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(54) Metoda de captare optica a particulelor mobile in tesuturile biologice

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la metode de captare
optici a particulelor mobile in tesuturi
biologice cu penseta opticd si poate fi utilizatd
pentru a studia proprietatile structurale,
biofizice, morfologice si optice ale particulelor
unui tesut biologic in vivo si interactiunile lor
cu mediul Iinconjurdtor pentru retinerea
particulelor intr-un anumit loc in tesutul
biologic sau manipularea cu ele.

Metoda de captare opticd a particulelor
mobile 1n tesuturile biologice constd 1In

2

determinarea adancimii  de localizare a
particulei mobile, formarea wunui fascicul
paralel de lumind coerentd a laserului cu o
lungime de unda de iradiere optimd, selectatd
in functie de valoarea adancimii de localizare a
particulei mobile, iradierea tesutului cu acest
fascicul si captarea particulei mobile.

Revendiciri: 1

Figuri: 3



(54) Method for optical capture of mobile particles in biological tissues

(57) Abstract:
1

The invention relates to methods for optical
capture of mobile particles in biological tissues
with the optical forceps and can be used to
study the structural, biophysical,
morphological and optical properties of
biological tissue particles in vivo and their
interactions with the environment for the
retention of particles in a particular site in a
biological tissue or their manipulation.

The method for optical capture of mobile
particles in biological tissues consists in the

2

determination of the mobile particle
localization depth, formation of a parallel
beam of coherent laser light with an optimal
irradiation wavelength, selected depending on
the value of the mobile particle localization
depth, tissue irradiation with this beam and
capture of the mobile particle.

Claims: 1

Fig.: 3

(54) MeToa ONTHYECKOr0 3aXBAaTA NOABHKHBIX YaCTHII B 0MOJOrHY€CKHX TKAHAX

(57) Pedepar:

W3o0pereHne OTHOCHTCS K METOIaM
OITHYECKOTO 3aXBaTa MOOHJIBHBIX YacTHI[ B
OMOIOTHIECKUX TKaHAX OIITHY ECKHM
ITHHITETOM, H MOKET OBITh HCIONB30BAHO UL
H3Y4EHUSI  CTPYKTYPHBIX, OHO(MH3UUECKUX,
MOPQOIOTHIECKUX M ONTHYECKHX CBOHCTB
JacTHIT OHOIOTHYECKOM TKaHU B YCIOBHAX iR
Vivo U HX B3aUMOJACHCTBHA C OKpYXKarolled
CpemoH A yAep)KUBaHHMA  YacTHI[ B
OIIPE/ICTICHHOM MECTE B OHOIOTMYIECKOM TKaHH
WTH MAHUITYIHPOBAHUS UM,

2
MGTOI[ OIITHYCCKOI'O 3axBaTa ITOABMIKHBIX
JacTUull B OHOJIOTHMUECKHX TKAHIX COCTOUT B

OIIPEICIICHUH [ITyOHHBI JIOKAJTH3aITHH
HO/IBIDKHON JaCTHITHL, (hopMHpOBaHUH
apaieIbHOTO ITy4Ka KOT'€PEHTHOIO

Ja3€pHOT0 M3ITYICHHS ¢ ONTUMAIBHOH JUTHHOH
BOJIHBI OOTydeHIS, BRIOPAHHOH B 3aBHCHMOCTH
OT  3Ha4YeHHS  DIYOHMHBI  JTOKaJIH3aIMH
HO/IBIDKHON YACTUITHI, OOTYICHUH TKAHU dTHM
ITy9KOM M 3aXBaTe MOBIDKHON YaCTHIIBL.

I1. popmymsr: 1

Qur.: 3
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Descriere:

Inventia se referd la metode de captare opticéd a particulelor mobile in tesuturi biologice cu
penseta opticd si poate fi utilizatd pentru a studia proprietétile structurale, biofizice,
morfologice si optice ale particulelor unui tesut biologic in vivo §i interactiunile lor cu mediul
inconjurdtor pentru retinerea particulelor intr-un anumit loc in tesutul biologic sau manipularea
cu ele.

La modificarea densitétii fluxului I de cdmp de lumind de-a lungul unei axe arbitrare X,
apare forta de origine electromagnetici (F,,,4), care actioneazi asupra particulelor dielectrice
mobile aflate in regiunea spatiald a modificarii fluxului. Valoarea absolutd a fortei Fqq
depinde de gradientul dl/dx - de-a lungul axei X, precum si de parametrii optici si structurali ai
particulelor mobile §i ai mediului in care se afld. Forta Fi,,, numitd fortd de gradient, se
foloseste in capcane optice (pensete cu laser) pentru a capta, deplasa si efectua alte tranzactii
fdra contact cu particule mobile mici [1].

Este cunoscutd o metodd de captare a particulelor dielectrice intr-o capcand opticd, creatd
de presiunea luminii ¥, generatd de una sau mai multe surse laser. Forta actioneazd in directia
de propagare, iar valoarea lor absolutd este egald cu

F,=aR*(1+A)I]c, (1)

unde A - coeficientul de reflexie a luminii pentru particuld [2].

Dezavantajele acestor metode constau in formarea unor forte slabe si imposibilitatea de a fi
utilizate pentru captarea particulelor in tesuturi din cauza necesitdtii de a utiliza iradieri cu
densitati de putere mare (E,) ale suprafetei tesutului pentru crearea fortei necesare. Cresterea £,
provoaca incélzirea excesiva a tesuturilor si poate cauza leziuni sau deces.

De asemenea, este cunoscutd metoda in care gradientul densitatii fluxului de lumind este
creat de interferenta a doud fascicule de la lasere monomod cu lungime de undd A = 632,8 nm.
Aceste fascicule sunt indreptate spre particuld, care, datoritd actiunii fortelor de gradient, sunt
capturate In apropiere de maximele (portiuni luminoase) imaginii de interferenta [3].

Dezavantajul acestei metode este imposibilitatea aplicdrii ei in conditiile in vivo, deoarece
lumina cu o lungime de undd de 632,8 nm nu exercitd forta necesard F,,s la 0 gama largd de
adancimi ale tesutului z, unde poate fi capturat particula. In plus, din cauza disiparii luminii in
tesut imaginea de interferentd formata in profunzimea mediului este, de obicei, foarte neclard in
spatiu, ceea ce duce la o reducere considerabila a gradientului densitatii de flux, si, prin urmare, a
fortei de gradient F, 4.

Cea mai apropiatd solutie este o metodad de captare a particulelor biologice in capcana optica
creatd de lumina infrarosie emisd cu laser de o lungime de undd fixd intr-un interval
800...1800 nm. Lumina laser cade pe o lentild convergentd cu distanta focald scurta, iar in
punctul de focalizare (constrictia fasciculului) este format un gradient mare al campului luminii
si forta corespunzatoare F,,.. Raza laser convergentd este indreptatd intr-o arie, care contine o
particuld, ce este captatd In apropierea punctului focal al lentilei convergente [4].

Dezavantajul acestei metode este imposibilitatea utilizarii acesteia in tesutul in vivo,
deoarece diapazonul de lungimi de unda infrarosie nu ofera marimea doritd a fortei ... la o
gami largd de adancimi ale tesutului z, unde poate fi captatd particula. In plus, din cauza disiparii
puternice a luminii in tesut, regiunea de constrictie a fasciculului este de obicei spatial neclard,
ceea ce duce la o reducere considerabild a gradientului de densitate de flux si, prin urmare, a
fortei Fyqq De asemenea, metoda nu raspunde la intrebarea, ce lungime de undd a radiatiei
laser este optima pentru captarea particulei la o anumita adancime z in tesut din punct de vedere
al asigurdrii puterii maxime de captare a particulei.

Problema pe care o rezolva inventia consta in elaborarea unei metode de captare a unei
particule mobile intr-o gama largd de adancimi ale tesutului, formand o fortd maxima de
captare a particulei mobile, cu incélzirea minima a tesutului.

Metoda, conform inventiei, inldturd dezavantajele mentionate mai sus prin aceea ca constd
in determinarea adancimii z de localizare a particulei mobile, formarea unui fascicul paralel de
lumind coerentd a laserului cu o lungime de undd de iradiere A* optimad, selectatd in functie de
valoarea z, care:

pentru z < 0,1 mm este A* =450 nm si

pentru z > 0,1 mm este A*={1250[1 - exp(-z/1,35)]} nm,
iradierea tesutului cu acest fascicul si captarea particulei mobile.

Inventia se explicd prin desenele din fig. 1-3, care reprezinta:

— fig. 1, structura radiald a densitatii fluxului /(r) in tesutul moale pentru derma pielii la
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lungimea de undd A = 600 nm (curbe continue) si 700 nm (curbe punctate) cu gradul de
oxigenare a sangelui S = 0,5 (fig. a, ¢) 51 0,97 (fig. b, d) cu densitatea volumicd a sangelui C, =
0,04 (fig. a, b) 51 0,02 ( fig. ¢, d) si concentratia volumica a melaninei C,, = 0,08, z = 1 mm, E,
=1 W/em?;

— fig. 2, dependenta gradientului fortei F, generatd de fasciculul de lumind laser la o
adancime z = 0,16 (curba 1), 0,2 (curba 2), 0,5 (curba 3), 1 (curba 4), 2 (curba 5), 4 (curba 6) si
8 mm (curba 7), la iradierea pielii la diferite lungimi de undd A = 400...1800 nm;

— fig. 3, dependenta calculatd (curba continud) si dupa aproximare (curba punctatd) a
lungimii de undd A* de iradiere, care asigurd un gradient de fortd maximal F,,,, In functie de
adancimea z a particulelor captate in derma pielii.

Dispersia fasciculului de radiatie coerentd in tesuturile biologice duce la formarea in
interiorul tesutului a structurii speckle a campului luminii. Structura speckle este rezultatul
interferentei luminii Imprastiate la unghiuri mici fatd de directia de incidentd a luminii [MBaroB
A. TI1., KameB H. JI. O cneki-cTpykType CBETOBOIO IIOJIA B JTUCIHEPCHOH Cpesie, OCBENIICHHOM
nasepHbIM ITyukoM, KBanToBas anextponuka, 2005, T. 35, Ne 7, ¢. 670 - 674]. In plan radial
sau in plan perpendicular pe aceasta directie, structura prezinta regiuni luminoase si intunecate,
numite speckles. Aceastd modificare a densitdtii de flux I provoacd formarea Fl,,4, care poate fi
calculata cu formula

F... =87 /3c)aR*(dl/dx) = B(dI/dx), )

grad —
unde ¢ =3-10" / 1 cm/s — viteza luminii in mediu,

n — valoarea absolutd a indicelui de refractie al mediului,

a= 3(m2 - 1)/ (m2 + 2)— polarizabilitatea specificd a particulei,

m = ny/n — indicele de refractie relativa a particulei,

n, — valoarea absolutd a indicelui de refractie a particulelor,

R —raza sferei de acelasi volum ca si al particulei,

dl/dx — gradient de densitate a fluxului de lumina (W/cm?),

B — o constantd de proportionalitate in functie de parametrii particulei (n, si R) si al
mediului (n), in care s¢ afld.

Din (2) rezultéd ca forta F,,.q este directionatd de-a lungul axei x in directia de crestere (daca
m>1) sau scadere (dacd m <1) a densitatii fluxului luminos. Pentru particulele mobile de tesut
de obicei m~1,05.

Raza caracteristicd L specklelor, care depinde de lungimea de undé A si addncimea z, poate
fi definitd prin formula [MBanoB A. II., Kames W. JI. O cnexa-cTpykType CBETOBOIO IHOJA B
JIUCIIEPCHOH cpejie, OCBEIIEHHOM JIa3epHbIM IIydkoM, KBaHTOBad anekTponuka. 2005, T. 35, Ne
7, c. 670 — 674; Aopamosuu H. /1., bapyr B. B., lux C. K., Tepex A. C. AnanuTtndeckas
METOJIKAa OIIEHKH KOHTPAcTa CHEKI-CTPYKTYPHI CBETOBOTO IO, PACCESHHOTO MSITKUME
onotkamsmu // 5-1 Tpowrkas xoH(epeHIus «MemunuHacKas (QU3NKa H HHHOBAIMH B
MeuuHe», CoopHIK MaTepuanos. 2012, T. 1, ¢. 212 - 214]:

L(1.2)= 2/ lz2D(2, )}, )
unde D(ﬂv, Z) - dispersia distributiei unghiulare a intensitatii luminii, care se propagd la
unghiuri mici fatd de directia iradierii suprafetei.

Densitatea totald a fluxului luminos la adancimea z in plan radial poate fi calculata prin formula
[Aopamosuu H. [I., bapyr B. B., Jux C. K., Tepex A. C. AHaTUTHYCCKAS METOAMKA OICHKH
KOHTpACTa CIIEKII-CTPYKTYPHl CBETOBOTO IIOMS, PACCESHHOTO MATKUMU OHOTKaHAMH // 5-5

Tpounkas koHbpepeHmusa «MeauiuHCKas (QH3MKA M HHHOBAIMM B MeJuuuHey». COOpHHK
Marepuaiio. 2012, T. 1, ¢. 212 - 214]:

I(A, 2,1 E, =E,(4, 2) {1 +cos[m/L(A, )+ pl}+ E, (A, 2), @
unde E, — iluminarea suprafetei materialului,

r — distanta masuratd de la axa fasciculului,
¢ — faza aleatorie.

In partea dreaptd a formulei (4), primul termen dd componenta de cdmp a luminii, care
depinde de r, iar al doilea - fundalul necoerent, care este independent de r. De aceea, la formarea
fortelor de gradient in profunzimea mediului contribuie doar primul termen.

Fig. 1 aratd structura radiald a densitatii I(A, z, ), calculata de autori prin formula (4), pentru
doud lungimi de unda A = 600 si 700 nm, la o addncime z = 1 mm.
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Ca exemplu de tesut serveste pielea umana. Parametrii structurali gi optici sunt prezentati in
[bapyn B. B., UBanos A. Il., BonoroBckas A. B., Yiamuk B. C. CrexTpsl HOITIONICHUS U
IIIyOHHA IPOHHKHOBCHHA CBETA B HOPMAIBHYKO U ITATONOTHYSCKH H3MECHCHHYIO KOJKY UCIIOBCKA
/! Kypran npuxnagraoit ciekrpockormun. 2007, T. 74, Ne 3, ¢. 387 - 394], iar metoda de calcul al
caracteristicilor E (l, z) si L(ﬂ, Z) in [MBanos A. IL, Kares H. JI. O cleKI-CIpyKrype
CBETOBOTO IIONA B JIUCICPCHOM CpEJie, OCBEINEHHOW Ia3¢pHBIM ITydkoM. KBaHTOBas
anexkrponuka, 2005, T. 35, Ne 7, ¢. 670 - 674; Aopamosuu H. ., Bapyr B. B., uk C. K., Tepex
A. C. AHaIuTHYECKAas METOJHKA OICHKH KOHTPACTa CIICKI-CTPYKTYPHl CBETOBOTO OIS,
DPACCESIHHOTO MAIKUMH OHOTKaHAME // 5-1 Tpourkas xoHpepeHnus ,Meguiuackas Gu3nka 1
HHHOBAITHX B MeaumuHe”. COopHUK MaTepHaios, 2012, T. 1, c. 212 - 214; bapyu B. B., BanoB
A. II. TornomeHue cBeTa KPOBBIO IIPH HH3KOMHTEHCUBHOM JIa3€PHOM OOJIYHIEHHUH KOXKH //
KBanToBas anexrponuka, 2010, T. 40, Ne 4, c. 371 - 376]. Au fost selectate valori tipice ale
parametrilor structurali §i biofizici ai pielii. Aici, gradul de oxigenare a sangelui S = 0,5 (fig. a,
c) u 0,97 (fig. b, d), concentratia volumicd a sangelui C, = 0,04 (a, b) u 0,02 (c, d), concentratia
volumicd a melaninei C,, = 0,08, grosimea stratului cornos al epidermei este de 20 7m si 100
?m. Autorii au efectuat calcule pentru alte valori ale acestor parametri ai pielii. S-a dovedit cd
componenta variabild r (primul termen din partea dreapta a formulei (4)) depinde slab de aceste
modificari si este determinatd In principal de valorile A i z.

Din formula (4) gdsim gradientul densitdtii dl/dr, care creeaza forta Fy,qq, care actioneazi
asupra particulei mobile aflate la adancimea z:

dl/dr = —E,(, z)rsin [zr/L(4, 2)+ @/ L4, 2). (5)
Semnul "minus" indicd directia fortei - in directia micsorarii sau cresterii lui . Dupa cum se
vede din (1) si (5), F,ne in plan radial, primeste cea mai mare valoare absolutd, care corespunde

egalitatii |sin [717’/ L(/l, Z)+¢] | =1. Din (1) si (5) rezult, de asemenea, ci valoarea maxima
absolutd a fortei F.q:

F_ (4 z)=7RE,(,z)/L(4, 2) ©)
depinde de z si de A ale caracteristicilor specklelor E, (/1, Z ) si L(ﬂ, Z). Comparam valorile

maxime ale fortei de gradient (6) si presiunii luminii, la aceeasi densitate a puterii de iradiere a
suprafetei. In acest scop, luim ca exemplu o particuld mobild cu R=3 pm si evaluim ecuatia:

F._ (4, z)/FPm = 8raR/[3(1+A) . (A, z,7)(dl/dr)

max

unde indicele max indicd valoarea maximd a marimilor corespunzitoare. De exemplu, A = 1.
Calculele au demonstrat cd acest raport este situat In limitele 150...800 la z < 2 cm. Deci, forta
maximd de gradient este de circa 2...3 ordine mai mare decat forta de presiune, astfel incat
ultima poate fi ignorata.

Calcule similare au aritat ci, din cauza valorii mici in comparatie cu dI, / dr, este posibil

de a nu lua in considerare gradientul densititii dI, / dz in directia axei z, in directia de propagare a
luminii.

Fig. 2 prezintd valorile fortei Fg,q (ﬂ, Z) (in newtoni), create de un fascicul laser paralel
de lumind cu Ey = 1 W/em? la o adancime z = 0,16 (curba 1), 0,2 (curba 2), 0,5 (curba 3), 1
(curba 4), 2 (curba 5), 4 (curba 6) si 8 mm (curba 7) la iradierea suprafetei tesutului cu diferite
lungimi de unda A = 400...1800 nm. In calcule s-au utilizat parametrii tipici pentru tesuturile moi
n = 1,33, m = 1,05 si R =3 um. Dupd cum se poate vedea, cu cresterea z, pentru a obtine forta
maxima F,,,, trebuie de marit lungimea de unda A*. Astfel, la nivelul dermei superioare de z ~
0,12 mm mai mare valoare F,,,, are la A* ~ 450 nm, z ~ 0,5 mm - A* ~ 700 nm, z ~ 1 mm - A* »
850 nm, etc. Particularitatile dependentei fortei F de lungimea de undé A sunt prezentate in fig. 2,
si valoarea maximd pentru A =A* se datoreaza comportamentului caracteristicilor spectrale de
absorbtie si imprastiere a componentelor tesuturilor moi, in primul rand - derivate ale
hemoglobinei si apei.

Folosind datele din fig. 2, comparam valorile fortei F,,, care actioneaza asupra particulelor
mobile in mediul iradiat, A = 800...1800 nm). Presupunem ca iradierea se efectueaza la
lungimea de unda A = 1000 nm. Dupa cum se vede din fig. 2, in stratul superior al tesutului la z
< 0,5 mm (curbele 1...3) si la 0 adancime z > 4 mm (curbele 6 si 7) valorile F,,, obtinute,
conform metodei propuse 1n inventie, sunt de aproximativ 2...4 ori mai mari decét forta maxima
in conformitate cu [US 4893886 A 1990.01.16] cu aceeasi densitate de putere Ey. Cand z=1...2
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mm (curbele 4 si 5), ambele metode dau aproximativ aceeasi putere maximd. Concluzii
similare pot fi facute pentru alte lungimi de unda ale radiatiei Intr-o gama de 800...1800 nm,
asa cum s-a propus in sursa mentionatd. Evidentiem cd rezultatele calculelor la fig. 2 aratd
cazul iradierii suprafetei tesuturilor cu un fascicul paralel de lumind. Dacd fasciculul este
convergent, ca in sursa mentionatd, atunci valoarea F,,, calculatd dupd metoda propusd va fi si
mai mare decit in sursa mentionatd in gama largd de adancimi z, fiindcd in acest caz energia
laserului la o adancime va fi alocata la o suprafatda mai mare.

in fig. 3 este reprezentati modalitatea de determinare a lungimii de undd A*, pentru
obtinerea fortei maxime F,,, la o anumitd adancime z a tesutului. Sunt prezentate dependenta
calculatd A* (z), obtinutd din grafic (fig. 2, linie continud) §i aproximarea acesteia (fig. 2, linie
punctatd) dupd formula A* ={1250[1 - exp(-z/1,35)]}, unde A* se exprima in nm i z in mm.
Diferenta valorilor obtinute intre aceste curbe ale fortei maxime F,, este minord si nu
depaseste 5%.

Exemplu de realizare a inventiei

Presupunem cé este necesar de a capta celule rosii din sdnge intr-un capilar, care este situat la
o adancime z = 1 mm sub suprafata pielii. Dupd formula A* ={1250[1 - exp(-z/1,35)]} calculdm
A* = 654 nm. Astfel, pentru captarea opticd a eritrocitului este necesar de a iradia suprafata
pielii cu o raza laser paraleld cu lungimea de undd de 654 nm. Metoda de captare opticd
cuprinde urmatoarele etape:

1. Determinarea adancimii z de localizare a particulei mobile. In cazul eritrocitelor, se stie
ca acestea sunt distribuite pe intreaga grosime a dermei si stratului subcutanat de grasime pana
la adancimea de 8...10 mm. In cazul altor particule mobile, le putem urmari neinvaziv, folosind
tomografia opticad coerenta.

2. Selectarea laserului care emite radiatia la o lungime de unda calculata.

3. Formarea fasciculului de lumina paraleld, utilizand laserul selectat.

4. Tradierea suprafetei tesutului cu fasciculul paralel de lumind laser.

Astfel, metoda propusd permite generarea fortei maxime F,,, de captare a particulei mobile
mtr-o gama larga de adancimi z in tesuturile moi datoritd alegerii lungimii de undd optime de
iradiere a suprafetei tesutului. Forta obtinuta este de 2 sau mai multe ori mai mare decat cea
calculatd conform celei mai apropiate solutii.
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(57) Revendicari:

Metoda de captare opticd a particulelor mobile in tesuturile biologice, care constd in
determinarea adancimii z de localizare a particulei mobile, formarea unui fascicul paralel de
lumina coerenta a laserului cu o lungime de unda de iradiere A* optimd, selectatd in functic de
valoarea z, care:

pentru z < 0,1 mm este A* =450 nm si

pentru z > 0,1 mm este A* ={1250[1 - exp(-z/1,35)]} nm,
iradierea tesutului cu acest fascicul si captarea particulei mobile.
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