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Проведене порiвняльне дослiдження магнiтних характеристик за допомогою методу
магнiтометрiї на вiбрацiйному магнiтометрi та спектрiв електронного парамагнiтно-
го резонансу (ЕПР) нанокомплексiв з наночастинок Fe2O3, Fe3O4 i протипухлинного
антибiотика доксорубiцину засвiдчило, що змiни магнiтних моментiв насичення були
подiбними до змiн iнтегральної iнтенсивностi спектрiв ЕПР. Найбiльшi магнiтнi мо-
менти насичення та iнтегральнi iнтенсивностi спектрiв ЕПР мали зразки з наночас-
тинками Fe3O4, якi в складi нанокомплексу з доксорубiцином виявляли максимальний
протипухлинний ефект при радiочастотнiй гiпертермiї карциносаркоми Уокер-256.

Значнi зусилля дослiдникiв у онкологiї в даний час зосередженi на розробцi нанокомплексiв
(НК) на основi синтезу бiосумiсних багатофункцiональних наночастинок, якi поєднують-
ся з цитостатичними препаратами i вводяться пацiєнтовi через кровоносну систему. НК,
мають додатковi переваги порiвняно з традицiйним прийомом препаратiв через їх здатнiсть
iнтегруватися з рiзноманiтними речовинами за рахунок високої питомої поверхнi [1]. НК,
синтезованi на основi наночастинок магнетиту (Fe3O4) або маггемiту (γ-Fe2O3) з протипух-
линним антибiотиком доксорубiцином (ДР), можуть бути використанi як протипухлиннi
агенти при радiочастотнiй гiпертермiї (РГТ) [2].

Основнi проблеми, якi гальмують широке впровадження в клiнiчну практику комплекс-
ного лiкування онкологiчних хворих з використанням магнiточутливих НК при РГТ, мо-
жуть бути зведеннi до нижченаведеного перелiку: незначна поверхнева селективнiсть на-
ночастинок помiж злоякiсними та нормальними клiтинами; РГТ, що iнiцiйована електро-
магнiтним опромiненням (ЕО) злоякiсних пухлин, при температурах понад 41 ◦С може
супроводжуватись формуванням термотолерантностi та терморезистентностi на клiтинно-
му рiвнi внаслiдок iнiцiювання синтезу бiлкiв теплового шоку; сповiльнена бiодеструкцiя
наночастинок в органiзмi та побiчнi ефекти накопичення їх у печiнцi, селезiнцi, м’язах,
iнших органах [3]. Таким чином, можна констатувати, що вирiшення зазначених проблем
при iнiцiюваннi електромагнiтним полем протипухлинної активностi речовин на наноно-
сiях є актуальною задачею.

Одним з пiдходiв вирiшення вищезазначених проблем є концепцiя, запропонована
А. Сент-Дьйордi стосовно впливу ефекту переносу електронiв у клiтинi на iнтенсивнiсть
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росту злоякiсних пухлин [4]. Вiдомо, що оксид залiза Fe2O3 є найбiльш стiйкою кисневмiс-
ною сполукою залiза, а оксид залiза Fe3O4 (FeO·Fe2O3) — навпаки, бiльш легко окислюється,
є хорошим провiдником струму та має бiльшу величину окисно-вiдновного стандартного
електродного потенцiалу [5]. Магнiтнi поля можуть впливати на кiнетику окисно-вiдновних
реакцiй радикалiв iз сполуками перехiдних металiв, якi мають рiзну електронну конфiгура-
цiю [6]. Наночастинки оксидiв залiза включають у свiй склад iони з неспареними електро-
нами на внутрiшнiй оболонцi (наприклад 3d оболонка iонiв Fe у Fe3O4), якi обумовлюють
магнiтнi властивостi магнетиту. В процесi утворення НК, в склад якого входить ДР, ви-
никають умови переходу електрона мiж внутрiшнiми та частково заповненими зовнiшнiми
орбiталями, що призводить до змiни реакцiйної здатностi НК [7]. Пiд час РГТ НК у зло-
якiсних пухлинах виникають вихровi струми та магнiтнi вихри, якi впливають на кiнетику
окисно-вiдновних реакцiй за участю радикалiв мiж НК та злоякiсними клiтинами. Меха-
нiзм цитотоксичної дiї ДР за участю iонiв залiза заснований на активацiї гiдроксильних
радикалiв, якi руйнують лiпiди, бiлки, ДНК та iншi компоненти i структури пухлинних
клiтин [8]. Це iнiцiює процеси апоптозу та некрозу пухлинних клiтин, змiнюючи кiнетику
їх росту, яка, вiрогiдно, може залежати вiд типу сполуки залiза з киснем у НК.

Ми ставили за мету дослiдити на тваринах з карциномосаркомою Уокер-256 особливостi
протипухлинного ефекту при введенi НК з наночастинок Fe2O3 або Fe3O4 та ДР i помiрнiй
РГТ.

Як самостiйнi частини або складовi препаратiв були використанi наночастинки окси-
ду залiза Fe2O3 та Fe3O4 дiаметром <50 нм (“Sigma”) i ДР виробництва Пфайзер Iталiя
С. р. л., Iталiя. Масова концентрацiя ДР у НК — 50%. Механомагнетохiмiчну активацiю
(ММХА) та механомагнетохiмiчний синтез (ММХС) при одночаснiй дезiнтеграцiї части-
нок i ЕО порошку в сухому виглядi проводили за допомогою механомагнiтного реактора
“ММР1” (НIР) [9]. Локалiзацiю НК в пухлинi здiйснювали за допомогою постiйного неоди-
мового магнiту, величина магнiтної iндукцiї якого на поверхнi в центрi становила 0,3 Tл.
Для локального просторово-неоднорiдного ЕО використовували прототип апарата “Магнi-
терм” (“Радмiр”, Україна). Параметри ЕО: частота — 40 МГц, вихiдна потужнiсть — 60 Вт.
Аплiкатор апарата — рамковий, з розмiрами 2× 2,5 см та профiлем у формi дуги з радiу-
сом кривизни 2,3 см.

Магнiтнi характеристики препарату дослiджували методом магнiтометрiї на вiбрацiйно-
му магнiтометрi “Vibrating Magnetometer 7404 VSM” (“Lake Shore Cryotronics, Inc. ”, США)
в магнiтних полях з напруженiстю до 13 кЕ. Чутливiсть магнiтометра становила 10−7 емо,
що давало можливiсть виконувати вимiри магнiтного моменту на зразках масою до оди-
ниць мiлiграм. Масу дослiджуваних зразкiв визначали за допомогою електронних мiкроваг
AB135-S/FACT з автокомпенсацiєю (“METTLER TOLEDO”, Швейцарiя). Чутливiсть ваг
становила 10−5 г.

Для дослiдження стабiльних вiльних радикалiв дослiджували спектри електронного па-
рамагнiтного резонансу (ЕПР), якi реєстрували на модернiзованому спектрометрi марки
РЕ1307 (ЗЕПС АН) при температурi рiдкого азоту 77 К в цилiндричному резонаторi з мо-
дою Н011 на частотi близько 9,15 ГГц. Потужнiсть надвисокочастотного випромiнювання
становила 40 мВт. Використовували модуляцiю магнiтного поля частотою 100 кГц. Пробу
розмiщували у кварцовому дьюарi з внутрiшнiм дiаметром 4,5 мм. Об’єм проби становив
0,5 мл.

Дослiдження впливу НК, ДР та РГТ тварин на протипухлинну активнiсть комплексу
проведено на 48 неiнбредних щурах-самках масою (180± 15) г розводки вiварiю Нацiональ-
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Рис. 1. Петлi гiстерезису при 300 К. а — без впливу; б — пiсля ММХА; в — пiсля ММХС

ного iнституту раку з перещепленою карциносаркомою Уокер-256. Трансплантацiю пух-
линних клiтин карциносаркоми Уокер-256 здiйснювали шляхом введення щурам у праве
стегно 20% суспензiї клiтин в об’ємi 0,4 мл в середовищi 199. ДР вводили тваринам у дозi
1,5 мг/кг маси, НК — ДР 1,5 мг/кг, Fe3O4 або Fe2O3 3 мг/кг. РГТ i введення препаратiв
у хвостову вену тварин об’ємом 0,3 мл в розчинi NaCl починали на 4-ту добу пiсля пере-
щеплення пухлини i проводили 1 раз у 2 доби. Весь курс складався з 5 iн’єкцiй та 5 сеансiв
РГТ. Строк спостереження за тваринами становив 20 дiб.

Внутрiшньопухлинна температура не перевищувала 37,9 ◦С. Об’єм пухлини замiряли
i розраховували як описано в роботi [10].

Усi дослiдження на тваринах здiйснювали згiдно з нормами, встановленими законом
України № 3447–IV „Про захист тварин вiд жорстокого поводження”, а також прийнятими
в Європейськiй конвенцiї iз захисту хребетних тварин, яких використовують для експери-
ментальних i наукових цiлей вiд 20.09.1985 [11].

Для оцiнки нелiнiйної динамiки росту пухлин тварин використовували фактор росту ϕ

та коефiцiєнт гальмування пухлини κ згiдно з [12].
Статистичний аналiз вiрогiдностi отриманих даних проводили за допомогою t-критерiю

Стьюдента з попередньою перевiркою гiпотези про нормальний закон розподiлу випадкової
величини за критерiєм Колмогорова–Смiрнова.

Аналiз магнiтних характеристик (рис. 1, табл. 1) свiдчить про те, що магнiтний момент
насичення (ms) для зразкiв Fe3O4 без впливу i пiсля ММХА був на 4 i 7% вiдповiдно
бiльший, нiж для зразкiв Fe2O3. Пiсля ММХС магнiтний момент насичення НК на основi
ДР з Fe3O4 перевищував цей параметр для НК на основi ДР з Fe2O3 на 72%.
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Рис. 2. Спектри ЕПР: а — без впливу; б — ММХА; в — ММХС; 1 — Fe2O3; 2 — Fe3O4

На рис. 2 наведенi спектри ЕПР дослiджених зразкiв, а в табл. 2 — фактори спект-
роскопiчного розщеплення g та iнтегральної iнтенсивностi спектрiв ЕПР. Вiдзначимо, що
в дослiджених зразках змiни iнтегральної iнтенсивностi спектрiв були подiбними до змiн
магнiтних моментiв насичення. Так, пiсля ММХА та ММХС iнтегральна iнтенсивнiсть

Таблиця 1. Магнiтнi характеристики зразкiв

Серiя дослiду

Магнiтний момент
насичення (ms),

емо/г

Напруженiсть
магнiтного поля
(H), Е для ms

Коерцитивна
сила (Hc), Е

ДР офiцинальний (без впливу), — — —
дiамагнетик, m = −0,200 емо/г
ДР (ММХА), парамагнетик, — 3000 —
m = +0,06836 емо/г
Fe2O3(без впливу) 63,243 3000 45,3
Fe3O4 (без впливу) 65,963 3000 22,3
Fe2O3 (ММХА) 61,893 3000 57,1
Fe3O4 (ММХА) 66,422 3000 40,1
НК [ДР + Fe2O3(ММХС)] 17,567 3000 110,5
НК [ДР + Fe3O4(ММХС)] 30,265 3000 42,8

Таблиця 2. Змiни g-фактору та iнтегральної iнтенсивностi спектрiв ЕПР нанокомпозита та оксидiв залiза
пiсля механомагнiтного впливу

Серiя
дослiду

g-фактор
Iнтегральна iнтенсивнiсть
спектрiв ЕПР, вiдн. од.

Контроль
(без обробки) ММХА ММХС

Контроль
(без обробки) ММХА ММХС

Fe2O3 2,71 2,79 — 1 1,02 —
Fe2O3 + ДР — — 2,84 — — 0,75
Fe3O4 2,66 2,70 — 1 2,11 —
Fe3O4 + ДР — — 2,70 — — 1,8
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Таблиця 3. Вплив нанокомплексiв з доксорубiцину та оксидiв залiза при радiочастотнiй гiпертермiї на
нелiнiйну динамiку росту карциносаркоми Уокер-256

Група
тварин

Серiя дослiду

Фактор росту
пухлини (ϕ),

доба−1

Коефiцiєнт
гальмування росту

пухлини (κ), вiдн. од.

1 Контроль 0,592 ± 0,017 1,00

2 ОФ ДР 0,474 ± 0,0091 1,25

3 ОФ ДР + РГТ 0,465 ± 0,0071 1,28

4 НК [ДР+Fe2O3] + РГТ 0,518 ± 0,0121,2,3 1,14

5 НК [ДР+Fe3O4] + РГТ 0,448 ± 0,0121,4 1,32

6 НК [ДР+Fe2O3 +Fe3O4] + РГТ 0,479 ± 0,0051,4,5 1,24

1Статистично значущi вiдмiнностi порiвняно з контролем з рiвнем значущостi p < 0,05.
2,3,4,5Статистично значущi вiдмiнностi порiвняно з 2, 3, 4, 5 групами тварин з рiвнем значущостi p < 0,05.

спектрiв зразкiв з Fe3O4 була iстотно вищою. За умов ММХС фактор спектроскопiчного
розщеплення g зростав до величини 2,84 для нанокомпозита Fe2O3 з ДР. Пiсля ММХА та
ММХС Fe3O4 пiдвищувався з 2,66 до 2,70. Це свiдчить про можливi змiни в їх електронних
структурах.

В табл. 3 наведенi результати впливу НК та РГТ на нелiнiйну динамiку росту карцино-
саркоми Уокер-256 з 7-ї по 20-ту добу пiсля перещеплення. Згiдно з одержаними даними,
найбiльший протипухлинний вплив на динамiку росту карциносаркоми Уокер-256 спосте-
рiгався при введеннi НК з ДР i Fe3O4 та подальшiй РГТ, а найменший — при введеннi
НК з ДР i Fe2O3 й подальшiй РГТ. Введення НК з ДР та Fe2O3 + Fe3O4 й подальша РГТ
iнiцiювали промiжний ефект гальмування росту пухлини.

Отриманi результати свiдчать про те, що магнiтнi властивостi ММХС НК й протипух-
линний ефект були найбiльшими при використаннi протипухлинного НК на основi наноча-
стинок Fe3O4. Механiзм цього процесу полягає у впливi магнiтних полiв на окисно-вiдновнi
вiльнорадикальнi реакцiї та процеси переносу електронiв в електрон-транспортних ланцю-
гах мiтохондрiй [13]. В прикладному аспектi це свiдчить про наявнiсть бiльшого потенцiй-
ного ефекту магнетиту як складової протипухлинного НК, нiж маггемiту, принаймнi з двох
причин. Перша — це пiдвищення можливостi цiлеспрямованої доставки та локалiзацiї в пу-
хлинi НК на основi Fe3O4 постiйним магнiтним полем. Друга, як це було ранiше встановле-
но [14], — iнiцiацiя ЕО та НК порушень в електрон-транспортних ланцюгах мiтохондрiй при
тотальному лiзисiкрист. Це було обумовлено максимальним вмiстом комплексiв негемово-
го залiза з оксидом азоту. При цьому пiдвищилась iндукцiя апоптозу i некрозу злоякiсних
пухлин та гальмування їх росту.
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В.Э. Орел, А.Д. Шевченко, И.И. Дзятковская, Н.А. Николов,

А.В. Романов, А. Ю. Рыхальский, А.П. Бурлака, С. Н. Лукин,

Н.Н. Дзятковская, И.Б. Щепотин

Сравнительный анализ магнитных характеристик

и противоопухолевого эффекта нанокомплексов из наночастиц

оксидов железа и доксорубицина при радиочастотной гипертермии

карциносаркомы Уокер-256

Проведенное сравнительное исследование магнитных характеристик с помощью метода
магнитометрии на вибрационном магнитометре и спектров электронного парамагнитного
резонанса (ЭПР) нанокомплексов из наночастиц Fe2O3, Fe3O4 и противоопухолевого анти-
биотика доксорубицина показало, что изменения магнитных моментов насыщения были
подобны изменениям интегральной интенсивности спектров ЭПР. Наибольшие магнитные
моменты насыщения и интегральные интенсивности спектров ЭПР имели образцы с на-
ночастицами Fe3O4, которые в составе нанокомплекса с доксорубицином обладали макси-
мальным противоопухолевым эффектом при радиочастотной гипертермии карциносаркомы
Уокер-256.
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V.E. Orel, A. D. Shevchenko, I. I. Dzyatkovskaya, N. A. Nikolov,

A.V. Romanov, A.Y. Rihalsky, A. P. Burlaka, S.N. Lukin,

N.N. Dzyatkovskaya, I. B. Schepotin

Comparative analysis of magnetic properties and the antitumor effect

of nanocomplexes from nanoparticles of iron oxides and doxorubicin

during radiofrequency hyperthermia of Walker 256 carcinosarcoma

A comparative study of magnetic properties with the use of the method of magnetometry with a
vibration magnetometer and electron paramagnetic resonance (EPR) spectra of nanocomplexes of
nanoparticles Fe2O3, Fe3O4 and antitumor antibiotic doxorubicin has shown that the changes in
the saturation magnetic moments are similar to the changes in the integral intensity of EPR
spectra. The greatest magnetic moments of saturation and the integral intensity of EPR spectra
are characteristic samples of Fe3O4 in a nanocomplex with doxorubicin, which has the highest
antitumor effect in radiofrequency hyperthermia of Walker 256 carcinosarcoma.
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