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Аналiз впливу механо- та магнетохiмiчно синтезованого

магнiточутливого комплексу на основi наночастинок

оксиду залiза i доксорубiцину та електромагнiтного

опромiнення на тварин з карциномою Герена

Дослiдження на експериментальнiй моделi карциноми Герена показали, що механо- та
магнетохiмiчно синтезований магнiточутливий комплекс (МК) на основi наночасти-
нок Fe3O4 з KCl та доксорубiцину виявляє бiльший протипухлинний ефект, нiж офi-
цiнальний доксорубiцин та подiбний механохiмiчно синтезований МК, при наступному
зовнiшньому локальному електромагнiтному опромiненнi пухлин тварин при помiрнiй
гiпертермiї. Найвища виживанiсть тварин-пухлиноносiїв встановлена в експеримен-
тах, коли пiсля введення механохiмiчно або механо- та магнетохiмiчно синтезованого
МК пухлину пiддавали локальному електромагнiтному опромiненню.

Експериментальнi дослiдження, проведенi за останнє десятирiччя, свiдчать про перспективу
використання як протипухлинних препаратiв магнiточутливих комплексiв (МК) на основi
наночастинок оксиду залiза магнетиту (Fe3O4), маггемiту (γ-Fe2O3) та протипухлиного ан-
тибiотика антрациклiнового ряду доксорубiцину (ДР). Основна теоретична привабливiсть
цього пiдходу полягає в можливостi дистанцiйно керованої цiлеспрямованої доставки МК
i наступне пiдсилення його протипухлинної активностi електромагнiтним полем (ЕМП) за
рахунок гiпертермiї (ГТ) [1, 2]. Разом з тим пiлотнi клiнiчнi дослiдження з використанням
наночастинок, проведенi в рядi країн свiту, свiдчать про неiстотний прогрес в результатах
комплексного лiкування онкологiчних хворих [3].

Основнi причини, якi гальмують широке впровадження в клiнiчну практику комплекс-
ного лiкування з використанням МК при електромагнiтнiй ГТ, можуть бути зведеннi до
нижченаведеного перелiку. Незначна поверхнева селективнiсть мiкро- та наночастинок по-
мiж злоякiсними та нормальними клiтинами; електромагнiтна ГТ МК в злоякiсних пу-
хлинах при температурах вище 41 ◦С може супроводжуватись формуванням термотоле-
рантностi та терморезистентностi на клiтинному рiвнi внаслiдок iнiцiювання синтезу бiлкiв
теплового шоку; iмовiрне виникнення побiчних ефектiв у серцево-судиннiй системi пацiєнтiв
внаслiдок обмеженої переносимостi ними сеансу ГТ при температурах вище 41 ◦С; сповiль-
нена бiодеструкцiя наночастинок в органiзмi i побiчнi ефекти накопичення їх у печiнцi,
селезiнцi, м’язах та iнших органах [4].

В основi вирiшення нами вищезазначених проблем лежали три вiдомi фундаменталь-
нi науковi концепцiї. Перша — гiпоксiя є однiєю з найбiльш характерних ознак злоякiс-
них пухлин та обумовлена значними структурними та функцiональними аномалiями ге-
терогенної внутрiшньопухлинної мiкроциркуляцiї [5]. Друга — нелiнiйнi динамiчнi про-
цеси, iнiцiйованi комбiнованою дiєю механохiмiчного впливу та електромагнiтного поля,
можуть супроводживатись спiновими ефектами в хiмiчних реакцiях [6]. Це може сприя-
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ти ланцюговому утворенню вiльних радикалiв, за участю активних форм кисню та азо-
ту, в процесi хiмiотерапiї ДР та збiльшувати вiрогiднiсть пошкодження препаратом ДНК.
I нарештi, третя — електромагнiтна помiрна ГТ, iнiцiйована неоднорiдним ЕМП, пiдви-
щує кровоток i оксигенацiю в пухлинi та її судинну проникнiсть для лiкувальних препа-
ратiв [7].

Виходячи з вищезазначеного, нашою метою було екпериментальне дослiдження можли-
востi збiльшення ефективностi протипухлинної дiї МК на основi наночастинок оксиду залiза
i ДР пiсля механо- i/або магнетохiмiчного синтезу та електромагнiтного опромiнення (ЕО)
тварин-пухлиноносiїв.

Дослiджували МК на основi наночастинок оксиду залiза Fe3O4 з КСl дiаметром 20–40 нм
отриманих iз застосуванням технологiї електронно-променевого випаровування та конден-
сацiї у вакуумi неорганiчних матерiалiв [8], та ДР виробництва Пфайзер Iталiя С. р. л.,
Iталiя.

Для дослiдження мiкроструктури i проведення енергодисперсної спектрометрiї складо-
вих МК (C, O, К, Cl, Fe) використовували сканувальний електронний мiкроскоп СamScan
S-4 (Великобританiя) з енергодисперсiйною приставкою INCA. Гетерогеннiсть (G) мiкро-
структури наносистеми оцiнювали згiдно з [9].

Спектри ЕПР реєстрували на модернiзованому спектрометрi марки РЕ1307 при темпе-
ратурi рiдкого азоту 77 К у цилiндричному резонаторi з модою Н011 на частотi близько
9,15 ГГц. Потужнiсть надвисокочастотного випромiнювання становила 40 мВт. Використо-
вували модуляцiю магнiтного поля частотою 100 кГц. Пробу розмiщували у кварцовому
дьюарi з внутрiшнiм дiаметром 4,5 мм. Об’єм проби становив 500 мл.

Дослiдження впливу механо- i/або магнетохiмiчно синтезованого МК та наступного ЕО
тварин на протипухлинну активнiсть комплексу та виживанiсть тварин було проведено
на 56 неiнбредних щурах-самках масою (100± 15) г розводки вiварiю Нацiонального iнсти-
туту раку з перещепленою карциномою Герена. Трансплантацiю пухлинних клiтин карци-
номи Герена здiйснювали введенням щурам у праве стегно 30% суспензiї клiтин в об’ємi
0,4 мл в середовищi 199.

Тварини були розподiленi на сiм груп, кожна з яких складалася з восьми особин: I —
контроль (без введення ДР, МК i ЕО); II — введення ДР; III — введення ДР + ЕО; IV —
введення механохiмiчно синтезованого МК; V — введення механо- та магнетохiмiчно син-
тезованого МК; VI — введення механохiмiчно синтезованого МК + ЕО; VII — введення
механо- та магнетохiмiчно синтезованого МК + ЕО.

Синтез нанокомплексу проводили таким чином: протипухлинний препарат ДР та магне-
точутливий наноносiй Fe3O4 пiддавали механо- i/або магнетохiмiчному синтезу з iнтенсив-
нiстю пiдводу механiчної енергiї 20 Вт/г та дiї електромагнiтного поля (частотою 40 МГц
з вихiдною потужнiстю 75 Вт) протягом 5 хв за допомогою механомагнiтного реактора, ви-
готовленого на основi мiкровiбромлина “MMVE-005” (“Гефест”, Росiя). Нанокомплекс син-
тезували за 20–40 хв перед введенням його тваринам.

ДР вводили тваринам у масовiй концентрацiї 1,5 мг/кг, МК: ДР — 1,5 мг/кг, Fe3O4 —
3 мг/кг. Введення здiйснювали в об’ємi 0,3 мл у розчинi NaCl у хвостову вену тварини.
Введення препаратiв та ЕО починали на 3-тю добу пiсля перещеплення пухлини i проводили
один раз у двi доби. Весь курс складався з трьох iн’єкцiй i/або трьох сеансiв ЕО. Строк
спостереження за тваринами становив 90 дiб.

У зонi пухлини розташовували постiйний магнiт з магнiтною напруженiстю 1990 А/м
для локалiзацiї МК у пухлинних клiтинах. Наступне локальне ЕО пухлин проводили про-
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Рис. 1. Мiкроструктура та гетерогеннiсть МК: а — пiсля механохiмiчного синтезу (G = 0,54 ± 0,02); б —
пiсля механо- та магнетохiмiчного синтезу (G = 0,47 ± 0,03)

тягом 15 хв за допомогою прототипу апарата “Магнiтерм” при вихiднiй потужностi 100 Вт.
При цьому внутрiшньопухлинна температура не перевищувала 37,9 ◦С.

Для оцiнки нелiнiйної динамiки росту пухлин тварин використовували фактор росту ϕ

та коефiцiєнт гальмування пухлини κ згiдно з [10].
Усi дослiдження на тваринах здiйснювали згiдно з нормами, встановленими законом

України № 3447-IV “Про захист тварин вiд жорстокого поводження”, i нормами, прийняти-
ми в Європейськiй конвенцiї iз захисту хребетних тварин, яких використовують для експе-
риментальних i наукових цiлей вiд 20.09.1985 [11].

Статистичний аналiз вiрогiдностi отриманих даних проводили за допомогою t-критерiю
Стьюдента, використовуючи комп’ютерну програму Statistica 6.0 з попередньою перевiркою
гiпотези про нормальний закон розподiлу випадкової величини за критерiєм Колмогорова–
Смiрнова.

На рис. 1 наведено типовi змiни мiкроструктури та гетерогенностi МК пiсля рiзних типiв
синтезу. Аналiз одержаних даних свiдчить про те, що пiсля механо- та магнетохiмiчного
синтезу структура МК зменшувала гетерогеннiсть на 12% (p < 0,05) вiдносно механохiмiчно
синтезованого МК, але процентний ваговий склад окремих елементiв МК не змiнювався.

В механохiмiчно, механо- та магнетохiмiчно синтезованих МК реєстрували спектри ЕПР
з g-факторами 2,31 та 2,64, тодi як характерними для наночастинок Fe3O4 є ЕПР спектри
з g-факторами 2,0839 та 2,18838 [12], а для офiцiнального та механохiмiчно активованого
ДР — 2,005; 2,003 та 1,97 [13]. Тобто збiльшується потенцiйна можливiсть його бiодеградацiї.

Згiдно з результатами вивчення впливу МК та ЕО тварин на рiст карциноми Герена
в перiод з 7-ї до 24-ї доби пiсля перещеплення (табл. 1), у VII групi тварин, яким вводили
механо- та магнетохiмiчно синтезований МК i одночасно проводили ЕО, фактор росту був
найменшим (ϕ = 0,13 ± 0,03), а коефiцiєнт гальмування пухлин — найбiльшим (κ = 2,43).

Найвища виживанiсть тварин (рис. 2) спостерiгалась при одночасному застосуваннi МК
i ЕО в VI та VII групах, вона перевищувала виживанiсть тварин з контрольної групи на 77%,
а тварин з IV групи, яким вводили тiльки механохiмiчно синтезований МК, — на 50%.
При введеннi механо- i магнетохiмiчно синтезованого МК (V група) виживанiсть тварин
збiльшувалась на 39% порiвняно з IV групою, але все ж була меншою на 20% порiвняно
з VI i VII групами тварин. Виживанiсть тварин III та V груп була однакова.
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Рис. 2. Виживанiсть тварин з карциномою Герена: I — контроль (без введення ДР, МК i ЕО); II — введення
ДР; III — введення ДР + ЕО; IV — введення механохiмiчно синтезованого МК; V — введення механо- та
магнетохiмiчно синтезованого МК; VI — введення механохiмiчно синтезованого МК + ЕО; VII — введення
механо- та магнетохiмiчно синтезованого МК + ЕО

Таблиця 1. Коефiцiєнти нелiнiйної динамiки росту карциноми Герена у перiод з 7-ї до 24-ї доби пiсля
перещеплення

Група тварин
Параметр

ϕ, доба−1 (M ±m) κ

I — контроль (без введення ДР, МК i ЕО) 0,31 ± 0,04 1
IV — введення механохiмiчно синтезованого МК 0,28 ± 0,04 1,08
II — введення ДР 0,18 ± 0,01

∗ 1,66
VI — введення механохiмiчно синтезованого МК + ЕО 0,16 ± 0,01

∗ 1,94
III — введення ДР + ЕО 0,16 ± 0,02

∗ 1,89
V — введення механо- та магнетохiмiчно синтезованого МК 0,16 ± 0,01

∗ 1,88
VII — ведення механо- та магнетохiмiчно синтезованого МК + ЕО 0,13 ± 0,03

∗ 2,43

∗Статистично значущi вiдмiнностi порiвняно з контролем, p < 0,05.

Пiдвищення протипухлинної активностi МК, найбiльш вiрогiдно, обумовлено двома ефе-
ктами. По-перше, локальним ефектом iнiцiювання неоднорiдним ЕМП спiнової конверсiї та
iнiцiацiї вiльнорадикальних реакцiй, за участю активних форм кисню та азоту, в механо- та
магнетохiмiчно синтезованому МК [6], що пiдвищувало його селективну протипухлинну
активнiсть. По-друге, можливим ефектом на основi сценарiю Помо–Манневiлля [14], тобто
переходу вiд характерного для злоякiсного процесу хаосу в органiзмi тварини-пухлиноносiя
до порядку внаслiдок поглинання неоднорiдного ЕМП механо- та магнетохiмiчно синтезова-
ним МК з пiдвищеними g-факторами, що могло зменшувати типову для злоякiсного процесу
гiпоксiю в пухлинах та структурнi й функцiоналi аномалiї гетерогенної внутрiшньопухлин-
ної мiкроциркуляцiї [5]. Подальше поглиблене вивчення протипухлинної ефективностi МК
на фонi неоднорiдного ЕМП може в перспективi сприяти удосконаленню лiкувальних про-
грам для онкологiчних хворих.

Таким чином, дослiдження на експериментальнiй моделi карциноми Герена показали,
що механо- та магнетохiмiчно синтезований МК мав бiльший протипухлинний ефект, нiж
офiцiнальний ДР та подiбний механохiмiчно синтезований МК, за наступного зовнiшнього
локального ЕО пухлин тварин. Виживанiсть тварин-пухлиноносiїв була найвищою в експе-
риментах, коли пiсля введення механохiмiчно або механо- та магнетохiмiчно синтезованого
МК пухлину пiддавали локальному опромiненню.

Автори висловлюють подяку С.М. Романенко за допомогу в проведеннi дослiджень мiкро-
структури магнiточутливого комплексу.
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Analysis of the influence of a mechano- and magnetochemically

synthesized magnetosensitive complex on the basis of nanoparticles of

Fe3O4, doxorubicin, and electromagnetic irradiation on animals with

Guerin carcinoma

The research of animals with Guerin carcinoma has shown that a mechano- and magnetochemi-
cally synthesized magnetosensitive complex (MC) on the basis of nanoparticles of Fe3O4 with
KCl and doxorubicin has a greater antitumor effect than conventional doxorubicin and a similar
mechanochemically synthesized MC with the following local electromagnetic irradiation and mild
hyperthermia of animal tumors next. Survival rate of animals with tumors was most in experiments
after the introduction of mechanochemically or mechano- and magnetochemically synthesized MC
with the following irradiation of animal tumors.

212 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2010, №8


