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1. ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A Terahertz Science and Technology az alkalmazasok széles skalajat kinalja, és néha
az alkalmazasok lehetdségei vezérelték az innovativ kutatast ezen a teriileten. A THz-es
alkalmazasok foként harom teriiletre oszthatok (a kategoéridk kozott van némi atfedés) —

THz-es kepalkotés, THz-es spektroszkdpia és THz-es kommunikéacio [1].

Szamos tanulmany vizsgélta a THz-sugérzas hatasat biomolekulékra, példaul DNS-re,
peptidekre, lipidekre és bizonyos sejtekre, példaul fibroblasztokra, limfocitdkra és
epidermalis sejtekre, ami ellentmondasos eredményeket eredményezett. Altalanosan
elfogadott, hogy a THz-hulldmok akar termikus, akar nem termikus bioldgiai hatasok révén
megvaltoztathatjdk a biomolekulak vagy sejtek aktivitasat. E16bbirdl kidertilt, hogy karos,
sejthalalt (apoptdzis, nekrézis) [2],[3] vagy idegi morfoldgiai kérosodast okoz in vitro
kisérletekben [4], besugarzott sejtekben pedig stressz molekulakat (hésokk-fehérjék, DNS-

karosodas markerek) expresszalodnak [5].

Ami a biologiai hatasokat illeti, ezeket az ellentmond6 eredményeket olyan kisérleti
bizonyitékok tdmasztjak ala, amelyek szerint a THz-es sugarzas semleges hatassal van a
bioldgiai rendszerekre. Alacsonyabb frekvencia (0,14 THz) vagy teljesitmény (0,45 J/cm?)
alkalmazésakor a THz-es sugarzasnak nem volt hatasa a human keratinocitak és neuronok
differencialodasara, sejtéletkepességére [6], [7]. A THz-es sugarzds nem valtoztatta meg
szignifikansan bizonyos emberi sejtek, mint példaul a hdm- és embrionalis Gssejtek
limfocitdk kromoszomait sem in vitro [8], ennek ellenére a THz-es sugarzas sejtndvekedést
indukélhat. és elterjedése bizonyos expozicids korilmények kozott [9]. A neuronalis
aktivitast vagy elnyomja vagy fokozza a plazmamembréan permeabilitasdnak [10], [11], a
DNS természetes dinamikajanak moduléaldsa, kdvetkezéskeéppen ezek a bonyolult
molekularis folyamatok befolyasolhatjak a génexpresszidt és a DNS-replikaciot [10], és
felgyorsitjak a sejtdifferencialodast és a sejtszintii Gjraprogramozas [12].

Korébbi tanulmanyok megfigyelései arra utalnak, hogy a THz-es sugarzas rendkivil
erds és sokoldalu hatassal lehet a biologiai rendszerekre, amelyek érzékenyek a besugarzas
paramétereire (spektralis eloszlas, teljesitmény, idétartam, elektromos térerdsség), valamint

a biologiai sugarzas morfoldgiai és/vagy élettani jellemzdire. célpontok [12]. A gilisztak
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sebészileg eltavolitott farokszegmenseinek regeneraldsa meglehetésen egyszerli in vivo
kisérleti eljaras, amelyet a 18. szazad 6ta alkalmaznak. A foldigilisztak figyelemre méltd
képességgel rendelkeznek a hidnyzo farokszegmensek regeneralasara [13], ezt a folyamatot
mind belsd, mind kiilsé6 hatasok befolyasoljak. Morgan [14] szorgalmazta a regeneracio
neuronalis fligghségét. Bizonyos kiilsé koriilmények, mint példaul a hdmérséklet [15], az
ozmotikus stressz [16], és az elektromagneses hullamok, mint a lézer [17],
megvaltoztathatjadk a belsé tényezOk sejtproliferaciora, differencidlodasra és szoveti
morfogenezisre gyakorolt hatasat.

A terahertz impulzusok elésegitik a szegmentalis megujulast a sejtproliferacio révén,
felulirva az Eisenia andrei foldigiliszta endogén regeneraciés mechanizmusat [18], mig a
rendszeres kisérleti tervezés tobb lehetdséget biztosit a fizikai paraméterek fobb hatasainak
megragadasara. Ennek eredményeként a THz-es impulzusok kivald lehetdséget biztositanak
a redifferencialodas, proliferacié és differencialodas biologiai hatasainak sejtszintii
vizsgalatara.

A THz-es impulzusok olyan fizikai jellemzdkkel rendelkeznek, amelyek segithetnek
tisztazni az abszorpcidt, a szOrést és az atvitelt a bioldgiai szovetek szintjén. Vizsgaljak
tovabba a THz impulzusok atvitelét egy szerven (testfalon) és az Eisenia andrei giliszta
teljes posztklitellaris szegmensén keresztill. A THz-es impulzus-erdatvitel eredményeit a
kozeli infravords (1030 nm) és a zold (515 nm) impulzusos erdatvitel eredményeivel
hasonlitottak 6ssze. Az 5 uJ energiaja THz-es impulzusok csak kismértéki, kortilbeliil 0.26
°C-os hdmérséklet-emelkedést okoznak, ami arra utal, hogy a héhatasok kevésbé fontosak
a biologiai hatékonysag szempontjabol. A tenyésztett sejtekhez alkalmazott 0.3-0.6 THz-
es frekvenciatartomany elég gyenge volt ahhoz, hogy a termikus hatasokat figyelmen kivl
hagyjuk [9].

Ennek a tanulmanynak az volt a célja, hogy megvizsgalja a nagy intenzitasu THz-es
impulzusok hatasat az E. andrei giliszta standardizalt hatsé szegmensének regeneracidjara.
A szegmensregeneracionak vannak bizonyos diszkret fazisai, amelyek az extirpacio utani
javitasi folyamatot alkotjak. Tovabbi cél volt a THz-es impulzusok és az optikai
impulzusok biologiai anyagokkal vald kélcsonhatasi mechanizmusanak bemutatasa a
mintan keresztiil tovabbitott THz-es impulzusok teljesitményének mérésével. Az izolalt

szOvetekben atvitt zold féennyel es kdzel IR-vel sugarzott THz-es impulzusok abszorpcios




egyutthatoit azonos optikai szovet kdlcsonhatasi kérilmények kdzott hasonlitottuk dssze,
mint példaul a szovetek viztartalma, szoveti szerkezete, l1ézerteljesitménye és besugarzasi

ideje.

2. MODSZEREK

1- A THz-es impulzusok hatasat a Kkimetszett Eisenia andrei gilisztak
szegmensregeneracios kinetikajara 5 farokszegmens levagasaval, majd a gilisztak 5 perces
egyciklusi THz-es impulzusokkal torténé besugarzasaval (5 pJ energia, 0,3 THz
atlagfrekvencia és 1 kHz) vizsgéltuk. . Ezeket az impulzusokat ultrardvid infravoros
lézerimpulzusok optikai egyeniranyitasaval allitottuk eld LiNbO3 kristalyban, a
hagyomanyos billent impulzusfront technikaval [19]. Ugyanezeket a kortlményeket
alkalmaztuk a z6ld fénnyel (515 nm) besugarzott allatok és a nem besugéarzott (kontroll-al)
gilisztdk Osszehasonlitasara. A megujuld szegmensek szdmat az egyes allatcsoportokon

két, harom és négy hét elteltével szamoltuk meg (1. abra).
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1. abra A besugarzasi beallitas vazlata. A G csoport E. andrei példanyait a zéld
lézersugarba helyeztiik. A T csoport mintai a THz-es nyalab fékuszaba ker(ltek. Ebben
az esetben a zold dobozban 1év6 komponensek eltavolitasra keriiltek a beallitasbol. DM:
dikroikus tiikor, A/2: félhullamu retardal6 lemez, OAP: tengelyen kiviili parabolatiikor,
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EFL: effektiv gyujtétavolsag. A bal alsd betétben egy érzéstelenitett giliszta fényképe
lathat6 a THz-es besugarzasi pozicidban.

2- A besugarzasi kisérleteket kovetoen a regenerdlodo testrészek mindegyik csoportjabol
3-4 eredeti szegmenssel 5-5 allatot kimetszettiink és frissen készitett formalin-ecetsav
oldatban rogzitettiink, majd Nikon Optiphot-2 fotomikroszképpal szovettanilag
megvizsgaltuk. Ezenkivil statisztikai elemzéseket végeztek egyutas (ANOVA) és Student-
féle t-probaval a p-érték kiszamitasara a kiilonboz6 besugarzott allatcsoportokban.

3- A kisérleti allatokat, az Eisenia andrei gilisztdk (Annelida, Oligochaeta, Lumbricidae)
kifejlett  (Klitelalt) egyedeit kézzel valogattuk ki a standard laboratériumi
tenyészallomanybd6l[20]. A kivalasztott allatokat csapvizzel megnedvesitett papirvattan
tartottuk harom napig szobahdmeérsékleten. A miitéti beavatkozasok elétt az allatokat
telitett szénsavas vizzel érzéstelenitettiik, majd egyes kiilonb6zé méretli mintakbol vagy a
testfal hati részét, vagy tiz-tizenkét posztklitellaris szelvényt boncoltunk ki.

4- Az atvitt teljesitményméréseket a z6ld 515 nm-es és IR 1030 nm-es kdzponti
hullamhosszusagu, 180 fs impulzustartamd, 1 mJ impulzusenergidju, szabalyozott
intenzitasu impulzuslézerre végeztiik, amelyet Yb:KGW regenerativ erdsito juttatott IR
pozicidba. 1 kHz-es ismétlési frekvenciaval miikodik. A minta elétt egy irisz diafragma
koralbelil 2 mm-re csokkentette a nyalab méretét, amely atmér6 kisebb, mint a minta
mérete. 515 nm hulldmhosszii zold 1ézerimpulzusokat allitottak eld az infravoros
Iézerimpulzusok fazisillesztett masodik felharmonikus generacidjaval egy BBO
kristalyban. A THz atviteli méréseket a Menlo Systems altal gyartott Tera K8 modell
kereskedelmi id6tartomanya THz spektrométerével (TDTS) végezték. Csaknem
egyciklusi  THz-es impulzusokat generaltak a TDTS-ben femtoszekundumos
1ézerimpulzusokkal megvilagitott, torzitott fotovezetd antennaval. A THz-es impulzusokat
kolliméaltuk, és egy par TPX lencsével a mintara fokuszaltuk. A szélessavi THz-es
impulzusok amplitadéspektruménak csucsa korilbelll 0,65 THz volt. A vizsgalt er6sen
elnyelé szovetmintak hasznos spektralis tartomanya koriilbeliil 0,2 THz-t61 2,0 THz-ig
terjedt.

5- Allandosult allapotd héegyenletet hasznaltak a sugarzas szovetre gyakorolt
fiit6hatasanak modellezésére és a tiszta vizzel valo 6sszehasonlitasara. Feltételeztik, hogy
a nyalab a z iranyba terjed. Az egyszerliség érdekében a homérséklet-ingadozast csak z

iranyban vettik figyelembe. Egy ilyen kozelités a testfal szovetére alkalmas, ahol a szévet
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vastagsaga (<0.33 mm) kozel egy nagysagrenddel kisebb, mint az oldalsé mérete (>2.5
mm) és a fokuszalt THz-es nyalab tipikus mérete (>2). mm 0.3-0.5 THz-es frekvencidk

esetén).

3. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

I. A kbzelmultban fejlesztették ki a THz-es sugarzasi alkalmazasokat, kiléndsen a
képalkotast és a spektroszkopiat; emellett nagy intenzitasu THz-es impulzusokat is generalt
a Pécsi Tudomanyegyetem Fizika Tanszéke. Ezek a tényezdk valtottdk ki a THz-es
impulzusok hatasanak vizsgalatat egy specidlis allatmodell (Eisenia Andrie) gilisztara,
amelyet ebben a kutatasban hasznaltunk. A THz-es impulzusok szamos valtozast okoztak

az éllat sejtjeiben és szoveteiben, amint az a kdvetkezd nyilatkozatokban szerepel:

Ez az elsd olyan kisérlet, amely bebizonyitotta, hogy az 5 pJ energiaja, 0,30 THz-es
sejtproliferaciot indukalnak (amit a mitotikus sejtek nagy szdma jelez) (2c. &bra), és mind
a hisztogenezis, mind az organogenezis szignifikansan nagyobb szamu regeneralt
foldigiliszta szegmenst eredményez. A THz-vel kezelt allatokban a legszembet(in6bb
valtozas az uj kdzponti idegrendszer és az erek legintenzivebb fejléddése volt (2b. abra).
Ezek az eredmények bebizonyitottak, hogy a THz-es impulzusok képesek hatékonyan
gerjeszteni bioldgiai folyamatokat, é€s potencialis orvosi alkalmazasra utalnak. [S1].




2. &bra. A kontroll (a) és THz-vel besugarzott gilisztak (b-e) regeneralt
szegmenseinek szovettani jellemz6i a 14. posztoperativ napon. Mivel a G
csoportba tartozé allatokat ugyanazok a szOvettani elvaltozasok jellemzik, mint a
C csoportokat, metszeteiket az 4bran nem mutatjuk be. Roviditések: ovnc: régi hasi
idegszal, rvnc: regenerdlt ventralis idegzsinor, obw: régi testfal, rbw: regeneralt
testfal, d: disszepiment, omg: régi kozépbéli izomszdvet rmg: regenerélt kozépbéli
izomszovet, bv: véredény, nyilak: mitotikus sejtek, korok: régi hamtestréteg,
csillagok: 0j hamréteg.

Il. Ez a tanulmany kimutatta, hogy a kiilonb6zd szovettipusok, példaul a bélkozépham, a
ventralis idegzsindr, az erek és az izomszovet gyorsan fejlédtek, miutan 5 percig THz-es
impulzusoknak voltak kitéve. Masrészt ez a tanulmany nem mutatta ki a z6ld fény
hullamhosszanak a regeneralt szegmensekre gyakorolt hatasat (3. Abra), és a seb utan a

szOvetekben felhalmozodott blastema sejtek alacsony szdma egy meghatérozott vizsgalt
idépontban. [S1].
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3. &bra: A szegmens regeneréacié kinetikaja kontroll (&l-exponalt) és zo6ld
fénnyel vagy THz-es besugarzassal kezelt E. andrei gilisztdkban. Az adatok
atlag = SEM (n=45, *: p < 0,05, **: p < 0,01).

1. Kisérletileg kimutattak, hogy a z6ld optikai impulzusok atvitt teljesitménye az
exponencidlis csillapitds Beer-Lambert torvényét kovette minden vastagsagra és
szovetszerkezetre, a kozeli infravoros IR impulzusok ettdl jelentdsen eltértek, ami a
szOvetszerkezettdl valo fiiggésre utal. Mig a THz-es impulzusok abszorpcids egyutthatoja
(126 cm™) a szdveti struktirakban tobb tucatszor magasabb volt, mint az IR abszorpcios
egylitthatoja, és a szovetekben egymast kovetd zold fények lathatok (4. abra).




(a) Green light (515 nm) and THz (b) IR light (1030 nm)
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4. dbra (a) A zold fény és a THz-es sugarzas mért teljesitményatvitele a mintaszovet
vastagsaganak fuggvényében. (b) Infravoros fény mért teljesitményatbocsatasa a
mintaszovet vastagsaganak fliggvényében. A zdldnek és az infravordsnek megfeleld vonalak
exponencialis illeszkedési gorbéket mutatnak. A szaggatott vonal a THz-es adatoknal
irAnymutat6 a szem szamara. Az Ures szimbdlum a (b)-ben a test-fal illeszkedést 0,45 mm
vastagsagra extrapolalva jelzi.

IV. A szOvetek szerinti THz-es abszorpcios egyutthatot 0,2 THz és 2,5 THz kozotti
frekvenciatartomanyban idédomain THz spektroszkopids mérésekkel hataroztuk meg. Az
abszorpcié 80 cm-1 0,2 THz-nél és 273 cm-1 2,5 THz-nél véltozik. Tovabba a szdveti
abszorpciés tulajdonsagok ismerete fontos elbfeltétele a sugarzas biologiai
hatékonysaganak becslésének. Az intenziv pulzalé THz-es sugarzasnak mélyrehatd
bioldgiai hatdsa lehet. Annak ellenére, hogy a vizsgalatban figyelembe vett 0,2 THz-t61 2,5
THz-ig terjed6 tartomanyban kis, korulbeltl 0,1 mm-es behatoldsi mélységek vannak,

globalis (nem termikus) bioldgiai hatasok léphetnek fel. [S2].

V. Egy egyszerli szdmitdsi modell segitségével numerikusan meghataroztuk a kis
mennyiségli THz-es impulzusok 5 pJ energiajat és 1 kHz-es ismetlési gyakorisagat (5 mW
atlagos teljesitmény), kevesebb, mint 0,41 K THz-es impulzusok hdatadasat az adott
szOvetvastagsagra. a hohatasok kevésbé fontosak a biologiai hatékonysagban. Ez

drasztikusan eltérd lehet a kozelmultban elérheté mJ szintti THz impulzusenergidknal [S2].
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