Исследование магнитотепловых и цитотоксических свойств наночастиц феррита марганца для использования в гипертермии
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Магнитожидкостная гипертермия (МЖГ) – способ лечения онкологических заболеваний с использованием нагрева магнитных наночастиц в переменном магнитном поле. Она представляется одним из самых перспективных направлений гипертермии, так как позволяет локально воздействовать на опухоль. На основе обобщения клинического опыта во избежание побочных эффектов, связанных с вихревыми токами в здоровых тканях, был введен так называемый критерий Брезовича: произведение амплитуды напряженности магнитного поля на частоту не должно превышать величины  ~ 109 A/(м(с) [1]. Тем не менее, как показывает анализ литературы по МЖГ [2], в большинстве исследований, как in vitro, так и in vivo данный критерий не выполняется, что связано с недостаточной удельной мощностью нагрева наночастиц SAR (specific absorption rate) [2]. 

Целью данной работы является исследование зависимости магнитотепловых свойств наночастиц феррита  марганца, замещенного цинком [image: image2.png]In . Mn,_.Fe,0,4



, от магнитного поля. Выбор данного состава обусловлен тем, что он характеризуется  наилучшими магнитотепловыми свойствами, его SAR более чем в четыре раза превосходит SAR традиционно используемых в МЖГ частиц магнетита, в условиях, удовлетворяющих критерию Брезовича (частота поля 100кГц, амплитуда (100 Э).

Используемые в данной работе частицы состава [image: image3.png]Zng 4 MngoFe; 0,



 имеют характерный размер около 25 нм и демонстрируют суперпарамагнитный характер зависимости намагниченности от магнитного поля, т.е. перемагничиваются уже в небольших полях в несколько десятков Эрстед [3]. На рисунке 1 представлена зависимость температуры нагрева 20 мг частиц от времени в различных полях. Реальные условия эксперимента далеки от  адиабатических, поэтому при расчете SAR по формуле [image: image5.png]


, где С – теплоемкость суспензии, [image: image7.png]


коэффициент наклона, [image: image9.png]=3




отношение массы суспензии к массе частиц, необходимо учесть потери, вычитая из коэффициента наклона при нагреве коэффициент наклона при остывании для той же температуры. Результаты расчетов SAR для графиков рис. 1а) при температуре 37[image: image11.png]


, приведены в Табл. 1. Также были рассчитаны значения собственной мощности потерь ILP (Intrinsic Loss Power), равной отношению SAR к частоте и квадрату амплитуды поля: ILP=0.58[image: image13.png]


0.2нГн м2/кг, т.о. данный параметр остается постоянным в пределах погрешности при всех амплитудах поля. Отсюда можно сделать вывод, что для данных наночастиц зависимость нагрева от поля близка к квадратичной, а доминирующий механизм нагрева наночастиц в переменном магнитном поле – неелевская релаксация, характерная для перемагничивания суперпарамагнитных частиц в отсутствие броуновской релаксации за счет механического вращения и потерь на гистерезис.
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а)



б)



     в)
 Рис.1 а) кривые нагрева и остывания (после выключения поля) для наночастиц марганцевого феррита при различной величине амплитуды переменного магнитного поля; 

б) микроскопия экспериментальной пробы, спустя 24 часа после МЖГ.    

в) микроскопия контрольных проб. 

	Поле
	82.5Э
	85Э
	87.5Э
	90Э
	92.5Э
	95Э

	Наклоны при 37[image: image18.png]



	0.0148
-0.11
	0.025
-0.1
	0.034
-0.095
	0.049
-0.092
	0.064
-0.088
	0.075
-0.087

	SAR, Вт/г
	2.62
	2.63
	2.71
	3.02
	3.19
	3.4

	ILP,(нГн м2/кг)
	0.61
	0.57
	0.56
	0.59
	0.59
	0.59


Табл.1. Результаты расчетов SAR для графиков рис. 1а)
Для проверки эффективности выбранного состава феррита марганца были проведены испытания in vitro на клеточной линии K562 (миелолейкоз человека). Клетки инкубировали в 100 мкл физраствора при температуре  43(С в присутствии 10 мг частиц феррита марганца в переменном магнитном поле  100Э в течение 60 мин. Контрольная группа – клетки K562, инкубированные 60 мин при 37(С, 5% СО2  в увлажненной атмосфере: интактные (клетки, не подвергавшиеся действию наночастиц и поля); инкубированные в присутствии наночастиц (без действия поля); подвергшиеся действию переменного поля 100 Э (в отсутствие наночастиц).

 Для развития гибели после нагрева экспериментальной пробы все пробы инкубировали 24 часа при 37(С, 5% СО2  в увлажненной атмосфере. После этого в экспериментальной пробе наблюдались единичные гибнущие клетки (рис.1б), а в контрольных образцах - многочисленные клетки без признаков гибели (рис.1в).       

Работа поддержана программой ЦИР г. Москвы. 
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