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WPLYW STEZENIA
NANOCZASTEK SUPERPARAMAGNETYCZNYCH
NA WYDAJNOSC HIPERTERMII MAGNETYCZNE)J

Anna MIKLEWSKA, Marcin KRAJEWSKI, Eleonora KRUGLENKO,
Ryszard TYMKIEWICZ, Barbara GAMBIN

Instytut Podstawowych Problemdéw Technicznych, Polska Akademia Nauk

Hipertermia jest to kontrolowana technika nagrzewania tkanek do temperatury przekraczajacej stan
fizjologiczny w celu zniszczenia komorek lub wywotania reakcji immunologicznej. Czesto stosowana jest jako
metoda wspomagajgca terapie onkologiczng przy radio- i chemioterapii. W zaleznosci od zasiegu dziatania
efektu grzania, hipertermie dzielimy na: lokalng — okolice skory lub otwordw ciata, regionalng — tkanki
gtebokie, ogdélnoustrojowq — cate ciato. W celu lokalnego nagrzewania tkanek stosuje sie pola magnetyczne
lub ultradzwiekowe. Dziatanie terapeutyczne hipertermii magnetycznej czesto wykorzystuje pierwiastki
zelaza bedgcego ferromagnetykiem, ktére znajdujg sie w organizmie ludzkim, gtdwnie w hemoglobinie.
Przytozenie zmiennego pola magnetycznego do ukrwionej tkanki zawierajgcej czastki zelaza powoduje ruch
czastek. W wyniku tarcia poruszajgcych sie czastek oraz zjawiska termomagnetycznego nastepuje
wyzwolenie energii w postaci ciepta i nagrzewana jest tkanka, ktéra znajduje sie w polu magnetycznym.
Wydajnos¢ hipertermii magnetycznej zalezy od rodzaju czastek doprowadzonych do miejsc, w ktérym ma
zadziatac pole. Zmienne pole magnetyczne powoduje ruch czastek jako catosci, ktéry w lepkim otoczeniu
skutkuje wydzielanie sie ciepta oraz wyzwala dodatkowy mechanizm absorpcji energii magnetycznej
zwigzany silnie z rodzajem, iloscig i wielkoscig czastek.

Szczegolnym zainteresowaniem cieszg sie czgstki nanomagnetyczne tlenku zelaza Fes04, ktére wyrdzniaja
sie korzystnymi wtasciwosciami magnetycznymi. Ze wzgledu na zastosowanie w organizmie cztowieka
czastki uzywane w procedurach medycznych muszg posiada¢ wysokg biozgodnos¢, na ktéra sktadajg sie
takie cechy jak stabilnos¢ chemiczna w warunkach fizjologicznych, kompatybilnos¢ biologiczna, odpowiedni
czas cyrkulacji we krwi oraz biodegradowalnosé. W tym celu sg one zwykle powlekane specjalnymi
powtokami, dzieki ktérym spetniajg wyzej wymienione wymagania. Takie czagstki sg uzywane np. jako
kontrasty w badaniach obrazowych przeprowadzanych metodg rezonansu magnetycznego. Poniewaz uzyte
przez nas nanoczastki wyprodukowalismy samodzielnie i uzyliSmy w przeprowadzonych doswiadczeniach
in vitro na probkach z materiatow tkankopodobnych, nie pokrywalismy ich zadng specjalng powtoka,
uzyliSmy czyste nanoczastki tlenku zelaza FesOs, Naszym celem byto przebadanie wptywu zawartosci
nanoczgstek w badanych prébkach oraz ich czystosci chemicznej na wydajnos¢ hipertermii magnetycznej.
Najpierw zbadano czysto$¢ sktadu chemicznego otrzymanych w wyniku procesu syntezy nanoczastek,
rozrzut ich wielkosci oraz stratno$¢ magnetyczng. Nastepnie wykonane zostaty wstepne badania
laboratoryjne hipertermii przy uzyciu jako materiatu tkanko-podobnego zawiesin z nanoczgstkami
magnetycznymi przygotowanych na bazie kwasu oleinowego. W celu wywotania wzrostu temperatury w
zawiesinie pod wptywem pola magnetycznego zbudowane zostato stanowisko do wytwarzania zmiennego,
okreslonego pola magnetycznego, ktérego parametry pozwalajg na bezpieczne uzycie pola w organizmie
cztowieka.

Nanoczgstki magnetyczne tlenku zelaza FesO4zostaty wyprodukowane w reakcji chemicznej wymiany trzech
produktéw: FeCl,, FeCls, NHsOH. Chlorki zelaza wystepuja w postaci proszkéw, dlatego zostaty rozpuszczone
w wodzie, do ktorej wkroplono odpowiednig objetos¢ amoniaku. Uzyskane nanoczastki zostaty oczyszczone
poprzez mieszanie ich przy uzyciu myjki ultradZzwiekowej w roztworach etanolu i acetonu. Poziom czystosci
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sprawdzano zostat za pomocga roztworu chlorku srebra. Kiedy uzyskana zostata zgdana czysto$¢ roztwér
acetonu z nanoczgstkami poddano procesowi suszenia w suszarce prozniowej. Ostatnim etapem
wytwarzania nanoczgstek byto ich zebranie i wazenie. W czasie jednego procesu mozna teoretycznie
wytworzy¢é dowolng ilos¢ nanoczastek. W naszym przypadku powtarzano procedure dwukrotnie i
wyprodukowano w pierwszej procedurze 1g a w drugiej 2g nanoczastek, czgstki te nazywane s dalej: seria
1 i seria 2, odpowiednio. Oczyszczenie produktu reakcji w drugiej procedurze, serii 2 czastek, zostato
zakonczone przed otrzymaniem oczekiwanych wynikdéw ze wzgledu na przedtuzajgcy sie czas trwania
procesu oczyszczania.

Sktad otrzymanych w obu produkcjach czastek zostat zbadany jakosciowo poprzez okreélenie widm
rentgenowskich (XRD) i poréwnanie ich do widm rentgenowskich komercyjnych nanoczastek tlenku zelaza
Fes304. W przypadku czastek wyprodukowanych w wiekszej ilosci (seria 2) zaobserwowano zanieczyszczenia,
ktérych nie byto w serii 1 nanoczastek. Dla wyprodukowanych nanoczastek obu serii zostata zmierzona petla
histerezy, ktora okazata sie tzw. zerowg petle histerezy. Oznacza to, ze nie ma strat energii magnetycznej w
czasie przeorientowywania sie domen magnetycznych, czyli, ze otrzymane czastki majg witasciwosci
superparamagnetyczne. Kolejng badang wtasciwoscig byt rozrzut wielkosci nanoczastek. Zostat on
wyznaczony na podstawie zdje¢ SEM zrobionych mikroskopem transmisyjnym JEOL 1011. Przy uzyciu
programu Image) zostaty okreslone wartosci srednic 291 czgstek. Obliczona wartos¢ srednia wynosita 11,37
+ 2,73 nm, rozktad wielkosci byt bliski rozktadowi Gaussa o $redniej 11,45 nm i wariancji 2.7 nm.

Ostatnim etapem pracy byto przeprowadzenie wstepnych badan laboratoryjnych hipertermii magnetycznej
na otrzymanych czgstkach. WytwarzyliSmy pole magnetyczne o czestotliwosci 409,7 kHz i natezeniu ok. 3,2
kA/m, ktére wewnatrz solenoidu jest jednorodne na dtugos$ci wiekszej niz wymiar préobek.

Ciecze magnetyczne do badan zostaty przygotowane jako zawiesiny kwasu oleinowego z nanoczgstkami z
obu serii w stezeniach 1, 5, 10, 20, 40 mg/ml, dalej nazywane jako prébka 1, prébka 5, probka 10, prébka
20 i prébka 40, odpowiednio. Przeprowadzono pomiary rejestracji zmian temperatury we wszystkich
cieczach magnetycznych w czasie nagrzewania wyzej opisanym zmiennym polem magnetycznych w czasie
3 minut. Temperatura mierzona byta za pomocg termometru optycznego, Fiber optic thermometer
FOTEMP1-H z sensorem TS3 (OPTOCON, Germany), ktdry nie reaguje na pole magnetyczne. Rozdzielczos¢
termometru wynosita 0,1°C, a czas reakcji 250 ms. Wyniki pokazaty, ze nanoczastki czystsze nalezgce do
serii 1 grzejg sie znacznie bardziej niz czgstki nalezace do serii 2 jesli ich stezenie jest wieksze od 1 mg/ml.
Wyniki przeprowadzonych doswiadczen grzania cieczy magnetycznych w zmiennym polu magnetycznym
potwierdzity, ze wydajnos¢ hipertermii magnetycznej zalezy silnie od stezenie nanoczastek w badanych
zawiesinach. Wydajnos¢ procesu rosnie wraz ze wzrostem stezenia w sposdb zblizony do wprost
proporcjonalnego dla stezen w zakresie od 10 mg/ml do 40 mg/ml. Dodatkowo wykazano, ze ciecze
magnetyczne zawierajace nanoczastki czyste (seria 1) charakteryzujg sie wiekszym przyrostem temperatury
niz te, ktére zawierajg czastki zanieczyszczone (seria 2) w zakresie gestosci od 5 do 40 mg/ml.
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