
I. Sonoporation

Sonoporation은 초음파에 의해 세포막의 투과성이 증가되

는 현상을 말하며, 세포 내로 거대분자를 비침습적으로 이송할

수 있는 기술로 각광을 받고 있다 (1). Sonoporation은 세포

주위에 기포가 존재할때 급격하게 증가하는데 이는 pulsating

bubble과 세포 사이의 fluid dynamic interaction 때문이며,

기포로 부터 분출되는 shock waves or acoustic tran-

sients, extensional flow, shearing flow, 기포가 비대칭적

으로 터질 때 방출되는 micro-jetting flow 등이 관여하는 것

으로 알려져 있다 (2). Jet flow는 기포가 팽창 후 압축될 때

발생하며 속도는 5m/s에서 80m/s에 이른다. Single shot

ultrasound pulse에 의해서도 주위 약 1/4의 세포가 이jet

flow에 의해 손상을 입는다 (3). 세포가 기포 최대반지름의

0.75배 안에 있을 때 75% 이상의 확률로 poration이 일어난

다 (4). 그러나 어느 정도 bubble과 떨어져 있을 때는 jet

flow의 직접 타격보다는 jet flow나 oscillation bubble에 의

한 streaming 및 shear force가 더 sonoporation에 큰 역

할을 하는 것으로 알려져 있다 (5, 6).

이런 sonomechanical effect에 의한 sonoporation외에

sonochemical effect의 존재를 주장하는 그룹도 있다.

Inertial cavitation은 microsecond와 nanometer scale상

에서 매우 격렬한 반응이며 이는 bubble 속 water vapor의

열분해를 일으켜 매우 높은 반응성을 보이는 OH radical과 H

atom를 생성하고 이 radical들은 주위 분자와 반응하여 새로

운 free radical들을 생성하거나 DNA의 염기서열에 영향을

준다. 이 과정에서 좀 더 오래 지속되는 화학물질이 생성될 수

있고 이들은 초음파에 직접 노출되지 않은 세포에도 바이오효

과를 나타낼 수 있다는 것이 sonochemical effect 주장의 근

간을 이룬다.

Sonoporation에 영향을 끼치는 인자들은 acoustic

pressure, pulse frequency, pulse repetition frequency,

pulse duration, insonation time 등이며 pulse frequency

를 제외한 나머지 모든 인자들은 크기가 클수록 cell

permeability가 증가하고 viability가 감소한다 (7). 유입되는

입자의 size는 delivery에 큰 영향을 주지 않으며 2 MDa까지

유입이 가능하다.

II. Preclinical application

1. Drug delivery (chemotherapeutic agents)
초음파와 microbubble(MB)의 병합은 항암제의 세포 내

이송을 증가시켜 항암제의 효과를 증진시킨다. 그 효과는 초음

파 조사 후 60분 이상 지속된다 (8). Squamous carcinoma

cell에 bleomycin을 주입 후 MB를 이용한 sonoporation을

4주 시행하였을 때 종양이 거의 소실되었고 조직학적으로

apoptosis가 주였다 (9). 이때 사용한 sonication의 조건은

1 MHz, 2.0 W/cm2, duty cycle 50%, 1분(x2) 이었다.

Retinoblastoma, primary cutaneous melanoma,

lympohoma, prostate cancer, oral cancer, pancreas

cancer 등에서 병합효과가 실험적으로 증명이 되고 있다 (8,

10).

Drug 외에도 Protein, synthetic oligonucleotides,

small compound 등의 influx를 증가시킬 수 있다. 초음파에

의한 transmembrane delivery는 endocytosis가 관계하지

않고 알려진 대로 pore에 의한 직접적인 유입으로 보인다는 주

장이 많으나 (11), gene transfection을 증가시키기 위해

polyethylenimine (PEI)를 이용한 연구에서 초음파조사 후

대부분의 uptake가 3시간 안에 일어나 endocytosis가 관여

할 가능성을 제시하였다 (12). 이에 대해서는 좀 더 많은 연구

가 필요할 것으로 생각이 된다 (8). MB의 shell의 성분에 의

해서도 transfection의 efficiency가 영향을 받는 데 lipid

bubble이 albumin shell이나 liposome보다 낫다는 보고가

있다 (13). Doxorubicin-containing liposome-

containing MB을 이용한 sonication 실험에서 Dox-

liposome보다 Dox-loaded MB에서 2배 이상 melanoma

세포가 사멸되었다 (14).

2. Gene delivery
초음파를 매개로 한 gene transfer는 viral gene transfer

의 가능한 대안으로 적극적으로 모색되고 있고 많은 전임상 연
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구들이 이를 지지해 주고 있다 (15). Bacteria 내에 mutant를

만들기 위해 gene transfection을 시키는 데 있어

sonoporation은 매우 유용하며 한 연구에 의하면

electoporation보다 2배 정도 효과적이었고 electroporation

과 달리 bacteriocidal하지 않았다. Delivery efficiency는

acoustic pressure amplitude, duty cycle, 그리고 MB의

양에 달려 있으며 PRF와는 큰 영향을 받지 않았다 (16).

Reporter DNA plasmid를 rat eye의 ciliary muscle에

trasnfection하는 데 US + MB가 MB only나 US only, 또

는 plasmid only에 비해 통계적으로 유의하게 높은

transfection을 보였고 lens나 ciliary muscle의 손상이 없었

다 (17). US-mediated antiangiogenic gene therapy를

항암치료나 면역치료와 결합하여 치료하였을 때 더 높은 효과

를 얻을 수 있었다 (18). Electroporation과 sonoporation을

같이 이용한 경우 electroporation만 이용했을 때 보다 6배 이

상 transfection efficiency가 증가했다 (19). Neuronal cell

에도 약 20% transfection efficiency를 보일 정도로 gene

transfection이 증가시킨다 (20). MicroRNA transfection

도 sonoporation을 이용해 증강시킬 수 있다 (21). BBB를

통과해서 drug 및 gene을 이송할 수 있다 (22).

III. Future challenges 

임상으로 가기 위해서는 더 많은 실험 data와 함께 임상적으

로 좀 더 정확하게 deep seated tumor를 treat하고

targeting 할 수 있는 more sophisticated US generating

device가 필요하다. 또한 실제 종양이 가지고 있는 특성에 따

른 치료효과의 차이를 극복하기 위한 연구가 필요한데 종양의

heterogeneity에 따른 위치별 sonoporation의 차이를 어떻

게 극복할 것인가가 관건이다. 종양내 혈관이 많은 곳에는 MB

이 vascular permeability를 증가시켜 유출을 증가시키지만,

혈관이 적거나 괴사된 부분에서는 유출이 제한된다. 이런 제한

점은 nano-sized bubble이나 microbubble을 만들어내는

nanoemulsion 또는 nanoparticle로 극복할 수 있을 것이다

(23-25).
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