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Inventia se referd la metode de captare
opticai a particulelor mobile 1in tesuturi
biologice cu penseta optica si poate fi utilizata
pentru a studia proprietitile structurale,
biofizice, morfologice si optice ale particulelor
unui tesut biologic in vivo si interactiunile lor
cu mediul Inconjurdtor pentru retinerea
particulelor intr-un anumit loc in tesutul
biologic sau manipularea cu ele.

Metoda de captare optica a particulelor
mobile in tesuturile biologice constd in

2

determinarea adancimii de localizare a
particulei mobile, formarea unui fascicul
paralel de lumind coerenta a laserului cu o
lungime de undé de iradiere optima, selectata
in functie de valoarea adancimii de localizare a
particulei mobile, iradierea tesutului cu acest
fascicul si captarea particulei mobile.

Revendicari: 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 ONTHYECKOI0 3aXBATA MOJABUKHBIX YaCTHUIL B OHOJIOrN4YeCKHX TKAHAX

(57) Pedepar:

H300peTeHre OTHOCHUTCS K  METOojaM
ONTHYECKOTO 3aXBaTa MOOWIBHBIX YaCTHUIl B
OMONTOrMYECKHX TKaHAX ONTHYCCKHM
MHUHIIETOM, U MOYKET OBITh HCIIONB30BAHO IS
W3YYCHHS CTPYKTYPHBIX, OHODH3UYECKUX,
MOP(HONOTHIECKUX M ONTHYSCKHX CBOWCTB
YacTUIl OMOJIOTMYECKOH TKaHH B YCIOBHUSX N
ViVO ¥ HMX B3aUMOICHCTBHS C OKpYyXKarolieit
cpemoit sl yAepXKMBaHMS — YACTHI[ B
OMpE/ICICHHOM MeCTe B OHOIOTHYECKOH TKaHH
WITH MAHUITYTHPOBAHHS HMH.

2
MeTO)l OIITHYCCKOI'o 3axBaTa ITOABUXKHBIX
qacTtul, B OHOJIOTMYECKUX TKAHAX COCTOHUT B

OTIpeIeNIEHUN TITyOHHBI JIOKaJIN3aUN
MOJIBMKHOU YaCTHUIIBI, (bopMHpOBaHUH
apajuIenbHOTO my4Ka KOT'€pPEHTHOT0

JIA3€pHOr0 U3IYYEHHS C ONTUMAIbHON JJTMHOM
BOJIHBI 00Ty4eHHs1, BHIOPaHHOH B 3aBUCHMOCTH
OT  3HaueHWs  NIYOMHBI  JIOKAJIHM3alUH
TTOJIBY)KHOM YaCTHUIIBI, OOJYyYCHUU TKAHU 3TUM
My4KOM U 3aXBaTe MOABUKHOM YaCTHIIBI.

I1. popmymsr: 1

@wr.: 3
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Descriere:

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

La modificarea densitatii fluxului I de cdmp de lumina de-a lungul unei axe arbitrare X,
apare forta de origine electromagneticd (Fgrag), care actioneaza asupra particulelor dielectrice
mobile aflate in regiunea spatiald a modificarii fluxului. Valoarea absolutd a fortei Fgrag
depinde de gradientul dl/dx - de-a lungul axei x, precum si de parametrii optici i structurali ai
particulelor mobile si ai mediului in care se afld. Forta Fyrag, numita forta de gradient, se
foloseste in capcane optice (pensete cu laser) pentru a capta, deplasa si efectua alte tranzactii
fara contact cu particule mobile mici [1].

Este cunoscuta o metodd de captare a particulelor dielectrice intr-o capcand optica, creata
de presiunea luminii F, generata de una sau mai multe surse laser. Forta actioneaza in directia
de propagare, iar valoarea lor absoluta este egala cu

F, =R’(l+ A)l/c, (1)

unde A - coeficientul de reflexie a luminii pentru particula [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 (Eo) ale suprafetei tesutului pentru crearea fortei necesare. Cresterea Eg
provoaca incélzirea excesiva a tesuturilor §i poate cauza leziuni sau deces.

De asemenea, este cunoscutd metoda in care gradientul densitatii fluxului de lumina este
creat de interferenta a doua fascicule de la lasere monomod cu lungime de unda 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 aplicérii ei in conditiile in vivo, deoarece
lumina cu o lungime de unda de 632,8 nm nu exercitd forta necesard Fyag la 0 gama larga de
adancimi ale tesutului z, unde poate fi capturata particula. In plus, din cauza disiparii luminii in
tesut imaginea de interferenta formatd in profunzimea mediului este, de obicei, foarte neclara in
spatiu, ceea ce duce la o reducere considerabild a gradientului densitatii de flux, si, prin urmare, a
fortei de gradient Fyag.

Cea mai apropiata solutie este o metoda de captare a particulelor biologice in capcana optica
creatd de lumind infrarogie emisa cu laser de o lungime de undd fixa 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 Fyrq. Raza laser convergenta este indreptatd intr-o arie, care contine o
particuld, ce este captata in apropierea punctului focal al lentilei convergente [4].

Dezavantajul acestei metode este imposibilitatea utilizarii acesteia in tesutul in vivo,
deoarece diapazonul de lungimi de undi infrarosie nu oferd marimea doritd a fortei Fgrag 12 0
gami larga de adancimi ale tesutului z, unde poate fi captata particula. in plus, din cauza disiparii
puternice a luminii in tesut, regiunea de constrictie a fasciculului este de obicei spatial neclara,
ceea ce duce la o reducere considerabild a gradientului de densitate de flux si, prin urmare, a
fortei Fgrag. De asemenea, metoda nu raspunde la intrebarea, ce lungime de unda a radiatiei
laser este optima pentru captarea particulei la 0 anumita adancime z in tesut din punct de vedere
al asigurarii puterii maxime de captare a particulei.

Problema pe care o rezolva inventia constd 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, inlatura dezavantajele mentionate mai sus prin aceea ca consta
in determinarea adancimii z de localizare a particulei mobile, formarea unui fascicul paralel de
lumina coerentd a laserului cu o lungime de unda de iradiere A* optima, 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 explica prin desenele din fig. 1-3, care reprezinta:

— fig. 1, structura radiala a densitatii fluxului I(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, ¢) si 0,97 (fig. b, d) cu densitatea volumica a sangelui Cy, =
0,04 (fig. a, b) 51 0,02 ( fig. c, d) si concentratia volumica a melaninei C, = 0,08, z = 1 mm, E,
=1 W/cm?;

— fig. 2, dependenta gradientului fortei F, generata de fasciculul de lumina 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 unda A = 400...1800 nm;

— fig. 3, dependenta calculatd (curba continud) si dupd aproximare (curba punctatd) a
lungimii de unda A* de iradiere, care asigura un gradient de fortd maximal Fna, 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 fata de directia de incidentd a luminii [IBaHoB
A. TI., Kanes U. JI. O cnekn-CTpyKType CBETOBOTO MOJSl B JUCIEPCHON Cpesie, OCBEIIEHHOM
na3epHbIM myukoM, KBantoBas snextponuka, 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. Aceastda modificare a densitatii de flux I provoaca formarea Fg,q4, Care poate fi
calculata cu formula

Foreq = (87%/3¢)aR?(d1 /dx) = B(d1 /dx), @)
undec =3 -lOlO/n cm/s — viteza luminii in mediu,

n — valoarea absoluta a indicelui de refractie al mediului,

a= 3(m2 —l)/ (m2 + 2)— polarizabilitatea specifica a particulei,

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

N, — valoarea absoluta a indicelui de refractie a particulelor,

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

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

B — o constantd de proportionalitate in functie de parametrii particulei (N, si R) si al
mediului (n), in care se afla.

Din (2) rezulta ca forta Fy,q este directionata de-a lungul axei X in directia de crestere (daca
m>1) sau scadere (daca m <1) a densitatii fluxului luminos. Pentru particulele mobile de tesut
de obicei m~1,05.

Raza caracteristica L specklelor, care depinde de lungimea de unda A si adancimea z, poate
fi definita prin formula [MBanoB A. I1., Kaner U. JI. O crneki-CTpyKType CBETOBOTO MO B
JIUCTIEPCHOM cpejie, OCBEIEeHHOM J1a3epHbIM myukoM, KBanToBas anextponuka. 2005, T. 35, Ne
7, c. 670 — 674; Adbpamoruu H. /1., bapyn B. B., luk C. K., Tepex A. C. Anamurudeckas
METOIMKa OLEHKH KOHTpacTa CIHEKI-CTPYKTYPhl CBETOBOTO IMOJS, PACCESHHOIO MSTKHMH
Oovotkansmu // 5-1 Tpounkas koHpepenuus «MenuuuHckas (U3MKa W WHHOBAllMM B
MmemuiHe», CoopHuk MaTepuanos. 2012, T. 1, ¢. 212 - 214]:

L(%, 2)=4/{[2D(2, 2)P*}, ®

unde D(l, Z) - dispersia distributiei unghiulare a intensititii luminii, care se propagi la
unghiuri mici fatd de directia iradierii suprafetei.

Densitatea totald a fluxului luminos la addncimea z in plan radial poate fi calculaté prin formula
[A6pamosuu H. JI., bapyn B. B., Juk C. K., Tepex A. C. AHanuTuueckasi METOIMKa OLCHKU
KOHTpAacTa CHEKI-CTPYKTYPhl CBETOBOTO TIOJS, PACCETHHOTO MSTKMMHU OHOTKaHSIMHU // 5-o
Tpourkasi xoHbepeHuus «MeauuuHcKas (GHU3MKA ¥ MHHOBAIMH B MenuiuHe». COOpHHK
marepuainios. 2012, T. 1, ¢. 212 - 214]:

1(A,2,1)/E, =E (4, 2) L+ cos[ar/L(1, 2)+ @]} + E,.(2, 2), 4)
unde Ey — iluminarea suprafetei materialului,

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

In partea dreapta a formulei (4), primul termen did componenta de camp 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 arata structura radiala a densitatii (A, z, r), calculata de autori prin formula (4), pentru
douad lungimi de unda A = 600 si 700 nm, la o adancime z = 1 mm.
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Ca exemplu de tesut serveste pielea umana. Parametrii structurali i optici sunt prezentati in
[bapyn B. B., lBanos A. Il., Bonorosckass A. B., Ynamuk B. C. CnexkTpbl norjoumeHus u
rnyOrHa MPOHUKHOBEHHS CBETA B HOPMANBHYIO U MATOJOTHYECKUA H3MEHEHHYIO KOXKY YelloBeKa
// Kypuan npuknasuoii criekrpockonuu. 2007, T. 74, Ne 3, ¢. 387 - 394], iar metoda de calcul al
caracteristicilor E, (l, Z) si L(l, Z) in [MBanos A. I1., Kanes U. JI. O crekn-cTpykType
CBETOBOTO TMOJsS B JIMUCTIEPCHOM Cpele, OCBEIICHHOW Jla3epHbIM Iy4koM. KBaHTOBas
anekrponuka, 2005, T. 35, Ne 7, c. 670 - 674; Abpamosuu H. /1., Bapyn B. B., Juk C. K., Tepex
A. C. AnamuTudeckas METOAMKA OIEHKM KOHTpAcTa CHEKI-CTPYKTYphl CBETOBOTO IIOJS,
paccestHHOro MSTKUMH OnotkaHsMu // 5-s1 Tpourkast koHdepeHus ,,MeanunuHckas GusMKa u
uHHOBaImu B Menuiuue”. CoopHuk Marepuanos, 2012, T. 1, c. 212 - 214; Bapyn B. B., lIBanos
A. TI. TlormoueHne cBeTa KPOBBIO MPU HU3KOWHTCHCUBHOM JIa3epPHOM OOJIYYCHHH KOXHU //
KganroBas asnexrponuka, 2010, T. 40, Ne 4, c¢. 371 - 376]. Au fost selectate valori tipice ale
parametrilor structurali si biofizici ai pielii. Aici, gradul de oxigenare a sangelui S = 0,5 (fig. a,
c) u 0,97 (fig. b, d), concentratia volumica a sangelui Cy, = 0,04 (a, b) u 0,02 (c, d), concentratia
volumica a melaninei Cp,, = 0,08, grosimea stratului cornos al epidermei este de 20 ?m si 100
?m. Autorii au efectuat calcule pentru alte valori ale acestor parametri ai pielii. S-a dovedit ca
componenta variabila r (primul termen din partea dreaptd a formulei (4)) depinde slab de aceste
modificari si este determinata in principal de valorile A si z.

Din formula (4) gasim gradientul densitatii dl/dr, care creeaza forta Fyraq, care actioneaza
asupra particulei mobile aflate la adancimea z:

dl/dr = —E_(4, z)zsin [ar/L(4, 2)+ ¢]/L(A, 2). 5)

Semnul "minus"” indica directia fortei - in directia micsorarii sau cresterii lui r. Dupd cum se
vede din (1) si (5), Fgraq in plan radial, primeste cea mai mare valoare absoluta, care corespunde

egalitatii |sin [m’ / L(i, Z)+¢] | =1. Din (1) si (5) rezulta, de asemenea, ci valoarea maxima

absoluta a fortei Fyrag:

F (2, 2) = 2RE (2, 2)/L(2, 2) (6)
depinde de z si de A ale caracteristicilor specklelor E_ (l, Z) si L(l, Z). Comparim 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 particula mobila cu R=3 um si evaluim ecuatia:

Fra (2, 2)/Fs = 1{87aR/[3(L+ A)l,,, (2, z, r)]i(dl/dr),., .

unde indicele max indicd valoarea maxima a mérimilor corespunzatoare. De exemplu, A = 1.
Calculele au demonstrat ci 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 aratat cd, din cauza valorii mici in comparatie cu dl / dr, este posibil

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

Fig. 2 prezinta valorile fortei Fgaq (l, Z) (in newtoni), create de un fascicul laser paralel
de lumina cu Eo = 1 W/cm? 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 undd A = 400...1800 nm. In calcule s-au utilizat parametrii tipici pentru tesuturile moi
n =133, m=1,05si R=3 um. Dupa cum se poate vedea, cu cresterea z, pentru a obtine forta
maxima Fpay, trebuie de marit lungimea de unda A*. Astfel, la nivelul dermei superioare de z
0,12 mm mai mare valoare Fpa are la A* = 450 nm, z = 0,5 mm - 2* = 700 nm, z~ 1 mm - A* »
850 nm, etc. Particularitatile dependentei fortei F de lungimea de unda A sunt prezentate in fig. 2,
si valoarea maxima pentru 4 =A* se datoreazd comportamentului caracteristicilor spectrale de
absorbtie §i imprastiere a componentelor tesuturilor moi, in primul rand - derivate ale
hemoglobinei si apei.

Folosind datele din fig. 2, comparam valorile fortei Frax, care actioneaza asupra particulelor
mobile in mediul iradiat, 4 = 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 o adancime z > 4 mm (curbele 6 si 7) valorile Fnay obtinute,
conform metodei propuse in inventie, sunt de aproximativ 2...4 ori mai mari decat forta maxima
in conformitate cu [US 4893886 A 1990.01.16] cu aceeasi densitate de putere Eo. Candz =1...2
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mm (curbele 4 si 5), ambele metode dau aproximativ aceeasi putere maxima. 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 ca rezultatele calculelor la fig. 2 aratd
cazul iradierii suprafetei tesuturilor cu un fascicul paralel de lumina. Daca fasciculul este
convergent, ca in sursa mentionatd, atunci valoarea Fnyay calculatd dupa metoda propusa va fi si
mai mare decat in sursa mentionatd In gama larga de adancimi z, fiindca in acest caz energia
laserului la o adancime va fi alocata la o suprafatd mai mare.

in fig. 3 este reprezentati modalitatea de determinare a lungimii de unda A*, pentru
obtinerea fortei maxime Fpa la 0 anumitd adancime z a tesutului. Sunt prezentate dependenta
calculata A* (z), obtinutd din grafic (fig. 2, linie continud) si aproximarea acesteia (fig. 2, linie
punctatd) dupa formula A* ={1250[1 - exp(-z/1,35)]}, unde A* se exprima in nm gi Z in mm.
Diferenta valorilor obtinute intre aceste curbe ale fortei maxime Fpac €Ste minora si nu
depaseste 5%.

Exemplu de realizare a inventiei

Presupunem ca este necesar de a capta celule rosii din sange intr-un capilar, care este situat la
o adancime z = 1 mm sub suprafata pielii. Dupa formula A* ={1250[1 - exp(-z/1,35)]} calculdm
A* = 654 nm. Astfel, pentru captarea optica a eritrocitului este necesar de a iradia suprafata
pielii cu o razad laser paralela cu lungimea de undd de 654 nm. Metoda de captare optica
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 optica coerenta.

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

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

4. Iradierea suprafetei tesutului cu fasciculul paralel de lumina laser.

Astfel, metoda propusa permite generarea fortei maxime Fr,« de captare a particulei mobile
intr-o gama largd de adancimi z in tesuturile moi datoritd alegerii lungimii de unda optime de
iradiere a suprafetei tesutului. Forta obtinuta este de 2 sau mai multe ori mai mare decat cea
calculata conform celei mai apropiate solutii.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. SBopckuit .M., [ernap A. A. CnpaBounuk mo ¢usuxe, Mocksa, Hayka, 3-e
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3. AdanaceeB A. A., Karapkesnu B. M., PyounoB A. H., Odenmuer T. 11I. Monyssius
KOHLISHTPALMM YacTUI] B MHTEp(EPEHIMOHHOM IIOJE Jla3epHOro uanydeHws, JKypH.
mpukI. criektpock. 2002, T. 69, Ne 5, p. 675 - 679

4. US 4893886 A 1990.01.16

(57) Revendicari:

Metoda de captare opticd a particulelor mobile in tesuturile biologice, care consta in
determinarea adancimii z de localizare a particulei mobile, formarea unui fascicul paralel de
lumina coerentd a laserului cu o lungime de unda de iradiere A* optima, 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.
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