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ВПЛИВ НАНОРОЗМІРНИХ МАГНІТОЧУТЛИВИХ КОМПОЗИТІВ, ЩО МІСТЯТЬ 157Gd, 

НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ КЛІТИН IN VITRO 
 

Проведено експериментальне дослідження модифікуючого впливу магнітокерованих нанокомпозитів, що 
містили 157Gd, на морфофункціональні характеристики клітин у тест-системі культури клітин лінії L929. Уста-
новлено, що магнітокеровані нанокомпозити з гадолінієм, модифіковані діетилентриамінпентаоцтовою кисло-
тою та мезо-2,3-димеркаптосукциновою кислотою, мали більшу біосумісність до клітин: інкубація клітин з та-
кими нейтронозахватними агентами в досліджуваному діапазоні концентрацій не проявляла токсичності, окрім 
максимальних концентрацій, водночас зменшувала адгезивні властивості клітин. Для всіх нанокомпозитів спо-
стерігали зменшення мітотичної активності на тлі контрольної щільності популяції клітин, що може свідчити 
про синхронізацію клітинного поділу. Виявлено, що стабілізований олеатом натрію ферит викликав деструкти-
вні зміни в культурі клітин тільки за концентрації 500 мкг/мл, проте зменшував мітотичну активність в культурі 
клітин у 3 - 5 разів у всьому діапазоні концентрацій. Показано, що магнітокеровані нанокомпозити в тій чи 
іншій мірі індукували апоптоз у культурі клітин залежно від концентрації реагенту. 
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Вступ 
 

Магнітні однодоменні частинки, зокрема на-
ночастинки магнетиту, широко застосовують в 
якості рентгеноконтрастних, сорбційних і транс-
портних засобів, а також для магнітної гіпертер-
мії. Особливо актуальними є роботи в області 
діагностики і терапії онкозахворювань. Фіксація 
і депонування носіїв лікарських препаратів маг-
нітним полем в області пухлини [1 - 5] дає змогу 
значно зменшити їхню загальну терапевтичну 
дозу, а використання локальної гіпертермії до-
зволяє проводити терапію онкозахворювань без 
застосування хімічних препаратів. Магнетит ха-
рактеризується низькою токсичністю, високим 
рівнем мутагенної безпеки, відсутністю негатив-
них реакцій організму при внутрішньовенних, 
внутрішньоартеріальних та внутрішньом’язових 
уведеннях магніточутливого колоїду [6]. Крім 
того, на основі нанодисперсного магнетиту мо-
жуть бути синтезовані магнітокеровані компози-
тні терапевтичні агенти для нейтронозахватної 
терапії (НЗТ) [7, 8]. Присутність гадолінію в 
препаратах дозволяє поєднувати НЗТ пухлин і 
МРТ-діагностику. Тому отримання гадоліній-
вмісних нанокомпозитів на основі нанорозмірно-
го магнетиту як перспективного засобу для ком-
бінованої діагностики в МРТ і селективного на-
копичення 157Gd на тканинному рівні для вико-
ристання в нейтронозахватної терапії є важливим 
і актуальним. 

Мета роботи: дослідити морфофункціональні 
властивості клітин лінії L929 при дії магнітокеро-
ваних нанокомпозитів, що містили 157Gd. 

 
Матеріали та методи 

 
Експериментальні дослідження виконані на 

культурі клітин лінії L929 (NCTC-clone 929, Clone 
of strain L) [9]. Культивування клітин здійснювали 
у поживному середовищі такого складу: RPMI-
1640 (90 %), ембріональна теляча сироватка (10 
%) та антибіотики згідно зі стандартними метода-
ми роботи з клітинними штамами [10]. Клітини 
вирощували при постійній температурі 37 °С на 
покривних скельцях розмірами 16 × 8 мм, що зна-
ходилися на дні скляних пляшечок, до конфлу-
ентного стану моношару (1 - 6 діб).  

Досліджувались нанокомпозити на основі ма-
гнетиту, модифікованого функціональними амі-
ногрупами, хімічно закріпленими, діетилентриа-
мінпентаоцтовою кислотою (ДТПК) і гадолінієм 
(Fe3O4/γ-АПС/ДТПК-Gd) – це реагент 1. У реа-
гента 2 проведено модифікацію поверхні мезо-
2,3-димеркаптосукциновою кислотою (ДМСК) 
(Fe3O4/ДМСК-Gd), яка зв’язується з гідроксиль-
ною групою поверхні магнетиту; гадоліній  
адсорбували з розчину сульфату гадолінію. Реа-
гентом 3 слугувала магнітна речовина Fe3O4 з 
олеатом натрію. Методами рентгеноструктурно-
го аналізу, рентгенівської фотоелектронної спек-
троскопії, електронної мікроскопії колоїди  
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охарактеризовані як полідисперсії, які склада-
ються з частинок розмірами від 2 до 22 нм (при 
максимальному вмісті фракції ~ 7,5 нм). Усі ней-
тронозахватні агенти (НЗА) додавали в культура-
льне середовище через 24 год після посадки клі-
тин (щоб вони не впливали на адгезію та розплас-
тання клітин на скляній підложці) у кінцевих кон-
центраціях 0,005; 0,05; 0,5; 5; 50 та 500 мкг/мл. 
Культивування клітин у присутності НЗА здій-
снювали упродовж 5 діб. Морфофункціональні 
характеристики культури клітин оцінювали в різні 
терміни культивування клітин за загальноприйня-
тими показниками життєздатності: проліфератив-
на та мітотична активність і кількість гігантських 
багатоядерних клітин. Проліферативну активність 
клітин оцінювали за кінетикою росту. Під оптич-
ним мікроскопом «Axioscop» (West Germany) при 
збільшенні у 1000 разів у межах сітки підрахову-
вали загальну кількість клітин, кількість мітозів і 
кількість гігантських багатоядерних (два і більше 
ядер) клітин. Мітотичний індекс та індекс поліка-
ріоцитів розраховувався на 1000 клітин (‰). У 
тих же культурах клітин, в яких досліджували 
проліферативну та мітотичну активність, визнача- 

ли кількість апоптотичних клітин на протоковому 
цитофлюориметрі FACStar Plus фірми «Becton 
Dickinson» (США). 

Експериментальні дані обробляли загально-
прийнятими методами з використанням t-крите-
рію Стьюдента та за допомогою пакетів прикла-
дних програм Microsoft Excel та Biostat.  

При виконанні експериментальних дослі-
джень було проаналізовано 425 препаратів куль-
тур клітин. 

 

Результати досліджень та їхнє обговорення 
 

Для вивчення ефектів у клітинах без впливів 
нейроендокринної системи організму використа-
ли модель культури перещеплюваних клітин лі-
нії L929. У контролі (рис. 1, а) клітини утворюва-
ли щільний моношар з типових фібробластопо-
дібних клітин веретеноподібної або полігональ-
ної форми. Більшість клітин мала два відростки. 
Цитоплазмі цих клітин притаманні світлі вакуолі 
та маленькі гранули. Ядра клітин відносно  
великі, зустрічалися окремі двоядерні, а також 
гіперхромні клітини. У полі зору спостерігали  
2 - 5 клітин на стадії поділу. 

 

 

а б 
Рис. 1. Культура трансформованих фібробластів лінії L929 на 5-ту добу культивування в контролі (а). Клітини 
переважно полігональної та веретеноподібної форми. Цитоплазма клітин щільна, у деяких клітинах – слабо-
вакуолізована. Ядра клітин округло-овальні, мають центральне положення з чітко вираженими ядерцями. У полі 
зору значна кількість мітотичних клітин, які позначені білими стрілками. Пофарбування гематоксилін-еозином. 
Збільшення на 1000. Кінетика показників життєздатності (проліферативна, мітотична активність та кількість 
гігантських багатоядерних клітин) інтактної (контрольної) культури клітин лінії L929 (б). По осі ординат зліва – 
кількість клітин на площі препарату 0,05 мм2 (виживання) та індекс полікаріоцитів, ‰; справа –  мітотичний 
індекс, ‰;  

 
Дослідження кінетики росту контрольних  

культур клітин (див. рис. 1, б) показало, що для 
них характерне збільшення проліферативної ак-
тивності протягом 1 - 4 діб культивування (фаза 
логарифмічного росту) з поступовим виходом на 

плато на 5 - 6-ту добу (фаза стаціонарно го рос-
ту). У ці терміни щільність моношару клітин до-
сить висока. Максимум мітотичної активності 
спостерігався на 3-тю добу культивування. У по-
дальшому мітотичний індекс зменшувався за ра-
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хунок контактного інгібування мітозу та конфлу-
ентного стану культури клітин. Індекс гігантсь-
ких полікаріоцитів в контролі становив 8 - 17 %. 

Таким чином, асинхронна перещеплювана ку-
льтура клітин лінії L929 завдяки доступності, лег-

кості в культивуванні та відтворюваності резуль-
татів може бути адекватною моделлю для експе-
риментальних досліджень показників її вижи-
вання та життєздатності при дії на неї чинників 
різної природи. 

 

 
а б 

в г 

  
д е 

Рис. 2. Морфофункціональні характеристики культури клітин лінії L929 на 5-ту добу при інкубації з НЗА (реа-
гент 1) у концентраціях 0,05 мкг/мл (а), 0,5 мкг/мл (б), 5 мкг/мл (в) 50 мкг/мл (г) та 500 мкг/мл (д). Білими 
стрілками позначено апоптотичні клітини, чорними – частинки НЗА. Пофарбування гематоксилін-еозином. 
Збільшення на 1000. Залежність показників життєздатності клітин лінії L929 від концентрації реагенту 1 (е). По 
осі ординат – кількість клітин на площі препарату 0,05 мм2 (виживання), мітотичний індекс, ‰; індекс поліка-
ріоцитів, ‰. По осі абсцис – концентрація НЗА, мкг/мл.         – відмінності достовірні у порівнянні з контро-
лем, р < 0,05. 
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При інкубації клітин з гадолінійвмісним на-
нокомпозитом, синтезованим на основі фериту та 
модифікованим γ-АПС та ДТПК – реагентом 1 не 
виявлено статистично достовірних змін проліфе-
ративної та мітотичної активності в культурі клі-
тин лінії L929 (рис. 2). Морфологічно структура 
клітинної культури була подібна до контролю: 
веретеновидні та полігональні клітини з цен-

трально розміщеними ядрами. Цитоплазма клі-
тин мала сітчасту структуру. У міжклітинному 
просторі й у цитоплазмі деяких клітин помітно 
багато дрібних часток, які, імовірно, є наночас-
тинками. За найменшої концентрації спостеріга-
ли підвищену в 1,5 рази кількість полікаріоцитів. 
Зустрічались апоптотичні клітини. 

 

а б 

 
в г 

 

д е 
Рис. 3. Морфофункціональні характеристики культури клітин лінії L929 на 5-ту добу при інкубації з НЗА (реагент 
2) у концентраціях 0,05 мкг/мл (а), 0,5 мкг/мл (б), 5 мкг/мл (в) 50 мкг/мл (г) та 500 мкг/мл (д). Білими стрілками 
позначено полікаріоцити, чорними – нашарування клітин з меншою адгезивною здатністю. Пофарбування гема-
токсилін-еозином. Збільшення на 1000. Концентраційна залежність морфофункціональних характеристик куль-
тури клітин лінії L929 на 5-ту добу в контролі (К) та при інкубації з НЗА (реагент 2) (е). По осі ординат – кількість 
клітин на площі препарату 0,05 мм2 (виживання), мітотичний індекс, ‰; індекс полікаріоцитів, ‰. По осі абсцис 
– концентрація НЗА, мкг/мл.    – відмінності достовірні у порівнянні з контролем, р < 0,05. 
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Культивування клітин у присутності реагента 2 
(гадолінійвмісний ферит, модифікований ДМСК) 
теж не викликало істотних деструктивних змін у 
культурі (рис. 3). Спостерігали щільний рівномір-
ний моношар клітин та досить багато клітин на 
різних стадіях поділу. Слід відзначити, що полі-
каріоцити мали 4 - 6 і більше ядер проти 2 - 3 у 

контролі. За всіх досліджуваних концентрацій 
відзначили деяке підвищення кількості клітин на 
площі препарату за рахунок ослаблення адгезив-
них властивостей клітин. Водночас інкубація клі-
тин з НЗА в дозах 0,5 та 5 мкг/мл призвела до під-
вищення кількості гігантських багатоядерних клі-
тин, що видно на рис. 3, б та г.  

 

 
а б 

 

в г 

д е 
Рис. 4. Морфофункціональні характеристики культури клітин лінії L929 на 5-ту добу при інкубації з реагентом 
3 у концентраціях 0,05 мкг/мл (а), 0,5 мкг/мл (б), 5 мкг/мл (в) 50 мкг/мл (г) та 500 мкг/мл (д). Білими стрілками 
показано розміщення субстанції в клітинах, чорними – апоптотичні клітини. Пофарбування гематоксилін-
еозином. Збільшення на 1000. Концентраційна залежність (е) морфофункціональних характеристик культури 
клітин лінії L929 на 5-ту добу в контролі (К) та при інкубації з реагентом 3. По осі ординат – кількість клітин на 
площі препарату 0,05 мм2 (виживання), мітотичний індекс, ‰; індекс полікаріоцитів, ‰. По осі абсцис – кон-
центрація НЗА, мкг/мл.    – відмінності достовірні у порівнянні з контролем, р < 0,05. 
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Значно істотніші порушення в клітинах in 
vitro викликала магнітна речовина, модифікована 
олеатом натрію – реагент 3 (рис. 4), особливо за 
концентрації 500 мкг/мл: спостерігали деграда-
цію клітинного моношару, відсутність мітозів та 
полікаріоцитів. За менших концентрацій спосте-
рігали зміну форми клітин: з’явились округлі та 
овальні клітини, змінилось ядерно-цитоплазма-
тичне співвідношення – зменшився об’єм цито-
плазми. На разі слід відзначити, що зменшення 
мітотичної активності у 2 - 5 разів спостерігали 
за концентрацій 0,05 - 50 мкг/мл. Очевидно, що 
попадання нанокомпозиту в клітину інгібує по-
діл клітин та, імовірно, індукує апоптоз. 

Таким чином, аналіз морфофункціональних 
характеристик клітин у культурі, яку обрали в 
якості пухлинного росту, за умов впливу магні-
токерованих нанокомпозитів з різною структу-
рою (реагенти 1 - 3) у широкому діапазоні кон-
центрацій показав, що всі досліджувані субстан-
ції, попадаючи в клітину, більшою чи меншою 
мірою змінюють певні характеристики культури 
клітин: викликають інтерфазну чи репродуктив-
ну загибель клітин, пригнічують або підвищують 
мітотичну активність, індукують утворення ати-
пових клітин, послаблюють адгезивні властивос-
ті клітин. 

Відомо, що апоптоз відбувається за фізіологі-
чних умов, це – контрольований процес, спрямо-
ваний на підтримання гомеостазу тканин. Апоп-

тоз ініціюється при дії екстремальних факторів, 
таких як іонізуюча радіація, а також під впливом 
таких сполук, як оксиданти та радіоміметики ан-
тиканцерогенної дії [11, 12]. У цьому випадку 
роль апоптозу в підтриманні гомеостазу тканин є 
менш вираженою, однак припускається, що пер-
шочергового значення набуває селективне вида-
лення клітин, виживання яких загрозливе для 
цілого організму.  

Дослідження біохімічних механізмів апоптозу 
на молекулярному рівні показало, що радіація не 
стільки пригнічує проліферацію клітин, скільки 
селективно діє на експресію певних генів, так 
званих генів ранньої відповіді, які відповідають 
за синтез онкогенів, цитокінів, кіназ та інших 
регуляторів проведення сигналів у клітині, а та-
кож білків, що регулюють проходження клітин-
ного циклу та розвиток апоптозу [12]. Щодо ін-
дукції апоптозу досліджуваними НЗА даних у 
літературі не виявлено. 

Результати експериментальних досліджень по-
казали, що магнітокеровані нанокомпозити, які 
містили НЗА (157Gd), у тій чи іншій мірі інду-
кували апоптоз у культурі клітин (рис. 5) залежно 
від концентрації реагенту: підвищення концен-
трації НЗА викликало збільшення кількості 
апоптотичних клітин, за винятком реагенту 1 (фе-
рит модифікований γ-АПС та ДТПК), найвища 
концентрація якого не підвищувала апоптоз в 
культурі клітин порівняно з контролем. 

 

 
Рис. 5. Апоптоз у культурі клітин лінії L929 на 5-ту добу культивування з реагентами 1 - 3 в різних концентраціях. 

– відмінності достовірні у порівнянні з контролем, р < 0,05. 
 

Для реагенту 1 за найнижчої концентрації 
спостерігали найвищу кількість апоптотичних 
клітин: майже в 2 рази порівняно з контролем; з 
підвищенням концентрації рівень апоптозу в 
культурі дещо спадав і за найвищої концентрації 
дорівнював контрольними показникам. Слід 
окремо звернути увагу на рівень апоптозу при 
інкубації клітин з магнітною речовиною (реагент 
3), яка в структурі не мала гадолінію чи бору:  

у найвищій та найнижчій концентраціях при 
інкубації з клітинами кількість апоптотичних 
клітин не відрізнялась від контрольних показ-
ників, але за концентрацій у межах 0,5 - 50 мкг/мл 
його рівень був підвищений. Тенденцію до 
підвищення можна констатувати і для реагенту 2 
в досліджуваному діапазоні концентрацій (0,005 - 
500 мкг/мл). 
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Висновки 
 
1. Проведено експериментальне дослідженя 

модифікуючого впливу магнітокерованих нано-
композитів, що містили 157Gd, на морфофункціо-
нальні характеристики  клітин у тест-системі ку-
льтури клітин лінії L929, встановлено характер та 
особливості їхньої дії. 

2. Магнітокеровані нанокомпозити з гадолі-
нієм, модифіковані ДТПК та ДМСК, мали біль-
шу біосумісність до клітин: інкубація клітин з 
такими НЗА в досліджуваному діапазоні концен-
трацій не проявляла токсичності, окрім максима-
льних концентрацій, водночас зменшувала адге-
зивні властивості клітин. Для всіх нанокомпози-
тів спостерігали зменшення мітотичної активно-
сті на тлі контрольної щільності популяції клі-
тин, що може свідчити про синхронізацію клі-
тинного поділу.  

3. Стабілізований олеатом натрію ферит ви-
кликав деструктивні зміни в культурі клітин 
тільки за концентрації 500 мкг/мл, проте змен-
шував мітотичну активність у культурі клітин у 
3 - 5 разів у всьому діапазоні концентрацій.  

4. Магнітокеровані нанокомпозити індукува-
ли апоптоз у культурі клітин залежно від концен-
трації реагенту: при збільшенні концентрації 
реагентів 1 та 3 апоптоз статистично достовірно 
підвищувався, а для реагенту 2 спостерігали 
тільки тенденцію до підвищення. 

5. Найбільш перспективним для подальших 
досліджень є нанокомпозит на основі магнетиту, 
модифікованого функціональними аміногрупа-
ми, хімічно закріпленими ДТПК і гадолінієм 
(Fe3O4/γ-АПС/ДТПК-Gd) –  реагент 1. 
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ВЛИЯНИЕ НАНОРАЗМЕРНЫХ МАГНИТНОЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ КОМПОЗИТОВ, 

СОДЕРЖАЩИХ 157Gd, НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА КЛЕТОК IN VITRO  
 

Проведено экспериментальное исследование модифицирующего влияния магнитоуправляемых нанокомпо-
зитов, содержащих 157Gd, на морфофункциональные характеристики клеток в тест-системе культуры клеток 
линии L929. Установлено, что магнитоуправляемые нанокомпозиты с гадолинием, модифицированные диети-
лентриаминпентауксусной кислотой и мезо-2,3-димеркаптосукциновой кислотой, имели бóльшую биосовмес-
тимость к клеткам: инкубация клеток с такими нейтронозахватной агентами в исследуемом диапазоне концен-
траций не оказывала токсичевкого действия, кроме максимальных концентраций, однако уменьшала адгезив-
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ные свойства клеток. Для всех нанокомпозитов наблюдали снижение митотической активности на фоне кон-
трольной плотности популяции клеток, что может свидетельствовать о синхронизации клеточного деления. 
Выявлено, что стабилизированный олеатом натрия феррит вызывал деструктивные изменения в культуре кле-
ток только при концентрации 500 мкг/мл, однако уменьшал митотическую активность в культуре клеток в 3 - 5 
раз в исследуемом диапазоне концентраций. Показано, что магнитоуправляемые нанокомпозиты в той или иной 
степени индуцировали апоптоз в культуре клеток в зависимости от концентрации реагента. 

Ключевые слова: нейтронозахватной терапия, магнитоуправляемые нанокомпозиты, пролиферация, апоптоз. 
 

H. I. Lavrenchuk1, Yu. B. Shevchenko2, A. L. Petranovs’ka3, E. V. Pylypchuk3, I. V. Kozlovs’ka1 

 
1 SI "National Research Center for Radiation Medicine NAMS of Ukraine", Kyiv 
2 Institute for Nuclear Research, National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv 

3 O. O. Chuyko Institute of Surface Chemistry, National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv 
 

IMPACT OF 157Gd CONTAINING NANOSCALE MAGNETOSENSITIVE COMPOSITES 
ON MORFOFUNCTIONAL PROPERTIES OF CELLS IN VITRO 

 
Modifying effect of magnet driven nonocomposites containing 157Gd upon morpho-functional properties of cells was 

studied in the test system of L929 cell line culture. Modified with DTPA and DMSA magnet driven Gadolinium con-
taining nonocomposites were found to have better cell biocompatibility: cells incubation with these NCA showed no 
toxicity in studied concentrations range, except the largest ones, at the same time decreasing adhesive properties of the 
cells. Decrease of mitotic activity along with preservation of control cell population density suggests synchronization of 
cell division was observed. Oleate sodium stabilized ferrite was found to cause destructive changes in the cell culture 
only at the concentration of 500 μg/ml, however it decreased mitotic activity in the cell culture by 3 to 5 times in the 
whole concentrations range. Magnet driven nanocomposites were shown to induct apoptosis in cell culture the  
extent of which depended upon agent concentration. 

Keywords: neutron capture therapy, magnet driven nanocomposites, proliferation, apoptosis. 
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