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Stowa kluczowe:

Streszczenie

UltradZwigki sa to fale sprezyste o czestotliwosciach niestyszalnych dla cztowieka. W naturze
ultradZwigki o matych czg¢stotliwosciach sa emitowane i odbierane przez wiele zwierzat (m.in.
nietoperze i delfiny). Jednakze dla czlowieka bardziej interesujace sa ultradzwigki wytwarzane
sztucznie, ktére moga by¢ wykorzystane do celéw praktycznych. Szerokie mozliwosci stosowa-
nia ultradZwigkéw w technice, technologii przemystowej, i w urzadzeniach uzytku powszech-
nego stwarzaja ryzyko zagrozenia dla zdrowia czlowieka, gdyz ultradZwieki w duzych dawkach
moga na niego niekorzystnie dziata¢. Cztowiek moze by¢ réwniez narazony na ultradZwigki po-
wstajace w czasie zastosowan medycznych, gtéwnie w diagnostyce ultradZzwigkowej, oraz pod-
czas leczenia i zabiegéw chirurgicznych. Ryzyko zagrozenia dla zdrowia, jakie istnieje sktania
naukowcéw do podejmowania badan nad skutkami i mechanizmami ich biologicznego dzia-
tania. Oddziatywania ultradZwiekéw z materia mozna podzieli¢ na termiczne i nietermiczne.
Efekt termiczny wystepuje, gdy energia akustyczna pochtaniana przez materi¢ przeksztatca sig
w cieplo i jest zalezny od absorpcji. Efekty nietermiczne mozna sklasyfikowaé jako kawitacyj-
ne i naprezenia. Napr¢zenia obejmuja nastgpstwa spowodowane przez cisnienie ultradZwigkow,
sile przemieszczenia i przeptywy akustyczne. Szczegdlnie interesujace wydaje si¢ zjawisko ka-
witacji prowadzace do powstania reaktywnych form tlenu oraz ich konsekwencje. Opierajac si¢
na koncepcji fotodynamicznej terapii nowotworowej w latach siedemdziesiatych XX wieku po-
wstata idea sonodynamicznej terapii nowotworowej. Terapia sonodynamiczna jest nowa obiecu-
jaca technika niszczenia komérek nowotworowych oparta na synergistycznym efekcie wywota-
nym potaczeniem oddziatywania pewnych zwiazkéw chemicznych zwanych ,,sonouczulaczami”
i ultradZwigkéw. Pomimo doswiadczalnego wykazania istnienia efektu sonodynamicznego, nie
udato si¢ jeszcze okresli¢ jednoznacznie mechanizmu tego procesu.

ultradZwieki * kawitacja ¢ terapia sonodynamiczna ¢ sonouczulacze * efekt synergistyczny

Summary

Ultrasound is a mechanical wave at a frequency beyond human hearing. In nature, ultrasound wa-
ves of low frequency are emitted and received by many animal species. However, people are inte-
rested in ultrasound which is artificially produced because of its possible practical applications.
The wide spectrum of ultrasound (US) application in industrial technology and devices of ge-
neral use poses a risk to human health because ultrasound in high doses can be harmful. People
can also be exposed to ultrasound generated during medical treatment, mainly in ultrasound dia-
gnostics and therapy as well as surgery. The possible risk to human health creates the need for
investigation of the effects and mechanisms of its biological activity. The mechanisms of ultra-
sound action on biological material can be divided into thermal and nonthermal. Thermal effects
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occur when acoustic energy is absorbed and transformed to heat and depends on the absorption
and dissipation of ultrasound energy. Nonthermal mechanisms can be classified as cavitational
and shear stress. Shear stress includes the effects of the radiation pressure, radiation force, and
acoustic streaming. Cavitation leading to the formation of reactive oxygen species and its conse-
quences are of primary interest. To support photodynamic cancer therapy in the 1970s, the idea
of sonodynamic cancer therapy was formulated. Sonodynamic therapy is a promising new tech-
nique for killing cancer cells based on the synergistic interactions of ultrasound and certain che-
mical compounds called ’sonosensitizers”. In spite of the experimental proof of the existence of
the sonodynamic effect, attempts of a clear qualification of the mechanism of this process have

been unsuccessful.
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ZASTOSOWANIE ULTRADZWIEKOW

UltradZwigki ze wzgledu na specyfike oddziatywan z ma-
teria znajduja szerokie zastosowanie w technice, przemy-
Sle i medycynie. Obejmuja one bierne i czynne dziatanie
ultradZwigkéw na srodowisko, w ktérym si¢ rozchodza.
Sposréd biernych zastosowan jako najwazniejsze wymie-
nia si¢ defektoskopi¢ ultradZwigkowa, hydrolokacje oraz
niezwykle istotng we wspodtczesnej medycynie diagnosty-
ke ultradZwigkowa. Bierne zastosowanie polega na wy-
twarzaniu i detekcji fal ultradZzwigkowych o takich nate-
zeniach, ktére nie niszcza struktury badanego osrodka.
Kazda zmiana stanu lub wtasciwosci osrodka powoduje
zmiang warunkéw rozchodzenia si¢ w nim fali akustycz-
nej (zmiana predkosci fali 1 straty jej amplitudy lub ener-
gii). Oceng zmian parametréw pola akustycznego wyko-
rzystuje si¢ w badaniach wtasciwosci i struktury réznych
cial. UltradZwigki w badaniach strukturalnych stosuje si¢
przede wszystkim w defektoskopii do wykrywania nie-
jednorodnosci makroskopowych lub wad materiatowych.
Metody te moga by¢ stosowane do kontroli jakosci metali
i ich stopdw, materiatéw ceramicznych, tworzyw sztucz-
nych, betonu, drewna, skat itp. [65,66,73].

Jednym z najstarszych (1917 r.) zastosowan ultradZwigkéw
jest konstrukcja echosondy hydrolokacyjnej do wykrywa-
nia przeszkéd morskich. Od tego czasu echosondy insta-
luje si¢ na statkach jako urzadzenia do detekcji obiektéw
podwodnych (skat, gér lodowych), dna (kontrola glgbo-
kosci) oraz innych przeszkéd nawigacyjnych (statki czy
todzie podwodne). Obecnie, gdy zwigkszyla si¢ doktad-
nos¢ urzadzen hydroakustycznych mozna rejestrowac co-

raz mniejsze obiekty w toni wodnej, takie jak tawice ryb
a nawet pojedyncze ryby [73].

W dziale czynnych zastosowan wykorzystuje si¢ ultradz-
wigki o §rednich i duzych natgzeniach wywotujace zmia-
ny fizyczne, chemiczne i biologiczne w nadZwigkawianym
obiekcie. Czynne dzialania ultradzwigkéw sa zwigzane
z efektami nieliniowymi, ktére w wyniku powstawania
duzych sit lokalnych w polu ultradZzwigkowym prowadza
do proceséw wywotujacych zwykle nieodwracalne zmia-
ny makroskopowe osrodka. Wazna role odgrywaja tutaj
procesy kawitacji i wywotywania reakcji chemicznych,
koagulacji i dyspergowania ultradZwigkowego. Dziatanie
chemiczne i dyspergujace jest wykorzystywane w myj-
kach ultradzwigkowych, za pomoca ktérych usuwa sie
niepozadane substancje zanieczyszczajace dany obiekt.
Zanieczyszczenia te nie moga by¢ usunigte podczas zwy-
czajnego mycia lub szorowania a ich rozmiary czgsto sa
mikroskopowe. Od wielu lat stosuje si¢ ultradZzwigki o du-
zych natgzeniach do plastycznej obrobki materiatow twar-
dych i kruchych oraz w procesach lutowania, spajania me-
tali i wielu innych [41,48,78].

ULTRADiWIEKI W MEDYCYNIE

UltradZwigki oprécz wielu zastosowan w technice i prze-
mysle znalazty réwniez szerokie zastosowania w medycy-
nie [28]. Wykorzystuje si¢ zaréwno bierne (w diagnostyce
medycznej), jak i czynne (w terapii medycznej) dziatanie
ultradzwigkow [33]. W diagnostyce medycznej ultradZwig-
ki sa stosowane na catym §wiecie od pét wieku. Przez ten
czas roznorodne techniki diagnostyczne rozwijano w celu
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licznych zastosowan klinicznych. Nalezy podkresli¢, ze nie
zaobserwowano niekorzystnych efektéw bgdacych wyni-
kiem dziatania ultradZzwigkéw zaréwno u pacjentéw, jak
i operatoréw aparatéw ultradzwigkowych. Jest to zgodne
z obecnym stanem wiedzy na temat interakcji ultradZwie-
kéw z tkankami biologicznymi, obejmujacymi termiczne
1 nietermiczne mechanizmy. Chociaz istnieje mozliwos¢,
ze niektore dziatania moga by¢ zidentyfikowane w przy-
szlosci, obecne wyniki wskazuja, ze przy rozwaznym za-
stosowaniu ultradzwigkéw w diagnostyce korzysci przewa-
zaja nad ryzykiem, jesli w ogoéle takie istnieje [8].

Podstawa wykorzystania ultradZwigkéw w diagnostyce
medycznej jest to, ze fale ultradZwigkowe rozchodzace sig
w tkankach migkkich moga dostarczy¢ informacji o geome-
trycznym rozktadzie tkanek, ich strukturze, a takze ich ru-
chu. Informacje o strukturze i czynnosci ruchowej narzadéw
uzyskuje si¢ na podstawie odbicia wigzki fal ultradZwigko-
wych (efekt echa) od rézniacych sig¢ wtasnosciami struktur
tkankowych lub zmiany ich czgstotliwosci (efekt Dopplera)
od ruchomych czgsci narzadéw w penetrowanym obiekcie.
Fala przechodzaca przez badany obszar jest czgsciowo od-
bijana, a czesciowo pochlaniana przez tkanki. Ze stosunku
energii fali pochtonigtej do odbitej mozna uzyskaé wiele cen-
nych informacji o tkankach zdrowych i zmienionych pato-
logicznie. Wigkszo$¢ medycznych zastosowan diagnostycz-
nych wykorzystuje ultradZzwigki w zakresie czgstotliwosci
0,3-15 MHz, z wyjatkiem badar okulistycznych, w ktérych
stosuje si¢ czestotliwosci az do 30 MHz [68,86].

W ciagu ostatnich lat ultrasonografia stata si¢ rutynowa
procedura diagnostyczna w wielu dziedzinach medycyny,
a niekiedy jest jedynym Zrédtem informacji diagnostycz-
nej. Pozwala ona uzyska¢ w sposéb nieinwazyjny informa-
cje o ksztalcie, wielkosci i1 potozeniu narzadéw, czy prze-
strzeni anatomicznej, a takze pozwala oceni¢ powierzchnig
i wnetrze tych narzadéw w organizmie cztowieka. Z tech-
nicznego punktu widzenia badanie polega na wysylaniu
fali ultradZwigkowej, ktéra odbita od narzadéw powraca
do urzadzenia detekcyjnego, skad po przetworzeniu tra-
fia na ekran monitora w postaci obrazu [10,24,90,101].
W wielu przypadkach w celu poprawienia jakosci obra-
z6w wprowadza si¢ do badanego obiektu czynnik kontra-
stowy. W przypadku technik dopplerowskich czynnikiem
kontrastowym moga by¢ mikropecherzyki gazu, od kté-
rych uzyskuje sig silniejsze sygnaty echa ultradZwigkowe-
go 1w ten sposob kontrast badanego obiektu znacznie si¢
zwigksza. Wstrzykiwanie kontrastu umozliwia takze ta-
twiejsze i skuteczniejsze wykrywanie metodami ultraso-
nograficznymi tkanek patologicznych [25,79].

Czynne dzialanie ultradZwigkéw na zywe organizmy i tkan-
ki biologiczne wywotuje liczne nieodwracalne lub utrzy-
mujace si¢ stosunkowo dtugo efekty, ktére zaleza przede
wszystkim od natgzenia ultradZwigkow i czasu ich dzia-
tania. Terapeutyczne nastgpstwa dziatania ultradZwigkéw
zaleza w duzej mierze od zdolnosci tkanki do pochtania-
nia energii. Absorpcji energii ultradZwigkowej towarzy-
szy wydzielanie si¢ ciepta, dlatego korzystnym skutkiem
dziatania ultradZzwigkow jest wybidrcze nagrzewanie ob-
szarOw wymagajacych ogrzania. UltradZwigki o niezbyt
duzych natgzeniach (2-3 W/cm?) i czestotliwosciach (ok.
800 kHz) wywotuja swego rodzaju mikromasaz elemen-
téw tkanek, powodujac lokalne przekrwienia i zmiany

limfatyczne korzystne w terapii niektérych schorzen np.
reumatycznych. Jednakze duze przegrzania na skutek ab-
sorpcji, a takze w przypadku zaistnienia kawitacji, moga
powodowaé uszkodzenia lub zniszczenie struktur biolo-
gicznych [17,47,83].

W fizykoterapii ultradZwigkowej znajduja najcze¢sciej za-
stosowanie ultradzwieki o czestotliwosciach z zakresu od
750 kHz do okoto 3 MHz [72].

Stosujac ciagla fale ultradZwigkowa przy dynamicznej tech-
nice zabiegu wyrdznia si¢ nat¢zenia:

e stabe do 0,5 W/cm?,

e $rednie 0,5-1,5 W/cm?,

e mocne 1,5-2,0 W/cm?.

Im natgzenie jest wigksze, tym czas zabiegu powinien by¢
krétszy i na ogét waha sig od 1 do10 min [50].

UltradZzwigki moga by¢ stosowane réwniez w leczeniu ran.
Pobudzaja regeneracj¢ tkanek i przyspieszaja gojenie si¢
ran, ktére jest zalezne od poprawy ukrwienia i pobudze-
nia metabolizmu. Coraz czg¢sciej stosuje si¢ tez zabiegi
zwane sonoforeza (ultrasonoforeza). Polega ona na wpro-
wadzaniu leku przez skorg za pomoca energii ultradzwig-
kowej. Ogrzanie ultradZzwigkami zwigksza energi¢ kine-
tyczng czasteczek leku oraz czasteczek btony komérkowej,
dziata rozszerzajaco na drogi przenikania oraz zwigksza
ukrwienie w miejscu dzialania, co wspomaga przenika-
nie leku [12,13,61].

Wykorzystanie ultradzwigkéw w chirurgii jest zwiazane
z dzialaniem ultradZwigkéw jako narzedzia chirurgicz-
nego do cigcia tkanki oraz niszczeniem tkanek w wyniku
skupienia energii w zlokalizowanym obszarze (np. w gatce
ocznej). Szczegblnie przydatne sg ultradzwigki do rozkru-
szania kamieni nerkowych (i innych) tzw. litotrypsja bez
koniecznosci wykonywania zabiegu operacyjnego [71].
W metodzie tej stosuje si¢ fale wstrzasowe generowane
poza cialem pacjenta, a nastgpnie skupiane na kamieniu
w celu rozbicia go. Fragmenty kamienia sa wydalane z ner-
ki wraz z moczem. Wiasciwosci destrukcyjne ultradZwig-
kéw wykorzystuje sie rowniez w stomatologii do niszczenia
kamienia nazgbnego, w laryngologii w celu uptynniania
tresci zatok oraz w celu udrazniania naczyn krwionosnych
[16]. W ostatnich latach badana jest mozliwo$¢ wykorzy-
stania ultradZwigkéw w terapii nowotworowej, co zostanie
doktadniej opisane w kolejnych rozdziatach.

MECHANIZMY DZIALANIA ULTRADZWIEKOW

Jednym z mechanizméw dziatania ultradZzwigkéw o po-
tencjalnym znaczeniu biologicznym jest mechanizm ter-
miczny, gdyz energia akustyczna pochtaniana przez mate-
ri¢ przeksztalca si¢ w cieplo. Efekt termiczny jest zalezny
od absorpcji i rozpraszania energii ultradzwigkowej. Poza
dzialaniem termicznym przechodzenie fali ultradZwigkowe;j
wywotuje wiele dziatani nietermicznych, ktére mozna skla-
syfikowac jako kawitacyjne i naprezenia [5,57,67,71].

Mechanizm termiczny

W procesie oddziatywania ultradZzwigkéw z materia czgs¢
energii zostaje zaabsorbowana i ulega przeksztatceniu w cie-
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Pecherzyki kawitacyjne

Ryc. 1. Zjawisko kawitacji w cieczy; ,hot spot”
—,gorace plamki” — miejsca o lokalnie
podwyzszonej temperaturze i ci$nieniu,
generujace fale uderzeniowe
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pto. Przyrost temperatury bedacy wynikiem tego procesu
zalezy od iloSci zaabsorbowanej energii, a wigc natgzenia
ultradzwigkow i ich czgstotliwosci, od ciepta wiasciwego
osrodka oraz od rownowagi dynamicznej miedzy groma-
dzeniem a oddawaniem ciepta [3,10,59].

W leczniczych zastosowaniach ultradZwigkéw pochtanianie
energii i wytworzenie ciepta w tkankach sa zwykle skutka-
mi pozadanymi. Efekty leczenia zaleza od podwyzszenia
temperatury tkanek. Ciepto generowane jest przede wszyst-
kim w tkankach o wysokim wspétczynniku absorpcji np.
w kosciach, Sciggnach, w tkance nerwowej i w mig¢$niach.
Zjawisko to jest bardzo wazne zwlaszcza na granicy osrod-
kéw o réznej impedancji akustycznej. Wzrost temperatury
na granicy migsien—kosc¢ jest 2—4 razy wigkszy niz w sa-
mych mig$niach przy tych samych warunkach ekspozycji.
Na granicach tych tkanek wystgpuje najwigksze nagroma-
dzenie energii, ktdre jest wynikiem odbicia fal ultradZwig-
kowych. Wiadomo réwniez, ze wytworzone ciepto zwigk-
sza energi¢ kinetyczna poszczegdlnych sktadnikéw btony
komorkowej tj. biatek, lipidéw i weglowodanéw, wptywa-
jac na zmiany jej przepuszczalnosci [4,10,17,91].

Oprécz pozadanych dziatan termicznych w niektérych dzia-
tach medycyny istnieje rowniez ryzyko, ze wzrost tempe-
ratury moze prowadzi¢ do uszkodzen tkanek, a nawet do
natychmiastowej Smierci komérek [83]. Badania hiperter-
mii na zwierzgtach wskazuja, ze uszkodzenia tkanek zaleza
od temperatury, czasu ekspozycji oraz typu i wrazliwosci
tkanki [9]. Dlatego bardzo wazne jest zastosowanie w dia-
gnostyce medycznej takich dawek ultradzwigkow, ktére nie
powoduja wzrostu temperatury mogacej szkodzic.

Mechanizmy naprezenia

W uktadach biologicznych narazonych na dziatanie ul-
tradZwigkOw pojawiaja si¢ naprg¢zenia, czyli sity bedace
wynikiem dziatania pola ultradZwigkowego na te uktady.
Wielko$¢ naprezer i efekty biologiczne wywotywane przez

te sity zaleza od wilasciwosci pola ultradZwigkowego i od
wlasciwosci uktadu biologicznego. Liczne skutki w ukta-
dach komérkowych in vitro moga by¢ spowodowane przez
sity zaréwno wewnatrz, jak i na zewnatrz komorki, ktére
moga dziala¢ za posrednictwem mechanizmdéw napreze-
niowych. Do naprezen mozna zaliczy¢:

 sily ptawne o charakterze oscylacyjnym, ktére wywie-
raja cisnienie ultradZwigkowe na ciata o ggstosci réznej
od gestosci otaczajacego go osrodka,

* sily przemieszczenia, ktére moga wywotywac wzgled-
ny ruch pomigdzy obiektem biologicznym lub innym
osrodkiem niejednorodnym a osrodkiem otaczajacym,

* sily zwigzane ze zmiang lepkos$ci, wynikiem czego jest
akustyczny przeptyw strumieniowy.

Pole ultradzwigkowe rozchodzace si¢ w ptynie moze po-
wodowa¢ skrecanie lub wirowanie zawieszonych elemen-
téw. W przypadku dziatania ultradZwigkami na komorki,
struktury komoérkowe lub makromolekuty o asymetrycznych
ksztattach nastgpuje obrét obiektéw. Daza one do przyjecia
takiego potozenia, w ktérym sita obrotowa jest jak najmniej-
sza. Naprezenia zwiazane z przeptywem strumieniowym
moga powodowac zmiang tadunku powierzchni komorki,
zmiang przepuszczalnosci blony komoérkowej, przerwanie
i fragmentacje blony komérkowej i inne [6,22].

Mechanizmy kawitacyjne

Procesy kawitacyjne obejmuja nieinercyjna (wczesniej
zwana trwala) i inercyjna (wczesniej zwang przejsciowa)
kawitacjg. Oba rodzaje kawitacji stanowia wazne mecha-
nizmy biologicznego dziatania ultradZwigkéw. W wielu
przypadkach obydwa rodzaje kawitacji wystgpuja jedno-
czesnie, ale w pewnych sytuacjach pojawia si¢ tylko ka-
witacja nieinercyjna [5,42].

Zjawisko kawitacji polega na powstawaniu w cieczy pulsu-
jacych pecherzykéw prézniowych lub wypetnionych para
nasycong lub gazem rozpuszczonym w cieczy, ktore poja-
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wiaja si¢ w wyniku lokalnych rozerwan osrodka pod wpty-
wem duzych sit rozciagajacych (ryc. 1). Pecherzyki kawita-
cyjne mogg rozrastac sig i pulsowaé w sposéb wymuszony
w nastgpnych fazach fali ultradZzwickowej (kawitacja nie-
inercyjna) lub zapadac si¢ w fazie zaggszczenia fali, wy-
twarzajac naglte zmiany ci$nienia, bedace Zrédtem lokalnych
fal uderzeniowych (kawitacja inercyjna), a takze w okre-
Slonych warunkach powodowaé powstawanie krétkotrwa-
tych lokalnych btyskéw sonoluminescencyjnych. Procesy
powstawania i zapadanie si¢ pgcherzykéw byty rejestrowa-
ne za pomoca ultraszybkiej fotografii i wykazaty olbrzymie
bogactwo form ruchu oraz aktywnego oddziatywania w cie-
czy i na powierzchniach granicznych [18]. Zaobserwowano,
ze pecherzyki ulegaja deformacji do postaci lejkowatych
wiréw skierowanych koricéwka do powierzchni granicz-
nej ciecz/ciato stale, powodujac przyspieszenie proceséw
korozyjnych i erozyjnych ciat statych [5].

Warunkiem koniecznym wystapienia kawitacji w roztwo-
rze jest osiagnigcie i przekroczenie pewnego progu natg-
zenia ultradZzwigkow, tzw. progu kawitacji. Wartos¢ ta za-
lezy od rodzaju cieczy i czgstotliwosci oraz od obecnosci
w cieczy czasteczek gazu i mikroskopijnych zanieczysz-
czen, ktore stanowia podioze powstawania pgcherzykéw
kawitacyjnych [15,18,89].

Kawitacja nieinercyjna zawiera rézne typy akustycz-
nie indukowanej aktywnosci pecherzykow gazowych.
Przyktadami tej aktywnosci sa: przejSciowe ruchy wol-
nych pecherzykoéw, znieksztalcenia powierzchni (powsta-
wanie strumieni cieczy i gazowych mikropgcherzykéw),
wzrost pecherzykéw w wyniku dyfuzji lub przez tacze-
nie si¢, wyzwalanie ciepta i akustyczne przeptywy gazu
wewnatrz cieczy i na zewnatrz zwane mikroprzeptywami
[5,42]. Pecherzyki kawitacyjne, gdy osiagna odpowied-
nie rozmiary, wpadaja w rezonans z drganiami fali ultra-
dzwigkowej i oscyluja. Oscylacje warstwy granicznej po-
wietrze-ciecz na powierzchni pecherzyka kawitacyjnego
wywotluja ruch wirowy w bezposrednio przylegajacej cie-
czy. Tak powstaly przeptyw wirowy nazywany jest ruchem
mikrostrumieniowym, ktéry charakteryzuje si¢ wysokim
gradientem predkosci. Gdy komorki zawieszone w cie-
czy znajda sig¢ w poblizu pulsujacego pecherzyka moga
zostaé wciagnigte w obszar wysokiego gradientu predko-
Sci. Wtedy pecherzyk oscylujacy wokot btony komérkowej
wywotuje jej drgania i doprowadza do ruchéw strumienio-
wych w komérce. W wyniku tych proceséw komorka jest
poddawana dziataniu naprezen Scinajacych, ktére moga
powodowac jej uszkodzenia [75]. Przeptyw strumienio-
wy moze powodowa¢ zmiany wzglednych pozycji orga-
nelli wewnatrzkomdérkowych oraz przerwy w strukturach
cytoplazmatycznych. Oscylujace pecherzyki kawitacyjne
moga rowniez powodowaé przeptyw mikrostrumieniowy
w tkankach. Miller i wsp. [57] wykazali, ze liza komérek
jest zwigzana z kawitacja 1 sugerowali, ze ultradZwigki in-
dukujac sity scinajace w pierwszej kolejnosci uszkadza-
ja btony komérkowe.

W przeciwienstwie do kawitacji nieinercyjnej kawitacja
inercyjna wystepuje przy wyzszych natgzeniach ultradz-
wigkéw i ma bardziej burzliwy charakter. Pecherzyki ka-
witacyjne pod wptywem dziatania pola ultradZwigkowego
zwigkszaja swdj promient dwukrotnie lub wigcej, a nastgp-
nie gwattownie si¢ zapadaja. Zapadaniu si¢ pgcherzykéw

kawitacyjnych towarzyszy uwolnienie duzej ilosci energii,
ktéra musi by¢ rozproszona w skrajnie matej objgtosci, co
przejawia si¢ lokalnym skokiem temperatury i ci$nienia.
Gwaltowny wzrost ci$nienia we wnetrzu pecherzykéw po-
woduje ich pekanie i powstawanie hydrodynamicznej fali
uderzeniowej, ktéra niszczy struktury biologiczne znaj-
dujace si¢ w jej zasiggu. Te ekstremalne warunki przy-
czyniaja si¢ do termicznego rozpadu czasteczek wody
w wyniku, ktérego powstaja atomy wodoru i rodniki hy-
droksylowe [27,71].

H,0 2°H +"OH

Rodniki te moga reagowac ze soba lub czasteczkami roz-
puszczonymi w cieczy zapoczatkowujac reakcje taiicucho-
we, ktorych produkty sa niejednokrotnie bardziej toksycz-
ne. Atomy wodoru i rodniki hydroksylowe wchodzac ze
soba w reakcje prowadza do powstania H,, H,0,, H,O lub
atakuja rozpuszczone czasteczki, ktére sa redukowane lub
utleniane [7]. NadZwigkawianie w obecnosci tlenu prowa-
dzi do generowania atomow tlenu. Atomy wodoru reaguja
z czasteczkami tlenu tworzac rodnik HOO', kwasowa po-
sta¢ anionorodnika ponadtlenkowego. Nastepstwem tego
sg czgsto chemiczne oddziatywania tych rodnikéw z sub-
stancjami organicznymi znajdujacymi si¢ w roztworze
lub biomakromolekutami, co prowadzi do zmiany wta-
Sciwosci tych zwigzkéw lub zmian w biomakromoleku-
fach [15,42,71].

‘H+'OH — H,0
2'H—H,
2°0OH — H,0,
2°'OH—O0+H,0
200,
‘H+ O, - HOO
RH + 'H('OH) — "R + H*(H,0)
‘R + O, - ROO’

Reakcje inicjowane przez kawitacje moga wystgpowac
w trzech r6znych obszarach (ryc. 2). Pierwszym obszarem
jest wnetrze zapadajacego si¢ pgcherzyka kawitacyjnego,
w ktérym panuja ekstremalne warunki temperatury (kilka
tysiecy stopni K) i ci$nienia (kilkaset atmosfer). W wyni-
ku termicznej dysocjacji wody powstaja rodniki hydrok-
sylowe i atomy wodoru, ktére moga reagowac z substan-
cjami obecnymi w fazie gazowe;j.

Drugim obszarem jest granica faz gaz—ciecz, czyli obszar
pomigdzy zapadajacym si¢ pgcherzykiem kawitacyjnym
a rozpuszczalnikiem, gdzie nadal jest wysoka temperatu-
ra i ciSnienie. W tych warunkach nawet mato lotne sub-
stancje ulegaja pirolizie. Skutecznos¢ termalnego rozkta-
du rozpuszczonych nielotnych substancji w tym obszarze
zalezy od ich hydrofobowosci, ktéra okresla ich zdolnos§é
do akumulowania si¢ na granicy faz gaz—ciecz oraz energii
aktywacji potrzebnej do rozerwania wiazania. Im wigksza
hydrofobowos¢ roztworu i nizsza energia aktywacji, tym
wigcej powstaje produktéw termicznego rozktadu.

W trzecim obszarze, ktérym jest roztwor o temperaturze
otoczenia, wolne rodniki powstate w pecherzykach kawita-
cyjnych, ktére nie weszty w reakcje w strefie granicznej re-
aguja z substancja rozpuszczong w roztworze dajac produk-
ty podobne do tych obecnych w radiolizie wody [7,71].
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Roztwor:
temperatura Faza gazowa
otoczenia = 5000 K

Ryc. 2. Obszary reakcji sonochemicznych

/ ~1000 atm

H,0
v Strefa
‘OH °H <«+— miedzyfazowa
= 1900 K

Ponadto w roztworze moze zachodzi¢ mechanochemicz-
na degradacja makrostruktur. Proces ten jest wynikiem
sit §cinajacych generowanych wokoét zapadajacych si¢ pe-
cherzykéw kawitacyjnych. Hydrodynamiczne $cinanie nie
ma znacznego wpltywu na mate czasteczki, ale jest zdol-
ne uszkodzi¢ makroczasteczki np. rozerwaé taicuchy po-
limerow [74].

WPLYW ULTRADZWIEKGW NA KOMORKI | UKLADY BIOLOGICZNE

Badanie skutkéw dziatania ultradZwigkow na uktady bio-
logiczne prowadzono zaréwno in vitro jak i in vivo. Skutki
dziatania ultradZwigkéw na wyizolowane komérki nieko-
niecznie musza by¢ takie same, jak skutki oddziatywania
na nienaruszona tkanke lub organizm. Jednakze badania
majace na celu wyjasnienie mechanizméw dzialania moga
by¢ tatwiej wykonane i ocenione, gdy stosuje si¢ zawiesiny
komérkowe, a nie cate organizmy, gdyz eliminuje si¢ licz-
ne niepodlegajace kontroli zmienne biologiczne.

UltradZwigki o dostatecznie duzych natg¢zeniach sa w sta-
nie wywotywac kawitacj¢ mogaca rozbi¢ catkowicie mikro-
organizmy, wirusy, bakterie oraz komorki zwierzece i ro-
Slinne. Jednym z pierwszych opisanych efektéw dziatania
ultradzwigkow byta liza czerwonych krwinek (hemoliza)
[29]. Obecnie hemoliza jest dos¢ dobrze przebadanym zja-
wiskiem, zaréwno w erytrocytach cztowieka, jak i innych
ssakow. Wiadomo, ze poziom hemolizy w erytrocytach za-
lezy od wielu czynnikéw. Miller i Bataglia [53] wykazali,
ze rozmiar komoérek wptywa znaczaco na hemolize indu-
kowang przez ultradZzwigki. Komorki o wigkszych rozmia-
rach sa bardziej podatne na hemolizg [1]. Niedawno ba-
dania przeprowadzone przez Millera i wsp. [14,54,55,56]
wykazaty zalezno$¢ hemolizy powodowanej przez ultra-
dzwieki (w zakresie MHz) od rozmiaru komorek, stezenia
rozpuszczonego tlenu, tonicznosci medium i dtugosci im-
pulsu. Konkluzja z tych badar byta taka, ze sily Scinajace
indukujace cytolize byty dominujacym mechanizmem po-
wodujacym uszkodzenia w zastosowanych warunkach eks-
perymentéw. Liza komérek jest wynikiem dziatania hydro-
dynamicznego Scinania lub kawitacji inercyjnej.

Prowadzenie badan nad subletalnymi efektami jest ciagle
bardzo wazne z biologicznego punktu widzenia. Efekty te
moga by¢ spowodowane np. oscylujacymi pgcherzykami

kawitacyjnymi lub posrednio, dziataniem wolnych rodni-
kéw. Skutki obserwowane w komérkach poddanych dzia-
faniu ultradZwigkéw obejmuja zmiany w btonie komorko-
wej, zmiany wilasciwosci wzrostu komérek, modyfikacje
drég syntezy makroczasteczek i ultrastruktury komoérko-
wej, uszkodzenia DNA i inne.

Blona komérkowa jest pierwsza bariera, ktéra oddzie-
la Srodowisko zewnetrzne od wnetrza komorki. A zatem
fale ultradZwigkowe i substancje powstajace w polu ultra-
dZwigkowym moga oddziatywac z warstwa lipidowa, cze-
go skutkiem sa zmiany w strukturze chemicznej i funk-
cjonowaniu bton biologicznych. Wielu badaczy opisato
zmiany czynnosciowe wywotane ultradZwigkami w bto-
nie plazmatycznej. Zmiany te obejmuja zwigkszona prze-
puszczalno$¢, zmniejszony transport i zmniejszenie ru-
chliwosci elektroforetycznej. Zmiany te moga mie¢ istotne
znaczenie w odniesieniu do warunkow in vivo ze wzgledu
na udzial powierzchni komérki w takich funkcjach jak re-
akcje odpornosciowe, uktady topograficznego rozmiesz-
czenia receptorow i rozpoznanie komorki przez komorke.
Mehier-Humbert i wsp. [49] obserwowali tworzenie si¢
otworkdw w btonie komérkowej (erytrocytow i komorek
MAT B III) w wyniku kawitacji. Powstawanie otworéw
moze by¢ uzyteczne w przypadku transportu np. lekéw
przez btong komérkowa, jednakze moze réwniez powodo-
wacé §mier¢ komorki, jesli indukowane otwory beda zbyt
duze i blona komdérkowa nie bedzie si¢ mogta szybko po-
nownie uszczelnic.

Wiadomo, ze ultradZwigki sa szeroko stosowane w prepa-
ratyce liposomoéw, jednakze stwierdzono, ze dziatanie ul-
tradZwigkami moze prowadzi¢ do utleniania liposoméw,
a takze chemicznej degradacji niespowodowanej utlenia-
niem. Jana i wsp. [34,35] wykazali, ze nadZwigkawianie
prowadzi do peroksydacji lipidéw w btonach plazmatycz-
nych. Wyniki wskazuja na znaczaca rolg rodnikéw hydrok-
sylowych w zapoczatkowaniu procesu peroksydacji lipidéw.
Réwniez Hristov 1 wsp. [31] wykazali wzrost poziomu pe-
roksydacji lipidéw w komérkach Ehrlicha poddanych dzia-
faniu ultradZwigkow. Stwierdzono natomiast brak istotnych
réznic migdzy mechanizmem peroksydacji lipidow inicjo-
wanej przez ultradzwigki, a inicjowanej przez jony Fe?*, co
Swiadczy o tym, ze za procesy te sa odpowiedzialne wol-
ne rodniki powstajace w wyniku kawitacji.
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Dziatanie ultradZwigkéw in vitro moze zmienia¢ przepusz-
czalnos$¢ oraz transport przez blong komérkowa. Mortimer
i Dyson [64] poddali dziataniu ultradZwigkéw o czgstotliwo-
Sci stosowanej w terapii (1 MHz) fibroblasty 3T3 zarodkéw
myszy, co spowodowato zwigkszona o 18% zawartos¢ jo-
néw wapnia w komérkach. Jednakze stgzenie wapnia wrécito
do normy po 10-20 min od zaprzestania nadZwigkawiania.
Réwniez Dinno i wsp. [20,21] wykazali zmiany w przewod-
nosci btony komérkowej. Zaobserwowali, ze pod wptywem
ultradZzwigkéw (1 MHz) modyfikacji ulegaja parametry elek-
trochemiczne i catkowite przewodnictwo wzrasta. Mediatorem
tego efektu sa rodniki generowane podczas kawitacji, gdyz
zmiatacze wolnych rodnikéw redukuja go [19].

Sposréd organelli komérkowych najwigksza wrazliwos¢ na
ultradZzwigki wykazuja mitochondria. Zmiany w mitochon-
driach objawiaja si¢ obrzekiem, utratg grzebieni i przerwa-
niem btony zewngtrznej. Mniejsza wrazliwos¢ wykazuje
siateczka Srédplazmatyczna, ale w miar¢ wydtuzania czasu
nadZwigkawiania pojawiaja si¢ w niej jamy, nastgpuje utra-
ta rybosomow powierzchniowych i wakuolizacja.

Reakcje rodnikowe, gradient temperatury, czy sity $cinaja-
ce bedace wynikiem dziatania ultradzwigkéw, moga powo-
dowac réwniez denaturacje biatka. Tian i wsp. [85] stwier-
dzili, ze aktywnos$¢ trypsyny maleje wraz ze wzrostem
nat¢zenia fali ultradZwigkowej i z wydtuzaniem czasu na-
dZzwigkawiania. Ponadto sugeruja, ze kawitacja powoduje
zniszczenie (rozerwanie) wiazan wodorowych i oddziaty-
wan hydrofobowych wewnatrz trypsyny. Rowniez Barteri
i wsp. [11] stwierdzili, ze kawitacja moze by¢ przyczyna
rozrywania wiazan wodorowych i ostabiania oddziatywan
van der Waalsa w polipeptydach, co prowadzi do zmiany
drugo- i trzeciorzgdowej struktury biatka.

Z danych literaturowych réwniez wynika, ze dziatanie ul-
tradZwigkdéw moze prowadzi¢ do zmian morfologicznych
w komorkach przejawiajacych si¢ kondensacja chromatyny
na obrzezach jadra i fragmentacja DNA, a wigc powstawa-
niem charakterystycznych komoérek apoptotycznych [43].
Zmiany takie obserwowano w komoérkach Walker 256 po
nadZwigkawianiu fala o natezeniu 17 W/cm? przez 315 go-
dzin [84]. Rowniez pod wptywem ultradZwigkéw terapeu-
tycznych obserwowano kurczenie si¢ komorek, kondensa-
cje chromatyny jadrowej i fragmentacj¢ jadra w komdrkach
HL-60 [2]. Wszelkie zmiany prowadzace do powstania ko-
morek apoptotycznych byty obserwowane co najmniej kil-
ka godzin po nadzwigkawianiu.

Badania dotyczace wptywu ultradZwigkéw na DNA maja
dwa rézne aspekty. W pierwszym przypadku bada sie
wplyw ultradZwigkéw na syntezg DNA w komérkach eu-
kariotycznych. Uzyskane wyniki sa charakteryzowane jako
,.uszkodzenia” w syntezie DNA. Obserwowano zwigkszone
wiaczanie tymidyny (*H-dTh) w DNA in vitro, po dziataniu
ultradzwigkow fali ciaglej o czestotliwosci 1 MHz i nate-
zeniu 1,8 W/cm? na wyizolowane kosci piszczelowe nowo-
rodkéw myszy [23]. Jednak, Prasad i wsp. [69] zauwazyli
zmniejszone wilaczanie tymidyny (*H-dTh) w komoérkach
HeLa poddanych dziataniu ultradZzwigkéw diagnostycznych.
Roéwniez Repacholi i wsp. [70] stwierdzili hamowanie wta-
czania tymidyny w limfocytach krwi ludzkiej poddanych
dziataniu in vitro ultradZwiekéw o natezeniach leczniczych
(870 kHz, 4 W/cm?). Liebeskind i wsp. [44] poddali ko-

morki HeLa w hodowli dziataniu ultradZwigkéw impulso-
wych (2,5 MHz, I, =17 mW/cm?) i stwierdzili syntezg
nieregularng i poza-S-fazowa DNA. Wynik ten Swiadczy
o uszkodzeniu DNA. W innym doswiadczeniu stwierdzi-
li niewielkie, lecz istotne, zwigkszenie czgstosci wymiany
chromatyd siostrzanych w nastgpstwie dzialania ultradZ-
wiekow (impulsy, 2 MHz, I, =2,7 i 5,0 mW/cm?) na pra-
widlowe limfocyty ludzkie [45]. Forytkova i wsp. [26] na-
dzwigkawiali komdrki nowotworowe fala ciagta (0,8 MHz;
1,01 0,5 W/cm?) i zaobserwowali statystycznie istotne za-
hamowanie replikacyjnej syntezy DNA, podczas gdy na-
prawcza synteza DNA nie ulegata zmianie.

Drugi aspekt to badanie skutkéw oddziatywania ultradZzwig-
kéw na DNA. DNA jest materiatem genetycznym wszyst-
kich organizméw, dlatego wazne jest prowadzenie badan
in vitro 1 in vivo majacych na celu sprawdzenie bezpie-
czenstwa stosowania diagnostycznych i terapeutycznych
dawek ultradZwigkéw. Badano wptyw ultradZwigkéw na
roztwory wyizolowanego DNA, a takze na DNA w ko-
morce. Kondo i Kano [38] wykazali podwdjne pgknigcia
nici DNA w komoérkach myszy w wyniku dziatania ultra-
dzwiekami o czestotliwosci 1 MHz (5-8 W/cm?). Liczba
podwdéjnych peknigé zwigkszata si¢ wraz z wydtuzaniem
czasu nadzwigkawiania. Rowniez Miller i wsp. [51,52]
stwierdzili peknigcia nici DNA w komérkach CHO chomi-
ka chinskiego poddanych dziataniu ultradZwigkéw. Z do-
tychczasowych badan wynika, ze uszkodzenia DNA moga
by¢ powodowane przez mechaniczne i sonochemiczne dzia-
fanie kawitacyjne. Dziatanie mechaniczne wystgpuje, gdy
komorki lub wyizolowany DNA bezposrednio oddziatu-
ja z pecherzykami kawitacyjnymi. Naprezenia Scinajace
moga prowadzi¢ do pojedynczych i podwéjnych peknigé
nici DNA, ktére wystepuja gtéwnie migdzy atomami tle-
nu i wegla, prowadzac do fragmentacji DNA z fosforylo-
wym koricem 5’ i alkoholowym koncem 3’ [27]. Jednak,
dziatanie sonochemiczne jest wynikiem stresu oksydacyj-
nego. Wolne rodniki oraz nadtlenek wodoru generowane
podczas kawitacji inercyjnej réwniez powoduja uszkodze-
nia DNA. Moga one wptywac na zasady purynowe lub pi-
rymidynowe prowadzac do ich modyfikacji [27].

SONODYNAMICZNA TERAPIA NOWOTWOROWA (SDT)

W oparciu o koncepcje fotodynamicznej terapii nowotwo-
rowej w latach 70 XX w. powstata idea sonodynamicznej
terapii nowotworowej.

Terapia sonodynamiczna jest nowa obiecujaca technika nisz-
czenia komoérek nowotworowych przez poddanie ich dzia-
aniu fali ultradZwigkowej [63,93]. Zasada metody oparta
jest na synergistycznym efekcie wywotanym potaczeniem
oddzialywania pewnych zwiazkéw chemicznych zwanych
,sonouczulaczami” z ultradZwigkami, co w konsekwencji
powoduje niszczenie komérek nowotworowych. W poréw-
naniu ze stosowana od kilku lat w fotodynamicznej tera-
pii nowotworowej wiazka laserowa, ultradZwigki wykazuja
wigksza zdolnos¢ przenikania w glab ciata ludzkiego uak-
tywniajac podany lek i ograniczajac destrukcje sasiednich
zdrowych komérek. Wystgpowanie efektu synergistyczne-
go dziatania ultradZwigkéw i sonouczulaczy zostalo wy-
kazane doswiadczalnie zaréwno in vitro [94,97], jak i in
vivo [30,98]. Badania sonodynamicznej terapii antynowo-
tworowej sa prowadzone od wielu lat na zwierze¢tach [96],
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z zadowalajacymi efektami, a takze opatentowano juz kilka
metod stosowania tej terapii (WO 9852610, WO 9852609,
US Pat. No 4,971,991, itd.). Przyjmuje si¢ nastgpujace za-
strzezenia prawne stosowania tej metody: czestotliwos¢ 0,5—
5 MHz, natezenie 2-8 W/cm?, przy czasie dziatania ultra-
dzwigkow w zakresie 2-40 min (Pat. WO 9852610). Jako
sonouczulacze sa stosowane te same substancje, co w tera-
pii fotodynamicznej, a wigc leki przeciwnowotworowe, por-
firyny i ich pochodne, a takze niektére organiczne rozpusz-
czalniki polarne, takie jak np, dimetyloformamid (DMF)
[36]. Réwniez takie zwiazki jak: merocyjaniana 540, ery-
trozyna B, r6z bengalski [88] i inne moga by¢ chemicznie
aktywowane przez nadzwigkawianie [93,94].

Oryginalnego podejscia do terapii sonodynamicznej moz-
na si¢ doszukaé w nieswoistym termicznym efekcie ultra-
dzwigkéw [39]. Skoro stwierdzono, ze hipertermia zwigk-
sza cytotoksycznosé, ultradZwigki ze swoimi zdolnosciami
skupiajacymi mogty by¢ atrakcyjnym narzgdziem do osia-
gnigcia tego celu. Zwigkszenia cytotoksycznosci przez ul-
tradzwigki dowiedziono po raz pierwszy, gdy komorki bia-
faczkowe myszy L1210 zawieszone w iperycie azotowym
poddano dziataniu ultradzwiekéw (2 MHz, 10 W/cm?) in
vitro [40]. Myszy z wszczepionymi komérkami, ktére byty
traktowane lekiem i ultradZwigkami, zyty dluzej niz zwie-
rzgta kontrolne, ktére otrzymaty komorki poddane dziata-
niu leku, lecz bez ultradZzwigkéw. Nastgpne badania réwniez
wykazaty synergistyczny wzrost cytotoksycznosci spowodo-
wany dziataniem hipertermii ultradZzwigkowej i innych czyn-
nikéw alkilujacych [46] oraz adriamycyny [76]. Wykazano,
ze hipertermia indukowana przez ultradZwigki byta zasad-
niczo bardziej efektywna we wzmacnianiu dziatania adria-
mycyny niz hipertermia indukowana w tazni wodnej. Sredni
czas podwajania komdrek nowotworowych traktowanych
adriamycyna i ultradZwigkami byt dwukrotnie dtuzszy niz
komérek nowotworowych podgrzewanych w tazni wodnej
[77]. Jednakze wspdlne dziatanie ultradZwiekéw i lekéw
przeciwnowotworowych nie ogranicza si¢ do wywotania hi-
pertermii. Wielu innych badaczy stwierdzito, ze ultradzwig-
ki wzmacniaja dziatanie lekéw przeciwnowotworowych, ta-
kich jak: adriamycyna, 5-fluorouracyl, arabinozo-cytozyna,
nie tylko w wyniku wzrostu temperatury [81,92]. Husseini
i wsp. [32] wykazali, ze uszkodzenia DNA w komoérkach
biataczki HL-60 spowodowane przez wspdlne dziatanie ul-
tradZwigkow i doksorubicyny sa znacznie wigksze niz w ko-
morkach poddanych dziataniu tylko leku.

Badajac wtasciwosci sonodynamiczne substancji zwroco-
no uwage na porfiryny i ich pochodne hematoporfirynowe
[63,98]. Zwiazki te maja zdolnos¢ wybidrczego gromadze-
nia si¢ w komoérkach nowotworowych. W odréznieniu od
lekéw przeciwnowotworowych porfiryny nie sg toksycz-
ne bez dziatania ultradZwigkéw. Energia ultradzwigkowa
generujaca sonoluminescencje moze powodowaé wzbu-
dzenie porfiryny przez transfer energii i inicjowac¢ proces
fotochemiczny prowadzacy do powstania cytotoksyczne-
go tlenu singletowego [75]. Badania in vitro i in vivo do-
tyczace wptywu hematoporfiryny aktywowanej przez ul-
tradZzwigki na komorki migsaka myszy wykazujq dziatania
przeciwnowotworowe [95]. Zmiany w strukturze komorek,
aktywnosci oksydazy cytochromu C i degradacja DNA
byly waznym czynnikiem hamujacym wzrost komorek,
a nawet indukujacym ich Smier¢. Synergistyczne dziatanie
pochodnej porfiryny, fotofrinu II i ultradZwigkéw wykaza-

no w stosunku do raka okreznicy u myszy [96], komérek
HL-60 [80] i AH130 [99]. Inne pochodne porfiryny (np.
galoporfiryna ATX-70) réwniez sa aktywowane przez ul-
tradZwigki do dziatania przeciwnowotworowego [37,63].
Wartosciowych danych dostarczyty badania wspé6tdziatania
mezoporfiryny, protoporfiryny, protoporfiryny miedziowe;j
i ATX-70 na komoérki biataczki L.1210. Zmniejszenie zy-
wotnosci komérek byto zwigzane z zahamowaniem trans-
portu aminokwaséw i fragmentacja komorki, sugerujacym
zaklécenie integralnosci btony komérkowe;j [37].

Réwniez ftalocyjaniny — zwiazki aromatyczne o budowie
podobnej do naturalnie wystepujacych porfiryn, wykazuja
wlasciwosci sonodynamiczne. Milowska i Gabryelak [58]
w badaniach in vitro zaobserwowaly synergistyczne oddzia-
tywania ultradZzwigkow i ftalocyjanin (cynkowej i chloro-
aluminiowej) z blona komdrkowa erytrocytéw jadrzastych.
Yumita i Umemura [100] oceniali ultradZwigkowa aktywa-
cj¢ tetrasufonianu ftalocyjaniny chloroaluminiowej u my-
szy in vivo. Zwierzgta poddawano dziataniu ultradZzwigkéw
(2 MHz), gdy stezenie barwnika w komoérkach nowotwo-
rowych osiggngto maksymalnag wartosé. Uzyskane wyniki
wykazaty znaczne dzialanie przeciwnowotworowe okresla-
ne jako zmniejszenie si¢ rozmiaru nOWOtworu.

MECHANIZMY TERAPII SONODYNAMICZNE)

Uszkodzenia komérek w wyniku dziatania ultradZwigkéw
i sonouczulaczy sktaniaja wielu badaczy do poszukiwania
i wyjasnienia mechanizmu synergistycznego oddziatywa-
nia tych czynnikéw. Jednakze réznorodnos¢ strukturalna
zwiazkéw, ktére wykazuja sonodynamiczna aktywnos¢
stwarza trudnosci w okreslaniu uniwersalnego mechani-
zmu sonodynamicznego. Jest on uwarunkowany nast¢pu-
jacymi czynnikami: rodzajem materialu biologicznego,
jego wlasciwosciami, rodzajem sonouczulacza i parame-
trami ultradZwigkéw [75]. Cho¢ wiec mechanizm zjawisk
lezacych u podstaw terapii sonodynamicznej nie zostat do-
tad ustalony, to jednak na podstawie doniesien literaturo-
wych mozna zaproponowac kilka hipotez.

W pierwszej (ryc. 3A) z nich zaklada sig, ze aktywnym
czynnikiem generowanym w trakcie reakcji sonodyna-
micznych prowadzacych do niszczenia komorek jest tlen
singletowy, powstajacy przez wzbudzenie fotouczulacza
impulsem sonoluminescencyjnym, towarzyszacym zja-
wisku kawitacji. Sugerowano, ze uszkodzenie komoérek
w obecnosci hematoporfiryn jest wtasnie wynikiem dzia-
tania wysoce reaktywnego tlenu singletowego. Wyniki te
sq oparte na zastosowaniu zmiataczy, takich jak histydy-
na (zmiatacz tlenu singletowego oraz rodnika hydroksy-
lowego), mannitol (zmiatacz rodnika hydroksylowego)
i dysmutaza ponadtlenkowa (zmiatacz rodnika ponadtlen-
kowego). Obserwowano ttumienie efektu sonodynamicz-
nego przez histydyne, natomiast mannitol i dysmutaza po-
nadtlenkowa nie zmniejszaly intensywnosci efektu [87].
Tezie tej sprzeciwili si¢ Miyoshi i wsp. [62] stwierdzajac,
ze zdolno$¢ zmiatania rodnikéw z dyfundujacych peche-
rzykéw kawitacyjnych zalezy gtéwnie od hydrofobowosci
zmiataczy. Wyznacza ona st¢zenie w strefie migdzyfazo-
wej pecherzyka. Ze wzgledu na znacznie wyzsza hydrofo-
bowos¢ histydyny, wystgpuja lokalne strefy zwigkszonego
jej stezenia, co ttumaczy spadek dziatanie synergistyczne-
g0 W jej obecnosci.
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Ryc. 3. Schematy zaproponowanych hipotez

Hipoteza druga (ryc. 3B) sugeruje, ze sonouczulanie jest
spowodowane chemiczna aktywacja uczulacza, znajduja-
cego si¢ w sasiedztwie zapadajacych si¢ pgcherzykéw ka-
witacyjnych. Dochodzi do powstania rodnika na uczula-
czu w wyniku reakcji z rodnikiem hydroksylowym lub
atomem wodoru. Tak powstaty rodnik, z centrum aktyw-
nym na weglu, reaguje z tlenem dajac rodniki nadtlenko-
we 1 alkoksylowe. Reaktywnos$¢ tych rodnikéw jest mniej-
sza niz rodnikéw hydroksylowych, ale charakteryzuja si¢
dhuzszym czasem trwania i mogg za posrednictwem dyfu-
zji przemieszczac si¢ na dalsze odlegtosci [60].

Roéwniez zmiany sonomechaniczne moga prowadzi¢ do de-
strukcji komdrek. Autorzy tej hipotezy (ryc. 3C) sugeruja,
ze uczulacz powoduje destabilizacj¢ btony komoérkowej,
przez co komorka staje si¢ bardziej wrazliwa na mikro-
przeptywy zwiazane z szybko poruszajacymi si¢ pgche-

rzykami kawitacyjnymi, ktére uszkadzajag komoérki znaj-
dujace si¢ na ich drodze [75].

Tata i wsp. [81] wysungli natomiast hipoteze, ze kawi-
tacja odgrywa gtéwna rolg¢ w zwigkszaniu wytwarzania
rodnikéw "OH w obecnosci lekéw przeciwnowotworo-
wych — adriamycyny i mitocyny C w cyklu reakcji redoks.
Zaobserwowano, ze leki chinonowe w obecnosci elek-
tronodonorowej reduktazy i tlenu ulegaja autoutlenianiu.
Stwierdzono, ze duze znaczenie w generowaniu rodnikéw
hydroksylowych odgrywa reakcja Fentona. W tkankach
biologicznych reakcja Fentona moze by¢ limitowana przez
trudng dostgpnos¢ do wolnego zelaza. Jednakze autorzy
sugeruja, ze w wyniku dziatania ultradZzwigkow powstaje
anionorodnik ponadtlenkowy, ktéry wspomaga uwalnia-
nie zelaza z ferrytyny i dostarcza pule zelaza do reakcji
Fentona (ryc. 3D).
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Pobsumowanie

W ostatnich latach nastapit postgp w rozwoju badania te-
rapii sonodynamicznej. Metode¢ zgtoszono do opaten-
towania, a nawet skonstruowano prototypy aparatéw te-
rapeutycznych, jednakze peilne poznanie zachodzacych
zjawisk oraz dobdr odpowiedniego sonouczulacza wy-

PismiennicTwo

maga jeszcze wielu doSwiadczen zaréwno in vitro jak i in
vivo. Uzasadnione jest rowniez prowadzenie badan nad
wplywem i mechanizmami dzialania ultradZwigkéw, aby
poprzez nowoczesne rozwiazania konstrukcyjne aparatu-
ry ultradZwigkowej oraz prawidtowe jej stosowanie ogra-
niczy¢ do minimum zagrozenia spowodowane ich niepo-
zadanym dzialaniem.
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