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Виявлення здатності сквід-магнітометрії до візуалізації 
магніточутливого комплексу на основі наночасток оксиду заліза 

та доксорубіцину у тілі щурів-пухлиноносіїв 

Представлены результаты эксперимен-
тальных исследований магнит-ного комплек-
са (МК) на основе наночастиц Fe3O4 с доксо-
рубицином (ДР). Измерялись животные с кар-
циномой Герена. Продемонстрирована способ-
ность неинвазивной СКВИД-магнитометрии 
выявлять наличие комплексов в теле крыс. 

Results of experimental studying the mag-
netic сomplex (MC) based on nanoparticles 
Fe3O4 and doxorubucin (DR) is presented. The 
animal with Geren carcinoma were measured. 
Enability of non-invasive SQUID-magnetometry 
to in vivo recognize complexes into the rat 
body has been demonstrated. 

Вступ  

Онкологічні захворювання є однією з голо-
вних причин смертності працездатного насе-
лення в усьому світі. В Україні рівень захворю-
ваності злоякісними новоутвореннями прогресує 
внаслідок забруднення довкілля радіоактивними 
та іншими канцерогенними речовинами. Проте 
проти пухлинні лікарські засоби (ЛЗ), які засто-
совуються при лікуванні онкологічних хворих 
мають суттєві недоліки – неспецифічність, ток-
сичність до здорових органів і хіміорезистент-
ність пухлин до них. Тому актуальним є ство-
рення системи спрямованої (таргетної) доставки 
ЛЗ, здатної транспортувати та концентрувати їх 
в пухлині-мішені потрібний час.  

Для цього потрібно відпрацювати технологію 
та методику моніторингу магнітних носіїв в тілі 
лабораторних тварин з метою оптимізації режи-
мів їх синтезу, введення та доставки для забез-
печення потрібної концентрації іммобілізованого 
ЛЗ в зоні пухлини. Проте, на сьогодні недостат-
ньо відомостей щодо використання магніточут-
ливих комплексів (МК) на основі наночасток з 
феромагнетиків для з’ясування їх ролі як вектор-
них систем та засобів протипухлинної терапії [1]. 

Застосування МК на основі наночасток з ок-
сидом заліза в біомедицині добре відомі і актив-
но досліджуються. За останні роки дослідження 
проводилися як на тваринах (щури, кролі, свині), 
так і пацієнтах [2]. На сьогодні існують 4 напрями: 

1. Магнітна біосепарація. 
2. Магнітна діагностика для покращення 

контрасту при магніторезонансній томографії 
(МРТ) та молекулярна візуалізація при мікро-
скопічних дослідженнях. 

3. Магнітна доставка ЛЗ. Переваги нано-
фармпрепаратів над звичайними полягають у: 
1) збільшені тривалості циркуляції у крові, 2) 
здатності не втрачати ефективності, 3) у можли-
вості концентрації у області-мішені. Ідея магніт-
ної доставки ЛЗ була запропонована більш ніж 
30 років тому [3], cенс її застосування полягає у 
зменшенні [4]: 
− побічних ефектів за рахунок зменшення об-

сягу розповсюдження цитотоксичних ЛЗ в 
здорових клітинах; 

− дози ЛЗ за рахунок їх локальної доставки. 
Останнім часом у закордонній літературі 

широко обговорюються нові типи носіїв та ме-
тоди неінвазивної реєстрації МК [5]. 

4. Радіочастотна гіпертермія – нагрівання 
МК у змінному електромагнітному полі [6]. Вона 
використовується при комплексному лікуванні 
злоякісних новоутворень [7]. Одна з основних 
вимог до матеріалу МК – можливість його тарге-
тної доставки в пухлину [8,9]. Ефективність те-
рапії залежить від ряду параметрів [3]: 1) фізич-
них (амплітуда і градієнт поля, об’ємні та магні-
тні властивості МК), 2) гідродинамічних параме-
трів кров’яного русла (швидкість кровотоку, кон-
центрація ферорідини, спосіб введення, час ци-
ркуляції); 3) фізіологічних (глибина залягання 
мішені, зворотність та сила зв’язку ліки-носій, 
об’єм пухлини). Також актуальним є вплив на-
номатеріалів на стан здоров’я людини (нанобе-
зпека). Тому сьогодні активно вивчають кореля-
цію між магнітними та термодинамічними влас-
тивостями МК. 

Постановка задачі 

Для клінічного використання МК важливим є 
можливість спостерігати за його місцезнахо-
дженням в організмі до початку лікування. Тра-
диційно при проведенні гіпертермії використо-
вують МК з огляду на його біосумісність - неток-
сичність, депонування, повільна біодеградація. 
Візуалізацію зображення та заміри температури 
проводять за допомогою МРТ [10,11]. Але вико-
ристання такого високоінформаційного методу 
як МРТ, який дає анатомічну картину зображен-
ня, має і негативні аспекти при візуалізації маг-
нітного нанокомплексу в організмі-пухлиноносії. 
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Перший недолік – ефект контрастування, 
який виникає за рахунок зміни в магнітному полі 
часу релаксації протонів, розташованих поруч з 
магнітним нанокомплексом, залежить від їх кон-
центрації і агрегатного стану. Другий недолік 
полягає в тому, що в сучасних МРТ використо-
вують сильні постійні магнітні поля (до 9,4 Тл), 
що може спричинити зміни серцевого ритму або 
до механічного зсуву наночасток та травмувань 
внутрішніх тканин з непередбаченими наслідка-
ми для пацієнта. Третій недолік – те, що МРТ 
занадто вартісна для наукових досліджень [12]. 

Надчутлива СКВІД-магнітометрія - неінвази-
вний метод, не пов’язаний з шкідливим опромі-
ненням пацієнта, не піддає пацієнта дії значних 
магнітних полів і взагалі не викликає у пацієнта 
ніякого дискомфорту. У той же час він дає змогу 
виявити наявність і локалізувати місце зосере-
дження магнітних носіїв в організмі. Раніше цей 
метод у поєднанні з використанням високо-
дисперсних МК застосовувався для досліджень 
імунокомпетентних клітин (альвеолярні макро-
фаги), феромагнітних забруднень легенів, неін-
вазивного моніторингу кишково-шлункового тра-
кту (магнітні маркери) [13]. 

В роботі [14] показано, що СКВІД-магнітометр 
здатний реєструвати пухлину об’ємом 1 см3 на 
відстані 12 см від антени, що відповідає мож-ливій 
глибині залягання пухлини не тільки в тілі тварини, 
але й людини. Автори також сформулювали вимо-
ги до «ідеальних» МК для методу СКВІД-
магнітометрії: 1) блокуюча температура менше ніж 
310 К, 2) макси-мізація магнітного моменту (як фу-
нкція розміру і складу), 3) нетоксичність, 4) частин-
ки достатньо малі для того, щоб пройти через ре-
тикулоендо-теліальну систему, 5) покриті, щоб 
уникнути відторгнення. 

В результаті виконання проекту НТЦУ 
№3074 «СКВІД-магнітомет-рична система для 
контролю магнітних контрастних агентів і напра-
вленого транспорту ліків на магнітних носіях» 
(2006 – 2008, керівник – академік НАНУ Войто-
вич І.Д.) експериментально показано здатність 
СКВІД-магнітометрії до неінвазивного монітори-
нгу МК в тілі кролів для створення засобів магні-
тної доставки ЛЗ, вивчення їх впливу на роботу 
органів-мішеней та мінімізацію побічних ефектів, 
обумовлених акумуляцією та недостатнім виве-
денням ЛЗ/МК з організму. Встановлено, що 
розроблена СКВІД-магнітометрична система 
здатна реєструвати МК в діапазоні концентрацій 
0,1…2 мг носія/мл, при цьому області концент-
рації відповідають положенню органів кроля, а 
дія постійним магнітним полем викликає акуму-
ляцію МК в органі-мішені [15-17]. З іншого боку, 
недавно спеціалістами Інституту експеримента-

льної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Е. 
Кавецького показано позитивний ефект впливу 
наночасток оксиду заліза Fe3O4 з NaCl отрима-
них за допомогою електронно-променевої тех-
нології та проти пухлинного препарату доксору-
біцину (ДР) на експериментальній моделі пухлин-
ного процесу з асцитною карциномою Ерліха [18].  

Мета даної роботи – оцінити можливості ме-
тоду СКВІД-магнітометрії при візуалізації магні-
тного комплексу в тілі щурів-пухлиноносіїв. 

Матеріали та методи 

1. Магніточутливий комплекс. Досліджува-
вся МК на основі магнетиту Fe3O4 з КСl та ДР. 
Наночастинки Fe3O4 отримано за допомогою 
електронно-променевої технології [19]. Синтез 
наночасток з ДР (Пфайзер Італія С.р.л., Італія) 
проводили механохімічним методом. Середній 
діаметр наночасток Fe3O4 становив 20-40 нм. 
Детальний опис МК, методу його синтезу та ви-
користаного електромагнітного опромінення пу-
хлин наведено у [20].  

2. Тварини та трансплантація пухлин. До-
слідження проводилось на 10 неінбредних щу-
рах-самках вагою (100 ± 15) г (віварій Націона-
льного інституту раку). Трансплантацію пухлин-
них клітин карциноми Герена здійснювали вве-
денням щурам у праве стегно 30 % суспензії 
клітин об’ємом 0,4 мл в середовищі 199.  

3. Введення магніточутливого комплексу. 
Введення МК тваринам проводили в масовій 
концентрації ДР –1,5 мг/кг, Fe3O4 – 3 мг/кг. Вве-
дення здійснювали в об’ємі 0,3 мл у розчині 
NaCl у хвостову вену тварини. Введення почи-
нали на 8-й день після перещеплення пухлини і 
проводили 1 раз на 2 доби. Весь курс складався 
із 5-ти ін’єкцій.  

4. Біоетика. Усі дослідження на тваринах 
здійснювали згідно норм, вста-новлених зако-
ном України №3447–ІV «Про захист тварин від 
жорстокого поводження» і Європейської конвен-
ції із захисту хребетних тварин, яких використо-
вують для експериментальних і наукових цілей 
від 20.09.85 [21].  

5. Методика експерименту. Вимірювання про-
ведені за допомогою СКВІД-магнітометричної сис-
теми для дослідження МНЧ у тілі лабораторних 
кролів (проект УНТЦ 3074) [15,22]. Візуалізація про-
водилась за допомогою пакету програм «RabbitFix» 
[23]. Принцип роботи системи полягає у реєстрації 
відгуку від МК під дією поля намагнічування. Об’єкт 
переміщують по 36 точках сітки 6х6 з кроком 12 мм, 
в кожній сигнал реєструють протягом 1 с і запису-
ють у файл. Потім сигнал обробляють та викону-
ють реконструкцію розподілу МК у площині та ло-
калізацію їх концентрації у просторі [16,24]. 
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Результати 

1. Умови експерименту та результати ло-
калізації. В центрі котушок Гельмгольця ство-
рюється поле намагнічування 115 мкТл (струм 
0,46 А). Відстань «антена-об’єкт» включає від-
стань «антена-дно кріостата» (10 мм) та від-
стань «дно кріостата - верхня точка об’єкта» і 
становить 12 мм. У таблиці нижче наведено 
умови та результати обчислення локалізації МК. 

Проведенні обчислення координати і глиби-
на об’єкту не відповідають відстані антена-
об’єкт, оскільки: не враховано товщину об’єкту;  
неоптимальний (з огляду на співвідношення ді-
аметру антени і величини кроку) крок між точка-
ми при вимірюванні; програма обраховує коор-
динати центру ефективного магнітного диполя, 
який знаходиться в області концентрації МК. 

2. Візуалізація результатів вимірювань. 
Результати обробки подано на рис. 1-3. На всіх 
рисунках зліва приведені карти магнітного поля 
(а), над якими наведено значення екстремумів у 
відліках АЦП (максимум – справа, мінімум – злі-
ва). В центрі (б) подано карти розподілу просто-
рового градієнта магнітного поля у площині, а 
справа (в) – відображення результатів вирішен-
ня оберненої задачі магнітостатики у вигляді 
квазітривимірної проекції [23]. 

На картах (б) стрілки вказують напрям ефек-
тивного магнітного диполя, а значком «+» позна-
чено область максимальної концентрації МНЧ. 
Рисунок справа – це візуалізація області максима-

льної концентрації магнітних моментів у кубі роз-
міром 120х120х60 мм, який січеться 12-ма площи-
нами з кроком 5 мм (де 60 мм – це глибина). 

3. Візуалізація результатів вимірювань. 
На Рис. 1 приведено результати вимірювання 
щура №1 (120х40х20 мм) без МК, на Рис. 2 щу-
ра №2, якому ввели 0,3 мл водного розчину МК і 
провели вимірювання через 1 хв при орієнтації 
поля ОУ (зверху) та через 5 хв при орієнтації 
поля ОХ (знизу). 

Як видно з Рис. 1в у щура без МК на поверх-
ні тіла, в якомусь органі чи на планшеті знахо-
дяться магнітні забруднення, сигнал від яких 
зафіксувала система, а після введення МК об-
ласть концентрації змістилася і роздвоїлася 
(Рис. 2, зверху). Через 4 хв амплітуда сигналу 
збільшилась на 8% за рахунок зменшення гли-
бини області концентрації МК, структура області 
змінились і знову стала однозв’язною (Рис. 2, 
знизу). 

Також чітко видно, що змінилось положення 
області концентрації МК – як глибина, так і ко-
ординати у площині. Ці зміни пов’язані з пере-
розподілом МК у тілі щура за рахунок їх руху з 
кровотоком.  

На Рис. 3 наведено результати вимірювань 
щура №3, якому введено МК за 2 тижні. Видно, 
що в центрі знаходиться область концентрації 
МК, відмічена стрілкою. Це означає, що введені 
МК сконцентрувалися у області розміром близь-
ко 1 см, що відповідає розмірам пухлини. 

Таблиця 1. Локалізація МК у різні строки введення МК щурам з карциномою Герена 
Обчислені  Об’єкт та строки 

введення МК 
Орієнтація 
поля глибина, 

мм 
координати,  
мм 

Розмах сигналу, 
відл. АЦП 

Щур № 1 без МК ОУ 41,2 Х=33,6, Y=32,3 465 
Щур №2, 1 хв  
після введення  

ОУ 33,1 Х=19,3,  
Y=20,1 

417 

Щур №2, 5 хв  
після введення  

ОХ 25,8 X=57,3,  
Y=16,8 

496 

Щур №3, 2 тижні  
після введення 

ОХ 8,7 X=30,5 
Y=26,8 

399 

 

 
а б в 

Рис. 1. Щур №1 без МК: а –карта поля, б – розподіл МК у площині, в – локалізація області МК у просторі 
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а б в 
 

   
а б в 

Рис.2. Щур №2 через 1 хв (зверху) та 5 хв (знизу) після введення МК 

   
а б в 

Рис. 3. Щур №3 з карциномою Герена через 2 тижні після введення МК 
Висновки 

Результати вимірювань показали наступне: 
1) Положення максимуму області МК на ри-

сунках у площині відповідає розташуванню у 
просторі тестових зразків. 

2) Обчислені глибини тестових зразків не від-
повідають реальним через використання неопти-
мального (з огляду на співвідношення діаметру ан-
тени і величини кроку) кроку вимірювальної сітки. 

3) При дослідженні щура локалізовано обла-
сті концентрації МК та зміну її структури (роз-
двоєння) і глибини через 1 хв після введення. 

4) Через 4 хв після введення МК амплітуда си-
гналу збільшилась за рахунок зменшення глибини 
області концентрації МК, структура області зміни-
лись і знову стала однозв’язною. Також чітко вид-
но, що змінилось положення області, як глибина, 
так і координати у площині. Ці зміни пов’язані з 
перерозподілом МК у тілі щура за рахунок їх руху. 

5) У щура, якому ввели МК за 2 тижні до вимі-
рювань, виявлено область концентрації МК діамет-
ром біля 1см, що приблизно відповідає розмірам та 
розташуванню пухлини у правому стегні тварини. 

6) При вимірюванні щурів реєстрували слаб-
кий сигнал, оскільки концентрація (0,003 мг/мл) та 
об’єм (0,3 мл) введених МК замалі. Згідно резуль-
татів вимірювання кролів [22] достовірний сигнал 
зафіксовано від МК розміром 50 нм, водна суспен-
зія об’ємом 2 мл. Згідно калібрування [24] діапазон 
концентрацій МК 0,5÷2 мг/мл. Отже, мінімальна 
концентрація МК 0,5 мг/мл, а щурам водили 0,003 
мг/мл, що у 167 разів менше. 

Загальний висновок: Результати дослідження 
щурів з введеними МК підтвердили здатність СКВІД 
магнітометричної системи до локалізації області кон-
центрації МНЧ та спостереження за їх зміною у часі. 

Автори висловлюють подяку співробітникам 
Інституту кібернетики НАН України Проміну М.А., 
Недайводі І.В. та Васильєву В.Є., які розробили 
програму «RabbitFix» по проекту УНТЦ №3074. 
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