feliil a ki-
hivas is megvan, hiszen egyik mikroszkop
sem tokéletes, mindig van igény ujabb ¢és
ujabb megoldasokra.

— Milyen elvarasoknak kell megfelelnie
ma egy mikroszkopnak?

— Ez féként az alkalmazasi teriilet-
tdl fiigg, de altalanossagban elmondhato,
hogy a minél nagyobb felbontas és a minél
gyorsabb képalkotas elérése a cél. Biolo-
giai teriileten egyéb specialis kdvetelme-
nyeknek is meg kell felelnie, példaul alkal-
mas kell, hogy legyen az ¢l6 mintak vizs-
galatara, mégpedig ugy, hogy kozben ne
tegyen kart benniik. A fluoreszcens mikro-
szkopoknal hasznalt 1ézernyalab példaul,
ha nem megfeleld a beallitas, nagymérték-
ben karosithatja az ¢16 szoveteket.

— Mit illene tudnunk a szimmetrikus
egy-sik megvilagitasu mikroszkoprol? Mit
jelent példaul az egy-sik megvilagitds?

— Az egy-sik megvilagitasu mikro-
szkop, vagy szelektiv sik megvilagitasu
mikroszkop, a fluoreszcens mikroszkopia
egyik specialis alkalmazasa. Ezek a mik-
roszkopok két objektivet is hasznalnak, az
egyik a képalkotashoz, a masik a megvi-
lagitashoz kell. Ez a masodik objektiv az
elsére merdlegesen helyezkedik el, és igy

oldalrol vilagitja meg a mintat egy vékony,
sikba fokuszalt 1ézernyalabbal. A mintanak
tehat csupan nagyon vékony szeletét éri a
fény, amirdl egy egyszert, széles latotert
mikroszkophoz hasonloan torténik a kép-
alkotas. A triikk tehat a megvilagitasban
rejlik, ezzel a modszerrel ugyanis a min-
taknak csak éppen azt a kis részét vilagit-
juk meg, amir6l a kép is késziil. Gyakor-
latilag optikailag szeleteljiik fel a vizsgalt
objektumot. Ha egymas utan t6bb szeletrdl
is készitiink felvételt, haromdimenzios ké-
pet kapunk a mintankrol, amellyel sokkal
részletesebben tanulmanyozhatok a kiilon-
féle fejlodésbiologiai folyamatok.

— A szimmetrikussag mit jelent ebben
az esetben?

— A szimmetrikus itt arra utal, hogy
mindkét objektivnél azonos az optikai
elrendezés, ezért mindegyik hasznalhato
megvilagitasra és detektalasra is. Ezt ugy
lehet elérni, hogy a 1ézert egy nyalabosz-
toval kettévalasztjuk, igy a két kiilonbozo
iranyt megvilagitashoz elég egyetlen 1é-
zerforras. Azt, hogy éppen melyik objek-
tivet hasznaljuk detektalasra és melyiket
megvilagitasra, kétallasu, motorikus tiik-
rokkel tudjuk kivélasztani. Igy rendkiviil
gyorsan tudunk valtani a két kiilonbozo
irany kozott.

— Fejlesztése nélkiil mit tudott eddig az
eszkoz?

— A mikroszképok kozott mar eddig is
ez volt az egyik legalkalmasabb az ¢16 bi-
ologiai mintak vizsgalatara. T6bb elényds
tulajdonsaga is van a manapsag leggyak-
rabban hasznalt konfokalis lézermikro-
szkopiaval szemben. Ez a technika sokkal
kevesebb lézert hasznal, mondhatni gyen-
gédebb a mintdkkal, aminek kdszonhetéen
igen hosszu ideig végezhetok a megfigye-
lések. A konfokalis lézermikroszkoppal
egy minta megfigyelésére korilbeliil 3—4
oran at van lehetdség, ezen felil a l1ézer
mar tilzottan kérositja a sejteket. Egy-sik
megvilagitassal viszont mar akar napo-
kon at is végezhetdek a mérések a minta
karositasa nélkiil. Ezen kiviill a képalko-
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tas sebessége is nagysagrendekkel gyor-
sabb, tehat ez a modszer nemcsak a hosz-
szan tartd, lassabb valtozasok nyomon
kovetésére hasznalhatd, hanem alkalmas
a rovidebb, de gyorsabb folyamatok vizs-
galatara is. Egy teljes ecetmuslica-emb-
rié ,,beszkennelése” példaul 3 masodperc
alatt is megtorténhet (200-300 sik), mig
a konfokalis 1ézermikroszkoppal egyetlen
sikrol telik ennyi idobe a képalkotas.

— Mennyivel tud tobbet ma az innovdci-
oval a mikroszkop? Megfogalmazna pon-
tosan, mi az On ujitdsa, fejlesztése a be-
rendezésen?

— A szimmetrikus megvilagitasnak sza-
mos elénye van. Ezek koziil a legfonto-
sabb a haromdimenzio6s felbontas javitasa.
A hagyomanyos mikroszkopok esetében
az objektiv optikai tulajdonsagai miatt az
objektiv tengelyében sokkal rosszabb a
felbontas, mint erre merdlegesen. Korab-
ban ez nem jelentett problémat, hiszen al-
talaban metszetekrdl késziiltek a felvételek
két dimenziéban. Haromdimenzids képal-
kotas esetében azonban nagy problémat je-
lent az, hogy a harom iranybol az egyikben
a kép sokkal rosszabb felbontasu, mint a
masik kettében. A szimmetrikus megvila-
gitasnak az az elénye, hogy igy az egyik
objektiv rosszabb felbontdsu iranya a ma-
sik objektiv jobb felbontasu iranyanak fe-
lel meg, tehat igy tobb informaciot nyerhe-
tiink a mintankrél. Ez ugyan elérhetd a min-
ta forgatasaval hagyomanyos elrendezésben
is, de ez altalaban sok id6t vesz igénybe,
¢s bizonyos esetekben nem is lehetséges.

Ahhoz, hogy egy ilyen mikroszkdp meg-
felelden miikodjon, és kényelmesen lehes-
sen hasznalni a napi gyakorlatban, abban
nagyon fontos szerepe van a mikroszkopot
vezérld szoftvernek. Ennek fejlesztésében
volt fontos szerepem. Egy ilyen program-
nak szamos eszkdz mikodését kell preci-
zen Osszehangolnia annak érdekében, hogy
a mikroszkdp megfelelden miikddhessen
a legkiilonfélébb beallitasok mellett is. A
program altalaban specifikusan késziil egy
adott eszkozre, azonban ebben az esetben
olyan modularis rendszert dolgoztunk ki,
melyet a késébbiekben mas felépitésii egy-
sik megvilagitasi mikroszkoppal is hasz-
nalni lehet.

— Milyen biologiai objektumok vizsgal-
hatok igy?

— Kisméretli, maximum lmm nagysagu
mintak, példaul fejlédésben levé embriok,
de ezek ennél joval kisebbek, nagyjabol 200
és 500 um kozottiek.

— Milyen tudomanyteriileten érhetd el
esetleg valamilyen attorés segitségével?

— A specialis alkalmazas miatt valdszi-
ntileg a fejlédésbiologiaban hoz majd vala-
milyen attorést.

— Mi adta az étletet a fejlesztéshez? Sza-
badalmaztatta az vjitdasat?
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— A mikroszkopon az Eurdpai Moleku-
laris Biologiai Laboratériumban (EMBL),
Heidelbergben dolgoztam, amikor 5 hona-
pot toltdttem ott 2012-ben gyakornokként
Lars Hufnagel csoportjaban. A kutatocso-
port mar korabban is a light-sheet mikro-
szkopiaval foglalkozott, tehat az alapté-
ma adott volt. A fejlesztés a labor egyik
tagjanak, Uro§ Krzi¢ PhD-dolgozatanak
eredményein alapul, ez adta az étletet a
megvalositashoz. Szabadalmaztatasra még
nem kertiilt sor, de az eredeti fluoreszcens
egy-sik megvilagitasu mikroszkopot is az
EMBL-ben fejlesztették ki, és erre a sza-
badalom is az EMBL-é.

végiil sikeriilt megegyezni a 2012 feb-
rudr és junius kozti 5 honapban. Igen
szerencsés voltam, mert az EMBL erre
az iddszakra tudott szallast biztositani, és
Erasmus-6sztondijat is kaptam.

— Léteznek hasonlo megoldasu mikro-
szkopok itthon vagy a nagyvilagban?

— Magyarorszagon nem tudok réla, és a
nagyvilagban is csak néhany helyen hasz-
nalnak ilyet. Ezek koziil a legfontosab-
bak talan az EMBL Heidelbergben, a Max
Planck Intézet molekularis és sejtbiologiai
részlege Drezdaban és az amerikai Janelia
Farm, de egyre tobben fognak bele hason-
16 mikroszkop épitésébe.

— Nemzetkézi vissz-
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hangja is van a talal-
manynak?

— Természetesen nagy
az érdeklédés az ilyen
tipust  mikroszkopok
irant, hiszen teljesen Uj
oldalrol képes megmu-
tatni az €16 biologiai fo-
lyamatokat. Egyre tobb
munkacsoport foglalko-
zik az ilyen mikroszko-
pok tervezésével, épi-
tésével, altalaban igen

5 sz€p eredményeket el-
¥ - érve, melyeket rangos
nemzetk6zi folyoiratok-

ban publikalnak. A nem-

= - rég az EMBL-ben meg-

rendezett ,,Seeing is Be-
lieving”, az €16 folyama-
tok képalkotasarol szolo

Az egy-sik megvilagitasi mikroszkop sematikus felépitése.
A minta megviligitasa egy masodik objektiven keresztiil
torténik (vilagité objektiv), ez fokuszalja a 1ézert a megfelel6
helyre. Egy gyorsan mozg6 tiikor és megfelel6 lencsék
segitségével a 1ézernyaldbbal végig lehet pasztazni a minta
egy szeletét, ezzel létrehozva egy virtualis ,,fénysikot”. Ez a
pasztazas elég gyors ahhoz, hogy egyenletes megvilagitast
biztositson a kamera expozicios ideje alatt

— Osztondijjal sikeriilt Heidelbergbe ki-
Jutnia? Mar akkor is a mikroszkopokban
rejlo lehetoségek érdekelték?

— Heidelbergben eldszor 2010 tava-
szan jartam. Szabad Janos professzor
ur szervezte azt a néhany napos lato-
gatast az EMBL-be, amin 6ten vehet-
tiink részt. Ekkor ismertem meg Lars
Hufnagelt is, aki részletesen bemutat-
ta, hogy mivel foglalkoznak a labor-
ban, és nagyon megtetszett az ott fo-
lyé munka. Ekkor mar tudtam, hogy jé
lenne visszamenni oda tobb iddre is,
ugyhogy felvettem a kapcsolatot a la-
borral egy lehetséges szakmai gyakor-
lattal kapcsolatban. Ugyan a megfeleld
idopont egyeztetése nem volt egyszerd,

igen fontos konferencian
mar kiilon szekcio volt
az egy-sik megvilagitasu
mikroszkopianak.

— Meég friss a diploma
a zsebében, de a jovon
gondolkodni soha sem
lehet elég koran...

— Tavaly szereztem
meg a mesteri diplomat
az info-bionikan, szep-
temberben pedig elkezdtem a doktori kép-
zést a Hufnagel-csoportban az EMBL-ben,
ahol folytathatom a mikroszkdpfejlesztéssel
kapcsolatos kutatasi témat a kévetkez6 34
¢évben is. Egyel6re tehat a célom a doktori
képzés sikeres befejezése, addig pedig még
bdéven van idém kitalalni, hogyan tovabb.
Ugy tudom, jo tton halad a Pazméany Péter
Katolikus Egyetem és a Semmelweis Egye-
tem koz6s uj kutatokozpontja, a Bionikus In-
novacios Kozpont létrehozasa, mely remek
terepet nyujthat a fiatal bionikus kutatoknak.
Természetesen nagy a csabitas, hogy kiilfol-
don maradjak, de a kdzpont jo alternativa le-
het a munka hazai folytatasahoz.

Az interjut készitette:
KAPITANY KATALIN
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