1.12. Лазерна літотрипсія.
Літотрипсія — медична процедура, націлена на фізичне руйнування твердих побічних утворень в тілі людини, таких як ниркові камені, камені в жовчному міхурі та камені в шлунково-кишковому тракті. Камені можуть відрізнятися за розмірами та хімічним складом.
В якості фізичних факторів, що використовуються для руйнування твердих утворень використовуються механічні ударні хвилі. Використовуються також інтенсивні електромагнітні хвилі (лазерне випромінювання).

В медичній практиці реалізуються декілька типів літотрипсії:

1. Дистанційна (екстракорпоральна) дітотрипсія, коли камені руйнуються під дією ударних хвиль, що генеруються поза тілом пацієта і спеціальними засобами фокусуються на камені.

2. Контактна літотрипсія. Джерело енергії, необхідної для руйнування каменю, підводиься до нього з допомогою спеціального ендоскопу без хірургічного втручання. Розрізняють три способи реалізації процедури контактної літотрипсії в залежності від фізичного механізму руйнування каменю.

· Ультразвукова літотрипсія, коли з камнем контактує джерело ультразвукових коливань,

· Пневматична літотрипсія. Дія на камінь здійснюється механізмом, схожим на відбійний молоток. Точно спрямовані імпульси здатні швидко роздробити камінь.

· Лазерна літотрипсія. Досить широко використовується в медичній практиці. Енергія до каменю підводиться від зовнішнього лазера по тонкому світоводу.

В певних умовах ендоскопічне введення приладу для руйнування каменю здійснюється з виконанням невеликого проколу в тілі пацієнта (перкутанна) літотрипсія.

Механізм лазерного руйнування

В процедурі лазерної літотрипсії імпульс лазерного випромінювання передається безпосередньо до каменя по волоконно-оптичному каналу. Процедура здійснюється при локальному або загальному знеболюванні і вважається мінімально інвазивним хірургічним втручанням. В системах лазерної літотрипсії використовується гольмійовий лазер, що працює в інфрачервоному діапазоні частот. Лазерні імпульси генерують ударні хвилі, які на фоні локального підвищення температури призводять до руйнування каменю потенційно до дуже мілких частинок. При цьому за рахунок комплексної дії руйнуються камені і тих типів, при руйнуванні яких процедура дистанційної ударно-хвильової літотрипсії виявляється неефективною.

Методи генерації ударних хвиль
Для генерації ударних хвиль використовуються пристрої з різними способами перетворення електричної енергії в енергію інтенсивних ультразвукових хвиль. Використовують три типи генераторів:

1. Електрогідравлічний. Хвильове збурення в об'ємі генерується з використанням електричного розряду (Електрогідравлічний ефект). В плазмовому каналі розряду виділяється значна енергія для генерації хвилі стиску в воді. З допомогою спеціального пристрою здійснюється концентрація енергії в невеликому об'ємі, що охоплює камінь, що має бути зруйнований.

2. П'єзокерамічний. Перетворення електричної енергії в акустичну досягається з використанням матеріалів з п'єзоефектом.

3. Електромагнітний.Використовуються електромагнітні системи генерації хвиль. Механізм генерації хвиль аналогічний механізму генерації коливань механічних елементів звичайних гучномовців.

Ударні хвилі в усіх пристроях генеруються у вигляді коротких імпульсів. Максимальна величина тиску в імпульсі в фокусі коливається в межах 35-120 МПа. Під час одного сеансу лікування генерується від 1000 до 4000 імпульсів.

2.11. Пострадіаційне відновлення нуклеїнових кислот – репарація.
· Сублетальні радіаційні пошкодження – такі пошкодження, які самі по собі не спричиняють загибель клітин, однак полегшують її інактивацію при наступному опроміненні (одиничні розриви ДНК) 

· Потенційно летальні пошкодження – такі пошкодження, які самі по собі спричиняють загибель клітини, але можуть бути репаровані (репарація можлива тільки в G0- та G1-фазах клітинного циклу) 

Біохімічна репарація здійснюється із залученням процесів: 

· ліквідація одно- і двониткових розривів ДНК, 

вирізання ділянок ДНК з пошкодженими азотистими основами і реконструкція порожніх ділянок за допомогою комплементарного фрагменту протилежної нитки ДНК
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Фізико-хімічна репарація макромолекул: 

· пострадіаційна реактивація макромолекул,

· внутрішньомолекулярна репарація,

· репарація продуктами радіолізу (наприклад, продуктами радіолізу сульфгідрильних речовин)

Ензими, які приймають участь в репарації ДНК у випадку подвійних розривів молекули ДНК

· ДНК-залежні ДНК-полімерази (здійснюють реплікацію — подвоєння молекул ДНК; в «нормі» саме ці ферменти працюють при репарації подвійних розривів ДНК);

· РНК-залежні ДНК-полімерази (зворотні транскриптази (синтезують ДНК на матриці РНК);
· ДНК- залежні РНК- полімерази (синтезують РНК на матриці ДНК, відповідають за «зчитування» генів — транскрипцію);

· РНК- залежні РНК- полімерази (розмножують молекули РНК).
2.12. Радіоліз води та вільнорадикальні процеси.
· Під дією іонізуючого випромінювання утворюється аніон або катіон води: 
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· Вони є нестійкими і самовільно розпадаються, формуючи активні вільні радикали: 
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або:
·  іон Н2О+ та електрон е- взаємодіють з молекулою води, утворюючи стійкі у воді іони гідроксонію Н3О+ та гідроксилу ОН- : 
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· Атомарний водень Н і гідроксильний радикал ОН не стійкі, вони взаємодіють між собою: 
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· Перекис водню Н2О2 і молекулярний водень Н здатні взаємодіяти з радикалами Н і ОН, утворюючи воду Н2О: 
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· Таким чином, маємо цикл процесів: 
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· Разом з тим, молекулярні продукти можуть перетворюватись в радикал гідропероксиду НО2 і знову в перекис водню Н2О2 : 
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· У присутності кисню маємо перекисний радикал НО2• : 
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· Також виникає стабілізована форма електрона – гідратований електрон 
е-aq .
Вільнорадикальне окислення – важливий і багатогранний біохімічний процес перетворень кисню, ліпідів, нуклеїнових кислот, білків та інших сполук під дією вільних радикалів.
Вільні радикали являють собою сполуки, що мають неспарений електрон на зовнішній орбіталі і володіють високою реакційною здатністю. До числа первинних вільних радикалів належать супероксидний аніон-радикал, окис азоту, а вторинними вільними радикалами є гідроксильний радикал, синглетний кисень, перекис водню, пероксинітрит. Утворення вільних радикалів тісно пов'язане, з одного боку, з появою вільних електронів при порушеннях процесів окислення в дихальному ланцюзі, перетворенні ксантину, синтезі лейкотрієнів і простагландинів. 

Вільнорадикальне окислення необхідно для нормального функціонування організму. Про це свідчить, зокрема, споживання більше 5% кисню на утворення супероксидного аніон-радикала. ВРО сприяє знищенню віджилих клітин, елімінації ксенобіотиків, попереджає злоякісну трансформацію клітин, моделює енергетичні процеси за рахунок активності дихального ланцюга в мітохондріях, проліферацію і диференціацію клітин, транспорт іонів, бере участь у регуляції проникності клітинних мембран, у руйнуванні пошкоджених хромосом, у забезпеченні дії інсуліну. СРО генерує внутрішньоклітинні бактерицидні та вірусоцідное фактори, особливо в клітинному ядрі .

При вільнорадикальному окисненні арахідонової кислоти відбувається відрив водню в α-положенні по відношенню до подвійного зв'язку, що призводить до переміщення цього подвійного зв'язку з утворенням Дієнової кон'югати.
2.15. Радіосенсибілізація.

РАДІОСЕНСИБІЛІЗАЦІЯ — штучне підвищення радіочутливості організму, окремих клітин або тканин до дії іонізуючого випромінення. Застосовується переважно в практичній онкології з метою посилення ушкоджувальної дії іонізуючих випромінювань на злоякісні пухлини при проведенні променевої терапії. Існує три основні способи РС.: зменшення власних радіозахисних можливостей клітин і організмів (напр. шляхом хімічного скріплення ендо​генних тіолів, що супроводжується збільшенням окисно-відновного потенціалу в клітинах); пригнічення природної репарації від променевих ушкоджень (напр. за допомогою акрифлавіну, кофеїну або хімічних агентів, що порушують окисне фосфорилування в клітинах, а також шляхом гормонального пригнічення регенерації кровотворної й лімфоїдної тканин); створення для опромінених об’єктів несприятливих умов культивування або складових середовища, що часто призводить до посилення наслідків опромінювання. Розробка методів РС має значення для збільшення ефективності променевої терапії злоякісних утворень, променевої стерилізації та ін.
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Радіосенсибілізатори при радіотерапії пухлин
· антиметаболіти, які включаються в молекули ДНК та посилюють їх пошкодження (напр., 5-фторурацил); 
· інгібітори синтеза ДНК (напр., оксисечовина); 

·  специфічні інгібітори синтеза белку (напр., актиноміцин D). 
· Терморадіотерапія базується на вибірковій протипухлинній дії гіпертермії (внаслідок недостатнього кровотоку в пухлинах тепло з них відподиться повільно). Ефект гіпертермії вищий при комбінуванні зі штучною гіперглікемією: термочутливість пухлин при цьому зростає за рахунок зниження внутрішньоклітинного рН. 
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