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ДОСЛІДЖЕННЯ МАГНІТНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ
КАРЦИНОМИ ЛЕГЕНІ ЛЬЮЇС 

І  ПРОТИПУХЛИННОГО  МАГНІТНОГО
НАНОКОМПЛЕКСУ 

В теперішній час значні зусилля фахівців
різних спеціальностей зосередженні на

розробці базових основ інтегральних технологій
магнітної візуалізації цифрових медичних зобра	
жень та нанотерапії [20]. Найбільш поширене  вико	
ристання протипухлинних магнітних нанокомп	
лексів (МК) на основі синтезу біосумісних багато	
функціональних наночастинок. Вони поєднуються з
цитостатичними препаратами і вводяться
пацієнтові через кровоносну систему. Наночастин	
ки мають додаткові переваги, в порівнянні з тра	
диційним прийомом препаратів. Це обумовлено їх
здатністю інтегруватися з різноманітними речови	
нами за рахунок високої питомої поверхні. Дис	
танційно керовані за допомогою магнітного поля
супермагнітні наночастинки, такі як наночастинки
магнетиту (Fe

3
О

4
), об'єднані з цитостатичним пре	

паратом можуть бути направлені в контрольовані
та заздалегідь заплановані патологічні зони для оп	
тимізації терапевтичної ефективності. Крім того,
наночастинки оксиду заліза можуть бути викорис	
тані в якості гіпертермічних агентів з метою підви	
щення ефективності променевої терапії [19]. 

Розробники сучасних нанотехнологій прагнуть
створити методи, які мінімізують пошкодження
здорових тканин та забезпечують при цьому мак	
симальну доставку магнітокерованих магнітоконт	
растних агентів безпосередньо до злоякісної пух	
лини. Щоб обмежити неспецифічне зв'язування на	
ночастинок були розроблені нанокомплекси, які
мають спорідненість до пухлини	мішені через па	
сивний чи активний транспорт, а, у разі магнітних
наночастинок, за рахунок їх магнітної орієнтації.
Однак, лише 10	15% наночастинок потрапляють до
пухлини [15]. Не менш проблемне завдання — це
зображення розподілу магнітних наночастинок в
пухлині. Це пов'язане з тим, що сучасні біомагнітні
СКВІД	магнітометри та МРТ поки що не володіють
достатньою точністю та роздільною здатністю для
якісної візуалізації магнітних наночастинок в пух	
линних тканинах [17]. 

Добре відомо також, що залізо володіє
магнітними властивостями та знаходиться в ор	

ганізмі людини в залізовмісних білках еритроцитів
— гемоглобіні, глобулярному білковому комплексі
феритині, магнетиті (Fe

3
О

4
) та/або магеміті (γ	

Fe
2
О

3
) [6]. Порушення накопичування заліза та

залізовмісних білків зареєстровано в різних зло	
якісних пухлинах [18]. Так, концентрація фери	
магнітних частинок, що містяться в менінгіомі го	
ловного мозку, на порядок вища, ніж у гіпокампі
здорової людини. Взагалі, розподіл заліза в мозку
людини неоднорідний. Тим не менш, швидкість ут	
ворення магнетиту та/або магеміту виявляється
вищою в пухлинній тканини. Хоча ці пухлини добре
забезпечуються кров'ю, невідомо чи грає крово	
постачання якусь роль в утворенні у них високої
концентрації заліза [11]. Магнітні наноструктури
візуалізуються і в пухлинних клітинах карциноми
Ерліха [7]. Багато пухлин мають високу внутрішню
концентрацію глобулярного білкового комплексу —
феритину [12]. Проте магнітні властивості не є спе	
цифічними феноменом лише для злоякісних пух	
лин. Так, виявлено залишкову намагніченість в тка	
нинах шлунку здорової людини та хворих на рак
шлунку, а також в злоякісних новоутвореннях товс	
тої кишки і нирки. Незважаючи на наявність та
біологічне походження, також мало що відомо про
розподіл або метаболічні функції феромагнітних
мінералів в тканинах тварин при експерименталь	
ному злоякісному процесі. Відомо, що оксиди
заліза можуть накопичуватись в карциномі легені
Льюїс, яка виникла спонтанно як рак легені миші
лінії C57BL/6. Більшість з феромагнітних кристалів
в карциномі легені Льюїс мають коерцитивну силу
від 20 до 30 мТл. Контрольні зразки м'язової і спо	
лучної тканин від нормальних тварин C57BL/6 мали
дуже слабку коерцитивну силу 32 пТ [13]. 

Раніше в наших роботах було показано, що для
карциноми легені Льюїс притаманні властивості
м'якого феромагнетику, а для м'язової тканини
задніх кінцівок нормальних мишей — діамагнетика.
Офіцінальний протипухлинний препарат доксо	
рубіцин — діамагнетик, механомагнітохімічно об	
роблений доксорубіцин (ДР) — парамагнетик, а
механомагнітохімічно синтезований МК, до складу
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якого входять магнетит та ДР — м'який феромагне	
тик [3]. Однак, ці результати досліджень магнітних
властивостей є пілотними, в них не були наведені
магнітні гістерезисні характеристики та спектри
електронного парамагнітного резонансу. 

Виходячи з того, що відомості про магнітні влас	
тивості важливі для подальшого впровадження в
клінічну практику променевої діагностики, методів
магнітної візуалізації цифрових медичних зобра	
жень та магнітної нанотерапії, метою даної роботи
було проведення порівняльного дослідження
магнітних властивостей карциноми легені Льюїс та
оточуючих її тканин, а також МК і ДР.

Матеріали та методи

Трансплантована карцинома легені Льюїс.
Дослідження було проведено на 10 мишах лінії
С57ВL/6 розводки віварію Національного інституту
раку масою (20 ± 2) г з перещепленою карциномою
легені Льюїс. Трансплантований штам карциноми
легені Льюїс отримано у клітинному банку ліній з
тканин тварин Інституту експериментальної пато	
логії, онкології та радіобіології імені Р.Є. Кавецько	
го НАН України. Трансплантацію пухлинних клітин
карциноми легені Льюїс здійснювали введенням
мишам в праве стегно суспензії клітин 2·105 клітин
на тварину в об'ємі 0,2 мл в середовищі 199. Пухли	
ну та оточуючі її м'язові і сполучні тканини були ви	
лучені хірургічним шляхом з правої задньої кінцівки
на 14 добу після перещеплення. Досліджували
ліофілізовані тканини.

Тварини  утримувались в однакових умовах на
збалансованому харчуванні згідно з санітарно	
гігієнічними нормами та вимогами GLP.  Всі експе	
риментальні дослідження  виконували у повній
відповідності з "Загальними етичними принципами
експериментів на тваринах" (Україна, 2001), що уз	
годжуються з положеннями "Європейської кон	
венції про захист хребетних тварин, які використо	
вуються для експериментальних та інших наукових
цілей" (Страсбург, 1985). 

Магнітний нанокомплекс. МК був синтезова	
ний на основі наночасток оксиду заліза Fe

3
O

4
з КСl,

діаметром 20 — 40 нм, отриманих з застосуванням
технології електронно	променевого випаровуван	
ня та конденсації у вакуумі неорганічних матеріалів
[2] та ДР виробництва Пфайзер Італія С.р.л., Італія.
В роботі досліджували механомагнітохімічно об	
роблений ДР та МК, отримані з використанням ме	
ханомагнітохімічної технології [4].

Магнітометрія. Магнітні характеристики
зразків ліофілізованих тканин та препаратів отри	
мані методом магнітометрії на вібраційному
магнітометрі "Vibrating Magnetometer 7404 VSM"
(фірма "Lake Shore Cryotronics, Inc.", США). 

Радіоспектроскопія. Спектри електронного
парамагнітного резонансу (ЕПР) реєстрували на
модернізованому спектрометрі марки РЕ1307
(ЗЕПС АН) за температури рідкого азоту (77 К) в
циліндричному резонаторі з модою H011, на час	
тоті близько 9,15 ГГц. Потужність надвисокочастот	
ного випромінювання складала 40 мВт. Використо	
вували модуляцію магнітного поля частотою 100 кГц.
Пробу розміщували у кварцовому дьюарі з

внутрішнім діаметром 4,5 мм. Об'єм проби складав
500 мл. В якості стандарту використовували Al

2
O

3
з

іонами Cr3+.
Результати та їх обговорення

Магнітометрія. На рис. 1 наведено петлі гістере	
зису для МК, а на рис. 2 — для карциноми легені
Льюїс. Аналізуючи ці дані слід відзначити, що МК
характеризувався суттєво вищим магнітний мо	
мент насичення mS , ніж злоякісна пухлина. Якщо
для МК mS =11.781 емо/г, то для пухлини 
mS = + 0,187 емо/г. Досліджені зразки МК мали
властивості м'якого феромагнетика на відміну від
офіцінального ДР та механомагнітохімічно оброб	

Рис. 1. Петлі гістерезису МК при 300 К. Н — напру	
женість магнітного поля.

Рис. 2. Петлі гістерезису карциноми легені Льюїс
при 300 К. Н — напруженість магнітного поля.

Рис. 3. Спектри
ЕПР ДР: 1 —
офіцінальний
препарат, 2 —
після
механомагніто	
хімічної обробки. 
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леного препарату. Останні, згідно [3], мали
відповідно властивості діамагнетика (m = 	0,200
емо/г) та парамагнетика (m = + 0, 068 емо/г при 
H = 3000 Е).

Радіоспектроскопія. Спектри ЕПР дослідже	
них зразків показані на рис. 3	5, а концентрації в
них парамагнітних центрів представлені в таблиці
1. Якісних змін в спектрах ЕПР зразків ДР не спос	
терігалось. Отримані дані свідчать, що концент	
рація парамагнітних центрів з g = 2,003 в ДР, який
набув властивості парамагнетика під впливом ме	
ханомагнітнохімічної обробки, збільшилась на 25%
в порівнянні з офіцінальним ДР, що мав властивості
діамагнетика. Максимальна концентрація пара	
магнітних центрів спостерігається в пробах МК
(рис. 4). При цьому g	фактор спектра ЕПР підви	
щився до 2,64. Відомо, що для звичайних наночас	
тинок Fe

3
O

4
характерні ЕПР сигнали з g	факторами

2,08 і 2,19 [14]. Карцинома легені Льюїс мала в три
рази вищу концентрацію парамагнітних центрів, ніж
оточуючі її тканини (рис. 5). При цьому були збере	
жені усі відомі компоненти спектра ЕПР біологічних
об'єктів. g	фактори в ЕПР спектрах досліджених
зразків наведені згідно [1, 8]: 1,88 — FeS	білок S	3
електронтраспортного ланцюга сукценатдегідро	
геназного комплексу мітохондрій; 1,94 — FeS	білок
N2 електронтраспортного ланцюга NAD•H 	убіхіно	
ноксидоредуктазного комплексу мітохондрій; 
2,00 — убісеміхінон; 2,03 — комплекси NO	FeS	
білки N2 електронтраспортного ланцюга міто	
хондрій; 2,07 — компонента триплетного сигналу
ЕПР гемових та негемових білків.

Аналіз отриманих даних свідчить, що ми повинні
враховувати не лише магнітні властивості наночас	
тинок Fe

3
O

4
[10] в MК, але і карциноми легені Льюїс

та органічних протипухлинних препаратів після ме	
ханомагнітохімічного синтезу при лікуванні зло	
якісних пухлин з використанням магнітних наночас	
тинок і променевому опроміненні пухлин.

В майбутньому ми плануємо вивчити нелінійну
динаміку магнітних властивостей компонентів МК в

карциномі легені Льюїс та її оточення в різний час
після перещеплення пухлини за допомогою СКВІД	
магнітометрів та МРТ на основі робіт [5, 16]. Це
сприятиме збільшенню нашого розуміння можли	
вих особливостей магнітних властивостей МК в
пухлині та її мікрооточенні. Враховуючи, що пухли	
ни досягає тільки 10	15% МК від загальної кількості
препарату, який вводиться пацієнту [9] отримана
інформація могла б підвищити ефективність техно	
логій магнітної діагностики та нанотерапії пухлин. 

Висновки

1. Карцинома легені Льюїс на 14 день після щеп	
лення, будучи м'яким феромагнетиком, мала в 3
рази вищу концентрацію парамагнітних центрів
у порівнянні з оточуючими її діамагнітними тка	
нинами. 

2. Антрацикліновий протипухлинний антибіотик
доксорубіцин після механомагнітнохімічного

№ Зразки g	фактор

Концентра
ція

парамагніт
них центрів

1 Офіцінальний ДР 2,003 8•1013

2
Механомагнітохімічно

оброблений ДР
2,003 1014

3 MК 2,64 1018

4 Карцинома легені Льюїс 2,03 1•1015

5
Оточуючі тканини

карциноми легені Льюїс 
2,03 3•1014

Таблиця 1.
Концентрація парамагнітних центрів в

досліджених зразках (C, мг�1).

Рис. 4. Спектр ЕПР механомагнітохімічно синтезо	
ваного МК. 

Рис. 5. Спектри ЕПР карциноми легені Люїс (2) та
оточуючих її тканин (1) при Т = 77К.
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впливу набував властивості парамагнетика та,
на відміну від офіцінального діамагнітного пре	
парату, мав майже  на 25% більше пара	
магнітних центрів з g	 фактором 2,003 без змін
спектру ЕПР. 
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РЕЗЮМЕ. Исследованы эндогенные магнитные свойства
карциномы легких Льюис, механомагнитохимически об7
работанного антрациклинового противоопухолевого ан7
тибиотика доксорубицина (ДР) и механомагнитохимичес7
ки синтезированного противоопухолевого магниточувстви7
тельного комплекса (МК), в состав которого входили маг7
нитные наночастицы Fe

3
O

4
c KCl и ДР. Магнитные свойства

изучались методами вибрационной магнитометрии и
спектроскопии электронного парамагнитного резонанса
(ЭПР). Карцинома легкого Льюис на 14 день после пере7
прививки обладала свойствами мягкого ферромагнетика
и имела в 3 раза больше концентрацию парамагнитных
центров, чем окружающие опухоль ткани мышей C57Bl/6,
обладающих диамагнитнитными свойствами. Антрацикли7
новый противоопухолевый антибиотик доксорубицин пос7
ле механомагнитнохимического влияния приобретал
свойства парамагнетика и, в отличие от официнального
диамагнитного препарата, имел на 25% больше парамаг7
нитных центров с g фактором 2,003 без изменений спектра
ЭПР. Полученные данные позволят улучшить наше понима7
ние возможных особенностей магнитных взаимодействий
между компонентами МК со злокачественной опухолью и
ее микроокружением, что может повысить эффективность
целевой доставки препаратов в опухоль.
Ключевые слова: карцинома легкого Льюис, доксоруби7
цин, магнитные наночастицы, магнитные свойства.

SUMMARY. In this study we have examined endogenous
magnetic characteristics of Lewis lung carcinoma, mechano7
magneto7chemical treated anthracycline antitumor antibiot7
ic doxorubicin (DR) and mechano7magneto7chemical syn7
thesized magneto7sensitive antitumor complex (MC) consist
of magnetic nanoparticles Fe

3
O

4
with KCl and DR. Magnetic

properties were studied by the method of vibrating magne7
tometery and electron spin resonance spectroscopy (ESR).
Lewis lung carcinoma on 14 days after transplantation had
the properties of soft ferromagnet, and a concentration of
paramagnetic centers was in 3 times greater, in contrast to
environment tissues of the tumor tissue of C57Bl/ 6 mice,
which was diamagnetic. Anthracycline antitumor antibiotic
doxorubicin after mechano7magneto7chemical treatment
was paramagnetic in contrast to conventional drug which
was diamagnetic and had on 25% more paramagnetic cen7
ters with g7factor 2.003 and unchanged ESR spectrum. This will
advance our understanding of possible singularities in mag7
netic properties during interaction MC components with
tumor and tumor microenvironment, which is able to increase
the efficiency of drug delivery into tumor.
Key words: Lewis lung carcinoma, doxorubicin, magnetic
nanoparticles, magnetic properties.


