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АНОТАЦІЯ 

Орел В.Б. Розробка біоінженерних засобів магнітної нанотераностики 

експериментальної злоякісної пухлини. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 163 – Біомедична інженерія. Національний технічний університет 

України «Київський політехнічний інститут імені Ігоря Сікорського», Київ, 2025. 

 

Актуальність теми дослідження. За даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, у світі щороку виявляється близько 20 мільйонів нових випадків 

злоякісних новоутворень, з яких 9,7 мільйонів випадків є летальними. За даними 

Національного канцер-реєстру України, загальна кількість випадків онкологічного 

захворювання сягнула понад 106 тисяч за 2022 рік, а частка хворих, що не прожили 

одного року, з числа вперше виявлених перевищила 23%. Найбільша частка у 

нозологічній структурі зареєстрованих випадків у жінок припадає на злоякісні 

новоутворення грудної залози, з якими пов’язано майже 15% усіх смертей від 

злоякісних новоутворень. Результати попередніх досліджень вказують на вищі 

показники відповіді пухлини на лікування та виживаності у пацієнтів зі злоякісною 

пухлиною грудної залози після хіміотерапії у комбінації з регіональною 

індукційною помірною гіпертермією ( 42 °C), ніж у тих, хто отримував лише 

хіміотерапію. Індукційна гіпертермія використовується для лікування відносно 

невеликих цільових об’ємів, таких як первинна пухлина, група регіонарних 

лімфатичних вузлів або солітарний віддалений метастаз. Однак обмеження цього 

підходу все ще залишаються пов’язаними з локальним впливом на пухлину, 

гетерогенністю, притаманною злоякісним пухлинам, і побічними ефектами 

підвищення температури у навколишніх тканинах. 

Використання магнітних наночастинок у комбінації з індукційною помірною 

гіпертермією охоплює широкий спектр застосувань для поєднання діагностики та 

лікування – тераностики злоякісних новоутворень. Магнітні наночастинки, 
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доставлені до пухлини під впливом постійних магнітних полів, підвищують 

контрастність медичного зображення завдяки різниці в інтенсивності сигналу при 

магнітно-резонансній томографії, ехогенності й жорсткості при ультразвуковому 

дослідженні, рентген-щільності при рентгенівській візуалізації між зоною інтересу 

пухлини та навколишніми тканинами, а також таргетно ініціюють протипухлинний 

вплив на злоякісні клітини за рахунок магніто-механохімічних і теплових ефектів 

під дією постійного магнітного та електромагнітного полів. При цьому, цільова 

температура, необхідна для протипухлинного впливу при індукційній помірній 

гіпертермії з магнітними наночастинками, є близькою до значення больового 

порогу, спричиненого нагріванням м’яких тканин у грудній клітці людини. 

Дослідження зосереджені на комбінації магніто-механохімічних і теплових ефектів 

демонструють перспективу для подальшої трансляції у клінічне застосування. 

Сили, які створюють магнітні наночастинки під дією постійного магнітного поля, 

є значно меншими за компресійну силу під час мамографії, що викликає біль у 

жінок, проте цих сил достатньо для впливу на злоякісні клітини. Персоналізоване 

планування індукційної помірної гіпертермії з магнітними наночастинками для 

кожного пацієнта вимагає визначення розподілу магнітних наночастинок та 

біомеханічних параметрів пухлини. Водночас відомі біоінженерні засоби 

достатньо обмежені щодо можливості персоналізації магніто-механохімічних 

ефектів у злоякісних пухлинах, що призводить до звуження області використання 

магнітної нанотераностики злоякісних новоутворень. 

Метою роботи було обґрунтувати та розробити біоінженерні засоби з 

магнітними наночастинками для реалізації протипухлинного впливу і 

радіологічної візуалізації експериментальної злоякісної пухлини. 

Для досягнення поставленої мети було вирішено наступні завдання. 

1. Проаналізувати наукову та патентну літературу щодо магніто-

механохімічних ефектів, ініційованих впливом магнітних наночастинок з 

електромагнітним опроміненням, і радіологічної візуалізації злоякісних пухлин. 
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2. Розробити дизайн пристрою для реєстрації та дослідити 

механолюмінесценцію злоякісних клітин, ініційовану впливом магнітних 

наночастинок і ротаційного магнітного поля. 

3. Розробити дизайн тканинноеквівалентного фантома грудної залози, 

провести його радіологічну візуалізацію та текстурний аналіз отриманих 

зображень для персоналізованого планування індукційної помірної гіпертермії з 

постійним магнітним полем і магнітними наночастинками. 

4. Дослідити комбінований вплив індукційної помірної гіпертермії, 

постійного магнітного поля з застосуванням магнітно-дипольного аплікатора та 

магнітних наночастинок на радіологічну візуалізацію, текстурні параметри 

отриманих зображень, редокс-стан і кінетику росту експериментальної моделі 

злоякісної пухлини. 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше розроблено пристрій та 

проведено реєстрацію ініційованої впливом магнітних наночастинок і ротаційного 

магнітного поля механолюмінесценції злоякісних клітин карциносаркоми грудної 

залози Уокер-256 у рідкому середовищі. Уперше розроблено фантом грудної 

залози зі злоякісними клітинами аденокарциноми грудної залози MCF-7 для 

персоналізації планування індукційної помірної гіпертермії з постійним магнітним 

полем та магнітними наночастинками, проведено його радіологічну візуалізацію із 

застосуванням текстурного аналізу розподілу кластерів магнітних наночастинок на 

отриманих зображеннях. Уперше досліджено вплив магнітних наночастинок на 

основі оксиду заліза і золота, навантажених протипухлинним препаратом 

доксорубіцином, у комбінації з магнітно-дипольним аплікатором для індукційної 

помірної гіпертермії на радіологічну візуалізацію, текстурні параметри, рівні 

убісеміхінону, супероксидного радикала, оксиду азоту та кінетику росту 

карциносаркоми Уокер-256. Отримані результати доповнюють сучасні 

біоінженерні рішення щодо персоналізації магніто-механохімічного ефекту 

магнітних наночастинок під впливом електромагнітного опромінення при 

тераностиці злоякісних пухлин. 
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Практичне значення отриманих результатів. Оцінка 

механолюмінесценції з використанням запропонованого пристрою може слугувати 

додатковим кількісним параметром магніто-механохімічного ефекту в злоякісних 

клітинах при магнітній нанотераностиці для покращення точності медичної 

діагностики й терапії. Запропонована конструкція фантома може бути використана 

для планування індукційної помірної гіпертермії злоякісних новоутворень грудної 

залози, де магнітні наночастинки слугують маркером на рентгенівських та 

ультразвукових зображеннях і водночас локалізатором для впливу 

електромагнітного опромінення. Результати проведених експериментальних 

досліджень свідчать, що вплив магнітних наночастинок на основі оксиду заліза та 

постійного магнітного поля з застосованим магнітно-дипольним аплікатором 

призводив до зниження величини модуля Юнга пухлини у 2,7 раза при 

ультразвуковій візуалізації, більш виражених некротичних змін та інгібування 

кінетики росту карциносаркоми Уокер-256 на 17% у експоненціальній фазі, 

порівняно з впливом магнітних наночастинок (p < 0,05). Вплив магнітних 

наночастинок на основі оксиду заліза і золота, навантажених протипухлинним 

препаратом доксорубіцином, у комбінації з магнітно-дипольним аплікатором для 

індукційної помірної гіпертермії ініціював збільшення в 1,6 раза медіани 

інтенсивності та менше абсолютне значення коефіцієнта асиметрії зони інтересу 

пухлини при магнітно-резонансній візуалізації, підвищення рівнів супероксидного 

радикала в 1,4 раза, убісеміхінону – у 2,1 раза, зниження рівня вільного радикала 

оксиду азоту в 1,2 раза та на 14% більш виражене інгібування кінетики росту 

карциносаркоми Уокер-256 у термінальній фазі, ніж самостійна дія офіцинального 

доксорубіцину (p < 0,05). 

Розроблені біоінженерні засоби з магнітними нанокомпозитами використано 

для технології нанотераностики в лабораторії електронно-променевої 

нанотехнології неорганічних матеріалів для медицини Інституту 

електрозварювання ім. Є.О. Патона Національної академії наук України та у 

викладанні дисциплін “Біофізика” та “Радіаційна безпека і дозиметрія” для 

здобувачів першого (бакалаврського) рівня вищої освіти спеціальностей 
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163 – Біомедична інженерія та 122 – Комп’ютерні науки на факультеті біомедичної 

інженерії Національного технічного університету України «КПІ ім. Ігоря 

Сікорського». 

Основні положення роботи викладено у 20 наукових працях, у тому числі у 5 

статтях, включених до міжнародних наукометричних баз даних Scopus та Web of 

Science, в 1 статті у науковому фаховому виданні України у галузі біомедичної 

інженерії, в 1 статті у науковому фаховому виданні України у галузі медичних наук, 

у 2 патентах України та в 11 тезах конгресів, з’їздів, наукових конференцій. 

Перший розділ дисертаційної роботи «Аналітичний огляд літератури» 

наводить аналіз наукової та патентної літератури щодо обґрунтування 

використання магнітних наночастинок для протипухлинного впливу на основі 

магніто-механохімічного та теплового ефектів при електромагнітному опроміненні 

і методів радіологічної візуалізації злоякісних пухлин. 

Другий розділ дисертаційної роботи «Матеріали та методи» включає опис 

дизайну дослідження, характеристик використаних матеріалів, об’єктів 

дослідження, запропонованої конструкції та застосування пристрою для реєстрації 

механолюмінесценції, ініційованої магнітними наночастинками і ротаційним 

магнітним полем у біологічних об’єктах, розробленого фантома грудної залози та 

використаного магнітно-дипольного аплікатора для персоналізації індукційної 

помірної гіпертермії з магнітними наночастинками і постійним магнітним полем. 

Описано використані методи медичної радіологічної візуалізації (рентгенівський 

цифровий томосинтез, ультразвукова еластографія, рентгенівська комп’ютерна та 

магнітно-резонансна томографія) і текстурного аналізу отриманих зображень. 

Третій розділ дисертаційної роботи «Реєстрація механолюмінесценції 

злоякісних клітин» містить порівняння спонтанної хемілюмінесценції та 

механолюмінесценції, ініційованої ротаційним магнітним полем клітин 

карциносаркоми Уокер-256 з магнітними наночастинками. 

Четвертий розділ дисертаційної роботи «Протипухлинний вплив індукційної 

помірної гіпертермії з постійним магнітним полем і магнітними наночастинками та 

радіологічна візуалізація фантома грудної залози» представляє результати аналізу 
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рентгенівських цифрових томосинтетичних зображень та ультразвукових 

еластограм фантома грудної залози, а також впливу індукційної помірної 

гіпертермії з постійним магнітним полем і магнітними наночастинками на 

життєздатність злоякісних клітин аденокарциноми грудної залози людини лінії 

MCF-7. 

П’ятий розділ дисертаційної роботи «Протипухлинний вплив індукційної 

помірної гіпертермії з постійним магнітним полем і магнітними наночастинками та 

радіологічна візуалізація карциносаркоми Уокер-256» відображає результати 

аналізу ультразвукових еластограм, магнітно-резонансних томографічних 

зображень і впливу індукційної помірної гіпертермії з використанням магнітно-

дипольного аплікатора та магнітними наночастинками на редокс-стан, кінетику 

росту і морфологічні зміни експериментальної моделі злоякісної пухлини 

карциносаркоми Уокер-256. 

Ключові слова: електромагнітне випромінювання; злоякісна пухлина; 

злоякісні клітини; індукційна помірна гіпертермія; магнітне поле; магнітно-
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ABSTRACT 

Orel V.B. Design of bioengineering devices for cancer magnetic nanotheranostics 

in experimental models of a malignant tumour. – Qualification scientific work in 

manuscript form. 

Thesis submitted for the scientific degree of Doctor of Philosophy in 

speciality 163 – Biomedical Engineering. National Technical University of Ukraine “Igor 

Sikorsky Kyiv Polytechnic Institute”, Kyiv, 2025. 

Relevance of research. According to the World Health Organization, an estimated 

20 million new cancer cases are diagnosed globally each year, alongside 9.7 million 

related deaths. Data from the National Cancer Registry of Ukraine indicates that the total 

number of cancer cases exceeded 106,000 in 2022, with over 23% of newly diagnosed 

patients not reaching one-year survival. Amongst women, the largest proportion of cases 

was attributed to breast cancer, accounting for nearly 15% of all cancer-related deaths. 

Results from previous clinical trials have shown higher response and survival rates in 

patients with breast cancer after receiving chemotherapy combined with regional 

inductive moderate hyperthermia (≤ 42 C) than in those given chemotherapy alone. 

Inductive hyperthermia is used for relatively small target volumes, such as a primary 

tumour, group of regional lymph nodes, or solitary metastasis. However, limitations to 

this approach are associated with the targeted drug delivery, inherent heterogeneity of 

malignant tumours, and appreciable rises in the temperature of the surrounding tissues. 

The application of inductive moderate hyperthermia with magnetic nanoparticles 

offers a theranostic approach that combines cancer diagnostics and therapeutics into a 

single platform. When magnetic nanoparticles are delivered to the tumour under the 

influence of stationary magnetic fields, they enhance the contrast in medical images due 

to differences in signal intensity on magnetic resonance imaging, differences in 

echogenicity and stiffness on ultrasound imaging, or differences in radiodensity on 

medical X-ray imaging between the tumour and the surrounding tissues. At the same time, 

magnetic nanoparticles initiate magneto-mechanochemical and thermal effects on cancer 

cells in response to stationary magnetic and electromagnetic fields. Nevertheless, the 

target temperature required to cause cancer cell damage and death is close to the heat pain 
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threshold in soft tissues of the human chest. Combining the magneto-mechanochemical 

and thermal effects is promising for clinical translation, as the compression force during 

mammographic examinations, which causes pain in women, greatly exceeds the forces 

needed to affect tumour cells. Personalised treatment planning involves determining the 

magnetic nanoparticle clustering patterns and biomechanical properties of the tumour for 

each patient. Yet previously designed bioengineering devices lacked the ability to 

personalise the magneto-mechanochemical effects initiated in malignant tumours, 

thereby limiting progress in translating cancer magnetic nanotheranostics into clinical 

practice. 

This thesis aims to justify and develop designs for biomedical devices with 

magnetic nanoparticles to initiate antitumor effects and enable radiological visualisation 

of an experimental malignant tumour. 

To achieve the aim, this work addressed the following tasks. 

1. Survey the research and patent literature on magneto-mechanochemical 

effects initiated by magnetic nanoparticles under the influence of electromagnetic 

irradiation, as well as radiological visualisation of malignant tumours. 

2. Develop a device design for detecting and studying mechanoluminescence 

in cancer cells initiated by magnetic nanoparticles and a rotating magnetic field. 

3. Develop a breast-mimicking phantom design and analyse texture parameters 

in acquired radiology images for personalised planning of inductive moderate 

hyperthermia with a stationary magnetic field and magnetic nanoparticles. 

4. Investigate the combined effect of inductive moderate hyperthermia, 

stationary magnetic field using a magnetic-dipole applicator and magnetic nanoparticles 

on radiological visualisation, texture parameters of acquired tumour images, redox state 

and growth kinetics. 

Research originality. This research proposes a new experimental design for a 

mechanoluminescence detection device that analyses liquid samples containing Walker-

256 breast carcinosarcoma cells with the medium by using magnetic nanoparticles in 

response to a rotating magnetic field. The developed breast-mimicking phantom design 

with MCF-7 human breast adenocarcinoma cells for personalised planning of inductive 
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moderate hyperthermia combined with a stationary magnetic field and magnetic 

nanoparticles has enabled radiological visualisation and texture analysis of nanoparticle 

clustering patterns in acquired images. This work investigates the effects of inductive 

moderate hyperthermia using a magnetic-dipole applicator in combination with Fe3O4-

Au magnetic nanoparticles loaded with antitumour drug doxorubicin on radiological 

visualisation, texture parameters, as well as superoxide radical, ubisemiquinone, nitric 

oxide levels, and Walker-256 carcinosarcoma growth kinetics. These results contribute 

to personalising magneto-mechanochemical effects initiated by magnetic nanoparticles 

under the influence of electromagnetic irradiation for cancer theranostics. 

Practical implications. Mechanoluminescence signals measured using the 

developed device can provide additional quantitative information about the magneto-

mechanochemical effect on tumour cells, improving the accuracy of medical diagnosis 

and treatment. The proposed phantom design can be utilised in inductive moderate 

hyperthermia planning for breast tumours with magnetic nanoparticles serving both as a 

marker on X-ray and ultrasound imaging as well as a localiser for electromagnetic 

irradiation. The results obtained indicate that a combination of iron oxide magnetic 

nanoparticles, a stationary magnetic field and a magnetic-dipole applicator led to a 17% 

inhibition of Walker-256 carcinosarcoma growth kinetics in the exponential phase and a 

2.7-fold decrease in Young’s modulus, as measured by ultrasound elastography, as well 

as more pronounced necrotic changes, compared to magnetic nanoparticles alone 

(p < 0.05). Furthermore, the combined action of inductive moderate hyperthermia with a 

magnetic-dipole applicator and doxorubicin-loaded Fe3O4-Au magnetic nanoparticles 

caused a 1.4-fold increase in superoxide radical level, a 2.1-fold increase in 

ubisemiquinone level, a 1.2-fold decrease in nitric oxide level and a 14% more 

pronounced inhibitory effect on Walker-256 carcinosarcoma growth kinetics in the 

terminal phase than conventional doxorubicin (p < 0.05). 

The developed bioengineering devices with magnetic nanocomposites have been 

used for nanotheranostic technology in the Laboratory of electron-beam nanotechnology 

of inorganic materials for medicine at E.O. Paton Electric Welding Institute of the 

National Academy of Sciences of Ukraine, as well as in the teaching of the courses 
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“Biophysics” and “Radiation Protection and Dosimetry” for students obtaining the first 

(bachelor) level of higher education in speciality 163 – Biomedical Engineering and 

122 – Computer Science at the Faculty of Biomedical Engineering, Igor Sikorsky Kyiv 

Polytechnic Institute. 

The main findings of this thesis are reflected in 20 research publications, including 

5 research articles indexed in Scopus and Web of Science, 1 research article in a 

specialised scientific journal in the field of biomedical engineering, 1 research article in 

a specialised scientific journal in the field of medical sciences, 2 Ukrainian patents, and 

11 abstracts from congresses, symposia, and scientific conferences. 

Chapter 1 “Literature review” surveys the scientific and patent literature on 

applications of magnetic nanoparticles for cancer treatment based on the magneto-

mechanochemical and thermal effects caused by electromagnetic irradiation as well as 

techniques in radiological visualisation of malignant tumours. 

Chapter 2 “Materials and methods” outlines the design of the studies conducted, as 

well as the characteristics of the materials used and study objects. It details the proposed 

designs and utilisation of a device for initiating mechanoluminescence by magnetic 

nanoparticles and a rotating magnetic field in biological objects, a breast phantom and an 

employed magnetic-dipole applicator for personalised inductive moderate hyperthermia 

with magnetic nanoparticles and a stationary magnetic field. This chapter also describes 

radiological visualisation techniques, including digital breast tomosynthesis, ultrasound 

elastography, computed tomography and magnetic resonance imaging, and texture 

analysis methods applied to the acquired images in this work. 

Chapter 3 “Detection of mechanoluminescence in cancer cells” compares 

spontaneous chemiluminescence signals and mechanoluminescence signals initiated by a 

rotating magnetic field in Walker-256 carcinosarcoma cells with magnetic 

nanocomposite using the proposed device. 

Chapter 4 “Antitumour effect of inductive moderate hyperthermia using stationary 

magnetic field with magnetic nanoparticles and radiological visualisation of breast 

phantom” presents image analysis results from digital breast tomosynthesis and 

ultrasound elastography of the designed phantom. It also includes cell viability tests of 
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MCF-7 human breast adenocarcinoma cells in response to inductive moderate 

hyperthermia combined with a stationary magnetic field and magnetic nanoparticles. 

Chapter 5 “Antitumour effect of inductive moderate hyperthermia using stationary 

magnetic field with magnetic nanoparticles and radiological visualisation of Walker-256 

carcinosarcoma” provides the results from ultrasound elastography and magnetic 

resonance imaging analyses. It also compares changes in Walker-256 carcinosarcoma 

redox state, growth kinetics and morphological features under the influence of inductive 

moderate hyperthermia using a magnetic-dipole applicator and magnetic nanoparticles. 

Key-words: anticancer effect; cancer cells; electromagnetic irradiation; image 

analysis; inductive moderate hyperthermia; magnetic field; magnetic resonance imaging; 

malignant tumour; medical image; nanoparticles; texture analysis; ultrasound imaging. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ І ПОЗНАЧЕНЬ 

АФК – активні форми кисню; 

АФН – активні форми азоту; 

ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота; 

ДОКС – доксорубіцин; 

ЕМП – електромагнітне поле; 

ЕПР – електронний парамагнітний резонанс; 

ІПГ – індукційна помірна гіпертермія; 

КТ – рентгенівська комп’ютерна томографія; 

МЛ – механолюмінесценція; 

МНК – магнітний нанокомпозит; 

МНК-ДОКС – магнітний нанокомпозит навантажений доксорубіцином; 

МНЧ – магнітна наночастинка; 

МРТ – магнітно-резонансна томографія; 

ПМП – постійне магнітне поле; 

РМП – ротаційне магнітне поле; 

РЦТ – рентгенівський цифровий томосинтез; 

СМНЧ – суперпарамагнітна наночастинка; 

УЗД – ультразвукове дослідження; 

УЗЕ – ультразвукова еластографія; 

ФМНЧ – феромагнітна наночастинка; 

ХЛ – хемілюмінесценція; 

SAR – питомий коефіцієнт поглинання енергії електромагнітного поля (specific 

absorption rate).
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ВСТУП 
 

Актуальність теми дослідження. За даними Всесвітньої організації 

охорони здоров’я, у світі щороку виявляється близько 20 мільйонів нових випадків 

злоякісних новоутворень, з яких 9,7 мільйонів випадків є летальними [1]. За даними 

Національного канцер-реєстру України, загальна кількість випадків онкологічного 

захворювання сягнула понад 106 тисяч за 2022 рік, а частка хворих, що не прожили 

одного року, з числа вперше виявлених перевищила 23%. Найбільша частка у 

нозологічній структурі зареєстрованих випадків у жінок припадає на злоякісні 

новоутворення грудної залози, з якими пов’язано майже 15% усіх смертей від 

злоякісних новоутворень [2]. Результати попередніх досліджень вказують на вищі 

показники відповіді пухлини на лікування та виживаності у пацієнтів зі злоякісною 

пухлиною грудної залози після хіміотерапії у комбінації з регіональною 

індукційною помірною гіпертермією (ІПГ) ( 42 °C), ніж у тих, хто отримував лише 

хіміотерапію [3], [4]. Індукційна гіпертермія використовується для лікування 

відносно невеликих цільових об’ємів, таких як первинна пухлина, група 

регіонарних лімфатичних вузлів або солітарний віддалений метастаз. Однак 

обмеження цього підходу все ще залишаються пов’язаними з локальним впливом 

на пухлину, гетерогенністю, притаманною злоякісним пухлинам, і побічними 

ефектами підвищення температури у навколишніх тканинах [5], [6], [7]. 

Використання магнітних наночастинок (МНЧ) у комбінації з ІПГ охоплює 

широкий спектр застосувань для поєднання діагностики та лікування – тераностики 

злоякісних новоутворень. МНЧ, доставлені до пухлини під впливом постійних 

магнітних полів (ПМП), підвищують контрастність медичного зображення завдяки 

різниці в інтенсивності сигналу при магнітно-резонансній томографії (МРТ), 

ехогенності й жорсткості при ультразвуковому дослідженні (УЗД), рентген-

щільності при рентгенівській візуалізації між зоною інтересу пухлини та 

навколишніми тканинами, а також таргетно ініціюють протипухлинний вплив на 

злоякісні клітини за рахунок магніто-механохімічних і теплових ефектів під дією 

ПМП та електромагнітного поля (ЕМП) [8], [9], [10], [11], [12]. При цьому, цільова 
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температура (~ 42 С), необхідна для протипухлинного впливу при ІПГ з МНЧ, є 

близькою до значення больового порогу, спричиненого нагріванням м’яких тканин 

у грудній клітці людини [13]. Дослідження зосереджені на комбінації магніто-

механохімічних і теплових ефектів демонструють перспективу для подальшої 

трансляції у клінічне застосування. Сили, які створюють магнітні наночастинки під 

дією постійного магнітного поля, є значно меншими за компресійну силу під час 

мамографії ( > 150 Н), що викликає біль у жінок [14], проте цих сил (0,2–5000 пН) 

достатньо для впливу на злоякісні клітини [15]. Персоналізоване планування ІПГ з 

МНЧ для кожного пацієнта вимагає визначення розподілу МНЧ та біомеханічних 

параметрів пухлини. Водночас відомі біоінженерні засоби достатньо обмежені 

щодо можливості персоналізації магніто-механохімічних ефектів у злоякісних 

пухлинах, що призводить до звуження області використання магнітної 

нанотераностики злоякісних новоутворень. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконана на кафедрі трансляційної медичної біоінженерії факультету біомедичної 

інженерії Національного технічного університету України «Київський 

політехнічний інститут імені Ігоря Сікорського» та у Державному некомерційному 

підприємстві «Національний інститут раку» в рамках наступних науково-

дослідних робіт: «Оптимізація консервативного лікування хворих на рак грудної 

залози HER2/neu - (негативний) групи високого ризику прогресування 

захворювання» (державний реєстраційний номер: 0120U002186), «Розробити 

методику протипухлинної терапії первинних злоякісних пухлин кісток, засновану 

на магнітохімічній технології з використанням нанокомплексів» (державний 

реєстраційний номер: 0123U100711) та «Покращення результатів консервативного 

лікування хворих на рак грудної залози з низьким або негативним статусом 

HER2/neu на основі оптимізації та індивідуалізації методів терапії» (державний 

реєстраційний номер: 0123U100713) і «Holo-TEM of magnetic nanocomplexes Au-

Fe3O4-DOXO for a more effective fight against cancer» (20232024 

Центральноєвропейського консорціуму дослідницьких інфраструктур CERIC-

ERIC). Комітетом з Державних премій України в галузі науки і техніки (Постанова 
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№ 6 від 04.11.2022) дисертанту було призначено стипендію Кабінету Міністрів 

України для молодих вчених протягом 2022–2024 рр. 

Мета і завдання дослідження. Мета даної дисертаційної роботи – 

обґрунтувати та розробити біоінженерні засоби з магнітними наночастинками для 

реалізації протипухлинного впливу і радіологічної візуалізації експериментальної 

злоякісної пухлини. 

Для досягнення поставленої мети було вирішено наступні завдання. 

1. Проаналізувати наукову та патентну літературу щодо магніто-

механохімічних ефектів, ініційованих впливом МНЧ з електромагнітним 

опроміненням, і радіологічної візуалізації злоякісних пухлин. 

2. Розробити дизайн пристрою для реєстрації та дослідити 

механолюмінесценцію (МЛ) злоякісних клітин, ініційовану впливом МНЧ та 

ротаційного магнітного поля (РМП). 

3. Розробити дизайн тканинноеквівалентного фантома грудної залози, 

провести його радіологічну візуалізацію та текстурний аналіз отриманих 

зображень для персоналізованого планування ІПГ з ПМП і МНЧ. 

4. Дослідити комбінований вплив індукційної помірної гіпертермії, 

постійного магнітного поля з застосуванням магнітно-дипольного аплікатора та 

магнітних наночастинок на радіологічну візуалізацію, текстурні параметри 

отриманих зображень, редокс-стан і кінетику росту експериментальної моделі 

злоякісної пухлини. 

Об’єкт дослідження – магнітна нанотераностика злоякісних пухлин. 

Предмет дослідження – біоінженерні засоби з використанням МНЧ для 

протипухлинного впливу та медичної радіологічної візуалізації експериментальної 

злоякісної пухлини. 

Методи дослідження – біоінженерні, радіологічні, морфологічні, фізико-

технічні, фізико-хімічні, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Уперше розроблено пристрій та 

проведено реєстрацію ініційованої впливом МНЧ і РМП механолюмінесценції 

злоякісних клітин карциносаркоми грудної залози Уокер-256 у рідкому 
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середовищі. Уперше розроблено фантом грудної залози зі злоякісними клітинами 

аденокарциноми грудної залози MCF-7 для персоналізації планування ІПГ з ПМП 

і МНЧ, проведено його радіологічну візуалізацію із застосуванням текстурного 

аналізу розподілу кластерів МНЧ на отриманих зображеннях. Уперше досліджено 

вплив МНЧ на основі оксиду заліза і золота, навантажених протипухлинним 

препаратом доксорубіцином (ДОКС), у комбінації з магнітно-дипольним 

аплікатором для ІПГ на радіологічну візуалізацію, текстурні параметри, рівні 

убісеміхінону, супероксидного радикала, оксиду азоту та кінетику росту 

карциносаркоми Уокер-256 Отримані результати доповнюють сучасні 

біоінженерні рішення щодо персоналізації магніто-механохімічного ефекту МНЧ 

під впливом електромагнітного опромінення при тераностиці злоякісних пухлин. 

Практичне значення отриманих результатів. Оцінка МЛ з використанням 

запропонованого пристрою може слугувати додатковим кількісним параметром 

магніто-механохімічного ефекту в злоякісних клітинах при магнітній 

нанотераностиці для покращення точності медичної діагностики й терапії. 

Запропонована конструкція фантома може бути використана для планування ІПГ 

злоякісних новоутворень грудної залози, де МНЧ слугують маркером на 

рентгенівських та УЗД-зображеннях і водночас локалізатором для впливу 

електромагнітного опромінення. Результати проведених експериментальних 

досліджень свідчать, що вплив МНЧ на основі оксиду заліза та ПМП з 

застосованим магнітно-дипольним аплікатором призводив до зниження величини 

модуля Юнга пухлини у 2,7 раза при УЗД-візуалізації, більш виражених 

некротичних змін та інгібування кінетики росту карциносаркоми Уокер-256 на 17% 

у експоненціальній фазі, порівняно з впливом МНЧ (p < 0,05). Вплив МНЧ на 

основі оксиду заліза і золота, навантажених протипухлинним препаратом ДОКС, у 

комбінації з магнітно-дипольним аплікатором для ІПГ ініціював збільшення в 1,6 

раза медіани інтенсивності та менше абсолютне значення коефіцієнта асиметрії 

зони інтересу пухлини при МРТ-візуалізації, підвищення рівнів супероксидного 

радикала в 1,4 раза, убісеміхінону – у 2,1 раза, зниження рівнів вільного радикала 

оксиду азоту в 1,2 раза та на 14% більш виражене інгібування кінетики росту 



 26 

карциносаркоми Уокер-256 у термінальній фазі, ніж самостійна дія офіцинального 

ДОКС (p < 0,05). 

Розроблені біоінженерні засоби з магнітними нанокомпозитами використано 

для технології нанотераностики в лабораторії електронно-променевої 

нанотехнології неорганічних матеріалів для медицини Інституту 

електрозварювання ім. Є.О. Патона Національної академії наук України та у 

викладанні дисциплін “Біофізика” та “Радіаційна безпека і дозиметрія” для 

здобувачів першого (бакалаврського) рівня вищої освіти спеціальностей 

163 – Біомедична інженерія та 122 – Комп’ютерні науки на факультеті біомедичної 

інженерії Національного технічного університету України «КПІ ім. Ігоря 

Сікорського». 

Особистий внесок здобувача. Результати дисертаційної роботи, одержані 

автором або за його безпосередньої участі. Основний обсяг експериментальних 

досліджень, обробка та інтерпретація одержаних результатів виконані здобувачем 

особисто. Дисертант самостійно виконав інформаційний пошук, аналіз 

літературних даних, визначив сучасний стан проблеми, планування та методичні 

підходи до радіологічної візуалізації і магніто-механохімічних ефектів, 

проаналізував отримані медичні зображення, провів статистичний та науковий 

аналіз отриманих результатів. Вибір напрямку досліджень, постановка мети та 

задач, планування експериментальної роботи, обговорення й узагальнення 

отриманих результатів проводилося спільно з науковим керівником д.б.н., 

проф. Галкіним О.Ю. В окремих обговореннях результатів також брали участь 

д.б.н., проф. Орел В.Е. (ДНП «Національний інститут раку»), Ph.D., 

проф. Тселепі М. (Tselepi M.) (Янінський університет, Греція) та Ph.D. Мітреліас Т. 

(Mitrelias T.) (Cambridge BioMagnetics, Ltd., Кембридж, Сполучене Королівство 

Великої Британії та Північної Ірландії). Усі розділи дисертаційної роботи написані 

та оформлені автором особисто, самостійно сформульовано висновки, 

обґрунтовано теоретичні та практичні положення роботи. У статтях, які написані у 

співавторстві, вагомий внесок належить дисертанту, немає конфлікту інтересів. 

Дослідження фізико-хімічних характеристик магнітних наночастинок було 
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здійснено спільно з к.т.н. Кураповим Ю.А. та к.ф.-м.н. Литвином С.Є. (Інститут 

електрозварювання ім. Є.О. Патона НАН України), Ph.D., проф. Калкагніле Л. 

(Calcagnile L.), Ph.D., проф. Манно Д. (Manno D.) та Ph.D., проф. Ріналді Р. (Rinaldi 

R.) (Center of Applied Physics, Dating and Diagnostics, Салентійський університет, 

Італія). Аналіз життєздатності клітин проводили спільно з д.б.н., 

проф. Гарманчук Л.В. (Навчально-науковий центр «Інститут біології та 

медицини», Київського національного університету імені Тараса Шевченка). 

Перещеплення пухлинних клітин, налаштування параметрів опромінення та 

спостереження за лабораторними тваринами було здійснено спільно з 

к.б.н. Дасюкевич О.Й. та Рихальським О.Ю. (ДНП «Національний інститут раку»). 

Гістологічний аналіз отриманих тканинних зразків було виконано спільно з 

д.б.н. Кузнєцовою Г.М. та к.б.н. Дзюбенко Н.В (Навчально-науковий центр 

«Інститут біології та медицини», Київського національного університету імені 

Тараса Шевченка). Аналіз спектрів електронного парамагнітного резонансу 

отриманих тканинних зразків було проведено спільно з д.б.н. Бурлакою А.П. та 

к.ф.-м.н. Вірко С.В. (Інститут експериментальної патології, онкології і 

радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України). 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

представлені на наукових конгресах, конференціях та з’їздах: XIV з’їзд онкологів 

та радіологів України (30 вересня–2 жовтня 2021 р., Київ, Україна); ІV науково-

практична конференція студентів та молодих вчених з міжнародною участю «Від 

експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень сучасної медицини і 

фармації» (19 травня 2022 р., Харків, Україна); International Union for Physical and 

Engineering Sciences in Medicine (IUPESM) World Congress on Medical Physics and 

Biomedical Engineering (12–17 червня 2022 р., Сінгапур, Сінгапур); European 

Congress of Radiology (13–17 липня 2022 р., Відень, Австрія); XXII International 

Conference on Mechanics in Medicine and Biology (19–21 вересня 2022 р., Болонський 

університет, Болонья, Італія); IEEE 41st International Conference on Electronics and 

Nanotechnology (10–14 жовтня 2022 р., Київ, Україна); Міжнародна науково-

практична конференція «Сучасний стан та перспективи біомедичної інженерії», 
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(15–16 грудня 2022 р., Київ, Україна); International Conference on Biotechnology and 

Bioengineering (28 вересня–1 жовтня 2023 р.); Міжнародна науково-практична 

конференція «Сучасний стан та перспективи біомедичної інженерії», (13–14 грудня 

2023 р., Київ, Україна); Міжнародна науково-технічна конференція «Сучасні 

технології біомедичної інженерії» (8–10 травня 2024 р., Одеса, Україна); ХІ 

Міжнародна конференція «Медична фізика – сучасний стан, проблеми, шляхи 

розвитку, новітні технології» (25–27 вересня 2024 р., Київ, Україна). 

Публікація матеріалів. Основні положення дисертаційної роботи викладено 

в 20 наукових працях, у тому числі у 5 статтях, що включенні до міжнародної 

наукометричної бази даних Scopus та Web of Science, в 1 статті у науковому 

фаховому виданні України у галузі біомедичної інженерії, в 1 статті у науковому 

фаховому виданні України у галузі медичних наук, у 2 патентах України та в 11 

тезах конгресів, з’їздів, наукових конференцій. 

Структура та обсяг дисертації. Зміст роботи викладено на 189 сторінках. 

Дисертація складається зі вступу, аналітичного огляду літератури, матеріалів та 

методів досліджень, трьох розділів власних експериментальних досліджень і їх 

обговорення, висновків, списку використаних джерел з 337 посилань та 8 додатків. 

Робота містить 20 таблиць і 28 рисунків.
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РОЗДІЛ 1 

АНАЛІТИЧНИЙ ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
 

Розвиток злоякісних новоутворень пов’язаний з порушенням регуляції 

сигнальних шляхів, які беруть участь у процесах росту та поділу клітин [16]. 

Мікрооточення пухлини складається з сукупності фібробластів, інфільтруючих 

імунних клітин, ендотеліальних клітин і позаклітинного матриксу, що відіграє 

важливу роль у взаємодії злоякісних клітин з організмом пухлиноносія, сприяючи 

прогресуванню процесу через зміну механо- і редокс-чутливих сигнальних шляхів 

[17]. Магнітні нанотехнології мають низку переваг у реалізації дистанційно 

керованої протипухлинної дії за рахунок комбінації нетеплового (магніто-

механохімічний ефект) та теплового (помірна гіпертермія) впливу на пухлину та її 

мікрооточення під дією ПМП та ЕМП [18], [19]. Стохастичні коливання сигнальних 

шляхів у клітинах часто виявляються настільки ж вагомими, наскільки й генетичні 

фактори або фактори навколишнього середовища в багатоетапному процесі 

карциногенезу. Математичні підходи, засновані на нелінійній динаміці (теорії 

хаосу), фрактальному й автокореляційному аналізі, широко використовуються в 

системній біології для опису поведінки пухлин, де злоякісну пухлину розглядають 

як складну адаптивну систему [20]. Атипові клітини та хаотична судинна мережа 

злоякісних пухлин відображають зміни детермінованого хаосу [21], [22]. Поняття 

детермінованого хаосу було введено дослідниками для аналізу постійної дії 

флуктуацій на пухлинні клітини на різних рівнях організації організму людини. 

Розробка біоінженерних засобів для медичних цілей потребує розуміння 

різних рівнів організації, оскільки структури вищого порядку мають більшу 

складність, аніж структури нижчого порядку. Елементи з низького рівня організації 

спричиняють хаотичну поведінку, якщо розглядати їх з позицій вищого рівня. Отже, 

найбільш поширені атоми в біологічних об’єктах, такі як вуглець, водень, азот, 

кисень, фосфор і сірка, розглядають як джерело хаотичної динаміки порівняно з 

макромолекулярними структурами. Цікаво, що стохастичні явища на вищих рівнях 

можуть змінювати поведінку елементів нижчого порядку [23]. Дослідження 
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нелінійних динамічних систем є значущими для розуміння гетерогенності 

злоякісних пухлин. Злоякісні пухлини демонструють структурну та метаболічну 

гетерогенність на всіх рівнях організації живого організму [24]. Гетерогенність 

пухлин є однією з ключових особливостей, що ускладнюють діагностику та 

лікування злоякісних новоутворень [25]. Наприклад, просторова і часова 

гетерогенність розподілу кисню, гіпоксії та аденозинтрифосфату виникають через 

більш хаотичну структуру судинної мережі в пухлині та її мікрооточенні, ніж у 

нормальних тканинах [26]. А. Сент-Дьйорді (A. Szent-Györgyi) запропонував один 

з перших підходів, що пов’язують зміни у переносі електронів з ростом пухлини 

[27]. 

Для реалізації магнітної нанотераностики злоякісних пухлин – підходу, що 

поєднує діагностику та лікування з допомогою єдиної наноплатформи, – МНЧ 

забезпечують додаткову кількісну інформацію при радіологічній візуалізації, 

більш таргетну (цільову) доставку та посилення протипухлинного ефекту 

хіміотерапевтичних агентів у відповідь на вплив ПМП та ЕМП. До прикладу, 

магнітні нанокомпозити (МНК), навантажені протипухлинними препаратами, 

такими як ДОКС і паклітаксел, уможливлюють кращу візуалізацію пухлини й 

водночас потенціюють їхню дію [28], [29], [30]. Розуміння ролі МНЧ та МНК у 

взаємодії організму з пухлиною має значення для зниження їхньої токсичної дії на 

нормальні тканини. Однак досі існує ряд невирішених питань у медичній 

трансляції магніто-механохімічних ефектів МНЧ для персоналізованої 

тераностики злоякісних пухлин. Метою цього розділу є аналіз ролі МНЧ і МНК під 

впливом ПМП та ЕМП у модуляції редокс-стану пухлини на основі магніто-

механохімічних і теплових ефектів. 
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1.1. Магніто-механохімічний та тепловий ефект у модуляції редокс-стану 

злоякісних пухлин 

 

1.1.1. Редокс-стан злоякісної пухлини 

Зміни в дихальному ланцюзі мітохондрій злоякісних клітин стали широко 

відомими після досліджень О. Варбурга (O. Warburg), який встановив, що 

біоенергетичні процеси у пухлинах значною мірою базуються на анаеробному 

гліколізі. Гетерогенність ділянок гіпоксії у пухлині вважається серйозною 

перешкодою для ефективної доставки та протипухлинної дії ліків. Фактори 

індуковані гіпоксією (HIF-1, HIF-2) регулюють процеси росту злоякісних пухлин 

та ангіогенезу в умовах низького вмісту кисню. З огляду на це, підвищення 

метаболізму кисню в пухлині визначено як одну зі стратегій пригнічення 

проліферації злоякісних клітин [31], [32]. 

Часткове відновлення кисню в мітохондріях прийнято вважати основним 

джерелом сполук, широко відомих як активні форми кисню (АФК), що мають 

високу реакційну здатність завдяки наявності неспарених електронів у зовнішній 

електронній оболонці та, як наслідок, парамагнітні властивості. За фізіологічних 

умов, клітинний метаболізм призводить до ініціації супероксидного (O2
•−) та 

гідроксильного (•OH) радикалів, котрі утворюються білковими комплексами I та III 

у дихальному ланцюзі [33]. Іншим джерелом АФК слугують порушення 

метаболізму заліза. Накопичення лабільного заліза ініціює перекисне окиснення 

ліпідів і викликає запрограмовану форму клітинної смерті – фероптоз [34]. АФК 

відіграють складну роль у функціонуванні клітин: з одного боку, регулюють 

життєздатність клітин з допомогою редокс-чутливих сигналів шляхів (ERK 1/2 і 

NF-κB), а з іншого – призводять до пошкодження ліпідів, білків і нуклеїнових 

кислот та окисного стресу [35], [36]. Нелінійна динаміка коливання рівнів АФК 

виступає елементом варіабельності в біоенергетичних процесах мітохондрій [37]. 

Для підтримки окисно-відновного гомеостазу клітини мають розвинені 

ферментативні (супероксиддисмутаза, каталаза) та неферментативні (глутатіон, 

аскорбінова кислота, токофероли, каротиноїди) антиоксидантні системи, що 
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забезпечують захист від пошкодження АФК. Оскільки злоякісні пухлини ростуть у 

більш гіпоксичному середовищі, ніж нормальні тканини, то пухлинні клітини 

також мають більш виражену потребу в антиоксидантах. Підвищений рівень 

глутатіону попередньо було асоційовано з резистентністю та прогресуванням 

пухлини [38]. 

Застосування зовнішніх ЕМП зсуває рівновагу між утворенням АФК та 

антиоксидантною здатністю. У роботі [39] було виявлено, що низькочастотні ЕМП 

впливали на передачу сигналів і транскрипцію генів. МНК, навантажені 

хіміотерапевтичними агентами, під впливом ЕМП ініціювали протипухлинні 

ефекти, засновані на механізмі радикальних пар (radical-pair mechanism). 

Параметри ЕМП змінювали кінетику утворення АФК: пухлинні клітини зазнавали 

апоптозу за помірної концентрації АФК, тоді як вища концентрація викликала 

некроз. Хоча модуляція рівнів АФК і антиоксидантів з допомогою ЕМП 

залишається складним завданням, застосування нелінійної динаміки злоякісних 

пухлин і розуміння механізмів вільнорадикальних реакцій представляє більш 

персоналізований підхід до нанотерапії раку. 

 

1.1.2. Магнітохімічний ефект 

Згідно з магнітохімічною теорією, запропонованою Г. Льюїсом (G. Lewis), 

обмін електронами між атомами і молекулами пов’язаний з їхніми магнітними 

властивостями [40]. Магнітні властивості двох реагуючих речовин визначають тип 

хімічних зв’язків, що утворюються між ними [41]. Властивості МНЧ, таких як 

Fe3О4, Fe2O3, Co3O4, Cr2O3, використовують для вивчення біологічних процесів, 

пов’язаних зі злоякісними пухлинами. Наприклад, МНЧ магнетиту (Fe3O4) 

складаються з іонів Fe2+ і Fe3+ з чотирма і п’ятьма неспареними електронами 

відповідно. Крім того, між іонами заліза з різним ступенем окиснення в одній МНЧ, 

а також у кількох МНЧ, відбуваються процеси переносу електронів [42]. МНЧ 

каталізують утворення АФК у реакціях Фентона та Габера – Вайса у біологічному 

середовищі (реакції 1.1 – 1.4) [43], [44], [45], [46]. Згідно з роботою [47], реакції 

окиснення вуглеводнів, таких як поліненасичені кислоти та ліпіди, молекулярним 
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киснем відбувались як послідовність вільнорадикальних реакцій у три стадії 

(ініціація, пропагація і термінація) з магніточутливими реакціями рекомбінації 

радикальних пар [R• •R] і [R• •RO2] (реакції 1.5 та 1.6). 

 

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + HO• + HO−,   (1.1) 

Fe3+ + H2O2 → Fe2+ + HOO• + H+,   (1.2) 

O2
•− + H2O2→ O2 + HO• + HO−,   (1.3) 

Fe3+ + O2
•− → Fe2+ + O2,     (1.4) 

де H2O2 – пероксид водню; HO• – гідроксильний радикал; HO− – гідроксид-іон; 

HOO• – гідропероксидний радикал; O2
•− – супероксидний радикал. 

 

R• + R• → RR,      (1.5) 

R• + RO2
• → ROOR,     (1.6) 

де R• – радикал, утворений від вуглеводню; RO2
• – пероксидний радикал. 

 

Зовнішні ПМП та ЕМП дозволяли дистанційно змінювати кінетику окисно-

відновних реакцій за участю МНЧ шляхом регуляції спін-залежного переносу 

електронів [48], [49]. Крім того, застосування градієнтних магнітних полів сприяло 

переміщенню через мембрану речовин, що містили неспарені електрони на 

зовнішній оболонці, таких як вільні радикали та іони [50]. Під комбінованим 

впливом ПМП та ЕМП ініціювалися процеси транспорту електронів від МНЧ до 

молекул терапевтичних агентів, розташованих на її поверхні, а також до 

навколишніх метаболітів у клітинах. Тоді як ПМП призводило до розщеплення 

енергетичних рівнів електронів пропорційно напруженості поля згідно з ефектом 

Зеемана (Zeeman effect), ЕМП забезпечувало енергію, необхідну для переходу 

електронів з одного енергетичного рівня на інший. За відсутності ЕМП перехід з 

триплетного спінового стану радикальної пари в синглетний стан був заборонений, 

що визначало хімічну реакційну здатність проміжних продуктів [51]. ПМП та ЕМП 

змінювали електронний транспорт між МНЧ Fe3O4 і протипухлинним препаратом, 
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нанесеним на її поверхню, шляхом спінового переходу, що призводило до 

утворення АФК. АФК у свою чергу ініціювали перекисне окиснення ліпідів на 

мембранах, апоптоз, некроз і фероптоз пухлинних клітин через сигнальні шляхи 

ERK1/2 та NF-κB (рис. 1.1). Параметри електромагнітного опромінення, такі як 

напруженість магнітного поля, однорідність, напрямок, частота і тривалість впливу, 

були налаштовані для модуляції рекомбінації АФК, що продукувалися МНК у 

злоякісних клітинах [52]. 

 

 
Рис. 1.1. Магнітохімічний ефект МНК, навантаженого протипухлинним 

препаратом, під впливом ПМП та ЕМП на продукцію АФК у злоякісних 

клітинах. 

 

Отже, один із механізмів регуляції окисно-відновних процесів у пухлинних 

клітинах ґрунтується на процесах переносу електронів між МНК, навантаженими 

протипухлинними препаратами, злоякісними пухлинами та їхнім мікрооточенням, 

на що може впливати і магнітохімічний ефект. 
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1.1.3. Магнітомеханічний ефект 

У солідних пухлинах існують різні типи контактів між сусідніми клітинами, 

які передають механічні сили від однієї ділянки пухлини до іншої. Сили, що 

генеруються в цитоскелеті та позаклітинному матриксі, поєднуються через 

адгезивні комплекси (кадгерини та інтегрини) на клітинних мембранах. Постійні 

зміни механічної напруги, яку пухлина та мікрооточення чинять одна на одне, 

виступають рушійним фактором розвитку, росту та метастазування пухлини [53]. 

Сигналінг за участі АФК – також частина відповіді клітин на механічний стрес. 

Зокрема, мутація протоонкогену KRas змінювала механохімічну трансдукцію у 

клітинах злоякісної пухлини грудної залози, що включало продукцію АФК 

нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат оксидазою 2 [54]. 

На додаток до дистанційної доставки, ПМП та ЕМП створювали магнітну 

силу, що діяла на МНК у пухлині. Хімічні зв’язки між біологічними 

макромолекулами, наприклад, у доменах рецепторів, ферментів або іонних каналів, 

змінювались, забезпечуючи при цьому транспорт електронів під впливом 

механічного розтягування. Останнє пояснювало підвищене утворення АФК, яке 

зазвичай спостерігалось у пухлинних клітинах після механохімічної активації [55] 

(рис. 1.2, А). МНК Fe-Au під впливом ЕМП ініціювали сигнальний шлях ERK1/2 у 

клітинах MCF7 через активацію рецептора HER3 при силі величиною 4–12 пН [18] 

(рис. 1.2, Б). Аналогічно, МНК під впливом ПМП та ЕМП створювали магнітну 

силу та ініціювали утворення АФК для активації неселективних іонних каналів 

групи TRP [56] (рис. 1.2, В).  

Наприклад, вплив МНЧ і постійного магніту, що створював магнітну силу 

величиною 3 пН на мезенхімальні стовбурові клітини використовували для 

стимуляції інтегринів та активації BK-каналів [57]. Прикладання слабших сил 

(~ 10-5 пН) були достатніми, щоб ініціювати кластеризацію FcεRI рецепторів до 

імуноглобуліну Е на тучних клітинах і активувати механочутливий сигнал для 

підвищення внутрішньоклітинної концентрації кальцію, при чому зміни 

концентрації внутрішньоклітинного кальцію корелювали з силою, тривалістю та 

частотою впливу [58]. 
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Рис. 1.2. Магнітомеханічний ефект МНК, навантаженого 

протипухлинним препаратом, під впливом ПМП та ЕМП на продукцію АФК 

у злоякісних клітинах. Механохімічна взаємодія між МНК і клітинними 

мембранами призводила до утворення АФК, які викликали апоптоз, некроз і 

фероптоз (А). Магнітна сила, опосередкована МНК, ініціювала зміни в мембранних 

рецепторах і протипухлинних препаратах, що призводило до контрольованого 

вивільнення останніх з МНК (Б) та зміни стану іонних каналів (В). 

 

У табл. 1.1 наведено типові значення величин сил ініційованих ПМП і МНЧ, 

які були необхідними для зміни стану іонних каналів, взаємодії між білками та 

ліпідами, лігандом і рецептором, антигеном та антитілом, зміни стану конформації 

білка, мембранного рецептору, розриву зв’язку між трансмембранним білком і 

мембраною [15]. Магнітомеханічні ефекти залежали від фізико-хімічних 

властивостей МНК (розмір, форма, поверхневий заряд, магнітний момент 

насичення, площа петлі гістерезису та коерцитивність), параметрів прикладених 

ПМП та ЕМП [8]. Варто зауважити, що виходячи з вищенаведеного, це 

стимулювало нашу подальшу розробку та використання тканинноеквівалентних 

фантомів зі злоякісними клітинами для персоналізованого планування впливу 

МНЧ і електромагнітного опромінення. 
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Таблиця 1.1 

Типові значення прикладених сил, необхідних для ініціації процесів у 

клітинах 

Процес Величина сили, пН 
Зміна стану іонного каналу 0,2–10 
Взаємодія між білками 1–10 
Розрив зв’язку між трансмембранним 
білком та мембраною 30–50 

Взаємодія між білком та ліпідом 50–100 
Зміна конформації білка 20–100 
Зміна стану мембранного рецептора 10–50 
Взаємодія між лігандом та рецептором ~ 1000 
Взаємодія між антигеном та антитілом 10–100 
Розрив ковалентного зв’язку 1000–5000 

 

Для використання магнітомеханічних ефектів МНК у модуляції редокс-стану 

пухлини, необхідно враховувати різницю між дією ПМП та ЕМП на МНК. МНК як 

основні акцептори передають магнітну силу, створену ПМП, та коливаються у 

відповідь на збудження ЕМП і у такий спосіб ініціюють механічний вплив на 

клітинні структури. На відміну від ЕМП з частотами ≥ 100 кГц, взаємодія між ЕМП 

з нижчою частотою і МНК у клітинах не була пов’язана з термічним 

пошкодженням [59]. Магнітна сила, що виникала під дією РМП та імпульсних 

низькочастотних магнітних полів, також призводила до порушення цілісності 

мембран [60], [61]. У ранній роботі [62] було досліджено можливість модуляції 

параметрами ЕМП утворення супероксидного радикала під впливом МНК, 

функціоналізованого аргініл-гліцил-аспарагіновим трипептидом. Транспорт АФК 

з лізосом у цитозоль запускав процеси апоптозу в експериментальній моделі 

злоякісної пухлини MDA-MB-3 у відповідь на ПМП та ЕМП.
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1.1.4. Магніто-механохімічний ефект 

Хоча магнітохімічні та магнітомеханічні ефекти у вищенаведених 

підрозділах були представлені окремо, насправді вони пов’язані між собою і 

призводять до утворення АФК одночасно. Магніто-механохімічний ефект 

розглядають як процес трансформації впливу магнітної сили, що діє на МНЧ, у 

біохімічні сигнальні шляхи у пухлині та її мікрооточенні. Це призводить до 

формування в пухлині ділянок з різними біомеханічними та біохімічними 

властивостями та зміни механохімічної гетерогенності [63]. У цілому, магніто-

механохімічний ефект являє собою інтеграцію магнітохімічних і 

магнітомеханічних механізмів, які ініціюються МНК під впливом ПМП та ЕМП, 

що дозволяє досягти глибшого розуміння дії на клітини [8], [19], [64], [65], [66], 

[67], [68], [69]. Разом з цим, доцільно розглядати зміни кластеризації, симетрії 

фосфоліпідних мембран та їхньої електричної поляризації, магнітомеханічних і 

теплових ефектів, ініційованих МНЧ під впливом ПМП та ЕМП, у злоякісних 

клітинах [70], [71], [72], [73]. Ці ефекти базуються на нелінійній динаміці 

злоякісних пухлин та процесах транспорту електронів для модуляції АФК. 

Властивості МНК і параметри застосованих ПМП та ЕМП персоналізовано 

обирають для пацієнта в процесі синтезу та лікування, перемикаючи АФК-

залежний сигналінг від ініціації пухлинного росту до інгібування (рис. 1.3). 
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Рис. 1.3. Магніто-механохімічний ефект у модуляції редокс-стану 

пухлини на основі магнітохімічних та магнітомеханічних ефектів, що 

ініціювалися МНК під впливом ПМП та ЕМП. 

 

1.1.5. Тепловий ефект 

ІПГ – один із методів лікування злоякісних пухлин, заснований на продукції 

тепла під впливом ЕМП у радіочастотному діапазоні, що застосовують у комбінації 

з хіміотерапією та променевою терапією у неоад’ювантному та ад’ювантному 

режимі для первинних пухлин, групи регіонарних лімфатичних вузлів або 

солітарного метастазу. Варто зазначити, що саме режим помірного нагріву ( 42 С) 

при індукційній гіпертермії дозволяв попередити виникнення побічних ефектів, 
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пов’язаних з непереносимістю тепла у пацієнтів і термо- та хіміорезистентністю 

пухлин при вищій температурі [74]. Вагомий вклад у трансляцію ІПГ у клінічну 

практику протягом 1988–2003 рр. внесла українська школа, започаткована 

випускником НТУУ «КПІ імені Ігоря Сікорського» Ю. Р. Мединцем на базі 

ДНП «Національний інститут раку». У більшості випадків лікування методом ІПГ 

базувалося на збільшенні вихідної потужності випромінення до 1500 Вт (частота 

ЕМП 27,12 МГц), доки температура всередині пухлини не досягала достатньої 

(~42 С) для пошкодження пухлинних клітин. Однак обмеження цього підходу 

полягали у притаманній злоякісним пухлинам гетерогенності та значному 

підвищенні температури навколишніх тканин [75]. 

Деякі з вищезазначених проблем можливо подолати, використовуючи МНЧ 

для генерації тепла під впливом ЕМП [76]. ІПГ з МНЧ мала перевагу у більш 

локальному нагріві, коли МНЧ дистанційно спрямовувалися до пухлини зовнішнім 

ПМП, що проникало в організм людини з мінімальним ослабленням [77]. Більш 

практичним було керування просторовим розташуванням МНЧ під впливом 

неоднорідного ПМП завдяки його здатності організовувати їх у кластерні 

структури [78], які краще відповідали архітектоніці пухлини, ніж однорідні поля. 

При прикладанні ЕМП магнітні моменти МНЧ орієнтувалися за полем, у 

такому разі обертання МНЧ у середовищі (броунівська релаксація, Brownian 

relaxation) та обертання магнітних моментів усередині МНЧ (неєлівська релаксація, 

Néel relaxation) призводили до розсіювання енергії. Розсіювання енергії (Ps) МНЧ 

під впливом ПМП та ЕМП формалізовано у формулі 1.7 відповідно до роботи [79]. 

 

𝑃𝑠 = 𝜋𝜇0𝜒0 (
𝐻𝐴𝐶

√𝐻𝐴𝐶
2 +𝑯𝑫𝑪

2
∙ 𝐻𝐴𝐶)

2

𝑓
2𝜋𝑓𝜏

1+(2𝜋𝑓𝜏)2,   (1.7) 

де 0 – магнітна проникність вільного простору; 0 – рівноважна магнітна 

сприйнятливість; HAC – амплітуда ЕМП; f – частота ЕМП; HDC – магнітна індукція 

ПМП;  – ефективний час релаксації, який визначається за виразом 1/ = 1/N + 1/B 

(N – час неєлівської релаксації, B – час броунівської релаксації). 
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ЕМП індукувало вихрові струми в МНЧ на основі оксидів металів 

доставлених до ділянки пухлини, що також сприяло нагріву [80]. Припускаючи, що 

МНЧ мають сферичну форму, застосуємо рівняння Смайта для індуктивного 

нагріву сфери. Виразивши число сфер (число МНЧ) як n = 3π/4φR3, де φ – об’ємна 

частка МНЧ у середовищі, отримуємо вираз для розсіювання енергії (Р) унаслідок 

індукційного нагріву на одиницю об’єму (формула 1.8) [81], [82]. 

 

𝑃 =
9𝜎(𝜋𝜇𝑟𝜇0𝑓𝑅𝑩)2

4𝜑∙(2𝜇𝑟
2𝜇0

2𝑥+4𝜇𝑟𝜇0
2𝑥2+4𝜇0

2𝑥3)
,   (1.8) 

де  – електрична провідність МНЧ; R – радіус МНЧ; r – відносна магнітна 

проникність МНЧ у синусоїдному ЕМП 𝑯 = 𝑩/𝜇0 ; 0 – магнітна проникність 

вільного простору; x =  /R; φ – об’ємна частка МНЧ у середовищі. 

 

Поглинання МНЧ енергії ЕМП в кілогерцовому (кГц) діапазоні часто 

використовувалося для негайного термічного і механічного руйнування цілісності 

злоякісних клітин [12], [15], тоді як комбінований вплив ЕМП у мегагерцовому 

(МГц) діапазоні та ПМП з магнітною індукцією величиною в межах мілітесла (мТл) 

дозволив модулювати генерацію АФК. ІПГ з МНЧ збільшувала швидкість перебігу 

окисно-відновних реакцій, запобігаючи розкладанню пероксиду водню на кисень і 

воду при вищих температурах [83]. У роботі [84] на експериментальній моделі 

злоякісної пухлини грудної залози 4T1, ІПГ з використанням МНЧ за температури 

42 С призводила до більш вираженого терапевтичного ефекту за рахунок ініціації 

АФК та зменшення експресії білка теплового шоку Hsp-70, водночас 

попереджуючи побічні ефекти, пов’язані з термічними ушкодженнями оточуючих 

тканин.
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1.2. Використання механолюмінесценції для дослідження магніто-

механохімічного ефекту 

 

MЛ — це явище, яке характеризується випромінюванням світла біологічними 

об’єктами у відповідь на механічне подразнення, таке як руйнування, тертя, 

стиснення, шліфування та розтягування. До збірного поняття 

«механолюмінесценція» відносять триболюмінесценцію, п’єзолюмінесценцію, 

деформаційну люмінесценцію та люмінесценцію активовану механічною 

напругою. Оскільки перший корінь «механ» у цілому вказує на різні механічні 

впливи, наприклад деформацію, п’єзо, трибо, напругу, фракто, пластику, 

еластичність, різання, розколювання, шліфування, тертя, стиснення та дроблення, 

то термін «механолюмінесценція» останніми роками прийнято вважати більш 

загально вживаним у науковій літературі, що безпосередньо вказує на необхідність 

міждисциплінарного підходу до вивчення цього явища на перетині між 

люмінесценцією та біомеханікою, забезпечуючи потенційне застосування в 

нанотехнологіях для біологічних систем [85], [86]. 

MЛ ініціюється внаслідок фізичних процесів під час деформації біополімерів 

і через явища контакту, такі як трибоелектрика, трибохімічні реакції та 

триботермічна генерація, що виникають під час зіткнення або розділення двох 

різнорідних речовин. Існує три основних типи напружень, що призводять до 

генерації MЛ: пружна деформація, пластична деформація та руйнування. Для 

з’ясування механізмів ініціації МЛ з використанням МНЧ у біологічних 

середовищах, окремо проаналізуємо кожен із цих типів MЛ нижче [87]. 

Пружна генерація MЛ – це випромінювання світла, що виникає, коли 

біоматеріали перебувають у пружному стані. Після зняття напруження біоматеріал 

повертається до початкового ненапруженого стану. Пружна генерація MЛ 

привертає увагу дослідників, оскільки біоматеріали можуть випромінювати світло 

декілька разів, повертаючись до незбудженого стану після кожного циклу 

дослідження. 
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Електричне поле (Е), яке виникає під час дії пружної деформації визначається 

формулою 1.9 [88]. 

 

𝐸 = 𝛾/𝜀0,   (1.9) 

де γ – щільність п’єзоелектричного заряду, що утворюється під тиском; 

ε0 – діелектрична проникність. 

 

Пластична генерація МЛ – це випромінювання світла, що виникає внаслідок 

пластичної деформації, коли два біоматеріали контактують один з одним, але 

контакт не викликає їхнього руйнування. Біоматеріали у пластичному стані 

випромінюють світло, коли вони напружені поза межами своїх еластичних 

областей і пластично деформуються. При цьому відбувається трибоелектризація, і 

два біоматеріали, що знаходяться у тісному контакті один з одним, стають 

електрично зарядженими. МЛ виникає і як результат трибоелектризації, якщо два 

матеріали розділені, то результуюче розділення заряду ініціює випромінювання 

світла. Формула 1.10 пов’язує інтенсивність МЛ (IML) з ефективністю 

випромінюваної електрон-діркової комбінації (η) і кількістю електронів (nd) у 

дислокаційній зоні в будь-який момент часу (t) [88]. 

 

𝐼𝑀𝐿 = 𝜂𝛽𝑛𝑑 =
𝜂𝑃0

𝑚𝑚𝜉𝑝𝑓𝑟𝑓𝑛𝑓

𝐾𝑚𝒃𝜆(𝜉−𝜙)
[𝑒𝑥𝑝(−𝜙𝑡) − 𝑒𝑥𝑝(−𝜉𝑡)],   (1.10) 

де η – ефективність МЛ, пов’язана з рухом носіїв; β = 1/τd, τd – час життя електронів 

у дислокаційній зоні; nd – кількість електронів у дислокаційній зоні; P0
m – кінцеве 

значення тиску; m = 1/n, n – показник процесу деформаційного зміцнення 

механічним напруженням біоматеріалу; ξ = 1/τr, τr – часова константа підвищення 

тиску; Km – коефіцієнт міцності; pf – ймовірність захоплення F-центрами електронів, 

rf – радiус взаємодії між рухомими дислокаціями i F-центрами; nf – густина F-

центрів у МНЧ; 𝜙  = 1/τp, τp – час існування дислокацій; b – вектор Бюргерса; 

λ – середній вільний шлях рухомої дислокації. 
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Генерація MЛ унаслідок руйнування біополімерів виникає при порушенні 

їхньої структури. У такому випадку, зарядженими стають поверхні саме в місці 

руйнування. Дві поверхні розпадаються на протилежно заряджені частини. 

Результуючий рух електронів для перекриття щілини в точці розлому ініціює 

випромінювання світла. Інтенсивність MЛ (IML), що генерується внаслідок 

руйнування біополімера описується формулою 1.11 [88]. 

 

𝐼𝑀𝐿 = 2(𝜂1𝛼1 + 𝜂2𝛼2)𝛾𝑤𝜈𝑡,   (1.11) 

де γ – щільність заряду новостворених поверхонь внаслідок руйнування; α1 та 

α2 – константи швидкості релаксації зарядів на новостворених поверхнях; 

η1 – ефективність МЛ, пов’язана з рухом носіїв, створених діелектричним пробоєм 

біополімерів; η2 – ефективність МЛ, пов’язана з рухом електронів та іонів, що 

утворились діелектричним пробоєм проміжних біологічних рідин; 𝑤  – ширина 

біополімеру, 𝜈 – швидкість поширення розлому; t – час. 

 

Фотофізичні параметри MЛ біополімерів проявляли сильний кореляційний 

зв’язок з їхньою молекулярною конфігурацією та міжмолекулярним станом [89]. 

Крім того, МЛ біологічних об’єктів також була ініційована хімічними 

вільнорадикальними реакціями у результаті механічного стресу, що 

опосередковано генерували випромінювання фотонів. Збуджені стани, які 

виникали при механічному стресі, підпорядковувалися законам трибоіндукованої 

електро- та хемілюмінесценції. З позицій вільнорадикальних ланцюгових реакцій, 

світлове випромінювання (IML) у розглянутих процесах обумовлено рекомбінацією 

пероксидних вільних радикалів (формула 1.12) [90], [91], [92]. 

 

𝐼𝑀𝐿 = 𝜔𝜂𝑒𝜂𝑟,   (1.12) 

де ω – швидкість реакції диспропорціонування пероксидних вільних радикалів; 

ηₑ – вихід збудження; ηᵣ – вихід випромінювання. 
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Навіть за відсутності механічного збудження біологічні об’єкти та 

неорганічні матеріали є джерелом спонтанної надслабкої 

хемілюмінесценції (ХЛ) – процесу випромінювання світла в результаті хімічних 

реакцій [93]. Проте основні труднощі полягають у широкій варіабельності сигналів 

ХЛ, що реєстрували з тканин організму, та обладнання для вимірювання 

люмінесценції in vivo [94]. 

Для аналізу МЛ у твердих тілах використовували спеціально розроблене 

експериментальне обладнання [95]. Для реєстрації МЛ у біологічних об’єктах було 

запропоновано прилади та випущено спеціальну партію апаратури на базі 

експериментального виробництва ДНП «Національний інститут раку» [96], [97], 

[98]. Застосування розробленого обладнання дозволило вивчати МЛ цільної крові 

та її компонентів, а також пухлинних клітин, отриманих від експериментальної 

пухлинної моделі та онкологічних пацієнтів. За отриманими результатами було 

визначено кореляцію між світловим випромінюванням і величиною поверхневого 

заряду лімфоцитів крові. Крім того, МЛ крові онкологічних пацієнтів 

характеризувалася збільшенням хаотичності зареєстрованих сигналів. Останнє 

спостереження викликає окремий інтерес як метод діагностики процесів 

метастазування в онкологічних пацієнтів. Загалом ці ранні результати засвідчили 

різницю у сигналах МЛ між нормальними і злоякісними клітинами внаслідок 

механохімічної гетерогенності, яка пов’язана з генетичною нестабільністю у 

процесі онкогенезу [69], [99]. 

Дослідження MЛ використовували, зокрема, для вивчення впливу 

наноматеріалів і наночастинок [100], [101], [102], що було обумовлено, розвитком, 

особливо, впродовж останнього десятиліття, магніто-механохімічних ефектів у 

нанотераностиці з використанням МНЧ, які під впливом магнітного поля 

ініціювали нанорозмірну деформацію молекулярних біологічних структур. Даний 

метод засновано на механочутливості тканин, клітин, органел, біополімерів до 

прикладених механічних сил та індукованої деформації просторової структури 

[103]. Процеси конверсії механічних подразників у біохімічні сигнали у клітинах 

називають механотрансдукцією [104]. Використання механотрансдукції відкриває 
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перспективи у розробці нових методів діагностики та лікування злоякісних 

новоутворень [8], [105]. 

Пристрої для дослідження зазвичай складалися з трьох основних 

компонентів: 1) механоелектричного виконавчого механізму; 2) люмінесцентного 

детектора; 3) системи збору даних [106]. Відомі апарати достатньо обмежені у 

можливості проведення реєстрації МЛ біологічних об’єктів у рідкому стані під 

комбінованим магнітомеханічним впливом щодо контрольних вимірів спонтанної 

ХЛ досліджуваних зразків. Це призводить до звуження області застосування 

існуючих пристроїв для задач фармації, біохімії й медицини та зумовлює 

необхідність їхньої модернізації. 

З огляду на вищезазначене, виникає потреба у розробці технічного рішення 

для дослідження МЛ, що дозволяє використовувати більш широкий спектр аналізів 

і більш повне розуміння взаємозв’язку прикладених магнітних і механічних сил 

МНЧ на злоякісні клітини. 

 

1.3. Експериментальні дослідження магніто-механохімічного ефекту 

магнітних наночастинок 
 

1.3.1. Магнітні властивості наночастинок 

Магнітохімічні ефекти та окиcно-відновні реакції між іонами перехідних 

металів з різними ступенями окиснення зумовлювали їхню важливість як 

кофакторів ферментів у клітинах [107]. З одного боку, розвиток і ріст злоякісних 

пухлин потребував заліза і часто демонстрував підвищену експресію 

залізорегуляторних білків, таких як рецептори до трансферину (TfR1) і 

залізозалежний зв’язуючий білок 2 (IRP2) [108]. З іншого боку, накопичення заліза 

спричиняло загибель клітин через АФК опосередкований апоптоз, некроз і 

фероптоз [109]. Поширеність застосування МНЧ та МНК на основі оксидів заліза у 

магнітній нанотераностиці злоякісних пухлин була пов’язана з роллю заліза в 

метаболізмі пухлин. 
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Фізико-хімічні властивості зумовлювали поведінку МНЧ та МНК при 

взаємодії з клітинами. МНЧ мали високе співвідношенням площі поверхні до 

об’єму, що сприяло їхній реакційній здатності та цільовій доставці ліків. 

Навантаження редокс-, механо-, термо- і рН-чутливими матеріалами змінювало 

поверхневі властивості МНЧ. До прикладу, магніто-механохімічний синтез мав 

перевагу в можливості отримання МНК із заданими характеристиками шляхом 

вибору фіксованих параметрів ПМП, ЕМП і механічної вібрації під час 

навантаження МНЧ протипухлинними препаратами [110]. 

Суперпарамагнітні наночастинки (СМНЧ) оксиду заліза переважно 

характеризувалися розміром < 15 нм і великою магнітною сприйнятливістю до 

зовнішніх магнітних полів. Вони не мали залишкову намагніченість, коли поля не 

були прикладені. СМНЧ широко використовуються у магнітній гіпертермії для 

нагрівання пухлин вище 43 °C. Приміром, вплив ЕМП частотою 118 кГц та МНК 

на основі СМНЧ, починаючи з 2-гої доби після перещеплення, призводив до 

зменшення на 80% об’єму експериментальної моделі гліоми U251-SP і триразового 

збільшення експресії фактора некрозу пухлин (TNF-) порівняно з використанням 

лише МНК. ЕМП частотами 242,5 та 293 кГц з МНК ініціювали зменшення об’єму 

експериментальної моделі карциноми ободової кишки СТ-26 та шийки матки HeLa 

відповідно на 70% і 75% аніж самостійний вплив МНК. Протипухлинний ефект 

пояснювався термоіндукованим некрозом та апоптозом при температурі > 43 °С 

[111], [112], [113]. 

Одним із обмежень використання феромагнітних наночастинок (ФМНЧ) у 

магнітній гіпертермії було визначено різну орієнтацію спінів у магнітних доменах. 

ФМНЧ магнетиту з розміром > 17 нм були багатодоменними і мали здатність 

запам’ятовувати величину ПМП, за якої вони були механічно деформовані 

(залишкова намагніченість) [114], [115]. Тому застосування ФМНЧ було 

оптимальнішим для протипухлинного впливу на основі магніто-механохімічного 

та теплового ефекту (при помірному нагріві пухлини < 42 °C) [116]. Задаючи різні 

параметри ПМП та ЕМП під час магніто-механохімічного синтезу МНК, 

навантаженого ДОКС (МНК-ДОКС) з ФМНЧ, здійснювали модуляцію рівнів 
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вільного заліза, NO-FeS-протеїну, убісеміхінону та АФК у пухлині. Крім того, 

застосування ПМП з величиною магнітної індукції 8 мТл та ЕМП з частотою 

42 МГц під час синтезу МНК-ДОКС та ІПГ щурів-пухлиноносіїв призвело до 

найбільш вираженого протипухлинного ефекту. Різниця у кінетиці росту та 

виживаності тварин зі злоякісною пухлиною грудної залози карциносаркомою 

Уокер-256 між впливом ІПГ з ПМП та МНК відносно офіцинального ДОКС 

становила приблизно 15% [117]. 

Магнітні властивості МНЧ впливали на конформаційні зміни 

протипухлинних препаратів, навантажених на їхню поверхню. Різниця між 

впливом СМНЧ і ФМНЧ на просторову орієнтацію молекул ДОКС у МНК була 

попередньо пов’язана з силами, які впливали на ДОКС на поверхні МНЧ, що своєю 

чергою зумовлювало процеси переносу електронів між МНЧ та протипухлинними 

агентами. Конформаційні зміни дозволяли молекулам ДОКС інтеркалювати між 

парами азотистих основ дезоксирибонуклеїнової кислоти (ДНК) у пухлинних 

клітинах. Ріст карциносаркоми Уокер-256 у тварин, яких піддавали впливу МНК-

ДОКС на основі ФМНЧ, був утричі більшим, ніж у тварин, які отримували МНК-

ДОКС на основі СМНЧ під дією тих самих параметрів ІПГ з ПМП [42]. 

 

1.3.2. Параметри постійного магнітного та електромагнітного полів 

Оскільки магнітне поле зазнавало модифікації при проходженні через 

організм людини значно менше, ніж електричне [118], ПМП забезпечувало 

точніший контроль над розподілом МНК. Звісно, враховуючи гетерогенність 

притаманну злоякісним пухлинам, прецизійне планування магнітних сил у 

біологічних тканинах залишається складним завданням. 

Порівнюючи вплив просторово однорідних та неоднорідних ПМП, варто 

зазначити, що ФМНЧ діаметром 350 нм ініціювали на ~ 15% меншу життєздатність 

клітин карциноми шийки матки HeLa у відповідь на просторово неоднорідне ПМП 

(∇B = 0‒23,3 Tл/м), ніж на однорідне ПМП (В = 0,005‒0,025 Tл). Протипухлинний 

вплив було асоційовано з активацією механочутливих іонних каналів, що 

збільшували внутрішньоклітинну концентрацію Са2+, ініціювали сигнальний шлях 



 49 

апоптозу за участі каспази 3 та 7. Більші за розміром ФМНЧ чинили більш 

виражений магніто-механохімічний ефект на клітини. Наприклад, МНЧ діаметром 

150 нм, 250 нм і 350 нм створювали сили 0,04 пН, 0,11 пН і 0,20 пН відповідно. На 

цій підставі доцільно розглядати взаємозв’язок між гетерогенністю пухлинних 

клітин та розподілом МНЧ в умовах неоднорідного ПМП. Також було встановлено, 

що клітини переважно зазнавали загибелі через некротичні зміни внаслідок 

пошкодження ядерної та цитоплазматичної мембран після впливу ФМНЧ та ЕМП 

частотою 3,33 Гц [119]. У роботі [120] було показано, що ЕМП частотою 2 Гц 

знижувало активність глутатіонпероксидази-4 та ініціювало фероптоз злоякісних 

клітин у тварин-пухлиноносіїв, які отримували тераностичний МНК на основі 

ФМНЧ. В останньому випадку, МНК виступав як локалізатор ЕМП та контрастний 

агент для радіологічної візуалізації методом МРТ. 

В іншому дослідженні клітини гепатобластоми людини Huh-7 і 

гепатоцелюлярної карциноми HepG2 піддавали впливу імпульсних магнітних полів 

(10 пульсів тривалістю ~ 15 мкс з інтервалом 10 с, величина магнітної індукції – 

5 Тл та 8 Тл) з МНК на основі СМНЧ, що призводило до вдвічі вищого рівня 

продукції супероксидного радикала та знижувало життєздатність клітин приблизно 

удвічі порівняно з самостійною дією МНК. Магніто-механохімічні ефекти МНК 

пошкоджували мітохондріальні та лізосомальні мембрани, що призводило до 

утворення АФК та запускало апоптоз пухлинних клітин. Серед проблем доставки 

МНК, навантажених протипухлинними препаратами, була агрегація МНЧ при 

взаємодії з клітинами крові, сироваткою і стінками судин до того, як вони 

потрапляли у пухлину. Враховуючи здатність МНЧ до агрегації, кластери розміром 

600 нм діяли силою до 1300 пН при градієнті магнітного поля 3400 Тл/м [121]. 

Одним із рішень для попередження обмеженої доставки МНЧ унаслідок агрегації 

була модифікація їхньої поверхні шляхом нанесення біополімерів чи благородного 

металу. Золото – привабливий матеріал для підвищення біосумісності МНЧ зі 

збереженням здатності ініціювати вільні радикали, включаючи АФК та активні 

форми азоту (АФН) [122], [123]. 
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Вплив ПМП з магнітною індукцією менше 1,4 Тл та МНК, навантажених 

хіміотерапевтичними або імунотерапевтичними агентами, продемонструвало 

значно вищу протипухлинну активність [124], [125], [126], [127], [128], аніж 

самостійний вплив МНК [129], [130], [131]. МНК, навантажені протипухлинними 

агентами, під впливом ПМП з магнітною індукцією від 0,4 Тл до 1 Тл ініціювали 

продукцію АФК і потенціювали дію офіцинальних хіміотерапевтичних препаратів, 

таких як ДОКС та паклітаксел. Окрім окисного стресу, індукованого ДОКС і 

паклітакселом у пухлинних клітинах [132], [133], отримані результати 

пояснюються магніто-механохімічним ефектом МНЧ на інтеркаляцію ДОКС у 

ДНК або полімеризацію мікротрубочок паклітакселом у злоякісних клітинах [128], 

[129]. Підвищений рівень АФК після магніто-механохімічного ефекту МНК-ДОКС 

та ПМП з магнітною індукцією до 1 Тл призводив до накопичення білків зі 

зміненою конформацією в ендоплазматичному ретикулумі клітин аденокарциноми 

грудної залози людини лінії MCF-7 [125]. 

Важливим аспектом магнітної нанотерапії є кількість і тривалість сеансів 

лікування. У роботі [126] було встановлено, що багаторазове (на 1-шу, 5-ту, 9-ту та 

13-ту добу після перещеплення пухлини) застосування ПМП з величиною 

магнітної індукції 80 мТл протягом 2-х годин на день покращувало доставку МНК-

ДОКС, викликало у 2,7 раза більш виражене пригнічення росту експериментальної 

моделі злоякісної пухлини карциноми SKBR3, аніж 12-годинна одноразова 

експозиція ПМП. Спостерігалася значна різниця в агрегації, розподілі МНК-ДОКС 

і рівнях заліза в пухлині між тваринами, які зазнавали одноразового і 

багаторазового опромінення ПМП протягом 33-х діб. Окремим технічним 

рішенням стало врахування кількості постійних магнітів під час магнітної 

нанотерапії. Вплив двох протилежно поляризованих магнітів з величиною 

магнітної індукції 0,66 Тл продемонстрував більшу глибину проникнення введених 

внутрішньовенно МНЧ у паренхіму пухлини (збільшення накопичення МНК 

утричі та збільшення відстані проникнення МНК учетверо) порівняно з одним 

магнітом [130]. ІПГ для онкологічних пацієнтів зазвичай складалась із декількох 

сеансів лікування тривалістю кожної близько 30 хвилин [3], [134]. Показано, що 
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РМП при обертанні з частотою 15 Гц неодимового магніту з магнітною індукцією 

40 мТл посилювало МНК-залежне утворення АФК і пошкодження мембрани 

злоякісних клітин гліобластоми U87, що сприяло їхньому некрозу й апоптозу [135]. 

Були виявлені значні відмінності в рівнях вільного заліза, лактоферину, білків NO-

FeS, убісеміхінону та кінетиці росту злоякісних пухлин між тваринами під впливом 

МНК-ДОКС з ПМП у діапазоні 40–600 мТл й ЕМП з частотою 42 МГц [42]. 

Загалом, наведені експериментальні дослідження на тваринах із визначенням 

впливу ІПГ з ПМП та МНК, показали збільшення протипухлинної активності на 

10–35% порівняно з дією офіцинального ДОКС. Протипухлинний ефект ІПГ з 

ПМП та МНК зумовлено двома механізмами: магнітохімічним ефектом – спін-

залежною регуляцією кінетики рекомбінації вільних радикалів у злоякісних 

клітинах і магнітомеханічним ефектом – ініціацією конформаційних змін у ДОКС, 

навантаженому на МНЧ, та продукцією АФК. 

 

1.4. Магнітна нанотераностика злоякісних пухлин 

 

Магнітна нанотераностика – це підхід, що поєднує діагностику та лікування 

злоякісних пухлин завдяки багатофункціональності МНЧ, які забезпечують більш 

таргетну (цільову) доставку та посилення протипухлинного ефекту 

хіміотерапевтичних агентів у відповідь на вплив ПМП та ЕМП, а також надають 

додаткову кількісну інформацію при радіологічній візуалізації (МРТ, УЗД, КТ, 

рентгенографія). МНЧ підвищують контрастність медичного зображення завдяки 

різниці в інтенсивності сигналу при МРТ, ехогенності й жорсткості при УЗД, 

рентген-щільності при рентгенівській візуалізації між зоною інтересу пухлини та 

навколишніми тканинами [136], [137]. 

Параметри ПМП і радіочастотних ЕМП є важливими в МРТ-візуалізації для 

дослідження злоякісних пухлин і впливу МНК. Час спін-решітчастої релаксації (T1) 

характеризує взаємодію між спінами досліджуваної системи (атомного ядра) з 

сусідніми молекулами чи атомами (решітка), що призводить до відновлення 

поздовжньої компоненти намагніченості до рівноважного стану. Час спін-спінової 
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релаксації (T2) визначає процес втрати фазової когерентності спінів у межах 

досліджуваної системи, що спричиняє зменшення намагніченості в поперечній 

площині [138]. МНЧ були використані як переносники лікарських засобів та 

окисно-відновні зонди для моніторингу змін редокс-стану пухлини. Зміни рівнів 

вільних радикалів досліджували на МРТ, оскільки вони змінювали конформацію 

МНК, кількість молекул води в координаційній сфері або час ротаційної кореляції 

[139]. 

Найпоширеніші контрастні агенти для МРТ-візуалізації злоякісних пухлин 

на практиці використовують іони гадолінію (Gd3+), які мають парамагнітні 

характеристики і в першу чергу скорочують час релаксації Т1 [140]. Проте було 

встановлено, що деякі гадолінієвмісні контрастні агенти спричиняли пошкодження 

внаслідок окисного стресу та загибель клітин через трансметалізацію з Fe3+ та 

конкуренцію з Ca2+ у біохімічних процесах [141]. З позиції магніто-механохімічних 

ефектів, ПМП та ЕМП діяли на хелати гадолінію, накопичені в пухлині та її 

мікрооточенні. Застосування неоднорідного ПМП з магнітною індукцією 

В ≤ 1,2 Тл та гадолінієвмісного контрастного агента (Gd-DOTA) ініціювало 

магнітну силу величиною 4–16 пН на перитонеальні макрофаги, ізольовані від 

мишей лінії C57BL/6 (H-2b). Магнітна сила, опосередкована Gd-DOTA, не тільки 

спричиняла різний просторовий розподіл клітинних культур, а й змінювала 

організацію органел усередині макрофагів. Перерозподіл мітохондрій і цистерн 

апарату Гольджі, які беруть участь у генерації та детоксикації АФК, був пов’язаний 

із впливом ПМП і Gd-DOTA на полімеризацію актину через сигнальний шлях RhoA 

[142]. МРТ-оцінка відповіді на лікування продемонструвала зменшення розміру 

карциноми легень Льюїс на ~ 12% у мишей C57BL/6 після впливу магніто-

механохімічно синтезованого МНК-ДОКС на основі гадолінієвмісного 

контрастного агента (Gd-DTPA) з ПМП B = 0,4 Тл та ЕМП з частотою 42 МГц, 

відносно самостійної дії МНК або офіцинального ДОКС. Дія МНК-ДОКС 

призводила до підвищення рівня вільного заліза в мітохондріях пухлинних клітин 

приблизно в 5 і 24 рази відповідно, порівняно з дією МНК-ДОКС + ПМП + ЕМП 

та ДОКС окремо. Кінетика росту пухлини негативно корелювала з фрактальною 



 53 

розмірністю перитуморальної тканини на МРТ-зображеннях тварин-пухлиноносіїв 

після самостійного впливу ДОКС, тоді як сильний позитивний кореляційний 

зв’язок було відмічено після комбінованого впливу МНК-ДОКС + ПМП + ЕМП 

[143], [144]. 

Магнітне насичення СМНЧ та ФМНЧ у відповідь на прикладені поля, що 

широко застосовуються в МРТ з величиною магнітної індукції 1,5–3 Тл та 

частотою 40–130 МГц пригнічувало магнітні флуктуації і таким чином створювало 

локальне збурення магнітного поля дипольним джерелом, яке скорочувало час 

релаксації Т2 [112], [113], [116], [120], [127], [128], [130]. Альтернативна стратегія 

передбачала застосування ПМП з магнітною індукцією ~ 0,13 мТл для 

використання МНЧ як Т1-контрастних агентів, хоча СМНЧ розміром до 5 нм 

візуалізувались як Т1-контрастний агент і за умов ПМП з більшою магнітною 

індукцією [145]. Дослідження впливу тераностичного МНК та ЕМП на 

експериментальній моделі меланоми К1735 засвідчило зменшення об’єму пухлини 

на ~ 35% відносно самостійної дії МНК та скорочення часу спін-спінової релаксації 

(Т2) при МРТ-візуалізації [116]. До того ж застосування МНК на основі ФМНЧ та 

ПМП з магнітною індукцією В = 630 мТл тривалістю 3 години щодня протягом 14 

діб, починаючи з 3-го дня після перещеплення експериментальної моделі меланоми 

М-3, викликало зменшення об’єму пухлини на ~ 35% відносно самостійної дії МНК 

і скорочення часу релаксації Т2 на МРТ [146]. 

Варто відмітити, що використання тераностичного МНК під впливом 

ультразвуку при частоті 1 МГц і ПМП з магнітною індукцією 0,1 Тл ініціювало 

генерацію нанобульбашок дигідросульфіду (H2S) в пухлинних клітинах. МРТ та 

УЗД дозволили візуалізувати МНК: МНЧ скорочували час релаксації Т2, тоді як газ 

H2S діяв як контрастний агент при УЗД. Життєздатність та модуль пружності Юнга 

клітин гепатоцелюлярної карциноми HepG2 були, відповідно, на ~ 35% і ~ 25% 

нижчими у порівнянні з самостійним впливом МНК. Очевидно, у цьому випадку 

на магніто-механохімічні ефекти МНК, що ініціювали продукцію АФК і 

порушення цитоскелету при магнітній силі (> 320 пН), впливав і розрив 

нанобульбашок, і рівень Са2+, які потенціювали індукцію апоптозу та некрозу 
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злоякісних клітин [147]. У роботі [148] було проведено МРТ- та УЗД-візуалізацію, 

а також оцінено вплив МНЧ на основі оксиду заліза, навантажених ДОКС, під дією 

ЕМП на кінетику росту експериментальної злоякісної пухлини карциноми Герена. 

При цьому магніто-механохімічні ефекти ініційовані МНЧ та ЕМП, зокрема 

визначення рівнів вільних радикалів у пухлині, залишилися поза межами 

дослідження. 

Розглянувши магнітні властивості МНК і параметри прикладених зовнішніх 

ПМП та ЕМП, слід зазначити, що магніто-механохімічні ефекти, які вони 

ініціювали, не були лінійними. Одним із підходів до характеризації цього 

взаємозв’язку є застосування методів, заснованих на нелінійній динаміці. 

Модуляція утворення АФК і редокс-сигналінгу була реалізована шляхом впливу на 

взаємодію між МНК, ПМП та ЕМП у злоякісній пухлині, а також її мікрооточенні. 

Однак на додаток до факторів пов’язаних з міжпухлинною та 

внутрішньопухлинною гетерогенністю було виявлено значну варіабельність у 

дизайні проведених експериментальних досліджень (моделі пухлин, розмір, склад 

і концентрація МНК, параметри ПМП та ЕМП). Наступний підрозділ містить огляд 

обмежень і викликів, які пов’язані з трансляцією магнітної нанотераностики 

злоякісних пухлин, заснованої на модуляції редокс-стану пухлини з допомогою 

магніто-механохімічного ефекту, в клінічну онкологічну та радіологічну практику. 

 

1.5. Обмеження та виклики для трансляції у клінічне застосування 

 

Універсальність магнітних нанотехнологій обумовила широкий спектр 

застосувань для діагностики та лікування злоякісних новоутворень, що поглибило 

розуміння стохастичних процесів, пов’язаних із редокс-станом пухлини у відповідь 

на магніто-механохімічний ефект МНЧ на рівні окремих електронів, атомів, 

молекул, клітин і тканин. Хоча результати досліджень in vitro та in vivo, розглянені 

у попередніх підрозділах, вказували на більш виражений ефект протипухлинних 

агентів та доповнення діагностичної інформації при візуалізації з МНЧ під впливом 

ПМП та ЕМП, кількість клінічних досліджень залишається достатньо обмеженою 
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[149], [150], [151]. Значну увагу наукової спільноти зосереджено на доклінічних 

дослідженнях, які необхідні для вирішення питань, пов’язаних з формуванням 

білкової корони, доставкою та токсичністю МНЧ у комбінації з ПМП та ЕМП для 

прискорення впровадження магнітної нанотераностики в клінічну практику. 

Серед питань, що стосуються магнітного націлювання (таргетної доставки) 

МНК у злоякісні пухлини, є адсорбція білків на поверхні МНЧ з біологічних 

середовищ організму – процес формування білкової корони. Деякі білки 

утворювали міцні зв’язки з поверхнею МНК і мали повільну швидкість обміну з 

оточуючим середовищем (жорстка корона), тоді як інші були менш стабільними та 

схильними до взаємодії з середовищем (м’яка корона) [152]. Взаємодія між МНК і 

біологічними об’єктами також залежала від складу та властивостей білкової 

корони, оскільки МНК проходили через кровоносні судини, а також біологічні 

рідини, до пухлини [153]. Швидке виведення МНК з кровотоку і нецільова доставка 

виникали через формування білкової корони [154]. З огляду на це МНЧ часто 

покривали полімерами, такими як поліетиленгліколь і декстран, для модифікації 

фізико-хімічних взаємодій на поверхні наночастинки та формування корони [155]. 

Раніше було проведено дослідження магніто-механохімічного ефекту на взаємодію 

МНЧ з білками в біологічних середовищах. Наприклад, магнітне націлювання 

модифікованих глутаміном МНЧ зменшувало загальну кількість поглинутих білків 

і частку залізозв’язуючих білків у короні після 10-хвилинного впливу ПМП з 

магнітною індукцією 204 мТл на мишах лінії BALB/c [156]. Вплив ЕМП з частотою 

345 кГц протягом 15 хвилин призводив до збільшення періоду напіввиведення 

МНЧ приблизно в 1,9 раза у мишей BALB/c. Зміни у складі білкової корони, 

зокрема, співвідношення між опсонінами та дисопсонінами, після дії ЕМП з 

частотою 345 кГц та напруженістю магнітного поля 200, 250 і 300 Е призводили до 

змін у накопиченні МНЧ у печінці та селезінці. Отримані результати було пояснено 

зміною конформаційної динаміки оточуючих білків унаслідок руху МНЧ та 

помірного нагріву (< 43 °С) під час доставки [157], [158], [159]. 

Іншим питанням є накопичення МНК у пухлині та її мікрооточенні. 

Морфологічні та функціональні особливості судинної мережі пухлини (наприклад, 
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фенестрація ендотелію, хаотичний кровотік) погіршували крово- та лімфотік, що 

призводило до ефекту підвищеної проникності та ретенції (enhanced permeability 

and retention) [160]. Просторова та часова гетерогенність злоякісних пухлин на 

різних рівнях організації залишається потужним бар’єром для цільової доставки 

ліків. Наразі запропоновано моделі хаотичного розташування судин, 

позаклітинного матриксу і механічних сил, що генеруються під час процесів росту 

на різних рівнях пухлинної ієрархії [161]. Ці фактори впливають на раннє 

вивільнення протипухлинних препаратів з МНК та обмежують їхню доставку до 

центру і периферії пухлини. Більш ранні дослідження показали, що лише 0,7% 

(медіана) введених МНЧ і МНК були доставлені в солідні пухлини шляхом 

реалізації активних і пасивних стратегій цільової доставки. Слід відмітити, що у 

роботі [162] аналіз включав невелику кількість досліджень присвячених 

магнітному націлюванню, а найвища ефективність доставки спостерігалася при 

злоякісних пухлинах шкіри (1,3%), головного мозку (0,8%) і печінки (0,7%). 

Значний дослідницький інтерес спрямовано на розробку чутливих до 

зовнішніх стимулів покриттів і лігандів, однак вони мають певні обмеження, 

внаслідок коливань редокс-стану, рН, температури й артеріальної напруги зсуву. 

Спрямування МНК в зони з найбільшою напруженістю поля було реалізовано з 

допомогою неоднорідних ПМП, при цьому просторова організація МНК у пухлині 

задавалася на основі відповідним чином розроблених моделей градієнта поля [78], 

[163]. Бажаний градієнт магнітного поля для нанотерапії часто досягався з 

допомогою набору з декількох постійних магнітів [164]. Важливим питанням при 

доставці МНК до глибоко розташованих пухлин є створення достатньої магнітної 

сили для ініціації магніто-механохімічного ефекту на злоякісні клітини. МНЧ є 

привабливими для тераностики злоякісних пухлин завдяки можливості 

дистанційного впливу на клітинні функції. МНЧ також використовують для 

вимірювання механічної жорсткості біомолекул і внутрішньоклітинних органел. 

Магнітний пінцет – потенційний інструмент для дослідження еластичності 

біомолекул шляхом прикладання механічних сил [165]. Крім того, було виявлено, 

що ІПГ покращує доставку МНК, збільшуючи швидкість кровотоку, а отже, вклад 



 57 

ефекту підвищеної проникності та ретенції [8], [166]. Причому нерівномірний 

розподіл питомого коефіцієнта поглинання енергії електромагнітного поля (specific 

absorption rate, SAR) міг точніше відтворювати хаотичні патерни пухлинного 

кровотоку під час дії ЕМП при ІПГ [167]. 

У роботах [168], [169], [170] показано, що МНК на основі оксиду заліза здатні 

залишатись у тканинах тварин до 580 днів після внутрішньовенного введення. 

Виведення МНЧ із системної циркуляції залежало від утворення білкової корони 

та подальшої взаємодії з ретикулоендотеліальною системою. Відомо, що фагоцити 

поглинають МНК і накопичують їх переважно в печінці та селезінці. МНК 

розміром менше 10 нм частіше виводились через нирки [171]. Печінка – основний 

орган детоксикації крові та ключовий регулятор системного метаболізму заліза, що 

бере участь у підтримці окисно-відновного гомеостазу [172], [173]. Фенестри 

розмірами ~ 107 нм у печінкових синусоїдах полегшували перенесення твердих 

частинок з кровотоку до гепатоцитів [174]. Купферівські клітини (печінкові 

макрофаги) фагоцитували МНЧ із синусоїдних капілярів після розпізнавання 

опсонінів у їхній білковій короні. Здатність заліза стимулювати вироблення АФК 

при взаємодії з системою цитохромів Р450 і призводити до окисного стресу – один 

із механізмів виникнення токсичності [175]. ЕМП застосовували для модуляції 

редокс-стану печінки та зменшення токсичності, спричиненої ДОКС, у щурів-

пухлиноносіїв [176]. Хоча вплив ПМП самостійно зумовлював цільову доставку 

МНК у клітини гепатоцелюлярної карциноми у печінці, на ці процеси також 

впливало швидке поглинання в ретикулоендотеліальній системі [177]. 

Дослідження впливу МНК з ПМП або ЕМП in vivo, як правило, демонстрували 

зниження побічних ефектів, пов’язаних з гепатотоксичністю, порівняно з 

самостійним впливом МНК або офіцинальними хіміотерапевтичними агентами 

[127], [178], [179], [180]. Результати, отримані в ході експериментальної оцінки 

токсичності МНЧ і МНК in vivo протягом тривалого періоду часу, представляли 

значний крок для медичної трансляції. 

Незважаючи на те, що більшість доклінічних експериментальних досліджень 

підтверджують терапевтичні ефекти МНК, модульованих ПМП та ЕМП, існують 
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докази того, що параметри електромагнітного опромінення можуть бути підібрані 

з метою активації редокс-сигнальних шляхів, які стимулюють ріст та 

розповсюдження злоякісних пухлин. З огляду на припущення, що магнетитові 

МНЧ накопичуються в організмі людини і генерують АФК у відповідь на ПМП та 

ЕМП із навколишнього середовища, окисний стрес, опосередкований 

залізозалежними механізмами, може відігравати роль у магнітокарциногенезі 

[181], [182], [183]. Вплив ПМП з магнітною індукцією величиною 0,5 мТл або 

30 мТл та МНЧ призводив до збільшення життєздатності клітин HaCaT на ~ 10% і 

проліферативної активності на ~ 20% за рахунок зниження продукції АФК [184]. 

Вищенаведене свідчить про те, що проведені доклінічні дослідження з 

використанням відомих біоінженерних засобів для магнітної нанотераностики 

злоякісних пухлин мають обмеження щодо персоналізації магніто-механохімічних 

ефектів, ініційованих МНЧ. Це сповільнює проведення подальших досліджень і 

трансляцію їхніх результатів в онкологічну та радіологічну практику.
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Висновки до розділу 1 

Гетерогенність, притаманна злоякісним пухлинами, зумовлює необхідність 

застосування підходів, заснованих на нелінійній динаміці, фрактальному та 

автокореляційному аналізі, для дослідження кінетики росту та текстурних 

параметрів при візуалізації. Взаємодія між діагностичними та терапевтичними 

компонентами в одній платформі МНЧ надає додаткову кількісну інформацію при 

радіологічній візуалізації, а також модулює окисно-відновні та біомеханічні 

параметри злоякісних пухлин. Магнітні властивості МНК дозволяють дистанційно 

доставляти їх до пухлинного вогнища і контролювати вплив під дією зовнішніх 

ПМП та ЕМП. Дані аналізу наукової та патентної літератури вказують, що наявні 

теоретичні підстави й експериментальні результати з використанням відомих 

біоінженерних засобів для ініціації магніто-механохімічного ефекту при ІПГ з 

ПМП з допомогою МНК. Однак, усе ще існує загальна проблема розробки 

біоінженерних засобів для персоналізації магніто-механохімічного ефекту МНК на 

злоякісні пухлини.
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
 

2.1. Обґрунтування використаних матеріалів та методів 

 

Зважаючи на предмет дисертаційного дослідження – біоінженерні засоби з 

використанням МНЧ для протипухлинного впливу та медичної радіологічної 

візуалізації експериментальної злоякісної пухлини, методи дослідження включали 

біоінженерні, радіологічні, морфологічні, фізико-технічні, фізико-хімічні й 

статистичні. На рис 2.1 наведено дизайн проведеного дослідження у вигляді схеми, 

розроблений відповідно до рекомендацій з [185], [186], [187]. 

Перший крок полягав у виборі МНЧ та експериментальних моделей 

злоякісної пухлини. МНЧ на основі оксиду заліза (магнетиту) мали ряд переваг для 

застосування у магнітній нанотераностиці злоякісних пухлин, адже вони виступали 

як контрастні агенти при радіологічній медичній візуалізації й одночасно як 

платформа для доставки та потенціювання дії протипухлинних препаратів під 

впливом електромагнітного опромінення шляхом ініціації теплових і магніто-

механохімічних ефектів на злоякісні клітини [188], [189]. Нанесення золота на 

поверхню МНЧ оксиду заліза зменшувало їхню агрегацію та підвищувало 

біосумісність. Вибір ДОКС у якості хіміотерапевтичного агента у складі МНК 

ґрунтувався на тому, що це офіцинальний препарат з добре дослідженим 

вільнорадикальним механізмом протипухлинного ефекту [122], [190], [191], [192]. 

Для магнітного націлювання (таргетної доставки) та прикладання магнітної сили 

на МНЧ і МНК скористалися доступним компактним неодимовим дисковим 

магнітом, який характеризувався високою коерцитивністю, залишковою 

намагніченістю та низькою електричною провідністю, що попереджало його 

істотний нагрів при ІПГ на частоті ЕМП 42 МГц [193]. Використання клітинної 

лінії інвазивної протокової аденокарциноми грудної залози людини MCF-7 

зумовлено резистентністю до нагріву порівняно з іншими широко застосовуваними 

клітинними лініями пухлин грудної залози [194]. Вибір експериментальної моделі 
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карциносаркоми Уокер-256 було пов’язано зі швидким ростом цієї пухлини й 

ознаками карциноми та саркоми, вона широко вивчена і валідована для індукції 

пухлинного процесу у піддослідних тварин [195], [196]. 

Другий крок полягав у дослідженні МЛ злоякісних клітин карциносаркоми 

Уокер-256 з МНК з допомогою розробленого пристрою, принциповим технічним 

рішенням у якому було застосування РМП для механохімічного впливу та 

реєстрації фотонів МЛ біологічних об’єктів з МНЧ [197], [198]. 

Третій крок полягав у радіологічній візуалізації МНЧ у розробленому 

фантомі грудної залози для ІПГ [199]. З метою реалізації терапевтичного впливу 

помірний нагрів ( 42 С) при індукційній гіпертермії ініціювали на частоті 42 МГц, 

аби попередити виникнення побічних ефектів, пов’язаних з непереносимістю тепла 

у пацієнтів і термо- та хіміорезистентністю пухлин при вищій температурі [74]. 

Візуалізація методом рентгенівського цифрового томосинтезу (РЦТ) була 

обґрунтована високою роздільною здатністю та значною різницею між рентген-

щільністю МНЧ і середовища клітин та можливістю пошарового аналізу їхнього 

розподілу у зоні інтересу фантома. Ультразвукова еластографія (УЗЕ) – це загально 

прийнятий і доступний метод візуалізації біомеханічних параметрів м’яких тканин 

[200]. Текстурний аналіз за розрахунками фрактальної розмірності, лакунарності та 

визначення модуля пружності Юнга дозволили оцінити вплив ПМП на 

гетерогенність формування кластерів МНЧ і зміни жорсткості зони інтересу 

пухлини з клітинами МCF-7. Життєздатність злоякісних клітин у відповідь на ІПГ 

з ПМП і МНЧ визначали за виключенням барвника трипанового синього при зміні 

проникності клітинної мембрани. Контроль температури у зоні інтересу пухлини 

здійснювали з допомогою цифрового термометра з волоконно-оптичним датчиком, 

що попереджало появу електромагнітних завад під час ІПГ. 

Четвертий крок полягав у дослідженні впливу й оцінці відповіді 

карциносаркоми Уокер-256 на комбінацію МНК та ІПГ із застосованим 

аплікатором [201] на експериментальних тваринах. Для візуалізації та аналізу 

біомеханічних параметрів пухлини використовували УЗЕ. Ураховуючи те, що МРТ 

– це основний метод візуалізації пухлин м’яких тканин через їхню високу 
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контрастність та можливість диференціації, чутливість до явищ набряку, аналіз 

гетерогенності пухлин проводили на основі МРТ-зображень за розрахунком 

коефіцієнтів асиметрії та ексцесу [202], [203]. Кінетику росту пухлин порівнювали 

між експериментальними групами за розрахунком фактора росту φ та коефіцієнта 

гальмування росту κ [204], що враховували роль вільних радикалів у пухлинному 

процесі. Для визначення рівнів вільних радикалів (убісеміхінону, супероксидного 

радикала та оксиду азоту) використовували метод електронного парамагнітного 

резонансу (ЕПР), що є високочутливим до детекції парамагнітних центрів 

(неспарених електронів) у речовинах без пошкодження досліджуваного 

біологічного зразка [205]. Для оцінки морфологічних змін у пухлині під впливом 

магніто-механохімічного ефекту проводили гістологічний аналіз, використовуючи 

поширений метод фарбування гематоксиліном-еозином [206]. Процедури з 

тваринами проводилися відповідно до Закону України № 3447-ІV «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» та Європейської директиви 2010/63/ЄС про 

захист тварин, які використовуються у наукових цілях. 
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Рис. 2.1. Дизайн дослідження біоінженерних засобів для магнітної 

нанотераностики злоякісних пухлин. 
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2.2. Магнітні наночастинки та магнітний нанокомпозит 

 

У дослідженні використовували МНЧ магнетиту (Fe3O4, Sigma-Aldrich, 

CША) [42] та МНК на основі комбінації МНЧ магнетиту з золотом (Au), 

синтезовані методом електронно-променевого випаровування та фізичної 

конденсації у вакуумі (Інститут електрозварювання ім. Є.О. Патона Національної 

академії наук України) [207]. Оскільки МНЧ Fe3O4 схильні до агрегації під час 

взаємодії з біологічним середовищем, що могло обмежити їхній розподіл і 

призвести до токсичних побічних ефектів, одним із рішень стало покриття поверхні 

МНЧ благородним металом. Золото – привабливий матеріал для підвищення 

біосумісності МНЧ за збереження здатності ініціювати вільні радикали, 

включаючи АФК та АФН [122] [123]. За рівномірної швидкості випаровування та 

розподілу потоків пари метод електронно-променевого випаровування і фізичної 

конденсації не призводив до утворення зв’язків між металами та лігандами, на 

відміну від методів хімічного синтезу МНЧ [208]. Зі змішаного парового потоку Fe 

та NaCl на мідній підкладці, що охолоджувалася водою, отримували конденсат Fe-

NaCl. Після витримування отриманих зразків у вакуумі, напуску повітря та 

розгерметизації вакуумної технологічної камери конденсат відокремлювали від 

поверхні підкладки. Окиснення до магнетиту відбувалося при взаємодії з 

атмосферою МНЧ заліза, вкраплених у порах матриці NaCl. Отриманий зразок 

подрібнювали, відмивали від NaCl у великій кількості дистильованої води з 

відстоюванням та відбором осаду. Після того, як залишок магнетиту був зібраний і 

висушений, його подрібнювали з допомогою агатової ступки і повторно промивали 

від NaCl. Далі порошок МНЧ магнетиту обробляли в електронно-променевій 

установці паровим потоком золота при ретельному перемішуванні у мідній ємності, 

що охолоджувалася водою, для отримання нанокомпозиту Fe3O4-Au. Для 

визначення концентрації золота в МНК використовували атомно-емісійну 

спектроскопію з індуктивно зв’язаною плазмою на приладі Optima 2100 DV (Perkin 

Elmer, США). Навантаження МНК протипухлинним антибіотиком 

антрациклінового ряду ДОКС (Pfizer, Італія) здійснювали шляхом магніто-
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механохімічного синтезу з використанням магніто-механохімічного реактора 

(ДНП «Національний інститут раку», Україна) згідно з [110]. 

Для дослідження структури, МНК було візуалізовано методом трансмісійної 

електронної мікроскопії з допомогою голографічного електронного мікроскопа 

JEM-ARM200F NEOARM (JEOL, Японія), оснащеного камерою з пристроєм із 

зарядовим зв’язком Gatan з роздільною здатністю 4К на базі університету 

Салентина (Лечче, Італія) у рамках проєкту Центральноєвропейського консорціуму 

дослідницьких інфраструктур (CERIC-ERIC), 20232024 «Holo-TEM of magnetic 

nanocomplexes Au-Fe3O4-DOXO for a more effective fight against cancer». 

Попередньо виміряне 10-кратне зменшення розміру наночастинок після синтезу 

при прискорюючій напрузі 15 кВ [209] не було візуалізовано у цьому дослідженні 

при 200 кВ. Трансмісійні електронні мікрофотографії оброблено з використанням 

програмного пакета DigitalMicrograph v. 3.53.4137.0 software (Gatan, США), аналіз 

гістограми та гетерогенності (G) зображень проводили у програмному продукті 

ImageJ 1.53a (Національний інститут здоров’я (NIH), США) та Autocorrelation v.1.0 

(ДНП «Національний інститут раку», Україна) шляхом розрахунку коефіцієнта 

просторової автокореляції Морана (формули 2.1 та 2.2) [210] [211] [212]. 

 

                                                                                  ,      (2.1) 

 

де n – кількість пікселів у зоні інтересу зображення; хі – інтенсивність і-го пікселя; 

𝑥̅ – середня інтенсивність зони інтересу зображення; wi – зважуючий фактор, який 

є оберненим до відстані між пікселями i та j; 

 

𝐺 = 1 − 𝑟,   (2.2) 

де r – коефіцієнт просторової автокореляції Морана зони інтересу зображення. 

 

На рис. 2.2 показано формування монокристалічного МНК з видимими 

міжплощинними відстанями на окремих МНЧ (рис. 2.2, А, A’, Б, Б’) і відповідні 

швидкі перетворення Фур’є (рис. 2.2, В та Г). Кількісний аналіз отриманих 
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зображень встановив, що навантаження ДОКС шляхом магніто-механохімічного 

синтезу збільшувало середню яскравість з 89 ± 0,2 у.о. до 120 ± 0,2 у.о., знижувало 

значення коефіцієнта просторової автокореляції Морана з 0,58 ± 0,01 у.о. до 

0,45 ± 0,01 у.о. (p < 0,05) і незначно впливало на розподіл наночастинок у МНК 

(рис. 2.2, Д та Е). Наночастинки Au мали середній розмір 11 нм, наночастинки 

Fe3O4 мали середній розмір 17 нм. 

 

 
Рис. 2.2. Трансмісійні електронні мікрофотографії, відповідні швидкі 

перетворення Фур’є та розподіл розміру Fe3O4-Au МНК до (А, А’, В, Д) і після 

навантаження ДОКС (Б, Б’, Г, Е). Трансмісійні електронні мікрофотографії (А, Б) 

та зі збільшеним масштабом (А’, Б’); швидкі перетворення Фур’є (В, Г): жовті 

позначки відповідають внеску від золота, червоні позначки відповідають внеску від 

Fe3O4; розподіл наночастинок у МНК за розміром (Д, Е). 

 

Збільшення середньої яскравості трансмісійних електронних 

мікрофотографій в 1,4 раза після навантаження ДОКС відображало зміну щільності 

розподілу падаючих електронів і, зважаючи на зв’язок між електричними і 

магнітними властивостями, зміну реактивності отриманого МНК [213]. На 22% 

нижче значення коефіцієнта Морана після навантаження ДОКС свідчило про 
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більший ступінь гетерогенності МНК [214]. До основних джерел гетерогенності 

МНК навантаженого ДОКС (МНК-ДОКС), які впливали на його реактивність, 

включали нелінійний характер розподілу ДОКС на поверхні МНК, неоднорідність 

просторової організації наночастинок Au і Fe3O4 та варіації розміру і хімічного 

складу поверхні МНК [215]. 

Варто зазначити, що наночастинки Fe3O4 несли на своїй поверхні острівкові 

структури Au, а не суцільну оболонку, що повністю знижувало б реактивність МНК 

і перешкоджало б утворенню ДОКС-індукованих АФК у пухлині та її 

мікрооточенні [216] під впливом ІПГ з ПМП. Крім того, до факторів, які сприяли 

ініціації АФК, також відносили перенос заряду від Au до Fe3O4. Зміни в 

упорядкуванні Fe2+ і Fe3+ призводили до виділення кисню в результаті відновлення 

магнетиту на межі розділу з золотом [217]. У дослідженні [218] було виявлено, що 

суцільні та більшої товщини оболонки з золота знижують контрастність МНК 

Fe3O4-Au при МРТ-візуалізації. Агрегація наночастинок Fe3O4, покритих Au, також 

залежала від концентрації золота, доданого під час синтезу [219]. Механізм 

агрегації наночастинок золота суттєво відрізняється від механізму агрегації 

наночастинок магнетиту, де притягання між частинками відбувається не тільки за 

рахунок взаємодії між іонами у розчині, а й за рахунок їхніх магнітних моментів. 

Згідно з роботою [220], МНК-ДОКС був стабільним у розчині протягом 30 днів за 

стандартних умов зберігання. 

Магнітні характеристики досліджували на вібраційному магнітометрі 

Vibrating Magnetometer 7404 VSM (Lake Shore Cryotronics Inc., США) з чутливістю 

10-7 емо у магнітних полях напруженістю до 5 кЕ. Масу досліджуваних зразків 

вимірювали з чутливістю 10-5 г на електронних вагах AB135-S/FACT (Metller 

Toledo, Швейцарія). Основні фізико-хімічні властивості МНЧ Fe3O4 [221] та МНК 

Fe3O4-Au [214] наведено у табл. 2.1. 
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Таблиця 2.1 

Основні фізико-хімічні властивості використаних магнітних наноматеріалів 

Параметр МНЧ Fe3O4  МНК Fe3O4-Au  
d, нм 50 13 

вміст Au, мд - 944 
ms , емо/г 56,3 50,9 

Hc, Е 6,5 63 
d – діаметр наночастинок, ms – магнітний момент насичення, Hc – коерцитивна 

сила. 

 

2.3. Вимірювання механолюмінесценції 

 

2.3.1. Опис конструкції розробленого пристрою для реєстрації 

механолюмінесценції 

В основу розробки було поставлено задачу вдосконалення пристрою для 

реєстрації МЛ біопроб у рідкому стані за показниками МЛ під комплексним 

магнітомеханічним впливом. Поставлена задача вирішувалась тим, що у пристрої 

для реєстрації МЛ, що містив світлозахисну камеру, в якій було розміщено 

світлопрозору кювету з досліджуваним зразком, вузол механічного навантаження, 

фотометр, до якого входили фотоприймач, з’єднаний з блоком живлення та 

лічильником фотонів, для магнітомеханічного впливу на віконному дні 

світлопрозорої кювети було розміщено досліджуваний зразок з МНЧ у рідкому 

розчині, з зовнішньої частини вікна дна кювети було встановлено постійний магніт, 

з’єднаний з електродвигуном, а навпроти, зверху біля зовнішньої частини вікна 

кювети, було розміщено фотоприймач. Застосування досліджуваного зразка, який 

знаходився у рідкому розчині з МНЧ, у зоні впливу РМП дозволяло ініціювати 

магнітну силу й обертання зразка, як-от суспензії наночастинок, клітин або 

хімічних сполук. Наявність постійного магніту, який був механічно з’єднаний з 

електродвигуном, зумовлювала фіксований магнітомеханічний вплив за рахунок 

магнітної сили F та обертання магнітних наночастинок, що супроводжувалося МЛ 
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досліджуваного зразка, яку детектували з протилежного боку кювети через 

оптоволоконний кабель фотоприймачем. Запропонована конструкція 

забезпечувала дистанційне збудження та реєстрацію МЛ досліджуваних зразків у 

рідкому розчині з МНЧ з допомогою прецизійного магнітомеханічного впливу 

фіксованих магнітних сил та величини РМП. У результаті, збільшувалося 

відношення сигнал/шум при детектуванні світлових фотонів та оптимізувалася 

реєстрація МЛ, що розширює сферу використання пристрою. Схему пристрою для 

реєстрації МЛ злоякісних клітин зображено на рис. 2.3, а його зовнішній вигляд – 

на рис. 2.4. Принциповим технічним рішенням у пристрої було застосування РМП 

для механохімічного впливу та реєстрації фотонів МЛ біологічних об’єктів з МНЧ 

[197], [198]. Отже, пристрій складався зі світлозахисної камери (1), в якій було 

розміщено світлопрозору кювету (2). На внутрішню частину вікна дна кювети 

поміщали досліджувані клітини (3) з рідким поживним середовищем (4) та МНЧ 

(5). Із зовнішньої частини вікна дна кювети було встановлено постійний магніт (6), 

який було механічно з’єднано з електродвигуном (7), що забезпечувало обертання 

магніту. На протилежному боці, зверху зовнішньої частини вікна кювети було 

прикріплено світлопровід (8) з фотоелектронним помножувачем (9), який був 

з`єднаний з блоком високовольтного живлення (10) та лічильником фотонів (11). 
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Рис. 2.3. Схема пристрою для реєстрації механолюмінесценції 

злоякісних клітин з магнітними наночастинками: 1 – світлозахисна камера; 

2 – світлопрозора кювета; 3 – досліджувані клітини; 4 – поживне середовище; 

5 – МНЧ; 6 – постійний магніт; 7 – електродвигун; 8 – світлопровід; 

9 – фотоелектронний помножувач; 10 – блок високовольтного живлення; 

11 – лічильник фотонів; 12 – трубопровід термостату; 13 – термостат; 𝑭 – магнітна 

сила, hv – механолюмінесценція. 
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Рис. 2.4. Зовнішній вигляд пристрою для реєстрації 

механолюмінесценції злоякісних клітин з МНЧ: 1 – джерело високовольтного 

живлення ХЛМЦ-01 (Б5-24А); 2 – лічильник фотонів ХЛМЦ-01; 3 – світлозахисна 

камера; 4 – детекторний блок; 5 – трубопровід термостату; 6 – постійний магніт; 

7 – електродвигун; 8 – фотоелектронний помножувач «ФОТОН» у 

світлозахисному циліндрі; 9 – світлопрозора кювета; 10 – індикатор світлового 

випромінювання (EЯ-1E); 11 – ноутбук для аналізу отриманих результатів. 

 

При подачі живлення на електродвигун він починав обертатися разом із 

закріпленим на його валу постійним магнітом, що було джерелом РМП. Згідно з 

законом Лоренца [222], РМП діє на рухомий заряд (МНЧ) із магнітною силою F, 

що визначається формулою (2.3): 

 

𝑭 = 𝑞𝒗 × 𝑩,  (2.3) 

де q – заряд МНЧ; 𝒗 – швидкість руху МНЧ; B – магнітне поле;  

 

РМП викликало рух МНЧ разом з досліджуваними злоякісними клітинами і 

рідким поживним середовищем, між ними та поверхнею дна світлопрозорої 

кювети, виконаного з кварцового скла, під впливом фіксованої величини магнітної 

сили виникало тертя. При цьому в більш еластичних злоякісних клітинах виникала 
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механічна деформація внаслідок магнітомеханічного впливу, що 

супроводжувалося МЛ. 

У ході досліджень використовували обладнання науково-дослідної 

лабораторії медичної фізики та біоінженерії ДНП «Національний інститут раку». 

Сигнали MЛ реєстрували з допомогою фотоелектронного помножувача «ФОТОН» 

з чутливістю 200–650 нм та максимумом в області довжини хвиль 400–420 нм із 

живленням від високовольтного джерела Б5-24А, який було з’єднано з 

лічильником фотонів ХЛМЦ-01 (Меридіан, Україна). За індикатор світлового 

випромінювання використовували еталонне джерело EЯ-1E зі спектром 

випромінювання люмінофору від 400 нм до 650 нм. MЛ злоякісних клітин з МНК 

ініціювали впливом РМП двох циліндричних неодимових (Nd2Fe14B) магнітів з 

максимальною магнітною індукцією кожного по 0,04 Тл та швидкістю обертання 

10 об/хв протягом 1 хв для попередження механічного пошкодження 

досліджуваних клітин [223]. Розподіл магнітної індукції (рис. 2.5, А) будували на 

основі вимірювань датчика Холла, а розподіл магнітної сили, що діяла на МНК з 

діаметром 13 нм (рис. 2.5, Б) будували згідно з роботою [224] у програмному 

продукті COMSOL Multiphysics (Burlington, США) v. 5.6. 

 

 
Рис. 2.5. Розподіл магнітної індукції (А) та магнітної сили (Б), що діяла 

на МНК діаметром 13 нм у клітинах карциносаркоми Уокер-256 під час 

впливу РМП. 
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Розрахована магнітна сила, що діяла на МНК Fe3O4-Au, варіювала від 0,12 до 

0,03 пН на відстані < 50 мм від центра магніту [68]. Доцільно розглядати MЛ як 

наслідок пружної та пластичної деформації злоякісних клітин, викликаної МНЧ під 

впливом РМП, а не руйнуванням. Важливо відмітити, що розрив ковалентних 

зв’язків вимагає на кілька порядків більшої сили (1000–5000 пН) [15]. 

Неоднорідність прикладеного магнітного поля вимірювали методом коефіцієнта 

варіації [225], розраховуючи дисперсію магнітної індукції у просторі щодо її 

середнього значення. Неоднорідність магнітного поля коливалася між 32,57% і 

99,87% на відстанях > 30 мм і < 30 мм від центра магніту відповідно. Для відстаней 

> 20 мм і < 20 мм неоднорідність варіювала у діапазоні від 42,94% до 82,96% [68]. 

 

2.3.2. Методика реєстрації механолюмінесценції злоякісних клітин з 

магнітними наночастинками 

Дослідження МЛ злоякісних клітин з допомогою запропонованого дизайну 

пристрою складалося з декількох кроків. Експерименти проводили відповідно до 

рекомендацій з роботи [186]. Спочатку пристрій під’єднували до мережевого 

живлення та вимірювали показники індикатора світлового випромінювання EЯ-1E. 

При фіксованих режимах роботи, різниця у 10 вимірах люмінесценції індикатора 

не перевищувала 5%. Далі реєстрували спонтанну ХЛ і МЛ від 0,2 мг/мл МНК 

Fe3O4-Au в 1 мл середовища 199 (Sigma-Aldrich, Merck KGaA, Німеччина), що у 

темряві додавали у світлопрозору кювету. Далі, кювету встановлювали у 

світлозахисну термостатуєму камеру при 37 С у детекторний блок та реєстрували 

протягом 1 хв кількість фотонів ХЛ. Для ініціації МЛ, вмикали електродвигун з 

магнітами та паралельно реєстрували протягом 1 хв кількість фотонів МЛ 

злоякісних клітин з МНК. Наступним кроком реєстрували спонтанну ХЛ від 1 мл 

злоякісних клітин карциносаркоми Уокер-256 з клітинного банку ліній тканин 

людини і тварин Інституту експериментальної патології, онкології і радіобіології 

ім. Р.Є. Кавецького НАН України (50105 клітин) у поживному середовищі 199 і 

МЛ при впливі РМП. Дана клітинна модель широко використовується у 

дослідженнях злоякісної пухлини грудної залози, оскільки має характеристики 
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карциноми та саркоми [195], [226]. Нарешті, було досліджено вплив МНК на 

злоякісні клітини з РМП і без нього. За умов проведених експериментів не було 

визначено достовірної різниці у життєздатності клітин з допомогою тесту 

виключення трипанового синього [68]. 

Застосування розробленого пристрою також можливе для реєстрації МЛ з 

отриманого матеріалу після біопсії під контролем мамографії, УЗД, МРТ або 

рентгенівської комп’ютерної томографії (КТ) органу зі злоякісною пухлиною 

пацієнта. 

 

2.4. Індукційна помірна гіпертермія з постійним магнітним полем, 

магнітними наночастинками та радіологічна візуалізація фантома грудної 

залози 

 
2.4.1. Опис конструкції розробленого фантома грудної залози 

Фантом грудної залози було розроблено для візуалізації впливу ПМП на 

розподіл МНЧ та біомеханічні властивості злоякісних клітин. В основу винаходу 

було поставлено задачу створити систему для досліджень у шарах фантома грудної 

залози, що складається із фантома грудної залози, виконаного у вигляді півсфери, 

накритої поліетиленовою кришкою; усередині фантома розміщено капіляр із 

тканинноеквівалентного матеріалу, в якому було розміщено волоконно-оптичний 

датчик температури, суспензію злоякісних клітин із МНК і поживним середовищем; 

знизу під півсферою, розташованою у петлі основного аплікатора, було розміщено 

постійний магніт, що надавало можливість персоналізувати прогноз 

протипухлинного ефекту дії МНЧ під час ІПГ. Застосування основного аплікатора 

у формі петлі, що випромінював не лише змінну електричну, а і магнітну 

компоненту, разом з полем постійного магніту дозволяло концентрувати ЕМП 

переважно в об’ємі шарів фантома, генеруючи вихрові й спін-струми у МНЧ, та 

ініціювати магніто-механохімічний ефект у злоякісних клітинах з утворенням 

високореактивних окисних продуктів. Комбінований тепловий і магніто-

механохімічний ефекти внаслідок окисного стресу викликали порушення 
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цілісності біологічних мембран та органел злоякісних клітин, що знижувало 

життєздатність останніх у середовищі капіляра. Температура злоякісних клітин у 

середовищі контролювалася цифровим термометром із волоконно-оптичним 

датчиком TM-4 (Радмір, Україна). Запропонована конструкція забезпечує 

планування ІПГ злоякісних пухлин грудної залози та сприяє підвищенню 

ефективності комбінованої протипухлинної терапії завдяки тепловим та магніто-

механохімічним ефектам, підбору розміру та форми фантома відповідно до 

антропометричних параметрів пацієнтки. Використання розробленого фантома 

грудної залози рекомендовано на базі попередньо отриманих медичних зображень 

РЦТ, УЗД, МРТ або КТ грудної залози пацієнтки з пухлиною, далі будують її 

тривимірне зображення з фіксацією віртуального місця розташування 

патологічного процесу. Потім відтворюють із поліетилену на 3D-принтері форму 

півсфери фантома відповідно до побудованої раніше тривимірної моделі грудної 

залози пацієнтки [199]. 

24 г порошку желатину («Мрія», Україна) повільно додавали в мірний стакан 

з 96 мл 0,9% NaCl («Нікофарм», Україна). Суміш поміщали у водяну баню при 

50 °C з подальшим перемішуванням для видалення бульбашок повітря. Остаточний 

об’єм 120 мл переливали в контейнер, що за формою імітував грудну залозу 

(поліетиленова півсфера радіусом 40 мм), і охолоджували протягом 12 годин за 

кімнатної температури.  

На рис. 2.6 показано фотографію, схему, КТ-скан та сонограму розробленого 

фантома грудної залози, що складався з півсфери (1), об’єм якої обирають 

відповідно до антропометричних параметрів грудної залози пацієнтки; зверху 

фантом накрито поліетиленовою кришкою (7), через яку всередині фантома було 

розміщено капіляр (8) з тканинноеквівалентного матеріалу для імітації тканини 

грудної залози, в якому було розташовано волоконно-оптичний датчик 

температури (9), поживне середовище (3) і суспензію злоякісних клітин (10) з МНЧ 

(11). Датчик (9) підключено до вимірювача температури (6). Фантом розміщено у 

виконаному у формі петлі основному аплікаторі (4), який пов’язаний із 

високочастотним генератором (5). Знизу фантома розміщено постійний магніт (12).  
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Рис. 2.6. Загальний вигляд (А), схема (Б), коронарний КТ-зріз (В) та 

сонограма у В-режимі (Г) фантома грудної залози: 1 – поліетиленовий 

контейнер; 2 – тканина-імітація грудної залози; 3 – середовище DMEM; 

4 – аплікатор; 5 – високочастотний генератор; 6 – пристрій для вимірювання 

температури; 7 – кришка; 8 – капіляр; 9 – волоконно-оптичний датчик температури; 

10 – клітини MCF-7; 11 – МНЧ; 12 – постійний магніт. 

 

Зону інтересу пухлини представлено капіляром, заповненим клітинами 

інвазивної протокової аденокарциноми грудної залози людини MCF-7 у 

середовищі Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM, Sigma, США), для імітації 

злоякісного кістозного утворення. Складні кістозні утворення грудної залози, що 

мають товсті стінки, товсті перегородки або містять як кістозні, так і солідні 

компоненти, виявляються злоякісними при біопсії у 20–30% пацієнток з раком 

грудної залози [227]. Клітинна лінія MCF-7 була обрана тому що вона є широко 

використовуваною in vitro моделлю, яка характеризується резистентністю до 
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нагріву порівняно з іншими клітинними лініями злоякісних пухлин грудної залози 

людини [194] [228]. 

КТ-зображення (n = 350) отримували при скануванні фантома на 

комп’ютерному томографі SOMATOM go.Top (Siemens Healthineers, Німеччина) за 

стандартним протоколом дослідження грудної клітки дорослої людини: 70 кВп; 

216 мАс; товщина зрізу 0,8 мм; поле зору (FOV) 50 см; матриця реконструкції 

512512; добуток поглиненої дози на довжину сканування (DLP) 2,09 мГрсм. 

Вимірювання значення одиниць Хаунсфілда (HU) на КТ-сканах у зоні інтересу 

тканини грудної залози та пухлини виконували з допомогою програмного 

забезпечення Horos 4.0 (Horos Project, Швейцарія) згідно з формулою 2.4 [229]. 

 

𝐻𝑈 = 1000 × (
µ𝑥−µводи

µводи
),   (2.4) 

де µx – коефіцієнт ослаблення рентгенівського випромінювання у тканині; 

µводи – коефіцієнт ослаблення рентгенівського випромінювання у воді. 

 

Визначення модуля пружності Юнга (Е) за формулою 2.5 [230] проводили 

методом зсувнохвильової УЗЕ з використанням лінійного датчика X4-12L з 

частотою 6–12 МГц при механічному індексі (MI) 1,6 та тепловому індексі для 

м’яких тканин (TIS) 0,3 (формули 2.6 та 2.7 [231]) на сканері експертного класу 

Vinno G86 (Vinno Technology, КНР). 

 

𝐸 = 3𝜌𝑐2,   (2.5) 

де  – густина тканини; с – швидкість поширення зсувної хвилі; 

 

𝑀𝐼 =
𝑃𝑟𝛼

√𝑓
,   (2.6) 

де Pr – розрахунковий піковий розріджувальний тиск;  – коефіцієнт ослаблення 

ультразвуку середовищем; f – центральна частота під час сканування; 
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𝑇𝐼𝑆 =
𝑃0

𝑃𝑑𝑒𝑔
,   (2.7) 

де P0 – потужність ультразвуку при скануванні; Pdeg – потужність ультразвуку 

необхідна для підвищення температури однорідної тканини на 1 С. 

 

Параметри розробленого фантома (табл. 2.2) відповідали за рентген-

щільністю та модулем пружності Юнга тканині грудної залози і кістозної 

злоякісної пухлини грудної залози згідно з роботами [232], [233]. Додавання МНЧ 

в зону інтересу пухлини збільшувало значення HU і модуля Юнга (p < 0,05). 

 

Таблиця 2.2 

Параметри розробленого фантома грудної залози, M  m 

Зона інтересу Рентген-щільність, HU Модуль Юнга, кПа 
Тканина-імітація грудної залози 78,84  0,46 18,44  2,20 

Пухлина 45,33  4,63* 40,16  1,71* 
Пухлина + МНЧ 3345,57  290,41* 181,05  16,05* 

* Статистично значуща різниця при порівнянні з зоною інтересу тканини-імітації 
грудної залози, p < 0,05; 
 статистично значуща різниця при порівнянні з зоною інтересу пухлини, p < 0,05. 
 

2.4.2. Магнітне націлювання магнітних наночастинок 

Для формування кластерів МНЧ і впливу на жорсткість зони інтересу 

пухлини з клітинами MCF-7, застосовували неодимовий (Nd2Fe14B) постійний 

магніт, обраний з попередньої роботи [221], який фіксували під зоною інтересу 

пухлини таким чином, щоб збігалися центри між магнітом і основою фантома 

грудної залози (рис. 2.6, А і Б). Магніт прикладали північним полюсом до клітин 

згідно з роботою [234]. Основні параметри постійного магніту наведено у табл. 2.3 

[235]. Розподіл магнітної індукції (рис. 2.7, А) будували на основі вимірювань 

датчика Холла, а розподіл магнітної сили, що діяла на одну МНЧ, (рис. 2.7, Б), 

будували згідно з роботою [224] у програмному продукті COMSOL Multiphysics 

(Burlington, США) v. 5.6. Неоднорідність прикладеного магнітного поля 

вимірювали методом коефіцієнта варіації [225], розраховуючи дисперсію магнітної 
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індукції у просторі відносно її середнього значення. Магнітне поле, ініційоване 

постійним магнітом, мало вищий ступінь неоднорідності в межах <10 мм від центра 

магніту, ніж на більшій відстані, де поле було слабшим [235]. 

 

Таблиця 2.3 

Основні параметри постійного магніту 

Діаметр, 
мм 

Товщина, 
мм Магнітна індукція, Тл Неоднорідність,% Магнітна 

сила, пН 

45 15 
Відстань від центра магніту 

0,001–255,28 < 30 мм > 30 мм < 30 мм > 30 мм 
0,017–0,506 < 0,017 78,83 70,57 

 

 
Рис. 2.7. Розподіл магнітної індукції (А) та магнітної сили (Б), що діяла 

на одну МНЧ діаметром 50 нм у клітинах MCF-7 під час впливу ПМП (білі 

стрілки вказують векторне поле градієнта сили). 

 

2.4.3. Електромагнітне опромінення з магнітними наночастинками 

Джерелом ЕМП для ІПГ тривалістю 30 хвилин слугував експериментальний 

прототип апарату «Магнітерм» (Радмір, Україна) з аплікатором, підключеним до 

високочастотного генератора (частота 42 МГц, вихідна потужність 10 Вт). Вибір 

частоти було зумовлено необхідністю обмеження нагріву постійного магніту 

внаслідок зменшення глибини проникнення ЕМП у матеріал магніту зі 

збільшенням частоти (скін-ефект) [193] та при цьому ініціації нагріву у 
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біологічному середовищі у результаті іонної провідності та діелектричної 

релаксації полярних молекул [236]. Температура, виміряна на поверхні постійного 

магніту, не перевищувала 30 ºC. Теплоізоляція аплікатора запобігала виникненню 

поверхневих гарячих точок з мінімальними радіочастотними перешкодами. 

Планування впливу ІПГ у фантомі грудної залози здійснювалося з допомогою 

програмного продукту COMSOL Multiphysics (Burlington, США) v. 5.6. з 

використанням модулів AC/DC Module та Heat Transfer Module на основі робіт [4], 

[237]. На рис. 2.8 показано розподіл питомого коефіцієнта поглинання 

електромагнітної енергії (SAR) у фантомі грудної залози на 30-ій хвилині впливу 

ІПГ без (рис. 2.8, А) та з МНЧ (рис. 2.8, Б) у зоні інтересу пухлини. 

 

 
Рис. 2.8. Розподіл питомого коефіцієнта поглинання електромагнітної 

енергії (SAR) у фантомі грудної залози на 30-й хвилині впливу ІПГ без (А) та з 

МНЧ (Б): 1 – півсфера фантома грудної залози; 2, 4 – петля аплікатора; 

3 – постійний магніт; 5 – МНЧ. 

 

У табл. 2.4 наведено максимальні значення SAR (Вт/кг) і температури (ºC). 

Основним параметром ІПГ є максимальне значення температури (≤ 42 ºC), що 

досягалося під час опромінення. За вищих температур (> 42 ºC) очікуються побічні 

ефекти, наприклад, експресія білків теплового шоку, що призводить до 

хіміорезистентності та непереносимості тепла у пацієнтів. Для даної моделі 
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кластери МНЧ були сформовані у вигляді комбінації прямокутних трикутників, 

повернених під кутом 45 градусів і об’єднаних в єдину геометрію [235]. 

 

Таблиця 2.4 

Максимальні значення параметрів електромагнітного опромінення та 

температур у зоні інтересу пухлини фантома грудної залози 

Вплив SAR, Вт/кг T, ºC 
ПМП + ІПГ 8,03 40,56 

МНЧ + ПМП + ІПГ 8,48 40,77 
 

2.4.4. Клітини MCF-7 

Клітини аденокарциноми грудної залози людини MCF-7 отримані з 

навчально-наукового центру "Інститут біології та медицини" Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка культивували у середовищі 

DMEM (Sigma, США) з 10% бичачої сироватки (Sigma, США), 2 мМ L-глутаміну 

(Sigma, США) і 40 мкг/мл гентаміцину сульфату (Біофарма, Україна) за 

стандартних умов (37 °C, 5% CO2 і 100% вологості, MM Medcenter Einrichtungen 

GmbH, Німеччина). Клітини трипсинізували та суспендували в загальному об’ємі 

0,5 мл DMEM і 9 мг/мл NaCl при конфлюентності 80–90%. Кінцева концентрація 

клітин становила 50×105 в 0,5 мл. Потім клітини MCF-7 у фантомі зазнавали впливу 

ПМП + ІПГ, або МНЧ + ПМП + ІПГ протягом 30 хв. В усіх експериментах до 

клітин додавали МНЧ у концентрації 0,2 мг/мл згідно з [238]. Зміни рН унаслідок 

впливу визначали додатково з допомогою портативного pH-метру OHAUS ST20 

(Пайн Брук, США). Життєздатність клітин MCF-7 оцінювали з допомогою 0,4% 

розчину трипанового синього, розведеного в 0,1 М фосфатно-буферному розчині 

при рН 7,2 використовуючи спектрофотометр Labsystem Multiscan MS (Thermo 

Fisher Scientific, Корея) та інвертований мікроскоп AxioVert (Carl Zeiss, 

Німеччина). Трипановий синій мав здатність до накопичення тільки в клітинах з 

підвищеною проникністю і порушеною цілісністю мембрани [239]. Кількість 

життєздатних і нежиттєздатних клітин підраховували у камері Горяєва. 
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2.4.5. Текстурний аналіз медичних зображень фантома грудної залози 

Комп’ютерний аналіз кластерів МНЧ у зоні інтересу пухлини проводили на 

основі зображень (n = 40 зображень для кожного експерименту) РЦТ, отриманих з 

допомогою мамографічної системи експертного класу Giotto Class 30000 (IMS 

Giotto, Італія). Візуалізація методом РЦТ була обґрунтована високою роздільною 

здатністю (100–280 мкм), порівняно з УЗД (0,3–1 мм) і МРТ (~ 1 мм), значною 

різницею між рентген-щільністю МНЧ та середовища клітин і можливістю 

пошарового аналізу їхнього розподілу у зоні інтересу пухлини фантома. 

Мамографія з РЦТ – основний радіологічний метод дослідження грудної залози у 

жінок віком від 40 років з типом щільності a, b, c згідно з Breast Imaging Reporting 

& Data System (BI-RADS, American College of Radiology), що у подальшому 

пришвидшує трансляцію персоналізованої візуалізації розподілу кластерів МНЧ у 

біологічних тканинах [240], [241], [242]. 

Зміни жорсткості зони інтересу пухлини під впливом МНЧ і ПМП 

досліджували шляхом вимірювання модуля Юнга методом УЗЕ (n = 300 зображень) 

з допомогою сканера Vinno G86 з лінійним датчиком X4-12L (Vinno Technology, 

КНР). Спочатку фантом візуалізували у В-режимі, а потім обирали зони інтересу 

на еластограмах. Вплив МНЧ на температуру при ІПГ вимірювали цифровим 

термометром з волоконно-оптичним датчиком ТМ-4 (Радмір, Україна) розміщеним 

у зоні інтересу пухлини фантома. Основні параметри візуалізації наведено у 

табл. 2.5. 
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Таблиця 2.5 

Основні параметри візуалізації фантома 

Параметр Значення 
Рентгенівський цифровий томосинтез 

Uанод, кВ 23 

Іанод  час експозиції, мАс 30 
Матеріал аноду W 
Товщина Al фільтру, мм 0,7 
Компресія, Н 40 
Товщина зрізу, мм 1 
Середня поглинена доза, мГр (M  m) 0,24 ± 0,004 

Ультразвукова еластографія 
Частота, МГц 6–12 
Механічний індекс (MI) 1,6 
Тепловий індекс (TIS) 0,3 

 

Для кількісної характеристики змін у формуванні кластерів МНЧ 

розраховували текстурні параметри: фрактальну розмірність, лакунарність, 

щільність пікселів та округлість з допомогою плагіна FracLac у програмному 

продукті ImageJ 1.53k (NIH, США) [243]. Алгоритм текстурного аналізу РЦТ-

зображень наведено на рис. 2.9. Фрактальна розмірність визначала ступінь 

самоподібності на зображенні, тоді як лакунарність слугувала мірою 

гетерогенності розподілу МНЧ [244], [245]. Зони інтересу однакового розміру 

включали просвіт капіляра на РЦТ-зображеннях (рис. 2.9, А). Вирізані зображення 

конвертували у 8-бітну шкалу сірого, сегментували методом максимальної ентропії 

(рис. 2.9, Б), після чого розраховували фрактальну розмірність (DB) і лакунарність 

() методом розрахунку блоків (box counting) (рис. 2.9, В та Г) з основними 

параметрами сітки (grid), вказаними у табл. 2.6, за формулами 2.8 та 2.9. 

Щільність пікселів (PD) та округлість (C) визначали методом Convex hull шляхом 

побудови опуклого многокутника – з’єднаної серії прямих відрізків, що опукло 

охоплюють усі пікселі МНЧ кластерів на зображенні (формули 2.10 та 2.11) [246]. 
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Рис. 2.9. Алгоритм текстурного аналізу РЦТ-зображень фантома. 

Конвертація рентгенівського зображення фантома у конвенційний формат: 1 – зона 

інтересу тканини-імітації грудної залози; 2 – зона інтересу пухлини; 3 – МНЧ (А); 

сегментація МНЧ (червоним кольором) у зоні інтересу пухлини на зображенні 

фантома методом максимальної ентропії (Б); розрахунок фрактальної розмірності 

та лакунарності методом box counting з розміром блоку від 1 пікселя (лівий верхній 

кут) до 45% (правий нижній кут) (В); розрахунок середнього значення текстурного 

параметра кластерів МНЧ (Г). 
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Таблиця 2.6 

Основні параметри сітки для визначення фрактальної розмірності та 

лакунарності РЦТ-зображень фантома 

Параметр Значення 
Число блоків (G) 60 
Кількість розмірів 100 
Мінімальний розмір блоку 1 піксель 
Максимальний розмір блоку 45% зображення 
Максимальна кількість зрізів 12 

 

𝐷𝐵
̅̅ ̅̅ =  ∑ 𝐷𝐵(𝐺)

𝐺𝑟𝑖𝑑𝑠
𝐺=1 × 𝐺𝑟𝑖𝑑𝑠−1,   (2.8) 

де 𝐷𝐵
̅̅ ̅̅  – середнє значення фрактальної розмірності; Grids – число блоків у сітці; 

Λ𝜀,𝑔 = (
𝜎

𝜇
)𝜀,𝑔

2 ,   (2.9) 

де  – стандартне відхилення кількості пікселів у блоці; µ – середня кількість 

пікселів у блоці при орієнтації g та розмірах ; 

𝑃𝐷 =
𝑁

𝑆
,   (2.10) 

де N – кількість пікселів у кластерах МНЧ; S – площа опуклого многокутника, що 

обмежує кластери МНЧ; 

𝐶 =
4𝜋𝑆

𝑃2 ,   (2.11) 

де S – площа та Р – периметр опуклого многокутника, що обмежує кластери МНЧ. 

 

2.5. Індукційна помірна гіпертермія з постійним магнітним полем і 

магнітними наночастинками та радіологічна візуалізація експериментальної 

моделі злоякісної пухлини 
 

2.5.1. Експериментальні тварини та перещеплення пухлинних клітин 

За експериментальну модель злоякісної пухлини використовували 

карциносаркому Уокер-256, що характеризується швидким ростом та ознаками як 

карциноми, так і саркоми, широко вивчена і валідована для індукції пухлинного 

росту у піддослідних тварин. Її використовують у дослідженнях пухлин грудної 
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залози, кісток та деяких інших злоякісних новоутворень. Кінетика росту цієї 

пухлини передбачала три стадії: ініціацію, промоцію і прогресію протягом 

короткого періоду 12–16 діб. Зростання пухлини відбувалося за кінетикою першого 

порядку між 7-мою і 13-тою добою після перещеплення з середньою константою 

швидкості 34,3% на добу для пухлин великого розміру і 27,7% на добу для малих 

пухлин. Ріст пухлини підпорядковувався експоненціальній кривій росту [195], 

[196], [226], [247]. З огляду на вищевказані особливості кінетики росту, визначення 

біомеханічних параметрів пухлини методом УЗЕ та морфологічних характеристик 

проводили під час фази експоненціального росту до 9-тої доби після перещеплення, 

оскільки протягом цього проміжку часу реєструвалося виражене збільшення 

об’єму карциносаркоми Уоркер-256. Варто зауважити, що найбільш поширеними 

стадіями при встановленні діагнозу раку грудної залози у жінок виявляються І–ІІ з 

розміром злоякісних пухлин до 5 см за класифікацією TNM 8 [248], [249]. Виходячи 

з того, що карциносаркома Уокер-256 досягала близького до граничного значення 

розміру на 20-ту добу після перещеплення, для об`єктивної кількісної оцінки 

протипухлинного ефекту терапії проводили МРТ-візуалізацію та ЕПР-

спектроскопію пухлини на 18-ту добу під час термінальної фази росту, коли 

спостерігався найвищий рівень вільного заліза у пухлині [250]. Перещеплення 

пухлини проводили клітинами карциносаркоми Уокер-256 з клітинного банку ліній 

тканин людини і тварин Інституту експериментальної патології, онкології і 

радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України (2 × 106 клітин у середовищі 199) у 

праву задню кінцівку лабораторних тварин. 

Спершу, вивчали вплив ПМП із застосуванням магнітно-дипольного 

аплікатора [201], який складався з дипольного вузла та постійного магніту Nd2Fe14B 

(табл. 2.3) [251], з МНЧ на самках неінбредних щурів масою тіла 160,5 ± 2,1 г з 

карциносаркомою Уокер-256 (віварій ДНП «Національний інститут раку», 

Україна). Тварин рандомізовано розподілили на три групи (n = 6): (1) контрольна 

група пухлиноносіїв без впливу; (2) група, яку піддавали впливу МНЧ; (3) група, 

яку піддавали впливу МНЧ + ПМП. МНЧ Fe3O4 (0,5 мг) вводили разом з 

пухлинними клітинами під час перещеплення. Щурам 3-ї групи проводили 
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експозицію ПМП через день (загалом 5 разів). Тварин поміщали в положення 

лежачи на 80 хв з інгаляцією 1–2% ізофлурану під час впливу ПМП. Голову тварин 

орієнтували на північний магнітний полюс Землі, постійний магніт прикладали до 

пухлини північним полюсом, спираючись на роботи [234], [252], [253]. 

Другий крок полягав у дослідженні впливу ІПГ із застосуванням магнітно-

дипольного аплікатора. Самок неінбредних щурів-пухлиноносіїв з масою тіла 

123,4 ± 7,9 г (віварій ДНП «Національний інститут раку», Україна) рандомізовано 

розподілили на чотири групи (n = 5): (1) контрольна група пухлиноносіїв без 

впливу; (2) група, яка отримувала офіцинальний ДОКС; (3) група, яка отримувала 

МНК-ДОКС; (4) група, яка отримувала МНК-ДОКС і зазнавала впливу ІПГ з ПМП. 

У групах 2–4, тваринам вводили внутрішньовенно 1,5 мг/кг ДОКС або 3 мг/кг МНК 

Fe3O4-Au, навантаженого 1,5 мг/кг ДОКС, через добу, починаючи з 2-гої доби після 

перещеплення (всього 5 разів) [117], [254], [255], [256]. Перед початком впливу ІПГ 

з ПМП щурам 4-ї групи проводили інгаляційну анестезію 1–2% ізофлурану та 

іммобілізували їх. Після внутрішньовенного введення МНК-ДОКС тварин-

пухлиноносіїв піддавали впливу ІПГ тривалістю 15 хвилин при частоті ЕМП 

42 МГц, генерованої експериментальним прототипом апарату «Магнітерм» 

(Радмір, Україна), з використанням магнітно-дипольного аплікатора для цільової 

доставки МНК-ДОКС у пухлину. Магнітна сила, що діяла на МНК з діаметром 

13 нм, варіювала від 0,75 пН до 293 пН на відстані до 30 мм від центра магніту 

[257]. Температура у пухлині не перевищувала 39 °С протягом 15-хвилинного 

електромагнітне опромінення за вимірами цифрового термометра з волоконно-

оптичним датчиком ТМ-4 (Радмір, Україна), що підтримувало більш фізіологічні 

умови помірної гіпертермії [110]. 

Дизайн цього дослідження розроблено відповідно до рекомендацій, 

викладених у роботі [187], і схвалено біоетичним комітетом з питань захисту 

тварин та етики медичних досліджень ДНП «Національний інститут раку». 

Лабораторні тварини перебували в стандартних умовах віварію з природним 

режимом освітлення на повноцінному раціоні харчування. Усі процедури з 
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тваринами проводилися відповідно до Закону України № 3447-ІV та Європейської 

директиви 2010/63/ЄС. 

 

2.5.2. Опис конструкції застосованого магнітно-дипольного аплікатора 

для індукційної помірної гіпертермії з магнітними наночастинками 

В основу застосування магнітно-дипольного аплікатора було поставлено 

задачу вдосконалення конструкції пристрою [258], [259], [260], [261] для 

індукційної помірної гіпертермії з метою персоналізації магніто-механохімічних 

ефектів МНЧ, навантажених хіміотерапевтичними агентами, у пухлині під впливом 

ПМП та ЕМП до клінічної трансляції у пацієнтів зі злоякісною пухлиною грудної 

залози та м’яких тканин. Шляхом модифікації конструкційних матеріалів, 

застосування диполів, виконаних з магніточутливого матеріалу, що 

розташовувались у неоднорідному магнітному полі постійного магніту з захисним 

кожухом, розміщення з зовнішньої сторони тримача у напрямній скривленої 

еліпсоїдної форми петльового аплікатора та використання позиційного фіксатора 

призводили до підвищення локалізації МНЧ у пухлині, збільшення градієнтів ПМП 

та ЕМП і відповідно асиметрії розподілу вихрових струмів. Це забезпечило 

ефективність локорегіонального протипухлинного ефекту ІПГ із використанням 

пристрою на основі [201]. 

Адаптований пристрій (рис. 2.10, 2.11) містив блок живлення (1), блок 

керування (2), тримач (4) з діамагнітного матеріалу, у середину якого було 

вставлено магнітно-дипольний аплікатор, що складався з захисного гумового 

кожуха (5), постійного магніту (6), петльового аплікатора (7), зв’язаного з 

високочастотним (ВЧ) генератором (3), дипольного вузла (8), виконаного з 

магніточутливого матеріалу та позиційного фіксатора на основі вакуумної 

присоски (9), який розміщували на поверхні фіксаційного контейнера (12) у 

проекції пухлини (10) лабораторної тварини. Просторова форма і розміри 

аплікатора (7) задавалися з допомогою розміру та форми напрямної скривленої 

еліпсоїдної форми, вирахованої з використанням комп’ютерного планування на 

основі медичного зображення просторової форми та розміру пухлини (10) 
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лабораторної тварини, розміщеної у контейнері для фіксації (12) на позиційному 

столі (13). 

Поставлена задача вирішувалась тим, що в пристрої для магнітної 

нанотерапії злоякісних пухлин використовувався магнітно-дипольний аплікатор, 

що складався з тримача та позиційного фіксатора, виконаних з діамагнітного 

матеріалу, усередину тримача було вставлено локалізатор у формі диполів, 

виконаних з магніточутливого матеріалу, що знаходились у магнітному полі 

постійного магніту з захисним кожухом, а з зовнішньої сторони було розміщено 

петльовий аплікатор змінної форми, що дозволяло персоналізовано регулювати 

розмір і форму для опромінення всієї пухлини. Крім того, більш виражене 

нагрівання спостерігалося поруч з аплікатором при ІПГ, а не в центрі його петлі 

[262], що корисно для впливу на життєздатні та проліферуючі клітини, розташовані 

переважно на периферії пухлини [263]. Комп’ютерне планування ІПГ у 

програмному продукті COMSOL Multiphysics (Burlington, США) v. 5.6. показало, 

що застосування магнітно-дипольного аплікатора дозволяло підвищити SAR в 

пухлині у 2,5 раза порівняно з відомим петльовим аплікатором, при цьому 

максимальна температура на 15-ій хвилині не перевищувала 39 С, а на 30-ій 

хвилині – 40 С, забезпечуючи помірний нагрів за більш фізіологічних умов 

(табл. 2.7) [264], [265], [266], [267]. У попередній роботі [221] було показано, що 

самостійний вплив неодимового магніту без магнітно-дипольного аплікатора на 

МНЧ Fe3O4 створював магнітну силу ≤ 120 пН, що ініціювала підвищення рівня 

вільного заліза та супероксидного радикала, зниження рівня лактоферину та NO-

FeS-білків, ріст та морфологічну гетерогенність карциносаркоми Уокер-256 

порівняно з тваринами-пухлиноносіями, які отримували тільки МНЧ. 
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Рис. 2.10. Схема пристрою для магнітної нанотерапії злоякісних пухлин: 

1 – блок живлення; 2 – блок керування; 3 – генератор ВЧ; магнітно-дипольний 

аплікатор (4 – тримач; 5 – захисний кожух; 6 – постійний магніт; 7 – петльовий 

аплікатор; 8 – дипольний вузол; 9 – позиційний фіксатор); 10 – злоякісна пухлина; 

11 – МНЧ; 12 – контейнер для фіксації лабораторних тварин; 13 – позиційний стіл; 

F – магнітна сила, що діяла на МНЧ; R• – вільний радикал, ініційований магніто-

механохімічним ефектом МНЧ під впливом ПМП та ЕМП. 

 

 
Рис. 2.11. Зовнішній вигляд магнітно-дипольного аплікатору. 

Експериментальна установка, вид зверху (А) та збоку (Б): 1 – захисний кожух з 

постійним магнітом усередині; 2 – магніточутливі диполі; 3 – петльовий аплікатор; 

4 – діамагнітний тримач; 5 – позиційний фіксатор; 6 – неінбредний щур зі 

злоякісною пухлиною; 7 – контейнер для фіксації лабораторних тварин. 
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Таблиця 2.7 

Максимальні значення параметрів електромагнітного опромінення у пухлині 

під час впливу ІПГ з магнітно-дипольним аплікатором 

Параметр Петльовий 
аплікатор 

Магнітно-дипольний 
аплікатор 

15-та хвилина 
SAR, Вт/кг 1,60 3,93 
T, ºC 37,59 38,66 

30-та хвилина 
SAR, Вт/кг 2,63 6,74 
T, ºC 38,06 39,96 

 

Принцип роботи аплікатора засновано на магніто-механохімічному ефекті 

внаслідок підвищення градієнта постійного магнітного поля в пухлині, що 

збільшувало дію магнітної сили та сили Лоренца (формула 2.3), яка діяла на МНЧ. 

Згідно з роботою [268], інтенсивність I і тиск p механічних хвиль, що створювались 

однією МНЧ об’ємом V, радіусом R, намагніченістю M, стаціонарною швидкістю 

𝒗𝒔𝒕𝒂𝒕  під впливом ПМП 𝝁𝑯𝑫𝑪 та ЕМП з частотою f і градієнтом поля 𝛁B(t) у 

біологічному середовищі з в’язкістю η, описуються формулами 2.13–2.15. 

Механічні хвилі, генеровані впливом електромагнітного опромінення на МНЧ, і 

трансформація пружної енергії у злоякісних клітинах ініціювали збудження в 

механічно індукованих окисно-відновних реакціях [269]. У подальшому розвитку і 

вдосконаленні конструкція запропонованого пристрою [201] для магнітної 

нанотерапії була застосована в розробці аплікатора для магнітно-резонансної 

нанотерапії злоякісних новоутворень у пацієнтів [270]. 
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𝒗𝒔𝒕𝒂𝒕 =
𝑉𝑴∇𝐵𝑚𝑎𝑥

6𝜋𝜂𝑅
,    (2.13) 

𝐼 = 𝒗𝒔𝒕𝒂𝒕
𝟐 ∙ 𝜌𝑚𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 ∙ 𝑠,   (2.14) 

𝑝 = 𝒗𝒔𝒕𝒂𝒕 ∙ 𝜌𝑚𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 ∙ 𝑠,   (2.15) 

де V – об’єм МНЧ; R – радіус МНЧ; М – намагніченість МНЧ; 

∇𝐵𝑚𝑎𝑥  – максимальний градієнт магнітного поля; η – в’язкість біологічного 

середовища; 𝜌𝑚𝑒𝑑𝑖𝑢𝑚 – густина біологічного середовища; s – швидкість поширення 

механічної хвилі у середовищі. 

 

2.5.3. Нелінійна кінетика росту карциносаркоми Уокер-256 

Після пальпації пухлини, з допомогою цифрового штангенциркуля 

вимірювали її довжину (L), ширину (W) та висоту (H). Об’єм пухлини оцінювали, 

припускаючи, що вона має форму еліпсоїда за формулою 2.16 [271]. 

 

 𝑉 = 𝐿 ×  𝑊 ×  Н ×  𝜋/6,   (2.16) 

де L – довжина; W – ширина; H – висота пухлини. 

 

Відмінності в нелінійній кінетиці росту пухлин між експериментальними 

групами вимірювали, зважаючи на роль вільних радикалів з використанням 

фактору росту φ згідно з автокаталітичним рівнянням 2.17 [204]. 

 

𝑑𝑥/𝑑𝑡 = 𝜑(𝑥 + 𝑥0)(1 − 𝑥), (2.17) 

де x = ( – 0)/(∞ – 0) – відносний об’єм пухлини у момент часу t; 

x0 = 0 / (∞ – 0) – відносний об’єм пухлини у момент часу t = 0; 0 і 

 – початковий та лімітуючий об’єм пухлини відповідно;  – об’єм пухлини у 

момент часу t. 

 

Протипухлинний вплив магнітної нанотерапії на нелінійну кінетику росту 

пухлин тварин оцінювали з допомогою коефіцієнта гальмування κ (формула 2.18). 
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𝜅 =
𝜑𝑐

𝜑𝑒
 ,   (2.18) 

де c – фактор росту пухлин у контрольній групі тварин; e – фактор росту пухлин 

в експериментальній групі тварин. 

 

2.5.4. Ультразвукова еластографія тварин-пухлиноносіїв 

З огляду на те, що у більшості солідних пухлин біомеханічні параметри 

відрізняються від оточуючих тканин [272], було використано метод 

зсувнохвильової УЗЕ [273] для оцінки жорсткості пухлинної тканини шляхом 

визначення модуля Юнга (пружності) карциносаркоми Уокер-256 з допомогою 

універсальної цифрової портативної системи експертного класу Soneus P7 з 

лінійним датчиком L234I (Ultrasign, Україна). Основні параметри УЗД-візуалізації 

наведено у табл. 2.8. Під час отримання УЗД-зображень тварин анестезували, як 

описано вище. 

 

Таблиця 2.8 

Основні параметри УЗД-візуалізації тварин-пухлиноносіїв 

Параметр Значення 
Центральна частота, МГц 10 
Механічний індекс (MI) 0,9 
Тепловий індекс (TI) 0,4 

 

Спочатку проводили візуалізацію карциносаркоми Уокер-256 у В-режимі та 

кольоровому допплерівському картуванні для радіологічної оцінки контурів, 

форми, структури, васкуляризації пухлини згідно з [274], а потім отримували 

еластограми і вимірювали модуль пружності Юнга у зоні інтересу пухлини 

(рис. 2.12) [275]. 
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Рис. 2.12. Типові приклади якісних характеристик карциносаркоми 

Уокер-256 на УЗД-зображеннях тварин-пухлиноносіїв. Визначення пухлини на 

зображенні у В-режимі (А, В), кольоровому допплерівському картуванні (Б), вибір 

зони інтересу на еластограмі (Г): бугристі місцями нечіткі контури – довга чорна 

стрілка; ознаки компресії оточуючих тканин – коротка чорна стрілка; судинні 

сигнали по периферії та усередині пухлини – довгі білі стрілки; некротичні 

зміни – коротка біла стрілка. 

 

2.5.5. Магнітно-резонансна томографія тварин-пухлиноносіїв 

МРТ-дослідження проводили при напруженості магнітного поля 1,5 Тл і 

частоті 63,9 МГц (Intera, Philips, Нідерланди), що відповідало Ларморовій частоті 

(𝑤0) протона водню з формули 2.19 [276], використовуючи 8-канальну колінну 

котушку (Sense Knee Coil, Philips). 
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𝑤0 = 𝛾𝑩𝟎, (2.19) 

де γ – гіромагнітне відношення протону водню; B0 – напруженість постійного 

магнітного поля. 

 

Тварин піддавали інгаляційній анестезії ізофлураном перед проведенням 

візуалізації (n = 550 зображень). Основні параметри отримання Т1-зважених за 

часом спін-решітчастої релаксації та Т2-зважних за часом спін-спінової релаксації 

протонів водню МРТ-зображень тварин-пухлиноносіїв наведено у табл. 2.9. 

 

Таблиця 2.9 

Основні параметри МРТ-візуалізації тварин-пухлиноносіїв 

Параметр Т1-зважене 
зображення  

Т2-зважене 
зображення 

Час повтору (TR), мс 500 3230 
Час ехо (TE), мс 18 100 

Кут перевороту (flip angle),  90 90 
Кількість усереднень сигналу 1 2 
Матриця, піксель 412x279 240x191 
Товщина зрізу, мм 2,5 2,5 
Питомий коефіцієнт поглинання 
електромагнітної енергії (SAR), Вт/кг 2,9 2,9 

 

Базуючись на роботах [203], [277], було проведено радіологічну оцінку МРТ-

візуалізації (контурів, форми, структури, некротичних змін – зон інтересу з 

гіперінтенсивним гетерогенним сигналом на Т2-зваженому зображенні 

(рис. 2.13, А) та гіпоінтенсивним сигналом на Т1-зваженому зображенні 

(рис. 2.13, Б); перитуморального набряку – зон інтересу з гіперінтенсивним 

сигналом на Т2-зважених зображеннях, притаманним для води, з нечіткими 

нерівними контурами (рис. 2.13, В), які різняться від видимих контурів пухлини; 

геморагій – зон інтересу з гіперінтенсивним сигналом на Т1-зважених зображеннях, 
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не зіставним з сигналом від жирової тканини на інших МРТ-послідовностях 

(рис. 2.13, Г). 

 

 
Рис. 2.13. Типові приклади якісних характеристик карциносаркоми 

Уокер-256 на МРТ-зображеннях тварин-пухлиноносіїв. Т2-зважене зображення 

(корональні зрізи (А, В), Т1-зважене зображення (корональний (Б) та сагітальний 

(Г) зріз): некротичні зміни – довгі чорні стрілки; перитуморальний набряк – довга 

біла стрілка; геморагії – коротка чорна стрілка. 
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Візуалізацію МНЧ в експериментальній моделі злоякісної пухлини було 

отримано у роботі [278]. Оскільки МНК на основі Fe3О4-Au, як правило, 

застосовують як T2-контрастні речовини [279], на отриманих T2-зважених 

зображеннях було сегментовано кругові зони інтересу однакового розміру 

(пухлина, м’яз і фон) з допомогою програмного забезпечення Horos 4.0 (Horos 

Project, Швейцарія). Центр зони інтересу пухлини визначався як перетин двох 

найдовших перпендикулярних діаметрів карциносаркоми Уокер-256; центр зони 

інтересу нормальних тканин відповідав точці перетину двох найдовших 

перпендикулярних діаметрів одного з м’язів задньої поверхні стегна на 

протилежній кінцівці. При виборі зони інтересу фону уникали ділянок, які могли 

містити артефакти руху [280]. Далі характеризували гетерогенність МРТ-

зображень пухлини за параметрами гістограми – коефіцієнтом асиметрії 

(kасиметрії, формула 2.20) та коефіцієнтом ексцесу (kексцесу, формула 2.21) [202]. 

Після вимірювання яскравості зон інтересу пухлини та фону розраховували 

контрастність (К) зображення (формула 2.22) [281]. 

 

𝑘асиметрії =
𝑛

(𝑛−1)(𝑛−2)
 
∑ [𝑎(𝑥,𝑦)−𝑎̅](𝑥,𝑦)𝜖𝑅

3

[𝑆𝐷(𝑎)]3 ,   (2.20) 

𝑘ексцесу =
𝑛(𝑛+1)

(𝑛−1)(𝑛−2)(𝑛−3)
 
∑ [𝑎(𝑥,𝑦)−𝑎̅](𝑥,𝑦)𝜖𝑅

4

[𝑆𝐷(𝑎)]4 − 3
(𝑛−1)2

(𝑛−2)(𝑛−3)
,  (2.21) 

де 𝑎̅ – середня яскравість зони інтересу пухлини на зображенні a(x,y); n – загальна 

кількість пікселів у зоні інтересу; SD – стандартне відхилення середньої яскравості 

зони інтересу; 

К =
𝑅𝑂𝐼пухлина−𝑅𝑂𝐼фон

𝑅𝑂𝐼фон
, (2.22) 

де ROIпухлина – середня яскравість зони інтересу пухлини; ROIфон – середня 

яскравість зони інтересу фону. 

 

2.5.6. Спектроскопія електронного парамагнітного резонансу пухлини 

ЕПР-спектри карциносаркоми Уокер-256 реєстрували на спектрометрі 

RE1307 з використанням циліндричного резонатора у режимі H011 на частоті 
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9,09 ГГц за температури 77 К при потужності мікрохвильового випромінювання 

40 мВт, частоти модуляції 100 кГц. Зразки пухлини і м’язової тканини, отримані 

від щурів після евтаназії у стерильних умовах, поміщали у кварцову чашку Дьюара 

з внутрішнім діаметром 4,5 мм. ЕПР-сигнал розрізняли на основі g-факторів, як 

описано в роботі [282]. Рівні вільних радикалів, включаючи убісеміхінон, 

супероксидний радикал (O2
•−) та оксид азоту (•NO), визначали відповідно до [205], 

[283], [284]. 

 

2.5.7. Гістологічний аналіз пухлини 

Для гістологічних досліджень використовували зразки тканини 

карциносаркоми Уокер-256, які отримували одразу після анестезії й евтаназії 

шляхом видалення фрагментів пухлини. Зібраний матеріал пухлини фіксували у 10% 

нейтральному формаліні протягом 7 діб, потім заливали в парафін та виготовляли 

зрізи товщиною 5-6 мкм, які забарвлювали гематоксиліном-еозином за 

стандартною методикою [206] і досліджували з використанням мікроскопу 

Olympus BX-41(Olympus Europe GmbH, Японія). Порівняння ступеня вираженості 

змін (некроз, апоптоз, фіброзне заміщення, геморагії, компресія, автофагія) у 

тканині пухлини між групами проводили на основі роботи [254]. 

 

2.6. Статистична обробка експериментальних даних 

Описова статистика, використана для аналізу розподілу та варіативності 

даних, включала обчислення середнього значення (М), медіани (Ме), 

максимального (max) та мінімального (min) значення, стандартної помилки 

середнього (m), стандартного відхилення (), міжквартильного інтервалу, 

коефіцієнтів варіації та асиметрії (kасиметрії). Для оцінки відповідності нормальному 

розподілу зібраних даних у дослідженні використовували критерій 

Колмогорова – Смірнова (для вибірок > 50) та Шапіро – Вілка (для вибірок ≤ 50). 

Нульова гіпотеза в обох тестах полягала у припущенні, що розподіл вибірки не 

відрізняється від нормального (Гаусового). Для порівняння між двома групами 

даних у випадку нормального розподілу було використано двосторонній t-критерій 
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Стьюдента (Student’s t-test), нульова гіпотеза якого стверджувала, що середні 

значення двох груп рівні. Якщо розподіл даних не підпорядковувався нормальному 

закону, застосовували критерій Манна – Уітні U (Mann – Whitney U-test), нульова 

гіпотеза якого стверджувала, що розподіли обох груп однакові за рангами. Для 

порівняння трьох і більше груп даних було використано однофакторний 

дисперсійний аналіз (ANOVA) або критерій Краскела – Уолліса (Kruskal – Wallis). 

Однофакторний дисперсійний аналіз використовували, коли дані мали нормальний 

розподіл, і виконувалась умова однорідності дисперсій між групами, що перевіряли 

з допомогою тесту Левіна (Levene’s test). У цьому випадку застосовували тест 

Тьюкі (Tukey HSD), а за відсутності однорідності дисперсій — тест 

Геймса – Хауелла (Games – Howell). Нульова гіпотеза (H₀) для ANOVA 

передбачала рівність середніх значень усіх груп. У разі ненормального розподілу 

даних застосовували непараметричний критерій Краскела – Уолліса, який 

порівнював ранги значень у різних групах, при цьому нульова гіпотеза передбачала 

однаковий розподіл значень у всіх групах. Коефіцієнт варіації розраховували як 

відсоткове відношення стандартного відхилення () до середнього 

арифметичного (М) [285], [286]. Коефіцієнт детермінації (R2) розраховували для 

експоненціальних регресійних моделей підвищення температури згідно з моделлю 

Арреніуса [287]. Для визначення статистично достовірної різниці рівень 

значущості було встановлено на рівні p < 0,05. Статистичний аналіз отриманих 

даних проводили з використанням програмного пакета IBM SPSS Statistics 25.0 

(IBM, Inc., США).
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РОЗДІЛ 3 

РЕЄСТРАЦІЯ МЕХАНОЛЮМІНЕСЦЕНЦІЇ ЗЛОЯКІСНИХ КЛІТИН 
 

У табл. 3.1 наведено порівняння сигналів ХЛ від МНК, клітин 

карциносаркоми Уокер-256 самостійно та при додаванні МНК із сигналами МЛ, 

ініційованої впливом РМП на МНК і злоякісні клітини. МЛ реєстрували унаслідок 

дії прикладеної магнітної сили на МНК, парамагнітні іони та вільні радикали в 

середовищі й клітинах, а за відсутності РМП сигнали люмінесценції реєстрували 

внаслідок спонтанної ХЛ. 

Таблиця 3.1 

Сигнали люмінесценції зареєстровані від МНК та клітин, (М ± m) 

Експеримент Тип 
люмінесценції 

Інтенсивність 
люмінесценції, с-1 

Коефіцієнт 
варіації,% 

МНК ХЛ 3,4 ± 0,5 48,5 
МНК + РМП МЛ 5,7 ± 0,3a 15,8 
Клітини карциносаркоми Уокер-
256 ХЛ 21,7 ± 1,2aб 17,5 

Клітини карциносаркоми Уокер-
256 + РМП МЛ 21,9 ± 0,9aб 13,5 

МНК + клітини карциносаркоми 
Уокер-256  ХЛ 8,7 ± 0,7aбвг 26,6 

МНК + клітини карциносаркоми 
Уокер-256 + РМП МЛ 30,1 ± 1,8aбвгд 18,6 
a Статистично значуща різниця при порівнянні з МНК, p < 0,05; 
б статистично значуща різниця при порівнянні з МНК + РМП, p < 0,05; 
в статистично значуща різниця при порівнянні з клітинами карциносаркоми Уокер-
256, p < 0,05; 
г статистично значуща різниця при порівнянні з клітинами карциносаркоми Уокер-
256 + РМП, p < 0,05; 
д статистично значуща різниця при порівнянні з клітинами карциносаркоми Уокер-
256 + МНК, p < 0,05. 
 

Інтенсивність сигналів люмінесценції у відповідь на вплив РМП на МНК у 

середовищі була в 1,7 раза вищою, ніж у МНК самостійно. Інтенсивність сигналу 

від злоякісних клітин у середовищі достовірно не змінювалася за умов прикладання 

РМП без МНК. Додавання же МНК до клітин карциносаркоми Уокер-256 



 101 

призводило до зниження інтенсивності ХЛ у 2,5 раза порівняно з клітинами без 

МНК. Така різниця в інтенсивності ХЛ пояснювалася, насамперед, здатністю 

поверхні МНЧ Fe3O4 у складі МНК поглинати широкий діапазон світлового 

випромінювання. Максимальна інтенсивність люмінесценції спостерігалась у 

злоякісних клітинах у відповідь на магніто-механохімічний ефект – збільшення від 

клітин з МНК під дією РМП у 3,5 і 1,4 раза порівняно з клітинами з МНК і лише 

клітинами відповідно (p < 0,05). 

МЛ-сигнали характеризувалися меншим ступенем варіативності, ніж 

сигнали ХЛ. Коефіцієнт варіації сигналу від МНК зменшився в 3,1 раза у відповідь 

на РМП. Аналогічно, різниця між сигналами від злоякісних клітин з МНК під 

впливом і без впливу РМП становила 30%. Також клітини карциносаркоми Уокер-

256, навіть за відсутності МНК, у відповідь на РМП продемонстрували зменшення 

коефіцієнта варіації сигналу порівняно з клітинами без впливу поля. Додавання 

МНК до злоякісних клітин призвело до 1,5-кратного збільшення коефіцієнта 

варіації ХЛ порівняно з клітинами самостійно. 

На рис. 3.1 і в табл. 3.2 наведено порівняння частотних розподілів 

інтенсивності зареєстрованих сигналів ХЛ та МЛ. Розподіл сигналів МЛ від МНК 

(рис. 3.1, Г), злоякісних клітин карциносаркоми Уокер-256 (рис. 3.1, Д) і 

МНК + злоякісні клітини (рис. 3.1, Е) під впливом РМП був більш симетричним та 

мав менше відхилення від нормального розподілу, ніж відповідних сигналів ХЛ 

(рис. 3.1, A–В). Розподіл сигналів від МНК + РМП був найбільш симетричним, 

оскільки мав найнижче абсолютне значення коефіцієнта асиметрії (kасиметрії). 

Сигнали від МНК + злоякісні клітини характеризувалися меншим відхиленням від 

нормального розподілу згідно з розрахованим р-значенням, що було у 3,6 і 4,5 раза 

вищим, аніж для МНК або злоякісних клітин окремо відповідно. Розподіл МЛ-

сигналів від злоякісних клітин під впливом РМП за відсутності МНК мав найменше 

відхилення серед усіх експериментів від нормального розподілу (р = 0,76). МЛ-

сигнали, зареєстровані від злоякісних клітин з МНК під дією РМП, також показали 

менше відхилення від нормального розподілу, ніж ХЛ-сигнали без впливу РМП. 
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Рис 3.1. Розподіл інтенсивності люмінесценції. Хемілюмінесценція: МНК 

(А); клітини карциносаркоми Уокер-256 (Б); МНК + клітини карциносаркоми 

Уокер-256 (В). Механолюмінесценція: МНК + РМП (Г); клітини карциносаркоми 

Уокер-256 + РМП (Д); МНК + РМП + клітини карциносаркоми Уокер-256 (Е) 

 

Розвиток і поширення злоякісних пухлин супроводжуються змінами 

нелінійної динаміки механоемісії, що виникає внаслідок механохімічних взаємодій 

між злоякісними клітинами й мікрооточенням та подальшої генерації АФК [69]. 

Крім того, низка подій у злоякісному процесі зумовлена порушенням симетрії (до 

прикладу, асиметричний поділ клітин, форма, метаболічна відповідь і розподіл 

сигналів) [23]. Отримані експериментальні дані можливо інтерпретувати в 

контексті стохастичних фізико-хімічних процесів випромінювання світла у 

відповідь на магніто-механохімічний ефект МНК Fe3O4-Au під дією РМП на 

злоякісні клітини карциносаркоми Уокер-256. 

Таблиця 3.2 
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Порівняння розподілу зареєстрованих сигналів люмінесценції з нормальним 

(Гаусовим) розподілом 

Експеримент Тип 
люмінесценції р-значення Тип розподілу 

МНК ХЛ 0,045 Ненормальний 

МНК + РМП МЛ 0,287 Нормальний 

Клітини карциносаркоми 
Уокер-256 ХЛ 0,041 Ненормальний 

Клітини карциносаркоми 
Уокер-256 + РМП МЛ 0,755 Нормальний 

МНК + клітини 
карциносаркоми Уокер-256 ХЛ 0,178 Нормальний 

МНК + клітини 
карциносаркоми Уокер-
256 + РМП 

МЛ 0,447 Нормальний 

 

По-перше, РМП впливало на кінетику вільнорадикальних реакцій 

рекомбінації у злоякісних клітинах з МНК [62]. Взаємодія між непокритою 

поверхнею МНЧ Fe3O4 у МНК і клітинним пероксидом водню – один з основних 

механізмів продукції АФК, що утворювались у результаті реакції Фентона та 

Габера – Вайса [288]. По-друге, ініціація МЛ зазвичай виникає при нерівномірних 

механічних деформаціях органічних кристалів, що призводить до дислокацій носіїв 

заряду поблизу дефектів, викликаних напруженням [289]. Отже, процеси 

асиметричного переносу заряду між МНК і клітинними біополімерами в умовах 

РМП сприяли емісії МЛ. 

РМП було обрано для впливу на МНК у злоякісних клітинах та їхньому 

середовищі з метою ініціації МЛ, враховуючи результати роботи [290], у якій РМП 

продемонструвало більш значний лікувальний ефект, аніж ЕМП. З огляду на те, що 

магнітна сила, яка діяла на МНК, становила від 0,12 до 0,02 пН (рис. 2.5) на 

відстані < 50 мм від центра магніту, доцільніше розглядати МЛ як наслідок 

пружних і пластичних деформацій, спричинених МНК, а не розриву. Відтак, для 

розриву ковалентного зв’язку потрібна була би сила на кілька порядків більша 
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(1000–5000 пН), ніж та, яку було прикладено на МНК у злоякісних клітинах 

карциносаркоми Уокер-256 та їхньому середовищі [15]. 

Сигнали МЛ, зареєстровані від клітин карциносаркоми Уокер-256 з МНК у 

відповідь на РМП, мали менше значення коефіцієнта варіації, аніж сигнали ХЛ від 

клітин з МНК. Це спостереження також добре узгоджувалося з меншим значенням 

коефіцієнта варіації сигналів, зареєстрованих від МНК + РМП у порівнянні з МНК 

окремо. Суттєвої різниці у кількості рахунків світлових фотонів між ХЛ і МЛ 

клітин карциносаркоми Уокер-256 за відсутності МНК не було виявлено (табл. 3.1). 

З допомогою градієнта магнітного поля можна модулювати просторову 

самоорганізацію МНК, розподіл магнітних сил і сигналів МЛ, які вони генерують 

у біологічних середовищах [78]. Відмінності у частотних розподілах інтенсивності 

сигналів ХЛ і МЛ (коефіцієнти варіації та асиметрії) відображали різні шляхи 

перетворення енергії. Виходячи зі значень коефіцієнта асиметрії (рис. 3.1) та 

оцінки відхилення сигналів від нормального розподілу (табл. 3.2), нерівномірний 

розподіл магнітної сили, що діяв при РМП на МНК, впливав на симетрію і форму 

розподілів сигналів МЛ. До того ж емісія МЛ могла виникати внаслідок впливу 

розподілу магнітної сили на рух парамагнітних іонів і тертя в злоякісних клітинах, 

однак величина цих ефектів швидко коливалася при будь-яких локальних змінах 

середовища [291]. Отримані експериментальні результати реєстрації світлового 

випромінювання вказують на те, що МЛ дозволяла виявити магніто-механохімічні 

ефекти МНК на макроскопічних зразках біологічних об’єктів по відношенню до 

процесів на квантовому рівні [292]. 

Незважаючи на те, що в даній роботі явища МЛ і ХЛ були обговорені окремо, 

вони насправді пов’язані між собою та є індикаторами утворення АФК [293], [294]. 

Взаємозв’язок між ХЛ і МЛ залежав від взаємодії різних внутрішніх (наприклад, 

молекулярна структура) і зовнішніх (наприклад, прикладені сили) факторів. З цієї 

причини інтенсивність сигналу від клітин карциносаркоми Уокер-256 з МНК під 

впливом РМП могла залежати від спонтанної ХЛ. Непружне розсіювання в 

кристалічній структурі МНК призводить до утворення парамагнітних іонів та 

поверхневих плазмонів, які впливають на результуючі сигнали ХЛ і МЛ [295]. Тому 
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доречно припустити, що дія МНК Fe3O4-Au з РМП на злоякісні клітини не тільки 

трансформувалась у біохімічні сигнали через магніто-механохімічні ефекти, але й 

через індуковані світлом окисно-відновні реакції [296], [297]. Останнє знаходить 

підтвердження у роботі з використанням багатофункціональних наноструктур 

Fe3O4-Au, призначених для магнітооптичного зондування та протипухлинного 

впливу [298]. 

Варто відмітити, що багато діагностичних рішень в онкологічній практиці 

ґрунтуються на вирішенні проблем розуміння взаємозв’язку між різними рівнями 

організації в організмі людини. Отже, оцінка емісії МЛ у комбінації з 

ультразвуковою та магнітно-резонансною еластографією може надати додаткову 

інформацію про зміни на тканинному, клітинному, молекулярному і квантовому 

рівнях для підвищення точності медичної діагностики. Наступним важливим 

кроком у біомедичній трансляції МЛ до клінічного застосування у діагностиці та 

лікуванні онкологічних пацієнтів буде зосередження на еластичнолюмінесцентних 

матеріалах [86] і дослідженні кореляційного зв’язку між емісією МЛ та магніто-

механохімічними ефектами МНК.
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Висновки до розділу 3 

У цьому розділі показано можливість реєстрації МЛ, ініційованої МНК у 

середовищі з клітинами карциносаркоми Уокер-256 під впливом РМП із 

використанням розробленого пристрою. У ході дослідження було проведено 

порівняння сигналів спонтанної ХЛ, зареєстрованої від МНК окремо та злоякісних 

клітин без і з додаванням МНК, із сигналами МЛ, ініційованої магніто-

механохімічним ефектом при застосуванні РМП. Інтенсивність МЛ у клітинах 

карциносаркоми Уокер-256 з МНК під впливом РМП була в 3,5 і 1,4 раза вищою, 

ніж інтенсивність ХЛ у злоякісних клітинах з МНК і без них відповідно (p < 0,05). 

Вплив РМП призводив до зменшення абсолютного значення коефіцієнта асиметрії 

розподілу люмінесцентних сигналів від МНК та злоякісних клітин без і з 

додаванням МНК. Сигнали МЛ також мали менше значення коефіцієнта варіації і 

менше відхилення від нормального розподілу, ніж сигнали ХЛ. 
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РОЗДІЛ 4 

ПРОТИПУХЛИННИЙ ВПЛИВ ІНДУКЦІЙНОЇ ПОМІРНОЇ ГІПЕРТЕРМІЇ З 

ПОСТІЙНИМ МАГНІТНИМ ПОЛЕМ І МАГНІТНИМИ 

НАНОЧАСТИНКАМИ ТА РАДІОЛОГІЧНА ВІЗУАЛІЗАЦІЯ ФАНТОМА 

ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ 
 

4.1. Аналіз рентгенівських цифрових томосинтетичних зрізів та 

ультразвукових зображень зони інтересу пухлини фантома 

 

На рис. 4.1 показано типові РЦТ-зображення (рис. 4.1, А–В) та УЗД 

(рис. 4.1, Г–Е) розробленого фантома грудної залози. Зона інтересу пухлини з 

клітинами MCF-7 у середовищі DMEM характеризувалася середньою рентген-

щільністю по відношенню до зони інтересу тканини-імітації грудної залози, 

наявністю артефактів заднього плану (out-of-plane) на контурах через вищу 

рентген-щільність капіляру та криволінійних ділянок унаслідок компресії 

(рис. 4.1, А). На В-режимі УЗД зона інтересу пухлини також була візуалізована 

ізоехогенною відносно зони тканини-імітації грудної залози з гіперехогенними 

контурами (рис. 4.1, Г). Додавання МНЧ до зони інтересу пухлини призводило до 

появи множинних дифузно розсіяних ділянок високої рентген-щільності крапчатої, 

лінійної та криволінійної форми на РЦТ-зображеннях (рис. 4.1, Б). Середня 

яскравість при додаванні МНЧ була в 1,4 раза вищою, аніж зона інтересу пухлини 

без МНЧ (183,6  0,4 у.о., p < 0,05). Аналогічно, на УЗД МНЧ (рис. 4.1, Д) були 

представлені множинними гіперехогенними зонами з акустичним затіненням між 

ними в результаті реверберації (відбиття ультразвуку від кластерів МНЧ, між ними 

і датчиком), дифракції (розсіювання ультразвуку від країв і кутів кластерів МНЧ) 

та поглинання ультразвуку в МНЧ. У відповідь на прикладення ПМП кластери 

МНЧ змінили свою просторову організацію (рис. 4.1, В), що характеризувалося 

більшою згрупованістю та більш вираженими явищами поглинання 

низькоенергетичної складової спектра рентгенівського випромінення та 

розсіюванням від МНЧ (чергування темних і світлих зон між та навколо кластерів 
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МНЧ). При візуалізації методом УЗД, зона інтересу пухлини з МНЧ була 

представлена серією вертикальних реверберацій по типу «хвоста комети» (comet 

tail) (рис. 4.1, Е), що виникали на поверхні безперервно сформованих кластерів 

МНЧ через відбиття ультразвуку між ними і перетворювачем [299], [300]. Кількісне 

порівняння зміни щільності пікселів та форми кластерів МНЧ під впливом ПМП 

наведено у табл. 4.1. Під впливом ПМП просторовий розподіл кластерів МНЧ мав 

в 1,9 раза вищу щільність пікселів та на 14% більш округлу форму (p < 0,05). 

 

 
Рис. 4.1. РЦТ-зрізи (А–В, червоні вставки в колах показують збільшене 

зображення зони інтересу пухлини) та УЗЕ-зображення (Г–Е, вставки в лівому 

верхньому куті показують УЗД-зображення у В-режимі) розробленого 

фантома грудної залози: зона інтересу пухлини (А, Г); зона інтересу 

пухлини + МНЧ (Б, Д); зона інтересу пухлини + МНЧ + ПМП (В, Е). 
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Таблиця 4.1 

Текстурні параметри форми та щільності кластерів МНЧ у фантомі, (М ± m) 

Зона інтересу Щільність пікселів, 
піксель-1 Округлість, у.о. 

Пухлина + МНЧ 0,28  0,03 0,70  0,02 
Пухлина + МНЧ + ПМП 0,53  0,04* 0,81  0,02* 

* Статистично значуща різниця при порівнянні з пухлиною + МНЧ, p < 0,05. 
 

Текстурний аналіз гетерогенності отриманих зображень зони інтересу 

пухлини (табл. 4.2) показав, що клітини MCF-7 у середовищі DMEM мають 

найвище значення фрактальної розмірності й найнижчі значення лакунарності та 

модуля Юнга. Додавання МНЧ призводило до збільшення модуля Юнга зони 

інтересу на 61%. Важливо відмітити, що застосування ПМП викликало збільшення 

фрактальної розмірності на 22% і зменшення лакунарності на 18% порівняно з 

зоною інтересу з МНЧ без впливу ПМП. Останнє свідчить про те, що формування 

кластерів МНЧ у клітинах MCF-7 та середовищі DMEM у відповідь на ПМП було 

менш гетерогенним. Водночас, зміна гетерогенності формування кластерів МНЧ 

унаслідок дії ПМП супроводжувалася збільшенням значення модуля Юнга в 4,5 і 

1,8 раза порівняно з зоною інтересу пухлини без та з МНЧ відповідно (p < 0,05). 

 

Таблиця 4.2 

Текстурні параметри гетерогенності та механічні властивості кластерів МНЧ 

у фантомі, (М ± m) 

Зона інтересу Фрактальна 
розмірність, у.о. 

Лакунарність, 
у.о. 

Модуль Юнга, 
кПа 

Пухлина 1,77 ± 0,001 0,23 ± 0,001 40,16 ± 1,71 
Пухлина + МНЧ 1,14 ± 0,006* 0,50 ± 0,005* 102,53 ± 13,98* 
Пухлина + МНЧ + ПМП 1,46 ± 0,005*# 0,41 ± 0,004*# 181,05 ± 35,89*# 
* Статистично значуща різниця при порівнянні з пухлиною, p < 0,05; 
# статистично значуща різниця при порівнянні з пухлиною + МНЧ, p < 0,05. 
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Формування кластерів – це процес, у якому МНЧ взаємодіяли одна з одною, 

і за умови, що сили притягання ставали сильнішими за сили відштовхування, вони 

залишалися пов’язаними між собою. Навіть за відсутності зовнішнього магнітного 

поля ФМНЧ мали тенденцію до утворення ланцюгових та кільцевих кластерів у 

результаті магнітних дипольних взаємодій. ПМП створювало магнітну силу, яка 

спрямовувала МНЧ до області з найбільшою напруженістю поля. Притягання між 

МНЧ у навколишньому середовищі зростало пропорційно квадрату напруженості 

поля [301]. Відомо, що форма кластерів МНЧ залежить від їхньої залишкової 

намагніченості і напряму вектора прикладеного поля. Якщо вектор ПМП був 

паралельний вектору намагніченості МНЧ, вони були схильні до зближення, коли 

ж конфігурація була антипаралельною, то кластери МНЧ демонстрували патерни, 

в яких вони розходились одна від одної. В останньому випадку очікувалося 

формування складніших нелінійних структур і розгалуження кластерів МНЧ [78]. 

У даній роботі ПМП ініціювало магнітну силу в діапазоні 0,001–

255,28 пН (табл. 2.3). Слід зазначити, що сили порядку 0,2–150 пН ініціювали 

магніто-механохімічний ефект через конформаційні зміни в білках і вплив на 

проникність клітинних мембран [15]. 

 

4.2. Аналіз температури у зоні інтересу пухлини фантома при індукційній 

помірній гіпертермії з постійним магнітним полем та магнітними 

наночастинками 

 

На рис. 4.2 наведено криві нагріву зони інтересу пухлини під впливом ІПГ з 

ПМП без та з присутністю МНЧ протягом 30 хвилин. Максимальна температура 

при додаванні МНЧ була на 1,3 ºC вищою порівняно з ІПГ + ПМП без МНЧ. Згідно 

зі спостереженнями в роботах [262], [302], енергія ЕМП більшою мірою 

поглиналася біля країв петльового аплікатора, ніж у його центрі, зважаючи на те, 

що інтенсивність електричної складової і SAR значно зростала в ближній зоні поля. 

При цьому максимальна виміряна температура не перевищувала 42 °C ані в області 
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пухлини, ані в усьому фантомі протягом впливу ІПГ з ПМП без та з присутністю 

МНЧ. 

 
Рис. 4.2. Криві підвищення температури та коефіцієнти детермінації (R2) 

у зоні інтересу пухлини протягом 30 хвилин впливу: ІПГ + ПМП 

(T = 32,245e0,0065t; R² = 0,9963, Tmax = 39,0 ºC) і ІПГ + ПМП + МНЧ (T = 31,908e0,008t; 

R² = 0,9975; Tmax = 40,3 ºC). 

 

4.3. Вплив індукційної помірної гіпертермії з постійним магнітним полем 

та магнітними наночастинками на виживаність MCF-7 клітин 

 

На рис. 4.3 наведено вплив ІПГ з ПМП окремо або у комбінації з МНЧ на 

життєздатність клітин MCF-7. Безперервний 30-хвилинний вплив ІПГ з ПМП та 

додаванням МНЧ призвів до нижчої частки життєздатних клітин (p < 0,05). 

 
Рис. 4.3. Життєздатність клітин MCF-7 (позначка на мікрофотографії 25 

мкм) після 30 хвилин впливу: ІПГ + ПМП (А) та ІПГ + ПМП + МНЧ (Б). 
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Життєздатні клітини MCF-7 після дії ІПГ з ПМП та додаванням МНЧ мали 

більше значення фрактальної розмірності та нижче значення лакунарності 

(табл. 4.3), що узгоджувалося з даними текстурного аналізу кластерів МНЧ на 

РЦТ-зрізах (табл. 4.2). 

 

Таблиця 4.3 

Життєздатність та текстурні параметри клітин MCF-7, (М ± m) 

Експеримент Життєздатні 
клітини,% 

Фрактальна 
розмірність, у.о. 

Лакунарність, 
у.о. 

ІПГ + ПМП 92 ± 2,9 1,13  0,093 1,17  0,172 
ІПГ + ПМП + МНЧ 5 ± 0,7* 1,59  0,054* 0,16  0,013* 
* Статистично значуща різниця при порівнянні з ІПГ + ПМП, p < 0,05. 
 

Хоча більшість досліджень в основному зосереджені на досягненні 

помірного нагріву при 42 ºC, така температура є близькою до значення больового 

порогу, спричиненого нагріванням м’яких тканин у грудній клітці людини [13], 

[303]. Величина ж компресійної сили при проведенні мамографії (> 150 Н), що 

призводить до виникнення больового відчуття у жінок, є суттєво меншою [14] за 

сили 0,2–5000 пН [15], створені МНЧ під дією ПМП, які впливають на злоякісні 

клітини. Саме тому комбінація магніто-механохімічних і теплових ефектів МНЧ 

під впливом ІПГ з ПМП є перспективним для подальшої трансляції у клінічне 

застосування. Значення рН може слугувати непрямим індикатором окисно-

відновних змін [304]. Додавання МНЧ до зони інтересу пухлини під впливом ІПГ з 

ПМП підвищувало рН (7,74 ± 0,01) порівняно з ІПГ з ПМП без МНЧ (7,55 ± 0,01; 

р < 0,05), що є імовірним за рахунок реакції Фентона при взаємодії МНЧ на основі 

магнетиту з біологічним середовищем та злоякісними клітинами [305]. Одним із 

підходів до подолання хіміорезистентності та зменшення кількості нежиттєздатних 

злоякісних клітин є зміна рН середовища з кислого на більш лужний [306]. 

Практичне значення полягає в тому, що запропонована конструкція фантома може 

бути використана для планування лікування злоякісних новоутворень грудної 
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залози, де МНЧ слугували б маркером для візуалізації та водночас локалізатором 

магніто-механохімічних і теплових ефектів ІПГ. 



 114 

Висновки до розділу 4 

Розроблений дизайн фантома грудної залози для ІПГ дав можливість 

візуалізувати методами РЦТ та УЗД кластери МНЧ у зоні інтересу пухлини. 

Застосування ПМП призводило до зниження на 18% гетерогенності просторового 

розподілу кластерів МНЧ та підвищення в 1,8 раза величини модуля Юнга зони 

інтересу пухлини зі злоякісними клітинами, ніж за відсутності ПМП (p < 0,05). 

МНЧ під впливом ІПГ з ПМП призводили до зниження життєздатності клітин 

MCF-7 на 87% протягом 30 хвилин відносно ІПГ з ПМП без МНЧ (p < 0,05), при 

цьому підвищення максимальної зареєстрованої температури у пухлині фантома не 

перевищувало 1,3 ºC.
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РОЗДІЛ 5 

ПРОТИПУХЛИННИЙ ВПЛИВ ІНДУКЦІЙНОЇ ПОМІРНОЇ ГІПЕРТЕРМІЇ З 

ПОСТІЙНИМ МАГНІТНИМ ПОЛЕМ І МАГНІТНИМИ 

НАНОЧАСТИНКАМИ ТА РАДІОЛОГІЧНА ВІЗУАЛІЗАЦІЯ 

КАРЦИНОСАРКОМИ УОКЕР-256 
 

5.1. Ультразвукова візуалізація біомеханічних параметрів 

карциносаркоми Уокер-256 під впливом магнітних наночастинок та 

постійного магнітного поля 

 

На рис. 5.1 наведено приклади типових УЗД-зображень у В-режимі 

карциносаркоми Уокер-256 у тварин-пухлиноносіїв. У контрольній групі 

(рис. 5.1, А) та після дії МНЧ (рис. 5.1, Б) пухлини мали неправильну овальну 

форму, неоднорідну структуру з ділянками некрозу, з бугристими, місцями 

нечіткими, контурами, ознаками компресії оточуючих тканин. У відповідь на вплив 

МНЧ з ПМП пухлини набували більш витягненої форми, характеризувалися 

значними некротичними змінами, більш однорідною тяжистою структурою 

(рис. 5.1, В). Приклад візуалізації нормальних тканин задньої кінцівки з 

протилежної від пухлини сторони тварин представлено на рис. 5.1, Г. 

 

 
Рис. 5.1. УЗД-зображення (аксіальне сканування, В-режим) 

карциносаркоми Уокер-256 у тварин-пухлиноносіїв на 9-ту добу після 

перещеплення: контрольна група (А); вплив МНЧ (Б); вплив МНЧ + ПМП (В); 

протилежна задня кінцівка (Г). Бугристі місцями нечіткі контури – довгі чорні 

стрілки; ознаки компресії оточуючих тканин – короткі чорні стрілки; некротичні 

зміни – довгі білі стрілки; посмугованість м’язової тканини – короткі білі стрілки. 
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На рис. 5.2 показано УЗЕ-зображення карциносаркоми Уокер-256, а в 

табл. 5.1 наведено зміни величини модуля Юнга для пухлин у відповідь на МНЧ і 

МНЧ + ПМП. Проаналізувавши отримані дані, слід відмітити наступні особливості. 

У всіх групах, показник жорсткості був достовірно вищим у пухлинах, аніж в 

нормальних тканинах на протилежній кінцівці. У контрольній групі величина 

модуля Юнга в пухлині була в 1,7 раза вищою, ніж у здоровій кінцівці. Після 

самостійного впливу МНЧ показник жорсткості пухлини мав найвище значення (в 

1,9 та 2,7 раза вище, ніж у контрольній групі та МНЧ + ПМП відповідно), що 

пов’язано з накопиченням МНЧ у пухлині та її мікрооточенні [307]. У відповідь на 

МНЧ під впливом ПМП модуль Юнга у пухлині був на 28% нижчим, аніж у 

контрольній групі (p < 0,05). Варто зазначити, що показник жорсткості пухлини 

мав найближче значення до нормальних тканин у протилежній кінцівці саме після 

МНЧ + ПМП. 

 

 
Рис. 5.2. Зображення зони інтересу пухлини (аксіальне сканування) на В-

режимі УЗД (верхній ряд) та УЗЕ (нижній ряд) тварин з карциносаркомою 

Уокер-256 на 9-ту добу після перещеплення: контрольна група (А); МНЧ (Б); 

МНЧ + ПМП (В). 
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Таблиця 5.1 

Модуль пружності Юнга карциносаркоми Уокер-256 на 9-ту добу після 

перещеплення, (М ± m) 

Група 
тварин Пухлина, кПа Протилежна 

кінцівка, кПа 
Співвідношення пухлини 
до протилежної кінцівки 

Контроль 13,47  0,47 7,73  0,37* 1,7 

МНЧ 26,17  1,55+ 7,22  0,34* 3,6 

МНЧ + ПМП 9,72  0,27+§ 6,63  0,36* 1,5 
* Статистично значуща різниця при порівнянні з зоною інтересу пухлини у 
відповідній групі, p < 0,05; 
+ статистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p < 0,05; 
§ статистично значуща різниця при порівнянні з МНЧ, p < 0,05. 
 

Вищенаведені експериментальні результати оцінки відмінностей між 

групами тварин-пухлиноносіїв можливо пояснити, спираючись на те, що 

зменшення показника жорсткості пухлин з МНЧ відбувалося переважно під 

впливом ПМП унаслідок дистанційного впливу магнітної сили на більш 

рівномірний розподіл МНЧ у пухлині. Крім того, доречно взяти до уваги й іншу 

особливість трактовки отриманих результатів. Різниця в біомеханічних параметрах 

пухлин була зумовлена заміщенням пухлини тканинами, які мали меншу 

жорсткість. 

 

5.2. Кінетика росту та морфологічні характеристики карциносаркоми 

Уокер-256 під впливом магнітних наночастинок та постійного магнітного 

поля 

 

У табл. 5.2 наведено результати впливу МНЧ і ПМП на нелінійну кінетику 

росту карциносаркоми Уокер-256 з 1-шої по 9-ту добу після перещеплення 

пухлинних клітин за параметрами фактору росту φ та коефіцієнтом гальмування . 

Самостійний вплив МНЧ на кінетику росту пухлини достовірно не відрізнявся від 

контрольної групи. Використання МНЧ у комбінації з магнітно-дипольним 

аплікатором ініціювало на 15% і 17% вищі значення коефіцієнта гальмування росту 
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пухлини, ніж у контрольній групі та за самостійного впливу МНЧ відповідно 

(p < 0,05). 

 

Таблиця 5.2 

Параметри нелінійної кінетики росту карциносаркоми Уокер-256 з 1-ої по 9-

ту добу після перещеплення, (М ± m) 

Група тварин Фактор росту 
пухлини (φ), доба-1 

Коефіцієнт гальмування 
росту,   

Контроль 0,88  0,01 1,00 

МНЧ 0,91  0,02 0,98 

МНЧ + ПМП 0,75  0,01*+ 1,18 
* Статистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p < 0,05; 
+ статистично значуща різниця при порівнянні з МНЧ, p < 0,05. 

 

На рис. 5.3 наведено типові цифрові мікрофотографії гістологічних 

препаратів пухлин, а в табл. 5.3 – порівняння ознак їхньої деструкції між групами 

досліджених тварин. 

 

 
Рис. 5.3. Мікрофотографії гістологічних препаратів карциносаркоми 

Уокер-256 на 9-ту добу після перещеплення: контрольна група (А); МНЧ (Б); 

МНЧ + ПМП (В). Фарбування гематоксиліном-еозином, ×400. Короткі стрілки – 

апоптичні клітини, каріорексис; довгі стрілки – ознаки компресії тканини; довгі 

стрілки з двома головками – сполучнотканинні волокна; наконечники стрілок – 

еозинофільні включення в цитоплазмі; зірочки – зони некрозу. 
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Пухлини тварин з контрольної групи (рис. 5.3, А) складалися переважно з 

саркоїдного компонента, представленого малодиференційованими клітинами з 

гіперхромними ядрами, подекуди зустрічалися сполучнотканинні волокна. 

Спостерігалися масивні зони некрозу та апоптозу, представлені еозинофільними 

клітинами, що не містили ядер (каріорексис), також зустрічалися фрагментовані 

ядра за межами клітин. Клітини містили еозинофільні цитоплазматичні включення, 

що могло бути наслідком автофагії і є характерним для пухлинних клітин [308]. 

Пухлини, в яких знаходилися МНЧ (рис. 5.3, Б), мали переважно саркоїдний 

компонент, м’язові та сполучнотканинні волокна практично відсутні. Відмічені 

ознаки компресії тканин у вигляді злиття гіперхромних ядер, оточених масивними 

зонами некрозу й апоптозу, клітини були дуже багатими на еозинофільні 

цитоплазматичні включення та зустрічалися крововиливи. У пухлинах з групи 

комбінованого впливу МНЧ і ПМП (рис. 5.3, В), мали місце масивні зони некрозу, 

подекуди апоптозу (каріорексис, фрагментовані ядра). Клітини та залишки клітин 

саркоїдного і м’язового походження були багатими на еозинофільні включення. 

 

Таблиця 5.3 

Ознаки деструкції карциносаркоми Уокер-256 на 9-ту добу після 

перещеплення 

Ознака Контроль МНЧ МНЧ + ПМП 
Некроз +++ ++ +++ 
Апоптоз ++ +++ + 
Фіброзне заміщення - - + 
Геморагії - + - 
Компресія - + - 
Еозинофільні цитоплазматичні 
включення (автофагія) ++ +++ ++ 

Вираженість явища: “-“ – не спостерігається; “+” – поодиноке чи слабко виражене; 
“++” – помірно виражене; “+++” – значно виражене. 
 

Оскільки зміни механічних сил у пухлині та її мікрооточенні є одним із 

факторів росту і метастазування [53], відмінності у кінетиці росту карциносаркоми 
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Уокер-256 між контрольною, МНЧ та МНЧ + ПМП групами залежали від змін 

біомеханічних параметрів пухлин. По-перше, накопичення МНЧ у пухлинних 

клітинах призводило до реорганізаціїї цитоскелету та збільшення жорсткості, що 

узгоджувалося з отриманими результатами – найвищим значення модуля Юнга у 

пухлинах з МНЧ [309]. Ознаки компресії тканини пухлини з МНЧ виникали 

внаслідок їхньої агрегації за відсутності ПМП як прояв феромагнітних 

властивостей та магнітних диполь-дипольних взаємодій між МНЧ. За даними 

досліджень [310], механічні сили (1,3–13,3 кПа), які виникали у процесі росту 

злоякісних пухлини, здатні до деформації та компресії хаотичних судинних мереж 

злоякісних пухлин. Тому, наявність геморагій у пухлинах з МНЧ могла бути 

спровокована механічною компресією судин агрегатами МНЧ. Найнижче значення 

модуля Юнга у пухлині було зумовлено застосуванням ПМП з магнітно-дипольним 

аплікатором з постійний магнітом, що сприяло розподілу МНЧ в опроміненій 

ділянці за градієнтом ПМП [78] та подальшому захопленню МНЧ фагоцитами [311] 

й евакуації разом з клітинним детритом [312]. По-друге, під впливом магнітної сили 

виникали локальні механічні зміни, збільшення рівнів АФК та АФН, що своєю 

чергою викликало порушення білкових і ліпідних клітинних структур, апоптоз та 

некроз у клітинах пухлини з МНЧ. У роботі [313] показано, що параметр 

жорсткості експериментальної злоякісної пухлини грудної залози HBCx-3 

зменшувався зі збільшенням вираженості некрозу та, навпаки, зростав при 

переважанні фіброзного заміщення тканин пухлини. Крім того, існують відмінності 

у динаміці зниження модуля Юнга між різними типами загибелі пухлинних клітин 

(апоптоз, некроптоз, фероптоз) [314]. Більш виражені ознаки автофагії у відповідь 

на МНЧ, порівняно з контрольною групою без впливу та дією МНЧ + ПМП, були 

пов’язані з механічними змінами пухлинних клітин, а саме цитоскелету й 

адгезійних молекул у позаклітинному матриксі, та змінами транспорту 

автофагосом і лізосом [315]. 
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5.3. Магнітно-резонансна візуалізація карциносаркоми Уокер-256 під 

впливом магнітного нанокомпозиту та індукційної помірної гіпертермії з 

постійним магнітним полем 

 

На рис. 5.4 представлено типові Т2-зважені МРТ-зображення 

карциносаркоми Уокер-256, отримані від тварин-пухлиноносіїв, на яких пухлини 

характеризувалися неправильною округлою формою з нерівними контурами, 

гіперінтенсивним сигналом по відношенню до м’язів, неоднорідною структурою з 

явищами набряку, некрозу та геморагій. У контрольній групі (рис. 5.4, А) пухлини 

мали найменш виражені некротичні зміни та найбільш виражені явища 

перитуморального набряку. Наявність перитуморального набряку є діагностичним 

фактором, пов’язаним з реорганізацією позаклітинного матриксу та 

механохімічними взаємодіями між пухлинними клітинами і їхнім мікрооточенням, 

що погіршувало прогноз для пацієнтів зі злоякісною пухлиною грудної залози 

[316], [317]. Комбінований вплив МНК-ДОКС та ІПГ з ПМП (рис. 5.4, Г) 

призводив до більш виражених некротичних змін у пухлині, ніж ДОКС самостійно 

(рис. 5.4, Б) або МНК-ДОКС (рис. 5.4, В). Крім того, МРТ-ознаки геморагій 

спостерігалися більшою мірою у контрольній групі та групі МНК-

ДОКС + ІПГ + ПМП. Останнє можливо пояснити підвищеним тиском 

інтерстиціальної рідини та механічною компресією під час росту пухлини у тварин, 

які не отримували лікування, або магнітною силою на МНК-ДОКС у пухлині під 

впливом ІПГ з ПМП [318], [319]. 
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Рис. 5.4. T2-зважені МРТ-зображення (корональні зрізи) 

карциносаркоми Уокер-256 на 18-ту добу після перещеплення: контрольна 

група (A); ДОКС (Б); МНК-ДОКС (В); МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП (Г). 

Червоним позначено зону інтересу пухлини (1); зеленим – зону інтересу 

нормальних тканин на протилежній кінцівці (2); жовтим – зону інтересу фону (3). 

 

На рис. 5.5 наведено результати аналізу гістограм для зон інтересу пухлини 

на отриманих Т2-зважених МРТ-зображеннях. Характеристики гістограми (kасиметрії 

та kексцесу) у зонах інтересу пухлини в контрольній групі продемонстрували 

найбільші значення, що пов’язано з підвищеною гетерогенністю пухлин і гіршим 

прогнозом в онкологічних пацієнтів [202]. Зони інтересу пухлини після впливу 

МНК-ДОКС та МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП мали менш гетерогенний розподіл 

пікселів, аніж у контрольній групі або за самостійного впливу ДОКС. Важливо 

відмітити, що напрям зміни значень kасиметрії та kексцесу у цих групах був однаковий. 

Дія МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП призвела до найнижчого абсолютного значення 

kасиметрії з-поміж інших експериментальних груп. В останньому випадку не можна 

виключити можливість відповідності розподілу МНК-ДОКС хаотичній структурі 

пухлини та її мікрооточення під впливом ПМП, що зумовило різницю у kасиметрії 

зони інтересу пухлини на МРТ-зображеннях. 
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Рис. 5.5. Аналіз гістограм зон інтересу пухлини на T2-зважених МРТ-

зображеннях: контрольна група (A); ДОКС (Б); МНК-ДОКС (В); МНК-

ДОКС + ІПГ + ПМП (Г). 

 

Кількісний аналіз інтенсивності зон інтересу на T2-зважених зображеннях 

проводили за тестом Крускала – Уолліса. Значення медіани (Me), максимальної 

(max) та мінімальної (min) інтенсивності пікселів у зонах інтересу наведено в 

табл. 5.4. ДОКС і МНК-ДОКС призводили до меншої медіани інтенсивності як 

зони інтересу пухлини, так і нормальних тканин у протилежній кінцівці. У 

відповідь на МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП спостерігалося збільшення медіани 

інтенсивності зони інтересу пухлини в 1,4 раза порівняно з контрольною групою, в 

1,6 раза порівняно з офіцинальним ДОКС та в 1,8 раза відносно МНК-ДОКС 

(p < 0,05). Контрастність зони інтересу пухлини у групі, яка зазнавала впливу 

МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП, була в 1,2 раза вищою, ніж у контрольній групі, що 

узгоджувалося з роботою [320], в якій наноструктури Fe3O4-Au створювали 

локальну неоднорідність прикладеного поля і тим самим скорочували час спін-

спінової релаксації (Т2) протонів водню у пухлині. 
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Таблиця 5.4 

Порівняльний аналіз інтенсивності зон інтересу на Т2-зважених МРТ-

зображеннях тварин-пухлиноносіїв, Ме (max; min) 

Група тварин Пухлина, у.о. Нормальні 
тканини, у.о. Фон, у.о. Контраст 

пухлини 

Контроль 
794,6 

(519,4; 2476,7) 

1268,4 

(130,7; 3997,1) 

36,1 

(0; 141,0) 
21,0 

ДОКС 
693,4* 

(285,6; 1358,0) 

706,0* 

(150,9; 2518,5) 

41,3* 

(0; 111,4) 
15,8 

МНК-ДОКС 
609,1*& 

(217,3; 1333,9) 

317,0*& 

(37,4; 2368,7) 

26,7*& 

(0; 119,3) 
21,8 

МНК-ДОКС + 
ІПГ + ПМП 

1110,3*&§ 

(429,0; 1769,5) 

805,6*&§ 

(154,7; 3945,8) 

42,4*&§ 

(0; 112,3) 
25,2 

* Статистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p < 0,05; 
& статистично значуща різниця при порівнянні з ДОКС, p < 0,05; 
§ статистично значуща різниця при порівнянні з МНК-ДОКС, p < 0,05. 

 

5.4. Кінетика росту карциносаркоми Уокер-256 під впливом магнітного 

нанокомпозиту та індукційної помірної гіпертермії з постійним магнітним 

полем 

 

На рис. 5.6 показано криві росту карциносаркоми Уокер-256, а у табл. 5.5 

наведено параметри нелінійної кінетики протягом 18 діб після перещеплення. 

МНК-ДОКС під впливом ІПГ з ПМП продемонстрував найбільш виражене 

інгібування кінетики росту карциносаркоми Уокер-256, про що свідчать на 14% та 

16% вищі значення коефіцієнта гальмування росту  порівняно з дією 

офіцинального ДОКС та МНК-ДОКС відповідно. А втім, достовірної різниці між 

факторами росту у групах, яких піддавали впливу МНК-ДОКС та ДОКС не було 

виявлено, хоча вони ініціювали відповідно на 12% і 9% нижчі значення фактора 

росту, ніж контрольна група, яка не зазнавала впливу (p < 0,05). Отримані дані 
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можна було пояснити змінами в кінетиці вільнорадикальних реакцій з утворенням 

АФК та АФН у відповідь на дію ДОКС, МНК-ДОКС без і з опроміненням. 

 

 
Рис. 5.6. Кінетика росту карциносаркоми Уокер-256 протягом 18-ти діб 

після перещеплення: 1 – контрольна група (без впливу); 2 – ДОКС; 3 – МНК-

ДОКС; 4 – МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП. 

 

Таблиця 5.5 

Параметри нелінійної кінетики росту карциносаркоми Уокер-256 з 1-ої по  

18-ту добу після перещеплення, (М ± m) 

Група тварин Фактор росту 
пухлини (φ), доба-1 

Коефіцієнт 
гальмування росту,   

Контроль 0,66 ± 0,009 1,00 
ДОКС 0,58 ± 0,003* 1,13 
МНК-ДОКС 0,60 ± 0,003* 1,11 
МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП 0,50 ± 0,003*&§ 1,32 

* Статистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p < 0,05; 
& статистично значуща різниця при порівнянні з ДОКС, p < 0,05; 
§ статистично значуща різниця при порівнянні з МНК-ДОКС, p < 0,05. 
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Раніше було показано, що кінетика росту злоякісних пухлин мала 

прогностичне значення для онкологічних пацієнтів: пухлини з більшими 

значеннями фактора росту, як правило, були більш резистентні до хіміотерапії і 

мали підвищену частоту рецидивів [321]. 

 

5.5. ЕПР-спектроскопія карциносаркоми Уокер-256 під впливом 

магнітного нанокомпозиту та індукційної помірної гіпертермії з постійним 

магнітним полем 

 

Порівняння ЕПР-спектрів і рівнів вільних радикалів, зареєстрованих у 

карциносаркомі Уокер-256, показано на рис. 5.7 та 5.8. ЕПР-сигнали на g = 2,007 

вказували на те, що спіни неспарених електронів були в триплетному стані. 

Подальший аналіз спектрів показав, що найвищі рівні вільних радикалів були 

виміряні в контрольній групі. У результаті впливу МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП 

різниця у рівні оксиду азоту між пухлиною і м’язовою тканиною протилежної 

кінцівки не перевищувала 7%. Загалом, ДОКС, МНК-ДОКС і МНК-ДОКС під 

впливом ІПГ з ПМП ініціювали зниження в середньому на 47% рівня 

убісеміхінону, супероксидного радикала й оксиду азоту в пухлині порівняно з 

контрольною групою. МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП ініціювали підвищення рівнів 

супероксидного радикала в 1,4 раза та убісеміхінону – у 2,1 раза у пухлині відносно 

офіцинального ДОКС (p < 0,05). Цікаво, що відмінності в рівнях супероксидного 

радикала та оксиду азоту між групами узгоджувалися з напрямком змін ступеня 

перитуморального набряку на МРТ. За даними досліджень [322], [323], це 

спостереження відображало участь супероксидного радикала й оксиду азоту у 

неоангіогенезі, вазодилатації і формуванні перитуморального набряку. 

Прийнято вважати, що високий рівень вільних радикалів негативно впливає 

на життєздатність клітин, тоді як на помірних та низьких рівнях вони беруть участь 

в окисно-відновних (редокс) сигнальних шляхах. Так, було виявлено, що надмірне 

утворення супероксидного радикала та оксиду азоту швидко призводило до 

некрозу клітин, на відміну від ініціації апоптозу при помірному окисному стресі 
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[324], [325], [326]. При фізіологічних рівнях супероксидний радикал та оксид азоту 

також були пов’язані з сигнальними шляхами, які регулюють ремоделювання, 

відновлення і регенерацію м’язової тканини [327], [328]. Як і для багатьох процесів 

у біологічних системах, доцільно було враховувати нелінійність ініціації вільних 

радикалів у мітохондріях та їхню роль у клітинних реакціях [37]. Вищенаведені 

аспекти ролі АФК та АФН пояснюють, чому комбінований вплив МНК-

ДОКС + ІПГ + ПМП ініціював помітне зниження рівнів убісеміхінону, 

супероксидного радикала та оксиду азоту в карциносаркомі Уокер-256. 

 

 
Рис. 5.7. Спектри електронного парамагнітного резонансу, зареєстровані 

від карциносаркоми Уокер-256 на 18-ту добу після перещеплення: 

1 – контрольна група; 2 – ДОКС; 3 – МНК-ДОКС; 4 – МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП. 

 

Оскільки вільні радикали містять неспарені електрони у зовнішній 

електронній оболонці, вони мають високу реакційну здатністю, що дозволяє їм 

взаємодіяти з більшістю клітинних біополімерів, таких як білки, ДНК і ліпіди. Один 

із підходів до лікування злоякісних новоутворень передбачає модуляцію рівнів 

вільних радикалів у пухлині та її мікрооточенні. Наприклад, накопичення ДОКС у 

пухлинних клітинах призводило до підвищення рівня АФК. ДОКС міг бути 
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відновлений до свого семіхінонового радикала з допомогою системи 

цитохрому P450 та електронного транспортного ланцюга в мітохондріях. 

Семіхінонові радикали мають період напіврозпаду тривалістю декількох діб за 

температури 37°С і зберігаються як відносно стабільні радикали. При цьому 

семіхінон слугував донором електронів для молекулярного кисню (О2), що 

призводило до утворення супероксиду (O2
•−), який, своєю чергою, задіяний в 

окисно-відновному циклі з утворенням пероксиду водню (H2O2) та гідроксильного 

радикала (•OH) [282], [329]. Супероксидний радикал бере участь у регуляції рівня 

оксиду азоту (•NO) та пероксинітриту (ONOO−), останній з яких є потужним і 

токсичним окиснювачем [330]. ДОКС сприяв перевантаженню мітохондрій залізом 

через окисно-відновні реакції між іонами Fe2+ та Fe3+. Варто додати, що окисно-

відновний цикл між Fe2+ та Fe3+ індукував генерацію гідроксильних радикалів за 

механізмом реакції Фентона та Габера – Вайса. Отже, окисний стрес був одним із 

механізмів, запропонованих для пояснення токсичності МНК на основі оксиду 

заліза [216]. Слід зазначити, що електромагнітне опромінення впливало на кінетику 

і вихід вільнорадикальних реакцій, призводячи до певного рівня пригнічення росту 

пухлини [39], [331]. 

 

 
Рис. 5.8. Рівні вільних радикалів у карциносаркомі Уокер-256 на 18-ту 

добу після перещеплення: 
*Cтатистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p < 0,05; 
&статистично значуща різниця при порівнянні з ДОКС, p < 0,05; 
§статистично значуща різниця при порівнянні з МНК-ДОКС, p < 0,05; 
#статистично значуща різниця при порівнянні з МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП, 
p < 0,05. 
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Ґрунтуючись на роботах [117], [251], магнітно-дипольний аплікатор для ІПГ 

з ПМП було застосовано з метою цілеспрямованого впливу на розподіл МНК-

ДОКС і впливу на вільнорадикальні реакції у пухлині через зміни спін-

регульованого транспорту електронів і протонів у мітохондріях. Результати ЕПР та 

МРТ вказували на можливий взаємозв’язок між процесами переносу електронів і 

протонів у біохімічних реакціях, що лежали в основі відповіді карциносаркоми 

Уокер-256 на вплив МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП. Іншими словами, зміни в ЕПР-

спектрах та інтенсивності зони інтересу пухлини на МРТ могли бути пов’язані з 

надтонкою взаємодією між магнітним моментом електрона у вільному радикалі, 

ініційованому МНК-ДОКС, і спінами ядер атомів 1Н [332]. Останнє знаходить 

підтвердження у здатності ДОКС та АФК змінювати час релаксації Т2 та 

інтенсивність зображення при МРТ-візуалізації [333], [334]. Отримані результати є 

подальшим продовженням експериментів у роботах [335], [336], [337], які 

зазначають, що наноструктури Fe3O4-Au, навантажені ДОКС, чинять 

протипухлинний вплив через нетеплові та теплові механізми при застосуванні 

ЕМП. 



 130 

Висновки до розділу 5 

МНЧ під впливом ПМП із застосуванням магнітно-дипольного аплікатора 

призводили до інгібування кінетики росту пухлини на 17% у експоненціальній фазі, 

зниження величини модуля Юнга у пухлині у 2,7 раза за проведеним аналізом УЗЕ-

зображень і більш виражених некротичних змін, порівняно з самостійним впливом 

МНЧ (p < 0,05). 

МНК-ДОКС під впливом ІПГ та ПМП з використанням магнітно-дипольного 

аплікатора викликали на 14% і 16% більш виражене інгібування кінетики росту 

карциносаркоми Уокер-256 у термінальній фазі, ніж офіцинальний ДОКС і МНК-

ДОКС відповідно. МРТ-візуалізація виявила більш суттєві некротичні зміни 

пухлини у відповідь на МНК-ДОКС під впливом ІПГ з ПМП, аніж у контрольній 

групі, самостійному впливі ДОКС чи МНК-ДОКС. Кількісний аналіз Т2-зважених 

МРТ-зображень показав збільшення медіани інтенсивності зони інтересу пухлини 

після МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП порівняно з контрольною групою (в 1,4 раза), 

офіцинальним ДОКС (в 1,6 раза) і МНК-ДОКС (в 1,8 раза), p < 0,05. Розподіл 

пікселів у зоні інтересу пухлини мав найменшу абсолютну величину kасиметрії у 

групі, яка зазнавала впливу МНК-ДОКС + ІПГ + ПМП. Під впливом ІПГ з ПМП, 

МНК-ДОКС ініціював підвищення рівнів супероксидного радикала в 1,4 рази та 

убісеміхінону в 2,1 раза відносно офіцинального ДОКС (p < 0,05). МНК-ДОКС під 

впливом ІПГ з ПМП ініціював зниження рівня вільного радикала оксиду азоту, 

який був найближчим до рівня у м’язовій тканині протилежної кінцівки тварин-

пухлиноносіїв. Виявлені відмінності в рівнях супероксидного радикала та оксиду 

азоту між експериментальними групами узгоджувалися з напрямком змін ступеня 

перитуморального набряку на МРТ-візуалізації.
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі було розроблено й обґрунтовано застосування 

біоінженерних засобів з МНЧ для реалізації протипухлинного впливу та 

радіологічної візуалізації експериментальної злоякісної пухлини. Запропоновано 

дизайн пристрою для генерації і реєстрації МЛ злоякісних клітин, розроблено 

фантом грудної залози та застосовано магнітно-дипольний аплікатор для 

персоналізації магніто-механохімічного ефекту ІПГ з ПМП і МНЧ. Результати 

проведених досліджень дали змогу зробити наступні висновки: 

1. Встановлено, що інтенсивність МЛ, зареєстрованої з допомогою 

запропонованого пристрою в клітинах карциносаркоми Уокер-256 у 

середовищі з МНК під впливом РМП була в 3,5 і 1,4 раза вищою, ніж 

інтенсивність ХЛ у злоякісних клітинах і середовищі з та без МНК відповідно 

(p < 0,05). Вплив РМП призводив до зменшення абсолютного значення 

коефіцієнта асиметрії розподілу люмінесцентних сигналів від МНК і 

злоякісних клітин без та з додаванням МНК. Сигнали МЛ також мали менше 

значення коефіцієнта варіації і менше відхилення від нормального розподілу, 

ніж сигнали ХЛ. 

2. Розроблений дизайн фантома грудної залози для ІПГ з ПМП і МНЧ надав 

можливість візуалізувати методами РЦТ та УЗД кластери МНЧ у зоні 

інтересу пухлини. Результати текстурного аналізу отриманих зображень 

показали, що застосування ПМП призводило до зниження на 18% 

гетерогенності просторового розподілу кластерів МНЧ та підвищення в 

1,8 раза величини модуля Юнга зони інтересу пухлини зі злоякісними 

клітинами, ніж за відсутності ПМП (p < 0,05). 

3. Визначено, що МНЧ під впливом ІПГ з ПМП ініціювали зниження 

життєздатності злоякісних клітин лінії MCF-7 на 87%, порівняно з впливом 

без МНЧ (p < 0,05). При цьому, підвищення максимальної зареєстрованої 

температури у зоні інтересу пухлини фантома грудної залози не 

перевищувало 1,3 ºC протягом 30 хвилин опромінення. 
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4. Продемонстровано, що МНЧ і ПМП з використанням магнітно-дипольного 

аплікатора призводили до інгібування кінетики росту карциносаркоми 

Уокер-256 на 17% у експоненціальній фазі та зниження величини модуля 

Юнга в пухлині у 2,7 раза за проведеним аналізом УЗЕ-зображень, а також 

більш виражених некротичних змін, порівняно з самостійним впливом МНЧ 

(p < 0,05). 

5. Текстурний аналіз T2-зважених зображень, отриманих при МРТ-візуалізації 

тварин-пухлиноносіїв, засвідчив збільшення в 1,6 раза медіани інтенсивності 

та менше абсолютне значення коефіцієнта асиметрії зони інтересу 

карциносаркоми Уокер-256 після комбінованого впливу ІПГ, ПМП з 

застосуванням магнітно-дипольного аплікатора й МНК-ДОКС, порівняно з 

самостійним впливом офіцинального ДОКС (p < 0,05). 

6. Показано, що після комбінованого впливу ІПГ, ПМП із застосуванням 

магнітно-дипольного аплікатора й МНК-ДОКС було зареєстровано 

підвищення рівнів супероксидного радикала в 1,4 раза та убісеміхінону у 2,1 

раза, а також зниження рівня вільного радикала оксиду азоту в 1,2 раза у 

пухлині відносно самостійного впливу офіцинального ДОКС (p < 0,05). 

7. Доведено, що комбінований вплив ІПГ, ПМП з застосуванням магнітно-

дипольного аплікатора та МНК-ДОКС викликав на 14% більш виражене 

інгібування кінетики росту карциносаркоми Уокер-256 у термінальній фазі, 

аніж самостійний вплив офіцинального ДОКС (p < 0,05).
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