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Проведено дослiдження впливу постiйного магнiтного поля (ПМП) та електромагнiт-
ного поля (ЕМП) пiд час магнетомеханохiмiчного синтезу нанокомплексу з наночасти-
нок Fe3O4 i протипухлинного антибiотика доксорубiцину за допомогою методу маг-
нiтометрiї й спектрiв електронного парамагнiтного резонансу (ЕПР). Показано, що за
умов проведених дослiджень величина коерцитивної сили пiдвищується, а кiлькiсть па-
рамагнiтних центрiв, величина магнiтного моменту та ширина лiнiй ЕПР має нелiнiй-
ний характер змiн. В умовах експерименту 8 мТл ПМП та 2 Вт вихiдної потужностi
ЕМП магнiтний момент насичення, кiлькiсть парамагнiтних центрiв та ширина лi-
нiї ЕПР досягають максимальних величин. Результати дослiдження перспективнi для
практичного застосування при магнiтнiй нанотерапiї раку.

Нанотехнологiї в останнi роки стали однiєю з найбiльш перспективних областей знань, що
динамiчно розвиваються. Пiдвищений iнтерес до наноматерiалiв обумовлений тим, що при
переходi в нанорозмiрний стан вiдбувається змiна ряду фундаментальних властивостей ре-
човини. Одним з головних чинникiв, що визначають фiзичнi характеристики нанорозмiрних
об’єктiв, виступає розвинена поверхня. В результатi у твердому тiлi виникають новi фiзичнi
явища та властивостi, яких не було ранiше i якi неможливо передбачити, виходячи з будо-
ви i властивостей речовини. Iстотно змiнюються i його магнiтнi характеристики, внаслiдок
чого наночастинки набувають феро- i суперпарамагнiтних властивостей. У даний час син-
тезований широкий спектр магнiтних наночастинок: на основi металiв Co, Fe, Ni, оксидiв
залiза та феритiв [1].

Наночастинки оксидiв мають меншi за величиною магнiтнi моменти, нiж наночастинки
на основi металiв, проте вони бiльш стiйкi до окислення. Завдяки цьому найбiльш широкого
застосування в медицинi набули наночастинки оксиду залiза, що обумовлено їх низькою ток-
сичнiстю i стабiльнiстю магнiтних характеристик. Вони складаються з ядра оксиду металу,
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укладеного в оболонку з органiчної речовини. Це робить наночастинки бiльш стабiльними
при застосуваннi в бiологiї та медицинi [2].

Магнетомеханохiмiчна технологiя синтезу в нанореакторi — це новий метод, заснова-
ний на iнтеграцiї двох вiдомих методiв: механохiмiчного синтезу i синтезу в мiкрореакто-
рi з магнiтними елементами [3]. Принцип механохiмiчного синтезу включає фрагмента-
цiю окремих елементiв та iнiцiацiю парамагнiтних центрiв (вiльних радикалiв) у структурi
нанокомплексу (НК). Одночасне опромiнення неоднорiдними постiйним магнiтним полем
(ПМП) та електромагнiтним полем (ЕМП) призводить до виникнення вихрових струмiв та
магнiтних вихорiв в областях контактiв мiж наночастинками оксидiв залiза та органiчними
сполуками [4].

На сьогоднi найкраще дослiдженим експериментально є магнетомеханохiмiчно синтезо-
ваний (ММХС) протипухлинний НК, що складається з магнетиту Fe3O4 та протипухлин-
ного антибiотика антрациклiнового ряду доксорубiцину (ДР). За нормальних умов iони
залiза потрапляють до клiтин зв’язаними з бiлком феритином i здатнi залежно вiд рiзних
факторiв впливу нейтралiзувати або, навпаки, iнiцiювати гiдроксильнi радикали [5]. Маг-
нетит є м’яким феромагнетиком з високим магнiтним моментом насичення в широкому
дiапазонi температур. У процесi магнетомеханохiмiчної активацiї його магнiтнi властивостi
змiнюються. ДР є цитостатичним препаратом, який широко застосовується для лiкування
рiзних видiв злоякiсних захворювань. Вплив зовнiшнiх магнiтних та електромагнiтних по-
лiв на хiмiчнi реакцiї обумовлений магнiтно-спiновими ефектами, якi можуть виявлятися
в радикальних реакцiях за участю речовин з парамагнiтними та феромагнiтними власти-
востями. Це реакцiї рекомбiнацiї радикалiв, що вiдбуваються з утворенням бiрадикалiв,
реакцiї радикалiв з триплетними молекулами, парамагнiтними комплексами тощо. Тому
природне утворення комплексу ДР—оксид залiза пiд час комбiнованої терапiї хiмiопрепа-
рату та електромагнiтного опромiнення (ЕО) iнiцiює ефект цитотоксичностi внаслiдок фор-
мування гiдроксильних радикалiв у злоякiснiй пухлинi. Якщо локальна протипухлинна дiя
препарату є лiкувальним фактором, то разом з цим можливi й побiчнi ефекти в iнших
органах (наприклад, кардiотоксичнiсть) [6]. ДР у звичайному станi є дiамагнетиком та дi-
електриком. Магнетомеханохiмiчна активацiя ДР призводить до керованого виникнення
у препаратi додаткових носiїв заряду i зростання кiлькостi парамагнiтних центрiв (вiльних
радикалiв). Завдяки цьому виникає можливiсть штучного керування ефектом цитотоксич-
ностi за рахунок зовнiшнього ЕО.

При ЕО в наночастинках металiв, а особливо на їх поверхнi, iнiцiюються нелiнiйнi елект-
ромагнiтнi ефекти. Специфiка нелiнiйностi полягає у визначальнiй ролi магнiтної компо-
ненти електромагнiтного поля. Магнiтна компонента, яка набагато бiльша за електричну,
може iстотно змiнити траєкторiю електрона. Якщо довжина вiльного пробiгу електронiв пе-
ревищує характернi розмiри електронних траєкторiй в магнiтному полi, провiднiсть металу
стає функцiєю просторового розподiлу цього поля, що i є причиною нелiнiйностi [7].

Нелiнiйнi магнiтнi властивостi вiдiграють важливу роль для можливостi дистанцiйного
керування ПМП, ЕМП та протипухлинною активнiстю НК. I не лише його феромагнiтним
ядром з магнетиту, а i зовнiшньою оболонкою з парамагнiтними властивостями ДР [3].
Виходячи з цього, нашою метою було дослiдження нелiнiйностi магнiтних характеристик
магнетомеханохiмiчно синтезованого НК на основi Fe3O4 та ДР при рiзних за величиною
ПМП та ЕМП пiд час ММХС.

Дослiджували НК на основi наночастинок оксиду залiза Fe3O4 з КСl дiаметром 20–
40 нм, отриманих iз застосуванням технологiї електронно-променевого випаровування та
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конденсацiї у вакуумi неорганiчних матерiалiв [8] й ДР виробництва Пфайзер Iталiя С. р. л.,
Iталiя. Масова частка ДР у НК — 65%. ММХС НК у сухому виглядi проводили за допо-
могою магнетомеханохiмiчного нанореактору “ММР1” (НIР). НК пiддавали постiйнiй ме-
ханiчнiй активацiї з iнтенсивнiстю пiдводу механiчної енергiї 20 Вт/г з частотою 35 Гц за
допомогою просторового коливання камери з кульками та одночаснiй дiї радiочастотного
випромiнювання вiд iндуктора при змiнних параметрах ЕМП з частотою 40 МГц i ПМП
постiйних неодимових магнiтiв протягом 5 хв [9].

Магнiтнi характеристики препарату дослiджували методом магнiтометрiї на вiбрацiйно-
му магнiтометрi “Vibrating Magnetometer 7404 VSM” (“Lake Shore Cryotronics, Inc. ”, США)
у магнiтних полях з напруженiстю до 13000 Е. Чутливiсть магнiтометра становила 10

−7 емо,
що давало можливiсть виконувати вимiри магнiтного моменту на зразках масою до оди-
ниць мiлiграм. Масу дослiджуваних зразкiв визначали за допомогою електронних мiкроваг
AB135-S/FACT з автокомпенсацiєю (“METTLER TOLEDO”, Швейцарiя). Чутливiсть ваг
становила 10

−5 г.
Для дослiдження стабiльних вiльних радикалiв аналiзували спектри електронного па-

рамагнiтного резонансу (ЕПР), якi реєстрували на модернiзованому спектрометрi марки
РЕ1307 (ЗЕПС АН) при температурi рiдкого азоту (≈ 77 К) у цилiндричному резонаторi
з модою Н011 на частотi близько 9,15 ГГц. Потужнiсть надвисокочастотного випромiню-
вання становила 40 мВт. Використовували модуляцiю магнiтного поля частотою 100 кГц.
Пробу розмiщували у кварцовому дьюарi з внутрiшнiм дiаметром 4,5 мм. Об’єм проби ста-
новив 0,5 мл.

Аналiз магнiтних характеристик (рис. 1) та спектрiв ЕПР (рис. 2) свiдчить про те,
що всi дослiдженi зразки НК були магнiтом’якими феромагнетиками. Сумiсний вплив
ПМП та ЕМП при 2 Вт вихiдної потужностi пiдвищували величину коерцитивної си-
ли в усiх проведених дослiдах, крiм варiанту, коли дослiджували НК без впливу ПМП.
При цьому кiлькiсть парамагнiтних центрiв у зразках також збiльшувалася, за винят-
ком експерименту при 18 мТл ПМП. Величина магнiтного моменту насичення зменшу-
валася в усiх експериментах, за винятком варiанту при 8 мТл ПМП й 2 Вт вихiдної по-
тужностi ЕМП та постiйнiй механiчнiй вiбрацiї. В умовах останнього експерименту ма-
гнiтний момент насичення, кiлькiсть парамагнiтних центрiв та ширина лiнiї ЕПР досяга-
ли максимальних величин (рис. 3). Посилення сигналiв вищезазначених параметрiв при
8 мТл ПМП та 2 Вт вихiдної потужностi ЕМП, як ми припускаємо, було обумовлено тим,
що параметри ПМП, ЕМП та механiчної вiбрацiї впливали на спiнову динамiку спiн-ко-
рельованих пар та носили резонансний характер. Тому посилення сигналiв зареєстрова-
них магнiтних параметрiв, iмовiрно, було обумовлено резонансним магнетомеханохiмiчним
ефектом.

Отриманi результати свiдчать про те, що для магнiтних властивостей ММХС НК при-
таманнi нелiнiйнi ефекти. Добре вiдомо, що навiть малi збурення можуть викликати ве-
ликi наслiдки в нелiнiйних системах. Це пiдтверджує ранiше розробленi теоретичнi моделi
та експериментальнi дослiдження стосовно магнетодинамiчної нелiнiйностi [10]. Механiзми
цього процесу можуть базуватися на ефектах перенесення електронiв мiж наночастинками
магнетиту i ДР пiд впливом ПМП та ЕМП. Одним з можливих механiзмiв перенесення
електронiв є виникнення циркуляцiйних (вихрових) струмiв та магнiтних вихорiв при су-
мiсному опромiненнi ПМП та ЕМП за рахунок нерiвномiрного намагнiчування матерiалу
НК [11]. Iнший механiзм перенесення електронiв, так званий спiнтронний механiзм, пов’я-
заний з виникненням явищ гiгантського та колосального магнеторезистивного ефектiв [12].
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Рис. 1. Залежнiсть питомого магнiтного моменту m вiд напруженостi магнiтного поля H при кiмнатнiй
температурi.
W — вихiдна потужнiсть ЕМП; B — магнiтна iндукцiя ПМП; T — температура при ММХС.
а — W = 2 Вт; T = 293 К; B = 0 мТл (1 ); B = 8 мТл (2 ); B = 5 мТл (3 );
б — B = 12 мТл; T = 293 К; W = 2 Вт (4 ); W = 50 Вт (5 ); W = 160 Вт (6 ); W = 270 Вт (7 );
в — W = 2 Вт; B = 30 мТл; T = 293 К (8 ); T ≈ 77 К (9 )

У гетероструктурi Fe3O4–ДР джерелом спiн-поляризованих електронiв є магнетит. У зов-
нiшньому ПМП виникає зеєманiвське розщеплення зони провiдностi з формуванням двох
зеєманiвських енергетичних пiдрiвнiв. При сумiснiй дiї ПМП та ЕМП виникає iнжекцiя
спiн-поляризованих електронiв, що дає можливiсть реалiзувати керованi переходи як на
верхнiй, так i на нижнiй рiвнi в НК та створити iнверсiї їх заселення. В рядi експеримен-
тальних даних при ММХС змiнювався g-фактор вiд 2,3 до 2,46, що свiдчить про збiльшення
внеску в магнiтний момент саме спiнiв неспарених електронiв, що є непрямим свiдченням
збiльшення кiлькостi парамагнiтних центрiв (вiльних радикалiв).

Пiдвищення вихiдної потужностi змiнного ЕМП вiд 50 до 160 Вт при ПМП 12 мТл
знижувало магнiтний момент насичення до мiнiмальної у всiй серiї дослiдiв величини —
7,8388 емо/г. Це пов’язано з ефектами, коли при ММХС одночасна дiя механiчного чинни-
ка, ПМП i ЕМП приводила до розмагнiчування магнiтних доменiв. Але при цьому кiлькiсть
парамагнiтних центрiв у дослiджених зразках зростала до 2,02 ·1019 мг−1. Виходячи з того,
що наночастинки Fe3O4 мають у своєму складi iони з неспареними електронами на вну-
трiшнiй оболонцi (3d оболонка iонiв Fe у Fe3O4), якi обумовлюють магнiтнi властивостi
магнетиту [13], можна припустити виникнення умов переходу електронiв при ММХС мiж
внутрiшнiми та частково заповненими зовнiшнiми орбiталями, що призводить до збiльшен-
ня парамагнiтних центрiв у гетероструктурi Fe3O4 — ДР.
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Рис. 2. Спектри ЕПР.
W — вихiдна потужнiсть ЕМП; B — магнiтна iндукцiя ПМП; T — температура при ММХС.
а — W = 2 Вт; T = 293 К; B = 0 мТл (1 ); B = 8 мТл (2 ); B = 5 мТл (3 );
б — B = 0 мТл; T = 293 К; W = 50 Вт (6 ); W = 160 Вт (4 ); W = 270 Вт (5 );
в — W = 2 Вт; B = 30 мТл; T = 293 К (7 ); T ≈ 77 К (8 )

В експериментах, коли проводили ММХС в умовах температури зрiдженого азоту
(≈77 К), знижувався магнiтний момент насичення на 22% та зростала коерцитивна си-
ла на 43% i кiлькiсть парамагнiтних центрiв на 28% в НК порiвняно з експериментами,
коли проводили синтез при подiбних параметрах ПМП та ЕМП в умовах кiмнатної темпе-
ратури. Отриманi данi добре узгоджуються з вiдомими фактами залежностi коерцитивної
сили феромагнетикiв вiд наслiдкiв деформацiї їх структури при охолодженнi [14].

Аналiз наведених на рис. 3 залежностей питомого магнiтного моменту насичення, ши-
рини спектра ЕПР та кiлькостi парамагнiтних центрiв вiд величини iндукцiї ПМП при
2 Вт вихiдної потужностi генератора ЕМП та постiйнiй механiчнiй вiбрацiї вказує на те,
що цi залежностi не є лiнiйними i можуть бути наближенi степеневими полiномами 6-го
порядку. На графiках всiх залежностей маємо явно вираженi максимуми магнiтного мо-
менту, концентрацiї парамагнiтних центрiв, ширини лiнiї ЕПР при iндукцiї ПМП 8 мТл та
вихiднiй потужностi генератора ЕМП 2 Вт. Мiнiмуми ж не мають збiгу. Так, на кривiй маг-
нiтного моменту насичення мiнiмум (8,435 емо/г) спостерiгається при 5 мТл iндукцiї ПМП,
мiнiмальна концентрацiя вiльних радикалiв (1,17 · 10

19 мг−1) та ширина спектра ЕПР —
при 18 мТл ПМП.

На графiку залежностi магнiтного моменту насичення при збiльшеннi iндукцiї ПМП
вiд 8 до 30 мТл спостерiгається добре виражений коливальний процес. Залежностi магнiт-
ного моменту та концентрацiї парамагнiтних центрiв мiж собою не корелюють.
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Рис. 3. Нелiнiйна динамiка змiн, її апроксимацiя степеневими полiномами при 2 Вт вихiднiй потужностi
ЕМП.
R — коефiцiєнт кореляцiї з експериментальними даними; B — iндукцiя ПМП.
a — питомий магнiтний момент насичення: m = 227,5B
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Рис. 4. Вплив температури на ММХС МК: a — магнiтний момент; б — кiлькiсть парамагнiтних центрiв

У вiдомих технологiях протипухлинний ефект препаратiв iнiцiюється внаслiдок абляцiї
(випарювання) пухлини при 50–60 ◦С або синергетичних ефектiв при 42–46 ◦С [15], але лiку-
вання онкологiчних хворих при таких значеннях температури має ряд проблемних питань.
У нашiй альтернативнiй технологiї магнiтнiй нанотерапiї синергетичний протипухлинний
ефект хiмiомагнiтермiї iнiцiюється за рахунок вiльнорадикальних реакцiй в умовах помiрної
гiпертермiї 37–39 ◦С. Виходячи iз закону Кюрi, ми дослiдили вплив температури на магнiт-
ний момент та кiлькiсть парамагнiтних центрiв ММХС НК (рис. 4). Згiдно з одержаними
результатами, магнiтний момент та кiлькiсть парамагнiтних центрiв при температурi 37 ◦С
були бiльшi, нiж при 41 ◦С. При наступному збiльшеннi температури до 80 ◦С магнiтний
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момент зменшувався, а кiлькiсть парамагнiтних центрiв, навпаки, збiльшувалася. Все це
свiдчить про те, що магнiтну нанотерапiю краще проводити при фiзiологiчнiй помiрнiй
магнiтотермiї.

Отриманi результати мають двi перспективнi можливостi практичного використання
в онкологiї. Перша — це на основi отриманої нелiнiйної динамiки магнiтних властивостей
НК та полiномiв для її апроксимацiї можливiсть наступної розробки комп’ютерних моде-
лей й програм для встановлення параметрiв ПМП та ЕМП з метою отримання необхiдних
магнiтних властивостей протипухлинних препаратiв при ММХС. Друга — це можливiсть
дистанцiйного керування цитотоксичними та антиоксидантними властивостями введеного
в злоякiсну пухлину НК за допомогою генерацiї нелiнiйних впливiв ПМП та ЕМП на основi
теорiї динамiчного хаосу злоякiсних процесiв [3].
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В.Э. Орел, А.Д. Шевченко, А.Ю. Рыхальский, А. П. Бурлака,

С.Н. Лукин, И. Б. Щепотин

Нелинейные магнитные свойства магнетомеханохимически

синтезированного нанокомплекса из магнетита

и противоопухолевого антибиотика доксорубицина

Проведено исследование влияния постоянного магнитного поля (ПМП) и электромагнит-
ного поля (ЭМП) при магнетомеханохимическом синтезе нанокомплекса из наночастиц
Fe3O4 и противоопухолевого антибиотика доксорубицина с помощью метода магнитомет-
рии и спектров электронного парамагнитного резонанса (ЭПР). Показано, что в условиях
проведенных исследований величина коэрцитивной силы повышается, а количество парама-
гнитных центров, величина магнитного момента и ширина линий ЭПР имеют нелинейный
характер изменений. В условиях эксперимента 8 мТл ПМП и 2 Вт выходной мощности
ЭМП магнитный момент насыщения, количество парамагнитных центров и ширина ли-
нии ЭПР достигают максимальных величин. Результаты исследования перспективны для
практического применения при магнитной нанотерапии рака.

V.E. Orel, A. D. Shevchenko, A. Yu. Ryhalskyy, A. P. Burlaka, S.N. Lukin,

I. B. Schepotin

Nonlinear magnetic properties of a magneto-mechano-chemically

synthesized nanocomplex including magnetite and antitumor antibiotic

doxorubicin

The influence of a constant magnetic field (CMF) and an electromagnetic field (EMF) during
the magneto-mechano-chemical synthesis of a nanocomplex (NC) including Fe3O4 nanoparticles
and antitumor antibiotic doxorubicin is studied by the methods of magnetometry and electron
paramagnetic resonance (EPR). The coercivity increased in all experiments. The number of para-
magnetic centers, magnetic moment, and EPR line width change nonlinearly. In the experiment
with a 8-mT CMF and an output EMF power of 2 W, the saturation magnetic moment, the number
of paramagnetic centers, and EPR line width reached maximum values. Results of the study are
promising for the practical application to the magnetic nanotherapy of cancer.
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