Sonoporacijos dozimetrijos tyrimai
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Siekiant kontroliuojamos ir lokalizuotos citotoksiniy
prie§véziniy vaisty pernaSos | lasteles ir audinius jau
keleta  deSimtmeéiy  yra  tyrinéjamas lasteliy
sonoporacijos  (SP) metodas. Fizikiniu pozidriu
pagrindinis faktorius, salygojantis lastelés membranos
SP, yra ultragarso (UG) sukelta kontrastiniy agenty
mikroburbuly (MB) kavitacija. SP destruktyvus poveikis
lasteléems pasireiskia dél  nekontroliuojamos MB
kavitacijos. Todél yra ypac¢ svarbu sukurti universalig SP
dozimetrijos sistema.

SP dozimetrija yra tiesiogiai siejama su radimu
jvercio — metrikos, kuri leisty prognozuoti kavitacijos
masta, tiesiogiai susijusj su jos sukeliamais biologiniais
efektais. Kartu su SP eksperimentiniy koreliacijos
rezultaty pagalba pastaroji metrika turi leisti sukurti
griztamojo rySio SP  efektyvumo bei Iasteliy
gyvybingumo kontrole.

Nors SP yra laikoma saugiu metodu, taciau be minéty
teigiamy SP savybiy, SP pasizymi Salutiniais efektais,
tiesiogiai ar netiesiogiai sukelianciais lasteliy zatj [1]. SP
destruktyvus poveikis pasireiskia dél nekontroliuojamos
MB Kkavitacijos. Todél yra ypa¢ svarbu sukurti
universalig SP dozimetrijos sistema, t. y., yra reikalinga
SP metrika, kuri nepriklausyty nuo skirtingy tyréjy
naudojamos aparattros bei analizés metody.

Siekiant dozuoti kavitacijg pagal i§vesties parametrus
didelis démesys yra skiriamas UG signalams,
skleidziamiems kavituojanc¢iy MB. MB sprogimo metu
yra skleidziamas UG laukas - ,,placiajuostis triuk§mas,
turintis komponentes pla¢iame dazniy diapazone. MB
skleidziami signalai yra uzrasomi naudojant pasyvius
UG Kkeitiklius ir naudojami tolesnei analizei siekiant
susieti kavitacijos aktyvuma su biologiniais efektais [2].

SP tyrimy pradzioje eksperimentinés Salygos
efektyviai SP gauti buvo nustatomos empiriskai
parenkant optimalius UG jvesties parametrus (centrinj
daznj, akustinj slégj, veikimo cikla ir poveikio UG
trukme). SP priklauso nuo daugelio jvesties parametry
(UG parametrai, MB parametrai, molekuliy savybés, ir
kt.), kuriuos visus sujungti j vieng rodiklj yra sunku [3,
4]. Be to, MB Kkavitacija terpéje sukuria sudétinga
burbuly svyravimy ir sprogimy aplinka. Todél SP
kontroliuoti neuztenka iSmatuoti tik UG jvesties
parametry, nes pastarieji yra panaudojami tik MB
kavitacijai sukelti, o tai reiskia, kad UG poveikis siejasi
su biologiniu poveikiu tik netiesiogiai [5]. MB
kavitacijos iSvesties parametrai (MB koncentracijos
dinamika, MB skleidziami UG signalai) kur kas geriau
siejasi su SP sukeliamais bioefektais nei UG jvesties
parametrai.

Misy atlikty tyrimy metu buvo jvertinti Kketuri

pagrindiniai SP komponentai: 1) MB sukelta UG sklaida,
2) MB sukeltas UG silpimas, 3) ,,Sonovue” MB
koncentracija ir 4) prieSvéziniy vaisty, doksorubicino ir
bleomicino, pernaSos j kininio Zziurkéno kiausidziy
Iasteles efektyvumas bei lgsteliy gyvybingumas.

UG sklaida ir silpimas buvo matematiskai susieti su
MB koncentracijos poky¢iais ir molekuliy pernasos bei
Iasteliy gyvybingumo dinamika.

Istyrus MB koncentracijos dinamikos ir UG sklaidos
spektrus buvo pasitlytos universalios laikinés metrikos,
MB sonodestrukcijos greitis (1/tvg) ir UG sklaidos
signalo maksimalios vidutinés kvadratinés vertés (RMS)
atsiradimo greitis (1/trws), tiksliai prognozuojancios
vaisty pernasos efektyvuma.

Tyrimai parodé, kad UG sklaida, silpimas bei MB
koncentracija gali buti lygiaverti§kai panaudoti SP
efektyvumui optimizuoti. SP efektyvumo optimizavimui
poveikio trukmés skaléje buvo pasialytas kriterijus — UG
sklaidos signalo vidutinés kvadratines vertés nukritimas
iki fono lygio. Taip pat buvo pristatyta metrika, silpimo
kitimo greitis, kuri puikiai parodé BLM pernasos
efektyvuma ir Igsteliy gyvybinguma.

Atlikus tyrimus buvo nustatyta, kad inerciné
kavitacija yra pagrindinis mechanizmas, sukeliantis
efektyvia lasteliy SP.
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