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У дослiдах на тваринах виявлено залежнiсть протипухлинного ефекту магнiтної нано-
терапiї вiд магнiтних параметрiв магнiточутливого нанокомплексу (МНК), до складу
якого входили наночастинки Fe3O4 та протипухлинний препарат доксорубiцин, при су-
мiсному локальному опромiненнi постiйним магнiтним й електромагнiтним полями
карциносаркоми Уокер-256. Протипухлинний ефект та виживанiсть тварин були най-
вищими при використаннi МНК з бiльшими магнiтним моментом насичення, площею
петлi магнiтного гiстерезису та меншою коерцитивною силою. Температура всерединi
пухлини не перевищувала 38 ◦C. Отриманi результати можуть бути використанi для
лiкування онкологiчних хворих.

Проведенi за останнє десятирiччя експериментальнi та клiнiчнi дослiдження продемон-
стрували певнi перспективи використання технологiй магнiтної нанотерапiї в лiкуваннi зло-
якiсних новоутворень. До них можна вiднести: 1) вищу ймовiрнiсть селективного нако-
пичення магнiточутливих нанокомплексiв (МНК) в пухлинах; 2) терапiя проводиться без
анестезiї; 3) пiдсилення протипухлинного ефекту за рахунок iндукцiйної гiпертермiї хiмiо-
терапевтичного ефекту препаратiв або безпосередньої абляцiї (вапоризацiї) пухлин. Разом
з цим було виявлено i ряд проблемних питань: 1) незначна поверхнева селективнiсть МНК
мiж злоякiсними i нормальними клiтинами; 2) iндукцiйна гiпертермiя в злоякiсних пухли-
нах при температурi вище 41 ◦С може супроводжуватися формуванням термотолерантнос-
тi (терморезистентностi) на клiтинному рiвнi внаслiдок iнiцiацiї синтезу бiлкiв теплового
шоку; 3) ймовiрне виникнення негативних побiчних ефектiв у пацiєнтiв при температурi
вище 41 ◦С внаслiдок пiдвищення на 2–12 дихальних циклiв/хв, артерiального тиску на
20–40 мм рт. ст. та частоти пульсу на 20–60 уд/хв; 4) iстотне зниження тканинної перфузiї
в злоякiсних пухлинах при температурi вище 45 ◦С [1].
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Альтернативним пiдходом для вирiшення наведених вище проблемних питань може бути
розробка протипухлинної технологiї магнiтної нанотерапiї в умовах помiрної радiочастот-
ної гiпертермiї (РГТ) в пухлинi (до 38 ◦C) [2]. Механiзм дiї технологiї заснований на впливi
слабких постiйних i змiнних магнiтних полiв на кiнетику магнетохiмiчних вiльнорадикаль-
них реакцiй [3]. В основi цих ефектiв лежить принцип спiнової селекцiї — реакцiї можливi
лише з визначених спiнових станiв. Внаслiдок взаємодiї двох радикалiв утворюється ради-
кальна пара в синглетному або в триплетному станi, але рекомбiнацiя цих радикалiв у мо-
лекулу вiдбувається лише iз синглетної пари. Реакцiя в триплетнiй парi заборонена згiдно
з принципом Паулi. Це може бути актуальним при використаннi технологiї магнiтної на-
нотерапiї для пiдвищення протипухлинного ефекту МНК на основi наночастинок Fe3O4 та
антрациклiнового антибiотика доксорубiцину (ДР), протипухлинну дiю якого пов’язують
з вiльнорадикальними реакцiями, що призводять до формування активних форм кисню
через реакцiю Фентона та пероксидного окиснення лiпiдiв клiтинних мембран [4].

Ми ставили за мету здiйснити порiвняльне дослiдження протипухлинного впливу маг-
нiтного нанокомплексу з рiзними магнiтними характеристиками на тварин з карциносар-
комою Уокер-256.

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 13000 Е. 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 парамагнiтних центрiв (стабiльних вiльних радикалiв) вивчали спект-
ри електронного парамагнiтного резонансу (ЕПР), якi реєстрували на модернiзованому
спектрометрi марки РЕ1307 (ЗЕПС АН) в цилiндричному резонаторi з модою Н011 на час-
тотi (9,15±0,01) ГГц. Потужнiсть надвисокочастотного випромiнювання становила 40 мВт.
Використовували модуляцiю магнiтного поля частотою 100 кГц. Пробу розмiщували у квар-
цовому дьюарi. Об’єм проби становив 30 мкл.

Як самостiйнi частини або складовi препаратiв МНК були використанi наночастин-
ки оксиду залiза Fe3O4 дiаметром < 50 нм (“Sigma”, “Aldrich”) й ДР (“Пфайзер”, Iталiя).
Механомагнiтохiмiчний синтез МНК проводили за допомогою механомагнiтного реактора
“ММР1” (НIР, Україна). МНК пiддавали постiйнiй механiчнiй активацiї з iнтенсивнiстю
пiдводу механiчної енергiї 20 Вт/г та частотою 35 Гц за допомогою просторового коли-
вання камери з кульками та одночаснiй дiї радiочастотного випромiнювання вiд iндуктора
з частотою 40 МГц з вихiдною потужнiстю 2 Вт i при змiнних параметрах постiйного маг-
нiтного поля (ПМП) неодимових магнiтiв протягом 5 хв [2]. Були синтезованi два типи
зразкiв МНК з вiдмiнними магнiтними характеристиками — МНК 1 при дiї ПМП 5 мТл та
МНК 2 при 8 мТл. Також дослiджували вплив ПМП 5 i 8 мТл механомагнiтної активацiї
на зразки оксиду залiза, позначенi вiдповiдно дiї ПМП Fe3O4 1, Fe3O4 2, та на зразки ДР,
позначенi ДР 1 i ДР 2.

Дослiдження протипухлинної активностi ДР, МНК, ПМП та електромагнiтного опромi-
нення (ЕО) було проведено на 60 неiнбредних щурах-самках масою (175 ± 14) г розводки
вiварiю Нацiонального iнституту раку. Трансплантацiю пухлинних клiтин карциносарко-
ми Уокер-256 здiйснювали введенням щурам у праве стегно 20% суспензiї клiтин в об’ємi
0,4 мл в середовищi 199. Введення ДР тваринам проводили в дозi 1,5 мг/кг маси, МНК:
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ДР — 1,5 мг/кг, Fe3O4 — 3 мг/кг. РГТ та iн’єкцiї препаратiв у хвостову вену тварин об’ємом
0,3 мл в розчинi 0,9% NaCl починали на 3-тю добу пiсля перещеплення пухлини i прово-
дили один раз у двi доби. Локальне неоднорiдне ЕО пухлини тварин проводили експе-
риментальним прототипом апарата “Магнiтерм” (“Радмiр”, Україна) з магнiто-дипольним
аплiкатором, що мав голчатий локалiзатор та неодимовий постiйний магнiт з максималь-
ною магнiтною iндукцiєю ПМП 0,4 Тл на вiдстанi 8 мм вiд кiнця диполiв та частотою ЕО
70 МГц з вихiдною потужнiстю 75 Вт. Весь курс складався з п’яти iн’єкцiй та п’яти сеансiв
ЕО та впливу ПМП. Контроль температури здiйснювали волоконно-оптичним термометром
ТМ-4 (“Радмiр”, Україна). Температура всерединi пухлини не перевищувала 38 ◦С.

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.

Строк спостереження за тваринами становив 90 дiб. Об’єм пухлини замiряли i розра-
ховували як описано в [5].

Для оцiнки нелiнiйної динамiки росту пухлин тварин використовували фактор росту ϕ
та коефiцiєнт гальмування пухлини κ [6]. Статистичний аналiз вiрогiдностi отриманих да-
них проводили за допомогою t-критерiю Стьюдента з попередньою перевiркою гiпотези про
нормальний закон розподiлу випадкової величини за критерiєм Колмогорова–Смiрнова. По-
казники виживаностi обчислювали за Kaplan–Mejer. Результати порiвнювали за допомогою
logrank критерiю [7].

Для аналiзу даних використовували пакет прикладних програм Statistica 6.0 та
Prism 4.0.

Аналiз петель гiстерезису та спектрiв ЕПР (рис. 1, 2, табл. 1) свiдчить про те, що до-
слiдженi зразки МНК, Fe3O4, ДР 1 та ДР 2 були магнiтом’якими феромагнетиками. Офi-
цiнальний (ОФ) ДР мав властивостi дiамагнетика. Бiльший магнiтний момент насичення
та площу петлi магнiтного гiстерезису мали зразки МНК та ДР, синтез або активацiю
яких було проведено при iндукцiї ПМП в реакторi 8 мТл, проте коерцитивна сила при то-
му ж значеннi iндукцiї ПМП зменшувалася. Для Fe3O4 2 вiдносно Fe3O4 1 спостерiгалося
пiдвищення магнiтного моменту насичення, коерцитивної сили та зменшення площi петлi
магнiтного гiстерезису. Стосовно отриманих результатiв спектрiв ЕПР при 38 ◦С, то слiд
вiдмiтити однакову для обох дослiджених зразкiв МНК величину g-фактору — 2,43. При

Таблиця 1. Магнiтнi характеристики зразкiв при 38 ◦С

Показник МНК 1 МНК 2 Fe3O4 1 Fe3O4 2 ДР 1∗ ДР 2∗

Iндукцiя ПМП при синтезi
або активацiї в реакторi, мТл 5 8 5 8 5 8

Петля магнiтного гiстерезису

Магнiтний момент
насичення, mS , емо/г 8,55 10,5 31,8 41,6 0,05 0,37
Коерцитивна сила, HC , Е 13,1 4,4 15,2 18,62 30,1 24,8
Площа петлi гiстерезису, ерг/г 136,3 1135,4 5613,3 1657 17 36,7

Спектр ЕПР

g-фактор 2,43 2,43 2,65 2,65 — —
Концентрацiя парамагнiтних

центрiв, мл−1, ×1019 12,1 4,36 3,77 4,18 — —

∗ОФ ДР дiамагнетик, питомий магнiтний момент m = −1,44 емо/г, при 3000 E.
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Рис. 1. Петлi гiстерезису МНК (а), Fe3O4 (б ) та ДР (в) при 38 ◦С.
H — напруженiсть магнiтного поля; m — магнiтний момент.
Iндукцiя ПМП (B) при активацiї/синтезi в реакторi: 1 — 5 мТл; 2 — 8 мТл

Рис. 2. Спектри ЕПР МНК (а) та Fe3O4 (б ) при 38 ◦С. H — напруженiсть магнiтного поля. Iндукцiя ПМП
(B) при активацiї/синтезi в реакторi: 1 — 5 мТл; 2 — 8 мТл

цьому кiлькiсть парамагнiтних центрiв у МНК 2 була у 2,8 раза меншою, нiж у МНК 1.
Останнє, як можна припустити, пояснюється тим, що сигнал ЕПР вiд ДР при 38 ◦С не було
зареєстровано, на вiдмiну вiд ранiше проведених дослiджень ЕПР при −196 ◦С [8]. Реєстру-
вали сигнал ЕПР лише вiд наночастинок оксиду залiза, в яких g-фактор дорiвнював 2,65,
а кiлькiсть парамагнiтних центрiв, на вiдмiну вiд МНК, була бiльшою на 10% у зразкiв
пiсля активацiї в реакторi при iндукцiї ПМП 8 мТл.
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Рис. 3. Виживанiсть щурiв з карциносаркомою Уокер-256: 1 — контроль; 2 — ОФ ДР; 3 — МНК 1; 4 —
МНК 2; 5 — МНК 1 + ПМП + ЕО; 6 — МНК 2 + ПМП + ЕО

У табл. 2 наведенi результати впливу МНК при дiї ПМП та ЕО на нелiнiйну динамiку
росту карциносаркоми Уокер-256 з 3-ї по 15-ту добу пiсля перещеплення пухлини. Згiд-
но з одержаними даними, має мiсце статистично достовiрна рiзниця мiж протипухлинним
ефектом МНК 1 i МНК 2 як без дiї, так i пiсля сумiсної дiї ПМП та ЕО. Протипухлинний
вплив МНК 2 на основi розрахунку коефiцiєнта гальмування росту пухлини в першому та
другому випадках був вiдповiдно на 16,5 та 19% бiльшим, нiж при МНК 1. Тобто МНК 2
мав бiльший протипухлинний ефект, нiж МНК 1.

При порiвняннi даних щодо впливу МНК i самостiйної протипухлинної дiї ОФ ДР на
основi аналiзу коефiцiєнта гальмування росту пухлини варто вiдмiтити, що лише в 6-й групi
тварин пiсля сумiсної дiї МНК 2 з ПМП та ЕО зафiксовано бiльший коефiцiєнт гальмування
росту пухлини на 15,5%. Подальшi спостереження за змiнами розмiру пухлин до 22-ї доби
пiсля її перещеплення засвiдчили незмiннiсть вищенаведених тенденцiй коефiцiєнта галь-
мування росту пухлини, незважаючи на те що в 1–4-й групах була зафiксована часткова
загибель тварин з великими розмiрами пухлин.

На рис. 3 наведенi результати розрахунку виживаностi. Кiлькiсть тварин, що вижили
пiсля терапiї при використанi МНК 2 на 90-ту добу пiсля перещеплення пухлини, у процент-

Таблиця 2. Вплив нанокомплексiв з рiзними магнiтними властивостями при дiї постiйного магнiтного поля
та електромагнiтного опромiнення на нелiнiйну динамiку росту карциносаркоми Уокер-256

Група
тварин

Серiя дослiдiв

Параметр

Фактор росту пухлини, ϕ,
доба−1

Коефiцiєнт гальмування
росту пухлини, κ, вiдн. од.

1 Контроль 0,43± 0,01 1,00

2 ОФ ДР 0,32± 0,011 1,35

3 МНК 1 0,40± 0,011,2 1,09

4 МНК 2 0,33± 0,021,3 1,31

5 МНК 1 + ПМП + ЕО 0,34± 0,011,3 1,27

6 МНК 2 + ПМП + ЕО 0,28± 0,021,3,5 1,56

1Статистично значущi вiдмiнностi порiвняно з контролем, p < 0,05.
2,3,5Статистично значущi вiдмiнностi порiвняно з 2, 3, 5-ю групами тварин, p < 0,05.
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ному вiдношеннi була в 4 рази вищою, нiж пiсля дiї МНК 1. При цьому кривi виживаностi
за 3 мiс. спостереження статистично достовiрно вiдрiзнялися згiдно з результатами logrank
тесту (χ2 = 4,92, p = 0,027). Пiсля комбiнованої дiї МНК 2, ПМП та ЕО вiдсоток тварин,
що вижили на 90-ту добу експерименту, був у 2,1 раза вищим, нiж пiсля аналогiчної тера-
пiї, але iз застосуванням МНК 1. Рiзниця мiж вказаними вище показниками виживаностi
також була статистично достовiрною за критерiєм logrank тесту (χ2 = 4,00, p = 0,045).
Також виживанiсть тварин пiсля комбiнованої дiї МНК 2, ПМП та ЕО була у 2,5 раза ви-
щою, нiж пiсля дiї ОФ ДР, та у 8,6 раза вищою, нiж у тварин iз контрольної групи. Данi
показники виживаностi тварин за 3 мiс. також статистично достовiрно вiдрiзнялися згiдно
з результатами logrank тесту (χ2 = 10,65, p = 0,001).

Тобто, як i в дослiдженнях нелiнiйної динамiки росту карциносаркоми Уокер-256, вико-
ристання МНК 2 у поєднаннi з дiєю ПМП та ЕО (тварини 6-ї групи) iнiцiювало найбiльший
позитивний ефект, але вже в iнтегральному аспектi впливаючи на тривалiсть життя тва-
рин. Спостерiгалася статистично достовiрна рiзниця мiж протипухлинним ефектом МНК 1
i МНК 2 як без дiї, так i пiсля сумiсної дiї ПМП та ЕО. Також слiд зазначити, що отриманi
данi виживаностi тварин вiдносно контрольної групи були вищими порiвняно з отриманими
при дослiдженнi моноефекту гiпертермiї при 43 ◦С, яке проводилося в роботi [9].

Результати дослiдження свiдчать про те, що найвищими протипухлинний ефект та ви-
живанiсть тварин були при використаннi МНК 2 з бiльшими магнiтним моментом насичен-
ня та площею петлi магнiтного гiстерезису при сумiснiй дiї ПМП й ЕО в умовах помiрної
iндукцiйної магнiтотермiї при температурi до 38 ◦C. Слiд зазначити, що збiльшення площi
петлi магнiтного гiстерезису в МНК 2 порiвняно з МНК 1 характеризувало те, що в ньо-
му поглиналась бiльша кiлькiсть електромагнiтної енергiї поля, яка частково переходила
в тепло [10].

Виходячи з цього виникає питання, яким чином взаємопов’язанi дослiдженi магнiтнi
та бiологiчнi властивостi? Iмовiрна вiдповiдь на питання може бути викладена на пiдставi
вiдомих фактiв, що в злоякiсних пухлинах має мiсце пiдвищена просторово-часова гетеро-
геннiсть судинної мережi та швидкостi кровотоку. Внаслiдок цього оксигенацiя та концен-
трацiя АТФ в об’ємi пухлини мають iстотно виражену гетерогеннiсть [11]. Також вiдомий
факт iснування впливу магнiтних та електромагнiтних полiв на процеси пiдсилення дiї про-
типухлинних препаратiв внаслiдок iнiцiацiї активними формами кисню пошкоджень ДНК
та апоптозу i некрозу в пухлинних клiтинах [12]. Тому, згiдно з даними роботи [13], можна
припустити, що комбiнований вплив МНК, ПМП та ЕО, iмовiрно, сприяв iнiцiацiї змiни
в детермiнованих та стохастичних процесах редокс-сигналiзацiї не лише на основi молеку-
лярних зв’язкiв, а i за допомогою просторового розподiлу градiєнтiв ендогенних електро-
магнiтних полiв мiж наночастинками [14] у злоякiсних клiтинах. Це впливало на кiнети-
ку окисно-вiдновлювальних реакцiй вiльних радикалiв та процеси перенесення електронiв
в електрон-транспортних ланцюгах мiтохондрiй на основi ефектiв магнiтного резонансу
в пухлинних тканинах, гальмуючи рiст експериментальних пухлин, та, можливо, сприяло
пiдвищенню виживаностi тварин з карциносаркомою Уокер-256. Про достатню iмовiрнiсть
цього припущення свiдчать результати безпосереднiх дослiджень ЕПР МНК (див. рис. 2,
табл. 1).

Таким чином, встановлено, що поряд iз ранiше вiдомим фактом залежностi ефекту маг-
нiтної нанотерапiї вiд зовнiшнiх параметрiв ПМП й ЕО злоякiсних пухлин [15] iснує також
залежнiсть вiд величини власних магнiтних параметрiв МНК в умовах помiрної iндукцiйної
гiпертермiї до 38 ◦C в пухлинi. В прикладному аспектi це вiдкриває перспективи для нас-
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тупного впровадження технологiї магнiтної нанотерапiї в комбiнованих схемах лiкування
онкологiчних хворих.
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Магнитная нанотерапия животных с карциносаркомой Уокер-256

В экспериментах на животных обнаружена зависимость противоопухолевого эффекта
магнитной нанотерапии от магнитных параметров магниточувствительного нанокомп-
лекса (МНК), в состав которого входили наночастички Fe3O4 и противоопухолевый препа-
рат доксорубицин, при совместном локальном облучении постоянным магнитным и элект-
ромагнитным полями карциносаркомы Уокер-256. Противоопухолевый эффект и выживае-
мость животных были наибольшими при использовании МНК с большими магнитным мо-
ментом насыщения и площадью петли магнитного гистерезиса и меньшей коэрцитивной
силой. Температура внутри опухоли не превышала 38 ◦C. Полученные результаты могут
быть использованы для лечения онкологических больных.

V.E. Orel, A. D. Shevchenko, O.Yu. Rykhalskyi, A. V. Romanov,
A.P. Burlaka, S.N. Lukin,
Corresponding Member of the NAS of Ukraine E. F. Venger, E. P. Sydoryk,
I. B. Schepotin

Magnetic nanotherapy of animals with carcinosarcoma Walker-256

Our experiments have shown that the antitumor activity of magnetic nanotherapy depends on the
magnetic nanocomplex (MNC) parameters. MNC consisted of nanoparticles Fe3O4 and antitumor
drug doxorubicin. Tumor-transplanted animals were subjected to the irradiation by permanent
magnetic and electromagnetic fields. The highest antitumor activity and the survival rate of animals
were observed after the treatment by MNC with the larger magnetic moment of saturation, and the
large area square of the hysteresis loop and the lower coercivity. Intratumoral temperature does not
exceed 38 ◦C. The obtained results can be used to treat cancer patients.
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