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Johdanto

Korkean intensiteetin kohdistetussa ultradéniterapiassa (HIFU) suuritehoinen ult-
raddnikeila kohdistetaan erittdin pienelle alueelle, missé olevat solut kuolevat. Silla
voidaan korvata perinteisid hoitomenetelmia: leikkaus, lddke- ja sédehoito. [1, 2|

Sédehoidon ongelmana on siind kiytetty ionisoiva séteily, joka aiheuttaa ei-
toivottuja kudosvaurioita seké kertaantuvat siteilyn vaikutukset. Ladkehoito kérsii
talla hetkelld kohdistuksen puutteesta eli lddkeaine vaikuttaa koko elimistoon eika
vain haluttuun kohteeseen. Leikkaushoidon suurimmat ongelmat ovat kustannukset,
tulehdusriskit, pitkdt toipumisajat, osastohoidon tarve ja toimenpiteen rasitus. [1]

HIFU on ei-invasiivinen menetelmé, kuten myos ladkehoito, sddehoito, ultra-
aaniterapia, valodynaaminen ja magnetodynaaminen terapia. Kaksi viimeistd vaa-
tivat toimiakseen viliainetta, johon ulkoinen energia vaikuttaa. Valodynaamisessa
terapiassa kiytettava ldhi-infrapunaséteily tunkeutuu vain noin 10cm syvyyteen.
Magnetodynaamisella terapialla, jossa kohteeseen kertyneet partikkelit lampenevét
magneettikentdn vaikutuksesta johtaen paikalliseen hypertermiaan, ei ole syvyysra-
joitteita. |3, 4]

Nanopartikkelien koko ainakin yhdessd suunnassa on alle 100 nm, tosin biona-
notieteessé jopa 500 nm hiukkasia pidetdin nanopartikkeleina. Nanopartikkelit ovat
riittdvan pienid padstikseen jopa solujen sisdaén. Talld hetkelld nanopartikkeleita
kiytetadn kliinisesti joidenkin ladkeaineiden kuljettimina ja magneettikuvauksessa
varjoaineena. Niiden odotetaan parantavan nykyisten hoitojen vastetta ja mahdol-
listavan lukuisia uusia hoitomuotoja. |5

Koska HIFU kayttasd ultradénta silla ei ole kertyvia sivuvaikutuksia joten hoito-
kertojen méaaraa ei tarvitse rajoittaa. [1]

Téassa tyossa tarkastellaan nanopartikkelien kiyttod HIFUn vasteen parantami-
seen. Ensin esitelladn lyhyesti ultradani ja HIFU, seuraavaksi perehdytaian nanopar-

tikkeleihin HIFUssa ja lopuksi esitellidn mahdollisia sovelluksia.
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1 Ultraaani ja HIFU

Tassé kappaleessa esitelladn ultradénen ja HIFUn perusteet sekd tutustutaan ultra-

adanen biologisiin vaikutuksiin.

1.1 Ultraaani

Ultradani on aanta jonka taajuus on yli 20 kHz. Ultradanta kiytetadn ladketieteessa
pehmytkudosten, verenkiertoelimistén diagnostiikassa ja terapiassa. Adnen etene-
minen kehossa riippuu kudostyypisté ja kdytetysta taajuudesta. Etenemissyvyys on
kidantden verrannollinen kdytettyyn taajuuteen. Térkeimmét esteet ultraddnen ete-
nemiselle kehossa ovat luuston absorptio ja heijastukset seké kaasutiytteiset alueet
kuten keuhkot. [6]

Tyypillisesti diagnostisessa ultraddnessé kiytetdan 1-18 MHz taajuusaluetta ja
tehotiheys on luokkaa 30 mW /cm?. A#niaaltojen etenemisnopeus kehossa vaihtelee
veden 1482m/s luun yli 3000m/s, téten taajuudella 1 MHz olettaen nopeudeksi
1500 m/s aallonpituudeksi saadaan 1,5 mm. [6, 7|

Tarvittavat aaniaallot tuotetaan pietsosdhkoisesti, kuvan muodostus perustuu
takaisin heijastuneen ultradénen intensiteettiin ja kulkuaikaan. Kudosten rajapin-
nassa osa tulevasta aallosta heijastuu ja osa taittuu. Heijastukset johtuvat déaniaal-
lon reitilld olevien kudosten erilaisista akustisista ominaisuuksista. Absorboituessaan
kohdealueella ultraddni limmittaa kudosta mutta matala tehotiheys pitda lampene-
misen pienend. [6, 7]

Miller et al. mukaan ultradanen vaikutukset kehossa riippuvat kiytetysta taajuu-
desta, pulssien kestosta ja intensiteetistd. Ultraddnidiagnostiikassa pyritddn mini-
moimaan absorptiosta aiheutuvat mahdolliset haitat, kiayttdmalla pienintd mahdol-
lista intensiteettid jolla kuvantaminen onnistuu. Mahdollisia vaikutuksia ovat lam-
peneminen, mekaaninen jannitys, kavitaatio ja sen sukulaisilmit kaasua siséltéavien

alueiden aktivoituminen sekd muut tuntemattomat ei-termiset prosessit. [§]
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Jo ultradanidiagnostiikassa syntyy yli 2 MPa:n negatiivisia jannitteité, ja ne kas-
vavat ultradénen intensiteetin kasvaessa. Voimakkaat negatiiviset jannitteet voivat
aiheuttaa kavitaatiota mikali kohdealueella on soveliaita kavitaatioytimia tai kaasua
sisdltdvien alueiden, joita on keuhkoissa, suolistossa tai varjoaineissa, vardhtelyn. [§]

Muita ultradénen vaikutusmekanismeja ovat puristus-, veto- ja leikkausjannitys-
ten suorat vaikutukset. Kaytetysta energiasta riippuviin toisen asteen ilmiéihin kuu-
luu séteilypaine, hiukkasiin kohdistuvat voimat ja akustinen virtaus, joka on korkean
amplitudin &éniaaltojen absorption aiheuttama vakaa fluidin virtaus. [§]

Korkeilla tehoilla tai amplitudeilla kehon kokonaisvasteeseen vaikuttaa saman-
aikaisesti useampikin edelld mainituista ilmidista. Suorien fysikaalisten vaikutusten
péaalle tulevat vield toissijaiset mekanismit, kuten verisuonten supistuminen, iskemia
ja immuunivaste. Toissijaiset vaikutukset voivat olla suurempia kuin suorat vaiku-
tukset. [§]

Terapeuttisessa ultraddnessa kaytetddn suurempia tehotiheyksia, jotka voivat
olla jopa luokkaa 4 W/cm?, jolloin kudosmuutokset tai muutosten stimulointi on
mahdollista. Muita vaikutuksia ovat paikallinen hypertermia (42-43°C), reaktiivis-
ten happiyhdisteiden synty, solukalvojen ja verisuonten seindmien muuttuminen l&-
paisevimmiksi. Myos lddkeaineiden vapauttaminen mikro- tai nanopartikkeleista on
mahdollista. Useat ryhmaét ovat tutkineet nanopartikkeleiden kiyttoa tehosteainee-
na ultraddniterapiassa. 8, 9|

Chen et al. mukaan ultraéénelle on kiytossd varjoaineena mikrokuplia (1-10 pm),
joissa on lipideistd tai polymeereistd koostuva kuori ja kaasutdyte. Mikrokuplien
suurimmat ongelmat ovat nopea poistuminen kehosta ja suuresta koosta johtuva
kyvyttomyys padstd verisuonten seindmien lépi soluvéliaineeseen. [10, 11|

Sonodynaaminen terapia (SDT) perustuu suhteellisen matalan intensiteetin (0,5-
4 W /cm?) ultradéinen vaikutuksiin, kuten reaktiivisten happiyhdisteiden syntyyn ja

kalvojen muuttumiseen lapdisevimmiksi. Tamé terapiamuoto edellyttad ultradéni-
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herkistimien (sonosensitizer) kdyttod, jotka voivat olla molekyylejé, mikro- tai nano-
partikkeleita. SDT:ssa esiintyy osin samoja ilmi6itd kuin HIF Ussa, kuten kavitaatio.

12, 13]

1.2 HIFU

HIF Usta kdytetddn myos nimea focused ultrasound surgery (fus) ja sité ei tule sekoit-
taa SDT:hen. Menetelmin ideana on kohdistaa tiettyyn pisteeseen erittdin voimakas
ultradanikeila, jonka energia tuhoaa kohdealueen soluja. Kohteen ulkopuoliset alueet
eiviat tuhoudu, koska ultraddnen intensiteetti jaa pienemmaéksi kuin tuhoutumiseen
vaaditaan kohdistusalueen ulkopuolella (Kuva 1). [14]

Kohdistus voi tapahtua elektronisesti lukuisista ultradénilidhteistd koostuvalla
ohjatulla ultradanipaalla, akustisella linssilla tai ultradanipadn muodon avulla. Ku-
vassa 1 on esitetty kaaviokuvat kolmesta ultraddnimunnintyypistd. Kahdessa jal-
kimmaisessa kohdistussyvyys ja keilan suuntaus ovat kiinteita, elektronisessa oh-
jauksessa kohdistusta muutetaan yksittdisten ultradénielementtien kiyttosignaalin
vaihemuutoksilla. |2]

Hoidettavan kohteen koon ollessa paljon suurempi kuin yhden kohdistuspisteen
késittelyalue, kohdistusta siirretdan ennakkosuunnitelman mukaisesti seuraavaan pis-
teeseen kunnes madritelty alue on kasitelty kokonaisuudessaan. Kohdistuksen siirto
tapahtuu elektronisesti tai litkuttamalla ultradénipdéta. |2]

Késittelyn etenemisti seurataan yleensd magneettikuvauksella (MRI) tai ultra-
aanelld, MRI tarjoaa paremman resoluution ja mahdollistaa kohdealueen lampo-
tilan seurannan reaaliajassa. Ultradani havidd kuvantamistarkkuudessa, mutta on
halvempi ja helpompi kéyttéaa. |1, 2]

Tyypillisesti kohdistusalueen koko 1-3mm ja syvyys 10 mm, tastd seuraa etté
pienenkin kasvaimen késittelemiseksi kohdistuspistetté on siirrettava lukuisia kertoja

miké tekee prosessista hitaan. [1]
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Kasvain

Ultradanipaa

Kohdistettu suihku
Leesio kohdealueella

Kuva 1. Vasemmalla kaaviokuva HIFU-terapian ideasta, tekstit kdannetty. Oikealla
ultradénildhteiden kaaviokuvat: (a) kaareva kohdistava ldhde, (b) jarjestetty moni-
méantdmuunnin ja (¢) taysi ultraddnilahderyhmé. Léhde: Izafar et al. [1], lisenssi:

CC-BY-4.0.

HIFUa voidaan kayttaé jatkuvan tilan lisdksi my6s pulssitettuna, jossa kohtee-
seen ldhetetddn méaraajoin lyhyita ultradénipulsseja suurella teholla. Pulssitetussa
toimintatilassa on helpompi hallita kohteeseen paityvia energiaméadraa ja kudokset
kohteen ympérilla seké ultradénen reitilla ehtivit jadhtyé pulssien valilla. [15]

Kaytetyt ultradénitaajuudet ovat vililla 0,5-8 MHz, mutta useimmin kaytetdan
noin 1 MHz taajuutta jonka on havaittu toimivan parhaiten kuumentamisessa. HI-
FUssa kiiytettivit akustiset tehotiheydet ovat 100-1000 W /cm?, miki voi johtaa pa-
lovammoihin ja vaurioittaa ympéroivia kudoksia. Vasteen parantamiseksi kehitetdan
erilaisia tehosteaineita, ja mikrokuplia kiytetdénkin niiden ongelmista huolimatta.
Vastausta néihin ongelmiin haetaan nanomateriaaleista. [3]

Kasvainten tuhoamisen lisdksi HIFUlla voidaan hetkellisesti avata veri-aivoeste
mahdollistaen ladkeaineiden tai geeniterapian pédsy aivoihin ja neurologiassa joi-
denkin aivosairauksien hoitoon suoraan. HIFUa voidaan kiyttda myos esimerkiksi
tuhoamaan sydamesté pienié kohteita, glaukooman hoitoon, gynekologiassa ja joi-
hinkin kauneusoperaatioihin. [1, 8]

Kudoksen tuhoutuminen kohdealueella johtuu lampétilasta (>57°C) tai mekaa-
nisista ilmidistd (kavitaatio). Termisessd ablaatiossa korkea ldmpétila tappaa koh-

dealueen solut muutamassa sekunnissa, mutta suurempien verisuonten ldhelld on
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hankala kayttaa termista ablaatiota silla verenkierto poistaa lampdéé alueelta. Lam-
poenergiaa myos diffusoituu kohdistusalueelta pois. [1]

Kavitaatio voi olla vakaata tai inertiaalista. Vakaassa kavitaatiossa lampdétila
nousee hieman kun tasaisesti varahtelevien kuplien kasvaessa aiheutuu leikkausjan-
nitysta ja ympéaroivan fluidin virtausta. Tietyn painerajan yldpuolella vakaasta ka-
vitaatiosta tulee inertiaalista. |2, 16]

Inertiaalisessa kavitaatiossa kuplat jatkavat kasvuaan ja vardhtelyd kunnes ha-
joavat rajahdysméisesti muodostaen energeettisia suihkuja ja voimakkaan paineaal-
lon joka hajottaa ymparoivad kudosta. Myos korkeita paineita ja lampotiloja ja
voimakasta leikkausjannitysté esiintyy kavitaation yhteydessa seké kemiallisia reak-

tioita, joissa voi syntyé reaktiivisia happiyhdisteita. [1, 2, 12]
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2 Nanopartikkelit HIFUssa

Tassé luvussa perehdytdan HIFUlle kehitteilla oleviin nanopartikkeleihin, jotka pa-
rantaisivat hoitovastetta ja mahdollistavat erilaiset yhdistelméterapiat, kuten ke-
moterapia-+HIFU. Nanopartikkeleiden esittelyn liséksi kerrotaan nanopartikkeleihin
kohdistuvista vaatimuksista, niiden kohdistamisesta ja vaikutusmekanismeista.

HIFUn hoitovasteen parantamiseksi kehitteilld olevat nanopartikkelit voidaan
jakaa paaluokkiin niiden rakenteen tai materiaalien perusteella. Useimmat kirjalli-
suudessa mainitut nanopartikkelit rakentuvat mesohuokoisesta piioksidista, muista
epédorgaanisista aineista, nanokuplista/kapseleista tai orgaanisista yhdisteisté.

Ainakin osaa SDT:lle kehitetyistd nanopartikkeleista voidaan kiyttda myos HI-
FUn kanssa, mutta useimpia SDT:n nanopartikkeliherkistinkandinaatteja ei ole tes-
tattu HIFUssa. My6s kaasukuplia tietyissé olosuhteissa, kuten sopiva pH tai kor-
kea lampotila, muodostavat partikkelit ovat erds kiinnostava nanopartikkelityyppi.
[17, 18|

Osa kehitteilla olevista partikkeleista muuttavat kokoaan kohteessa, pienesta voi
tulla suuri tai péinvastoin, ndmé tunnetaan faasinmuutospartikkeleina. Tietyilla
kapselimateriaaleilla, kuten fosfolipideilld, mikrokupla voidaan hajottaa nanokuplik-
si elimistossé jotka voivat padstd verisuonten seindmien lapi kohdekudokseen. Na-
nokuplat taas kasvavat mikrokupliksi vasta kohteessa. [17, 19|

Vasteen paraneminen mahdollistaa kasittelyn keston lyhentdmisen ja ultradani-
tehon madaltamisen, mikd viahentdd haittavaikutuksia. Jotkin kohteet ovat niin sy-
valla tai muuten hankalassa paikassa ettd niiden HIFU-késittely on hankalaa ilman
tehosteainetta (synergistic agent). [17]

Tutkijoiden kesken on erimielisyytta siitd pyritdanko tehostamaan ensisijaisesti
kavitaatiota vai lampenemistd. Osa tutkijoista pitda kavitaation avulla tapahtuvaa
kohteen tuhoamista tehokkaampana kuin lampovasteen kautta. Kavitaatiosta ei voi

pédsté eroon. [20]
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Nanopartikkelit kykenevéit lapaiseméaan kasvaimen verisuonten huokoiset seina-
méat péadstikseen soluvéliaineeseen mikéli niiden koko on alle 700 nm. Pienempien
nanopartikkelien on mahdollista paéstd myos solujen sisdédn mika tehostaisi hoitoa
entisestaéan. Ultradénen on raportoitu kasvattavan solukalvon lapéisevyytta [21]. [17]

Useimmat nanopartikkelit, erityisesti epdorgaaniset, eivit ole sellaisenaan kayt-
tokelpoisia vaan niiden pintaa téytyy muokata. Mahdollisia parannuskohteita ovat
fysiologinen vakaus, aika verenkierrossa ja kohdistus, joilla voidaan pienentdéd nano-
partikkeleiden tarvittavaa kokonaisméarad. Mahdollisia kohdistusmekanismeja te-
hosteaineen kerryttamiseksi on kehitteilld lukuisia erilaisia. [17]

Wang et al. mukaan mahdollisuus kiayttaa nanopartikkeleita samanaikaisesti HIFU-
késittelyn tehosteena ja reaaliaikaisessa seurannassa sekd yhdistdd muita hoitomuo-
toja, kuten kemoterapia tai sddehoito, HIFUun kiinnostaa nanopartikkeleissa. [22]

Myos pelkkia ladkeaineiden tai muihin terapiamuotoihin kiytettavien tehosteai-
neiden vapautusta nanopartikkeleista kohteeseen HIFUn avulla tutkitaan ahkerasti.
Hoidon kohdistus paranee kun hoitava aine vapautetaan kuljettimesta kohdistetulla
ulkoisella impulssilla. [22]

Lupaavista tuloksista huolimatta kliinisten kokeiden aloittamisen tielld on viela
lukuisia esteitéd, kuten epavarmuudet bioyhteensopivuuden suhteen, vaikutusmeka-
nismin epéselvyys ja valmistusprosessit. Myos muutaman kandinaatin poimiminen
lukuisten joukosta kliinisiin kokeisiin on varsin hankalaa. [22, 23|

Yildirim et al. kertovat, etté erityyppisten nanopartikkelien keskindinen vertai-
lu on hankalaa, silla raportoiduissa kokeissa on usein verrattu kehitettyd nanopar-
tikkelia johonkin sen osista koostuvaan yksinkertaisempaan varianttiin ja pelkkian
HIFUun. Kaytetyt ultradéanitehot vaihtelivat melkoisesti ja vililla ei ilmoitettu teho-
tiheytta vaan teho, mika ei ole vertailukelpoinen suoraan. Tehon lisdksi vertailuun
tarvitaan tiedot kiytetystd taajuudesta, pulssin kestosta, ja pulssien toistotaajuu-

desta, seké positiivinen ja negatiivinen maksimipaine. [15]
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Zhou et al. mukaan myds akustinen paine (p), p* = Ivp, missd I on akustinen
intensiteetti, v ja p ovat dénen nopeus kudoksessa ja tiheys, olisi hyva ilmoittaa
tehosteainekokeissa, silla sitd voidaan kiyttda ultraddnen biologisten vaikutusten

arviointiin. Eri elinten ultradénen sietokyvyn vaihtelu on my6s huomioitava. [24]

2.1 Vaatimukset

Kuten aina terveysteknologiassa HIFUn tehosteaineiksi kehitettdvien tulee tayttas
tiukat bioyhteensopivuuskriteerit, joita ovat biohajoavuus, vakaus, vaarattomuus eli-
mistossé. Lisdksi tulevat valmistusprosessia koskevat vaatimukset liittyen tuotteen
tasalaatuisuuteen, puhtauteen ja prosessin skaalautuvuuteen. Huonosti sailyva te-
hosteaine voidaan joutua valmistamaan paikan péaalla. [17]

Osana siirtyméé laboratoriovalmistuksesta massatuotantoon ja kliiniseen kéyt-
toon on nanopartikkeleiden suunnittelussa ja optimoinnissa huomioitava synteesin
hinta, mutkikkuus ja laadunhallinta. Nanorakenteen ja koostumuksen tarkka hallinta
on hankalaa, erityisesti kun toistettavuus huomioidaan. Nanovalmistukseen kehitet-
tyjen uusien menetelmien ja laitteistojen tai niiden muunnosten arvellaan soveltuvan
myos ultraddnelle herkkien nanopartikkeleiden synteesiin. [17]

Pintakemia méarittda pitkélti nanopartikkelien kiaytoksen elimistossé, joten sen
hallinta on erittain tarkead. Erilaisilla nanopartikkeleilla on oma pintakemiansa, jo-
ten yleistd pinnan suunnittelustrategiaa ei toistaiseksi ole kiytettavissd hankaloit-
taen nanopartikkelien pinnan ominaisuuksien maérittamista etukéteen. [17]

Ultradéniherkkyyden mekanismin epéaselvyys vaikeuttaa ultradéniherkkien na-
nopartikkelien suunnittelua. Sithen kuuluu mahdollisuus ultradénivasteen tarkkaan
sdatamiseen ja nanopartikkeleiden fysiokemiallista ominaisuuksista johtuvan vasteen
tasmaéllisen riippuvuuden kiytetyistd ultradénen parametreista tunteminen. [17]

Huomioitavia seikkoja nanopartikkeleiden kehityksessa ovat akuutin ja kroonisen

myrkyllisyyden lisdksi mahdollisten hajoamistuotteiden ominaisuudet ja poistome-
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kanismit sekd immuunijarjestelméan reaktiot. Nanopartikkelien itsensd turvallisuus
ei vield takaa ultradédnen ja nanopartikkelien yhdistelmén turvallisuutta. [17, 25|

Bioyhteensopiviksi tiedetyista yhdisteista valmistettujen nanopartikkeleiden kéy-
tos voi muuttua lisdttédvien toiminnallisten ryhmien myo6ta, lisdksi on tarkasteltava
lisdttyjen yhdisteiden bioyhteensopivuutta. Monitoimisten nanopartikkeleiden suo-
sion kasvaessa ei riita kiytettyjen komponenttien bioyhteensopivuuden toteaminen
vaan on huomioitava myos eri komponenttien yhteisvaikutukset. [19, 23]

Erityisesti metalli- tai metallioksidinanopartikkelit saattavat olla myrkyllisia riip-
puen ainakin koosta ja pitoisuuksista. Nanopartikkeleista voi irrota metalli-ioneja
vesiliuoksessa jotka aiheuttavat haitallisia reaktioita tai nanopartikkelien pinnalla
olevat elektronit voivat reagoida herkésti pinnan kanssa kosketuksissa olevien ai-
neiden kanssa ilman ulkoista heratettdakin. Metallioksidinanopartikkelit ja nanopar-
tikkelit yleisestikin saattavat vaurioittaa solukalvoja mekaanisesti. Reaktiivisuutta
voidaan véhentdd pintakésittelyilld. [12, 26]

Nanopartikkelien kokojakauman hallinta on oleellista, silla tietyt koot saattavat
olla myrkyllisia ja jakauma kehossa riippuu kokojakaumasta. Kapea kokojakauma
helpottaa nanopartikkelien kiytoksen arviointia ja kohdistusta. [26, 27|

Koska HIFU-kasittely saattaa kestdéd jopa yli tunnin on kiytettdvin tehosteai-
neen konsentraation kohdealueella pysyttavé riittdvan korkeana, ettei sitd jouduta
lisidmadn késittelyn aikana. Tarvittaessa nanopartikkeleiden hajoamisnopeutta voi-

daan nostaa lisadmalld niihin bioaktiivisia orgaanisia molekyyleja. [15]

2.2 Vaikutusmekanismit

Sadeghi-Goughari et al. ovat tutkineet kiinteiden nanopartikkelien ja HIFUn vélistéa
vuorovaikutusta kudoksessa. Ultradéni saa nanopartikkelit oskilloimaan viskoosissa
aineessa mika johtaa viskooseihin aaltoihin nanopartikkelien ympérilla kasvattaen

ultradénen absorptiota kudoksessa kun déniaaltojen vaimeneminen kasvaa. [28|
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Toinen tekijé on tyo jonka nanopartikkelit tekevét liikkuessaan akustisen paineen
vaikutuksesta, mistd aiheutuva lampdotilagradientti kasvattaa ultradédnen absorptio-
ta nanopartikkeleita ympéaroivien termisten aaltojen vuorovaikuttaessa aéniaaltojen
kanssa. Namé tekijat tulevat kudoksen luontaisen absorption liséksi. [28]

Beik et al. ovat todenneet ettd nanopartikkelien ja ultraddnen vuorovaikutus
lammittad kohdealuetta mikd johtuu &déniaaltojen kasvaneesta vaimenemisesta ja
metallisten nanopartikkelien korkeasta lammonjohtavuudesta. [3|

Vaimenemisen taustalla on déniaaltojen sironta ja absorptio, ilmion voimakkuus
kasvaa koon mukana. Jos nanopartikkelit ovat samankokoisia ne vaimentavat voi-
makkaammin ultradénen korkeampia taajuuksia ja intensiteettid. [3]

Nanopartikkeleiden lammonjohtavuus vaikuttaa kasvainkudoksen lammonjohta-
vuuteen, hyvin lampdojohtavat nanopartikkelit kasvattavat lampenemisnopeutta ver-
rattuna ympéaroivaan kudokseen. Nanopartikkelien lammonjohtavuus kasvaa niiden
pienetessi, kun pinta-ala/tilavuus suhde kasvaa, joten koon valinnassa on tehtéava
kompromissi laimmonjohtavuuden ja absorption valilla. [3]

Reaktiivisten happiyhdisteiden synty kavitaation vaikutuksesta on HIFUssa voi-
makkaampaa kuin SDT:n yhteydessd huomattavasti korkeammasta lampdétilasta
johtuvan korkeamman reaktionopeuden myotéa. Nanopartikkeilla voidaan voimistaa

néitéd vuorovaikutuksia. [13]

2.3 Kohdistusmekanismit

Tehosteaineesta ei ole hyotya ellei sitd saada kasvainkudokseen, useimmiten veren-
kierron kautta. Kohdistus voi olla aktiivista tai passiivista, riippuen siitéd kiaytetaanko
kohdistukseen vain nanopartikkelien ominaisuuksista johtuvaa suurempaa kertymis-
todennékoisyytta vai kohteeseen hakeutuvaa molekyylid. Suurin osa tdhénastisista
tutkimuksista kayttaa passiivista kohdistusta, silld aktiivinen kohdistus on mutkik-

kaampi prosessi. Kuvassa 2 esitellddn aktiivisen ja passiivisen kohdituksen idea. [29]
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Kuva 2. Kaaviokuvat passiivi- (vasen) ja aktiivikohdistuksesta (oikea). Kuvista ni-
kyy kuinka nanopartikkelit hakeutuvat kohteeseen. Tekstit kiddnnetty. Lahde: Yan
et al. |30], lisenssi: CC-BY-NC-4.0.

Passiivisessa kohdistuksessa valitaan kiytettédvan tehosteaineen/partikkelin ko-
ko, muoto ja pinnan ominaisuudet siten ettd ne hakeutuvat todennakoisemmin koh-
teeseen kuin muualle elimist6on. Kasvainten yhteydessid EPR-efekti (enhanced per-
meation and retention), jossa riittdvdn pienet hiukkaset pystyvéit lapdiseméadn kas-
vainten vuotavat verisuonten seindmaét ja jaavat kasvainkudokseen, on yksi mah-
dollinen passiivikohdistusstrategia. Kasvaimen sijainnista ja tyypista riippuen koon
ylaraja on useimmiten 200-2000 nm. [29|

Passiivisen kohdistuksen toimivuuden kannalta on oleellista etta kiaytettaviat na-
nopartikkelit eivat poistu elimistosté nopeasti vaan pysyvét verenkierrossa mistéa ker-
tyvét hiljalleen kasvaimeen. Nanopartikkelin muodon on todettu vaikuttavan merkit-
tavasti sithen mihin elimiin ne kertyvét sekd niiden kertymis- ja poistumisnopeuksiin
ainakin mesohuokoisilla piioksidinanopartikkeleilla. [29]

Nanopartikkelin pinnan ominaisuuksia muuttumalla voidaan vihentaé veriplas-
massa olevien proteiinien tarttumista niiden pintaan, jossa ne muodostavat ns. pro-
teiinikoronan tehden nanopartikkelista helpommin havaittavan immuunijérjestel-
mén syojasoluille elimistdsta poistamista varten. [22, 29|

Ainakin polyeteyleeniglylokolia(PEG) ja solukalvoja on kdytetty epdorgaanisten
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nanopartikkelien paallystdmiseen tai niiden pintaan voidaan kiinnittda kahtaisioneja
jotka estéavét proteiinien kiinnittymisté ionien ylédpuolelle muodostuvan darimmaisen
ohuen vesikerroksen avulla. [29]

Aktiivisessa kohdistuksessa pyritdén siihen ettéd tehosteaine hakeutuisi vain méa-
rattyyn kohteeseen liittamaélla siihen ligandeja jotka tarttuvat erittdin todennakoi-
sesti kohdesoluissa yliedustettuina oleviin reseptoreihin. Passiivikohdistukseen liit-
tyvét tekijat ja rajoitteet eivat luonnollisesti poistu mihinkdén otettaessa aktiivinen
kohdistus kiyttoon. [29]

Kohdistimina kiytetyt ligandit voivat olla ainakin vasta-aineita, proteiineja, pep-
tideja, aptameerejé, hiilihydraatteja tai vitamiineja. Myos anaerobiset bakteerit ovat
mahdollisia kohdistimia, silla syopédkasvaimissa on selvéisti matalampi happipitoisuus
[31]. Nanopartikkelien pintaan kiinnitetyt ligandit kasvattavat niiden kokoa, miké voi

heikentd4 niiden padsyé kohteeseen. [29]

2.4 Nanopartikkelit

Tassa osiossa esitelldén erilaisia HIFUn tehosteeksi ehdotettuja nanopartikkeleita.

2.4.1 Nanokuplat

Erilaisia kaasua generoivia tai kuljettavia nanopartikkeleita on kehitteilld lukuisia,
usein niisséd on fluorihiilivetytdyte mutta myos perfluorihiilivetynanokuplia kehitel-
ty. Ideana on ettd HIFUn energia muuttaa taytteen kaasuksi tai synnyttdd kuplia
jotka kasvavat kasvainkudoksessa mikrokupliksi. Faasinmuutos voi aiheutua myos
kohdekudoksen poikkeavista ominaisuuksista, kuten pH:sta. Vaikka faasinmuutos
vastaakin partikkelikoon ongelmaan, ei sen hallittavuus ole kovin hyvé. [17]
Liberman et al. ovat kehittdneet Fe-SiO5 nanokuoren perfluorihiilivetytéytteella
ja osoittavat ettéd niiden avulla HIF U-késittelyn kestoa voitaisiin lyhentda merkittéa-

vasti. Nanokuorten todettiin lisdéavan kudostuhoon johtavia mekaanisia ja termisia
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vaikutuksia kasvaimessa, vaikutusmekanismiksi esitetadn ultraddnen sirontaa nano-
kuorista. [32]

Zhang et al. mukaan vastainekohdistettu PLGA nanokupla kaasumaisella per-
fluorihiilivety-ytimelld, jonka mukana on methotrexate-ldidkeainetta, on yksi ehdokas
HIFUn tehosteaineeksi. Keskimaéaraiseksi halkaisijaksi ilmoitetaan noin 480 nm. Na-
nokuplista vapautuvalla ladkeaineella pyritdan tuhoamaan HIFU-késittelysta jaljelle
jadneita syopasoluja. Aktiivisella vasta-ainekohdistuksella on suuri merkitys hoidon
tehon kannalta nanokuplien kertyessé tehokkaasti kasvainkudokseen. [33]

Chang et al. ovat testanneet perfluorihiilivetynanopisaroita kahdella erityyppi-
sella kuorella, naudan albumiiniseerumi (BSA) tai anioninen fluorisurfatantti (F'S),
pulssitetussa HIFUssa lyhytkestoisilla pulsseilla. Nanopisaroiden koko on 240nm
ja 225nm vastaavasti, viikon séilytyksenkin (20°C) jélkeen keskihalkaisija jai alle
300nm ja pisarat todettiin riittavan vakaiksi. Nanopisaroiden avulla HIFUn todet-
tiin tuhoavan moninkertaisen alueen verrattuna pelkkédin HIFUun kaksinkertaisella
teholla, testi tehtiin kudosta jiljittelevissd aineessa. |34]

Vasteen paranemisen arvellaan aiheutuneen kavitaatioytimina toimivista nanopi-
saroista, jotka kasvavat ultradédnen vaikutuksesta aiheuttaen sirontaa ja kavitaatio-
ta. Taustalla oleviksi mekanismeiksi esitetddn daniaallon voimakasta sirontaa koh-
distusalueella olevista kuplista, viskoosin absorption kasvua oskilloivien kuplien pin-
nalla ja kuplien inertiaalisesta romahtamisesta syntyvien korkeiden taajuuskompo-

nenttien energian absorboitumista paikallisesti.[34]

2.4.2 Mesohuokoinen piioksidi

IUPAC maédérittelee partikkelin mesohuokoiseksi kun sen huokosten koko on 2-50 nm.
Mesohuokoiset piioksidinanopartikkelit (MSN) ovat erittédin lupaava teknologia eri-
laisiin terveysteknologian sovelluksiin hyvan bioyhteensopivuuden ja muokattavuu-

den vuoksi, yleensé pintaan kiinnitetéén erilaisia lafkeaineita ja/tai muita molekyy-
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lejé joilla muokataan pinnan ominaisuuksia kuten hydrofobisuutta. [35]

Zhou et al. mukaan MSN:en valmistus tapahtuu useassa vaiheessa lahtien usein
sol-gel menetelmalla vesiliuoksessa organosilaanista eméksisen tai happaman kata-
lyytin ldsnéollessa jossa muodostuu Si-O-Si ketjuja. [36]

Seuraavassa vaiheessa itsekoontaa ohjaava rakennetekija kiinnittyvit muodostu-
neisiin ketjuihin ja muodostavat misellin ketjut sisddnpéain. Ketjujen jéljelld olevat
orgaaniset sivuhaarat poistetaan ja tilalle muodostuu Si-O-Si sidoksia. Lopuksi ra-
kennetekijé poistetaan. Onttoja nanopartikkeleita valmistettaessa piikuori kootaan
poistettavan muotin péalle. [36]

HIFUa varten kehitteilld olevat MSN:t ovat usein onttoja. Monissa kokeissa ont-
tojen nanopartikkelien tdytteend on nestemaéisté perfluorihiilivetyé, joka kaasuuntuu
lammetesséén absorboituneen ultradénienergian my6td muodostaen kuplia. [36]

Wang et al. ovat tutkineet MSN-pohjaisia nanokapseleita, joiden pintaan on kiin-
nitetty kultananopartikkeleita ja sitten pééllystetty polyetyleeniglykolilla (PEG).
Kapselin sisélld on perfluorihiilivetyé, joka muodostaa kuplia ultradénelle altistues-
saan. MSN:n koko oli noin 250 nm ja kuoren paksuus 50 nm, kultananopartikkelien
koko oli noin 5-10 nm. [37]

Absorboitu ultradénienergia muuttaa perfluorihiilivetytéytteen kaasukupliksi, jot-
ka turpoavat ja yhdistyviat muodostaen mikrokuplia ultradénen varjoaineeksi. Nano-
partikkelien vaikutusta eri kokoonpanoissa, pelkkd MSN kapseli, kulta-PEG-pinnoitus
ja pinnoitettu kapseli fluorihiilivetytéaytteelld, limpenemiseen on testattu mittaamal-
la lampotilaa ultradénikisittelyn aikana agarissa. [37]

Tulokset osoittavat pinnoituksen auttavan merkittévasti ja taytteen vield enem-
mén pelkkddn MSN kapseliin ndhden. Aikaisempien toiden perusteella kultananopar-
tikkeleiden arvellaan parantavan erittdin pienten kuplien muodostumista parantaen
kontrastia ultradédnikuvantamisessa. Kehitettyjen nanopartikkeleiden on osoitettu

elainkokeissa kertyvan kasvaimeen passiivisen kohdistuksen my&tda. Myos HIFUssa
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oli ndkyvissd merkittéva parannus kiytetyilld nanopartikkeleilla. 37|

Yildirim et al. ovat kehittédneet dodesylilla hydrofobisiksi muokatun mesohuokoi-
sen nanopartikkelin joka on paéllystetty fosfolipidikerroksella. Lipidikerros mahdol-
listaa lisdfunktionalisoinnin PEG:1l4 ja foolihapolla parantaen nanopartikkeleiden
dispersiota biologisessa aineessa ja sisddnottoa syopésoluihin. [38]

[Imatéytteiset partikkelit edellyttéavat hydrofobisen pinnan ilmataskujen vakaut-
tamiseksi kuplien nukleaatiota varten, sillda MSN:n ilman dodesyl-késittelya ei ha-
vaittu parantavan kontrastia ultradénikuvantamisessa. Nanopartikkelit pysyivit ak-
tiivisina solujen sisillikin ja tehostavan HIFUn vaikutusta merkittévésti. [38]

Chen et al. raportoivat MSN kuoresta mangaanioksidi seostuksella MRI oh-
jattuun HIFUun. Perfluoriheksaanitéyte lisattiin HIFUa varten, mangaani puoles-
taan parantaa MRI:n resoluutiota mahdollistaen ultradénen paremman kohdistami-
sen halutulle alueelle johtaen parantuneeseen HIF U-vasteeseen. Nanopartikkeleiden
mahdollistama ultradénitehon lasku verrattuna samaan tulokseen padsemiseksi tar-
vittavaan tehoon pelkilla HIFUlla nékyi irtoelimilld ja eldinkokeissa. [39]

Blum et al. mukaan hydrofobisiksi muunnetut fosfolipidikerrosksella paallyste-
tyt MSN:t soveltuvat tehosteaineiksi HIFUun. Fosfolipidikerros muuttuu lampéti-
lan noustessa geeliméaiseksi ennen kuin se sulaa. Kaviaation kdiynnistymisen kannalta
geelimaisesté lipidikerroksesta johtuvien epéatasaisuuksien arvellaan olevan avainase-
massa HIFUssa, lampotilan noustessa ja lipidikerroksen nesteytyesséi tai amfifiilien
lasnéollessa epatasaisuudet poistuvat. [40]

Jos akustinen kontrasti sammuu tietyn lampétilan ylapuolella tai epapuhtauk-
sien lasnéollessa, niin silloin nanopartikkeleja sisdltava alue ei endé reagoi HIFUun
voimakkaasti véhentéen kohteen ulkopuolisia kudosvaurioita. [40]

Zhang et al. korvasivat MSN kapseleiden perfluorihiilivetytaytteen L-mentolilla
valttadkseen téytteen nopean kuplimisen HIFU-késittelyn aikana, miké voi heiken-

tad hoidon tarkkuutta ja johtaa normaalin kudoksen vaurioitumiseen erityisesti kas-
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vaimen ja normaalin kudoksen rajapintaa késiteltdessa. [41]

L-mentolia kiytettiessa voidaan hyodyntéa kiinted-neste-kaasu siirtymaéé, yhdis-
te kuplii nestemaéisend suhteellisen rauhallisesti. Tasaisen ja pitkdkestoisen kuplimi-
sen myota kerta-annos tarjoaa parannuksen HIFU-vasteeseen useammallakin hoi-
tokerralla. Raportoitujen tulosten perusteella MSN L-mentoli-taytteelld on selvasti
parempi tehosteaine kuin pelkkd ontto MSN tai MSN fluorihiilivetytaytteella. Li-
sdksi mukaan voidaan laittaa useampaakin ladkeainetta HIFU-késittelysta jaljelle
jadneiden kasvainsolujen tappamiseksi. [41]

Yildirim et al. ovat tutkineet nanopartikkelien ominaisuuksien kuten huokoi-
suuden, kemiallisten muutosten ja pinnan karheuden vaikutusta akustiseen kavitaa-
tioon ja nanokuplien vakautumiseen MSN:114. Saatujen tulosten kerrotaan suosivan
MSN:ta, joilla on vettdhylkivé ja karhea pinta silla akustinen kavitaatio kdynnistyy

suurista nanokuplista jotka osittain vettahylkivé pinta vakauttaa. [42]

2.4.3 Muut epiorgaaniset nanopartikkelit

Myo6s metallioksidi- ja metallinanopartikkelit soveltuvat HIFU-tehosteiksi, joissain
tapauksissa mikrokapseleihin kiinnitettyina tai sijoitettuna niiden kuoreen.

McLaughlan et al. ovat tarkastelleet kultananotankojen kayttod HIFUn ja puls-
silaserin yhdistelméterapiassa. Ideana on ettd kultahiukkaset reagoivat akustisesti
laserpulsseihin ja néin syntyvéit pienet hoyryéa sisaltéavat alueet muodostavat HIFUn
aiheuttamissa jannityksissd suurempia kuplia jotka reagoivat ultradéneen. Kokeissa
kohteena oli nanopartikkeilla seostettu kudosta matkiva massa. [43]

Wang et al. ovat kehittdneet aktiivisesti kohdistetun PEG:114 paéllystetyn super-
paramagneettisen rautaoksidi (Fe3O4) nanopartikkelin, kohdistus pintaan kiinnite-
tyilla vasta-aineilla, MRI ohjattuun HIFUun. Oksidiytimen halkaisija on noin 9 nm,
PEG pinnoitus kasvattaa halkaisijan 39 nm:iin ja lopullinen halkaisija on 46 nm. Val-

miit nanopartikkelit séilyvét vedessé 4 °C:ssa ainakin kolme kuukautta. [22]
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(punainen), ei nanotangoja ja laserointi (sininen), nanotangot ja laserointi (vihred).
Tekstit kiannetty. Lahde: McLaughlan et al. [43], lisenssi: CC-BY-3.0.

Tehostevaikutuksen arvellaan johtuvan aktiivikohdistuksesta seuraavan nanopar-
tikkelien suuremmasta konsentraatiosta verrattuna kohdistamattomiin partikkelei-
hin seuraavaan parempaan lammonsiirtonopeuteen kudoksessa. Toisena ilmiona mai-
nitaan kasvaimen akustisen mikroympaériston muutoksesta johtuva voimakkaampi
ultradénen absorptio kudokseen. [22]

Moosavi Nejad et al. ovat tutkineet titaanidioksidinanopartikkeleiden kayttoa
HIFUn tehosteaineena erdén suusyopatyypin hoidossa soluviljelmissa ja eldinkokeis-
sa. Késittelyajat olivat enimmilldén kolme sekuntia, jolloin limpeneminen jai yhteen
asteeseen. Piioksidiin vetyperoksidilla kytketyt nanopartikkelit, halkaisija keskimé&a-
rin 10-30 nm, olivat vesiliuoksessa. Kéaytetty liuos todettiin soluille vaarattomaksi.
j44)

Soluviljelmissa todettiin merkittava vasteen paraneminen pelkkéén HIFUun néh-
den kun késittelyaika ja TiO9 konsentraatio olivat riittédvén suuret. Havaittujen te-
hostevaikutusten arvioitiin johtuvan solukalvojen muuttumisesta epévakaammak-
si ja voimistuneesta kavitaatiosta. HIFUsta johtuvat jannitykset solujen ymparilla

voisivat johtaa nanopartikkelien vuorovaikutukseen ja péadtymiseen solukalvoihin.
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Hoitovasteen aiheuttajaksi esitettiin fluidin voimakkaiden liikkeiden ja vapaiden ra-

dikaalien synnyn yhdistelmaa. [44]

2.4.4 Orgaaniset

Li et al. ovat ehdottaneet pH-herkkié pullulan-doxorubicin nanopartikkeleita, jois-
ta saadaan itsekoonnalla miselliméinen nanokuljetin kloorifluorihiilivety (CFC) yti-
melld. Doxorubicin-pullulan-konjugaatissa on sen vettahylkivien ja hydrofobisten
osien vilisessé sidosrakenteessa on pH herkké sidos, miké voi aueta tervettd kudosta
happamammassa kasvainkudoksessa vapauttaen doxorubicin-lddkeaineen. CFC:n ja
doxyrubicinin (DOX) vélinen suhde valitaan valmistusvaiheessa. [45]

HIFU-késittelyn aikana CFC kokee faasinmuutoksen muodostaen kavitaatiota
lisddvia nanokuplia. Koska nanopartikkelien koko testatuilla CFC/DOX suhteilla oli
86-135nm, niiden arvellaan kertyvéin passiivikohdistuksella kasvainkudokseen. [45]

Chen et al. ovat tutkineet bifidobakteeria nanopartikkeleiden kuljettamisessa
kiinteisiin kasvaimiin joko bakteerin mukana tai vasta-ainekohdistettuna bakteeriin.
Jalkimmadisessd tapauksessa annetaan ensin bakteereita jotka tunkeutuvat kasvai-
meen ja alkavat lisdantyé sielld, nanopartikkelit annetaan seitsemén vuorokauden
paasta bakteereista. Talloin havaittiin myos suurin tehostevaikutus. Bifidobakteeri
elad hapettomissa oloissa, joita l0ytyy kiinteiden kasvainten sisaltd. Kéaytetyt nano-
partikkelit olivat perfluorihiilivedylla téytettyja liposomeja. [31]

Yang et al. ovat tutkineet geenimuunnettujen anaerobisten bakteerien, joiden
sisélle muodostuu kaasua sisaltévid proteiinikuorisia nanopartikkeleita (kaasuvesik-
keli), kiyttod tehosteaineena HIFU-terapiassa. Nanopartikkelit toimivat kavitaatio-
ytimind ja tutkijoiden kayttdméa Escherichia coli voi estdéd jo itsessdan kasvaimen
kasvua. Kaasuvesikkeleiden on todettu parantavan HIFUn vastetta huomattavasti
muuntamattomiin bakteereihin ja erityisesti tehosteaineettomaan vasteeseen nah-

den. [46]
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Kuva 4. Kaasuvesikkeleita sisaltavan E.colin vaikutus HIFUn vasteeseen ja kohdis-
tuminen kasvaimeen. Kuvien tekstit kdannetty ja yhdistetty osia. Lahde: Yang et
al. |46] lisenssi: CC-BY-NC-3.0.

Yildirim et al. kertovat erilaisista kaasukuplia herédtteen vaikutuksesta tuotta-
vista nanopartikkeleista. Liposomeihin pakattua vetyperoksidia vedeksi ja hapeksi
hajottavaa entsyymié, syntyvait kuplat parantavat HIFUn vastetta, kasvaimen mik-
roympéristossé vetyperoksidikonsentraatio on koholla. [15]

Ammoniumbikarbonaatti puolestaan tuottaa hiilidioksidikuplia kohenneissa ldm-
potiloissa, jotka saavutetaan HIFUlla, kuljetus kasvaimeen tapahtuu liposomin sisal-
4. Nanopartikkeleista voidaan vapauttaa ultradanen vaikutuksesta HIF Ukasittelyn

aikana terapeuttisia kaasuja, kuten typpioksidia. [15]

2.4.5 Hybridit

Orgaanisten nanopartikkelien etuna on parempi bioyhteensopivuus epédorgaanisiin
nanopartikkeleihin verrattuna, joilla on puolestaan parempi vakaus ja muokatta-
vuus. Yksi mahdollisuus on orgaaninen-epaorgaaninen hybridinanopartikkeli, joka
yhdistéisi molempien tyyppien parhaat puolet. [47]

Zhang et al. mukaan preussinsinisesta valmistetut ontot mesohuokoiset nanokap-
selit, joissa on tdytteend perfluoriheksaania ja doxorubicin-ladkeainetta soveltuvat
HIFUn tehosteaineeksi sekd mahdollistavat valoakustisen ja ultradédnikuvantamisen.
Ladkeaineen vapautus tapahtui pH:n ja HIFUn avulla, ultradénivaste syntyy fluori-

hiilivedysta ja valoakustinen vaste johtuu pitkélti preussinsininennanopartikkeleista.
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Kuva 5 esittelee ndiden nanopartikkelien rakennetta ja vastetta, sekd pH:n vaiku-

tusta lddkeaineen vapautumiseen. Nanopartikkelien keskikoko oli noin 269 nm. [48]

HMPBs HMPBs-DOX
a
@ = pH 46+HIFU== pH BO+HIFU-= pH T4+HIFU
- = pH46 == pH B0 == pH74
—— =
=
g
) ® . o Hifukasittely
HMPBs-DOX/PFH Faasinmuutos = 204 120W &5
-~ < 3 :
1 o 10
) g
.
. S . :
o 5 10 5 ] 25
. t(h)

Kuva 5. Ontot preussinsininennanopartikkelit, fluorihiilivetytéytteen faasinmuutos
ultradénienergian vuoksi. Oikealla nidkyy kuinka suuri osa nanopartikkeleiden kul-
jettamasta ladkeaineesta vapautuu eri pH arvoilla HIFU-késittelyn myoté ja ilman.
Kuvien tekstit kidnnetty ja yhdistetty osia. Lahde: Zhang et al. [48], lisenssi: CC-
BY-NC-4.0.

Li et al. mukaan metallo-orgaaniset kehikot, joissa metalli-ionit tai metalliklus-
terit sitoutuvat toisiinsa orgaanisten ligandien avulla, ovat yksi lupaava bionanotek-
nologinen materiaaliluokka, joka voisi soveltua myos tehosteaineeksi HIFUun. Myo6s
COy kuplia korkeissa ldmpotiloissa muodostavat periodiset mesohuokoiset silika-
orgaaniset nanopartikkelit ovat eréis potentiaalinen tehosteaineryhma. [27, 49|

Yao et al. ovat kehittdneet PLGA nanokapselin, jonka kuoressa on BisS3 na-
nopartikkeleita. Nanokapseli toimii tehosteaineena HIFUssa ja BiyS3 parantaa sé-
dehoitovastetta mahdollistaen séteilyannoksen pienentdmisen. Valmistus tapahtuu
itsekoonnalla vesi-6ljy-vesi prosessissa, halkaisijaksi mitattiin noin 755 nm. [50]

Niu et al. ehdottavat itsekoonnalla valmistettavaa nanopartikkelia perfluori-ok-
tyylibromidi-ytimelld, seuraavana kerroksena on superparamagneettisia Fe3O, na-
nopartikkeleita ja lohkokopolymeerimiselli. Misellin polymeereja sidottiin toisiin-
sa tioli-silaanilla, jonka jédlkeen pintaan kiinnitettiin PEG:t4 bioyhteensopivuuden

parantamiseksi. Saatujen nanopartikkelien keskikoko on noin 175nm. Siséllytetyt

Fe30O4 nanopartikkelit, halkaisijaltaan 6 nm, toimivat varjoaineena MRI:ssa. Saatu
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nanopartikkeli toimii varjoaineena ultradénessé ja HIFUssa tehosteaineena. [51]

Cu,,S nanopiste

> Fluorihiilivetytayte

PLGA kuori N T )
HIFU+Saline  HIFU+CPPNs-2.5 HIFU+CPPNs-5.0

Kuva 6. Kaaviokuva PLGA nanokapseleista, elektronimikroskoopiakuvia kapseleista
nanopisteineen sekd nanokapselin vaikutus HIFUn vasteeseen. Kuvien tekstit kdan-
netty ja kiytetty osia. Nanopisteet nakyvét pikkukuvassa (keskelld) mustina taplina.
Oikeanpuolimmaisin kuva kertoo nanokapseleiden vaikutuksesta HIFUn vasteeseen
konsentraatioilla 2,5 mg/mL ja 5,0mg/mL, jalkimmé&isessd tapauksessa kasvain on
tuhoutunut kéytédnnossa kokonaan. Léhde: Yao et al. [52] lisenssi: CC-BY-3.0.

Yao et al. tarkastelevat PLGA nanokapseleita yhdistetylla fluorihiilivety- ja ku-
parisulfidinanopistetdytteelld (kuva 6), jotka toimivat tehosteaineena HIFUssa ja

varjoaineena valoakustisessa kuvantamisessa. Nanokapselin keskiméaérédinen koko on

120 nm ja nanopisteiden 5,9 nm. [52]

2.5 Sovellukset

Ehdotuksia nanopartikkeleiden ja HIFUn yhdistelmé&a edellyttavista sovelluksista ei
ole vield montaa, tutkijoiden keskittyessd kehittdmaan HIFU-késittelyd tehostavia
nanopartikkeleita. Daood ja Fawzy ovat tutkineet hampaiden uudelleenmineralisaa-
tiota hydroksiapatiittinanotangoilla ja HIFU-késittelylla [53]. Laékeaineen tai vas-
taavan terapeuttisen aineen vapauttamista nanopartikkelikuljettimesta HIF Ulla on
myo0s tarkasteltu kirjallisuudessa.

Shrestha et al. esittavat HIFUn kayttoa vieméaan antibakteerisia nanopartikkelei-
ta hammasluun kanaviin, kavitaation aiheuttamat voimakkaat suihkut pakottaisivat
nanopartikkelit nédihin enimmillddn muutaman mikrometrin halkaisijaltaan oleviin
kanaviin joissa olevia bakteereita on nykyisilla juurihoitomenetelmilla hankala saa-

vuttaa. [54]
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3 Analyysi

Nanopartikkeleilla voitaisiin parantaa HIFUn reaaliaikaista seurantaa hoitovasteen
ja yhdistelmaterapioiden lisdksi. Kehitystyon nopeuttamiseksi nanopartikkelien ja
HIFUn yhteisvaikutuksen mallintamiseen tulee panostaa merkittavésti, tavoitteen
ollessa nanopartikkelien ominaisuuksien ennustaminen.

Nanopartikkelien bioyhteensopivuuteen liittyvien epéavarmuuksien odotetaan sel-
vidvan systemaattisten arviointimenettelyjen myotd. Myos valmistusprosessien ke-
hitykseen tdytyy panostaa. [17, 22]

Vaikka aktiivikohdistus on mutkikas prosessi, pidemmaélla tdhtdimelld arvioisin
sithen panostamisen kannattavan jo EPR-ilmitn epavarmuuksienkin vuoksi tehok-
kaammasta kohdistumisesta puhumattakaan. Anaerobisten bakteerien kiytto koh-
distukseen ja muokattuina tehosteaineena on kiintoisa kehityssuunta, joten muiden-
kin mikrobien kiyttod kannattanee tutkia. [29, 31]

Koska erilaisilla nanopartikkeleilla on omat etunsa ja heikkoutensa kehityksen
edetessd paddyttidneen erilaisiin hybrideihin. Vaikka faasinmuutosnanopartikkelit
ovat erittdin suosittuja ehdokkaita HIFUn tehosteeksi, muunlaisiin nanopartikke-
leihin kannattaisi panostaa lisda suosituimman lajin ongelmien varalta.

On todennakéista etté jokin HIFUn tehosteeksi kelpaava nanopartikkeli hyvik-
sytddn tai on jo hyviksytty johonkin muuhun sovellukseen, jolloin voidaan keskitty&
tarkastelemaan nanopartikkelin kiytosta elimistossa HIFU-késittelyn aikana.

Nanopartikkelien ja HIFUn yhdistelmé on erittdin lupaava, mutta vasta kehit-
teilla oleva, hoitomenetelma. Jos kliinisiin kokeisiin padstaan ennen 2020-luvun puol-
tavalid, niin menetelmé voisi saada viranomaishyviksynnan 2030-luvun alussa.

SDT ja nanopartikkeleilla tehostettu HIFU ovat kilpailevia menetelmia vaikka
saattavatkin tdydentdd osittain toisiaan. Ajan ja lisdtutkimusten myotéa selviad kum-
paa tullaan kiayttdmadan enemman. Toisaalta voidaan loytaa taysin uusia sovelluksia

tutkittaessa nanopartikkelien kayttoa ultradanessé laajemmin.
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4 Yhteenveto

Ultradéni on taajuudeltaan yli 20 kHz déniaaltoja. Sitd kiytetdan yleisesti diagnos-
tiikassa ja terapiassa, jolloin tehotiheys on matala. Ultradénen kehossa etenemisen
kannalta tarkeimmaét esteet ovat luut ja kaasutéaytteiset alueet.

Sonodynaaminen terapia perustuu reaktiivisten happiyhdisteiden syntyyn her-
kistimen ldsnéollessa ultradédnen vaikutuksesta. Herkistimena voidaan kayttéa esim.
nanopartikkeleita. HIFUssa erittdin voimakas ultradanisdde kohdistetaan muutaman
kuutiomillimetrin kokoiselle alueelle tuhoten kohdealueen soluja.

HIFUn haittavaikutusten ja rajoitteiden vihentdmiseksi on kehitteilla erilaisia
tehosteaineita, joista lupaavimpia ovat erilaiset nanopartikkelit. Nanopartikkelien
etuna on kyky poistua verenkierrosta soluvéiliaineeseen tai jopa solujen sisédan sekéa
mahdollisuus kuljettaa esimerkiksi ladkeaineita kohteeseen.

Tarkastellut nanopartikkelityypit voidaan luokitella rakenteen ja materiaalien
perusteella, paédluokat ovat orgaaniset, epdorgaaniset, edellisten hybridit, nanokuplat
ja mesohuokoiset piioksidinanopartikkelit.

HIFUn tehosteeksi sopivien nanopartikkelien bioyhteensopivuudesta ei ole tayt-
td varmuutta ja myos kokonaisprosessin vaikutukset on tunnettava. Tehostevaiku-
tuksen arvellaan johtuvan kasvaneesta absorptiosta ja kavitaation voimistumisesta.
Nanopartikkelien kohdistamiseen on useita menetelmia.

Parhaiden kandinaattien l6ytdminen lukuisten nanopartikkelivaihtoehtojen jou-
kosta on iso urakka. Orgaaninen-epaorgaaninen-hybridinanopartikkeleilla pyritaéan
yhdistdméaén molempia tyyppien parhaat puolet. Mesohuokoisten piioksidinanopar-
tikkelien kehitys on kenties pisimmalla.

Useimmilla tarkastelluilla nanopartikkeilla on vield matkaa kliinisiin kokeisiin
bioyhteensopivuustarkastelun puutteiden vuoksi. Ensisijainen kiyttékohde nanopar-
tikkeleille HIF Ussa on kasvainten tuhoamisen tehostaminen, muita mahdollisuuksia

on ainakin hammashoidossa ja lddkeaineiden vapautuksessa.
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