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радiочастотнiй гiпертермiї карциносаркоми Уокер-256

за даними сцинтиграфiчних зображень

(Представлено академiком НАН України Б.О. Мовчаном)

Проведено порiвняльне експериментальне дослiдження можливостi локалiзацiї пiд впли-

вом постiйного магнiтного поля й помiрної локальної радiочастотної гiпертермiї, а та-

кож сцинтиграфiчної вiзуалiзацiї злоякiсної пухлини карциноми Уокер-256 за допомо-

гою офiцинального радiофармпрепарату 99mTc-пiрфотех та нанокомпозита на основi
99mTc-пiрфотех з Fe3O4 та KCl. Показано, що пiсля введення 99mTc-пiрфотех контроль-

ним тваринам пухлина не вiзуалiзувалася. Пiсля введення нанокомпозита спостерiга-

лася локалiзацiя та вiзуалiзацiя препарату в пухлинi з дифузiйно-нерiвномiрним роз-

подiлом. Накопичення нанокомпозита в проекцiї пухлини в порiвняннi з контрольними

тваринами збiльшувалось бiльш нiж у 2 рази.

Локалiзацiя магнiтних наночастинок оксиду залiза постiйним магнiтним полем та зовнiшнiм
змiнним електромагнiтним впливом, який iнiцiює гiпертермiю [1] або теплову абляцiю [2]
в пухлинi, продовжує залишатись актуальною областю дослiджень, що пов’язано з розроб-
кою технологiй дiагностики й лiкування злоякiсних новоутворень [3]. Привабливiсть цього
пiдходу полягає в iнiцiацiї пiдвищення температури в злоякiсних пухлинах з мiнiмальними
побiчними ефектами в здорових тканинах.

Основнi проблеми, якi гальмують широке впровадження в клiнiчну практику комплекс-
ного лiкування з використанням наночастинок при радiочастотнiй гiпертермiї, можуть бути
зведеннi до таких: незначна поверхнева селективнiсть наночастинок помiж злоякiсними та
нормальними клiтинами внаслiдок труднощiв локалiзацiї та вiзуалiзацiї магнiтних наноча-
стинок у пухлинi, а також те, що радiочастотна гiпертермiя наночастинок у злоякiсних
пухлинах при температурах вище 41 ◦С iнiцiює зниження кровотоку в пухлинi [4].

У галузi молекулярної вiзуалiзацiї злоякiсних новоутворень показано, що використа-
ння наночастинок забезпечує одночасну вiзуалiзацiю флуоресцентних, сцинтиграфiчних й
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магнiтнорезонансних томографiчних зображень [5]. Також показано, що при помiрнiй гiпер-
термiї (<41

◦С) неоднорiдним електромагнiтним полем вiдбувається пiдвищення кровотоку
в пухлинi [6].

Виходячи з вищезазначеного, ми ставили за мету експериментально дослiдити можли-
востi сцинтиграфiчної вiзуалiзацiї експериментальної злоякiсної пухлини карциносаркоми
Уокер-256 за допомогою нанокомпозита на основi 99mTc-пiрфотех з Fe3O4 та KCl пiд впли-
вом постiйного магнiтного поля та помiрної радiочастотної гiпертермiї пухлини.

У роботi використовували наночастинки оксиду залiза Fe3O4 з КСl дiаметром 20–40 нм,
отриманi iз застосуванням технологiї електронно-променевого випаровування та конденса-
цiї у вакуумi неорганiчних матерiалiв [7].

Нанокомпозит 99mTc-пiрфотех з Fe3O4 та KCl отримували за допомогою сухого меха-
нохiмiчного синтезу 3 мг Fe3O4 з KCl та вмiсту флакона пiрфотех (“Радiопрепарат”, Узбе-
кистан) у мiкровiбромлинi “MMVE-005” (“Гефест”, Росiя) [8]. Пiсля механохiмiчного синтезу
Fe3O4 з КСl та пiрфотеху отриманий нанокомплекс розчиняли у 2 мл розчину елюату 99mTc
(“Радiопрепарат”, Узбекистан) з питомою активнiстю 150 МБк/мл.

Дослiдження проведено на шести неiнбредних щурах-самках масою (180 ± 15) г роз-
водки вiварiю Нацiонального iнституту раку з перещепленою карциносаркомою Уокер-256.
Трансплантацiю пухлинних клiтин карциносаркоми Уокер-256 здiйснювали введенням щу-
рам у праве стегно 30% суспензiї клiтин в об’ємi 0,4 мл в середовищi 199. За 2–4 хв перед
введенням радiофармпрепарату проводили анестезiю тварин пiдшкiрним введенням препа-
рату “Калiпсовет плюс” (“Бiофарм”, Україна) у дозi 10 мг/кг.

Отриманий колоїдний розчин нанокомпозита 99mTc-пiрфотех з Fe3O4 та KCl (0,3 мл)
вводили у хвостову вену щурiв на восьму добу пiсля перещеплення пухлини. Середнi розмi-
ри пухлини становили: 3×2,5×2 см (±0,5 см). Для локалiзацiї нанокомпозита в зонi пухлини
на 5 хв пiсля введення препарату розташовували постiйний магнiт з магнiтною напруже-
нiстю 1990 А/м.

Перед внутрiшньовенним введенням нанокомпозита проводили локальне електромагнiт-
не опромiнення пухлин протягом 15 хв за допомогою прототипу апарата “Магнiтерм” (“Рад-
мiр”, Україна) при вихiднiй потужностi 100 Вт, 40 МГц. При цьому внутрiшньопухлинна
температура не перевищувала 37,9 ◦С.

Сцинтиграфiчне дослiдження виконували за допомогою томографiчної гамма-камери
ГКС-301Т (Україна) з низькоенергетичним колiматором високої чутливостi. Детектор гам-
ма-камери розташовували на вiдстанi 10 см вiд тварини. Сцинтиграфiчне зображення отри-
мували зi сторони спини тварини. Матриця збору iнформацiї — 256 × 256, 16 бiт.

Усi дослiдження на тваринах здiйснювали згiдно з нормами, встановленими законом
України № 3447–IV “Про захист тварин вiд жорстокого поводження”, i нормами, прийняти-
ми в Європейськiй конвенцiї iз захисту хребетних тварин, яких використовують для експе-
риментальних i наукових цiлей вiд 20.09.1985 [9].

На рис. 1 для порiвняння наведено найбiльш типовi сцинтиграфiчнi зображення кар-
циносаркоми Уокер-256 пiсля самостiйного введення офiцинального 99mTc-пiрфотех i нано-
композита. Треба зазначити, що використаний офiцинальний 99mTc-пiрфотех, як i наночас-
тинки Fe3O4 з KCl, не мають специфiчної тропностi до пухлинних клiтин. Вони найбiль-
ше накопичуються в печiнцi, нирках та iнших органах [10, 11]. За оцiночними даними, не
бiльш 15% 99mTc-пiрфотех знаходилось у зв’язаному станi з наночастками Fe3O4 з KCl.

Аналiзуючи отриманi зображення, вiдзначимо, що пухлина пiсля введення офiцинально-
го 99mTc-пiрфотех практично не вiзуалiзувалась. Попереднє електромагнiтне опромiнення
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Рис. 1. Сцинтиграфiчне зображення тварини з карциносаркомою Уокер-256 через 60 хв пiсля внутрiшньо-
венного введення офiцинального препарату 99mTc-пiрфотех (контроль, а) та нанокомпозита, що включав
99mTc-пiрфотех з наночастинками Fe3O4 та KCl (б )

пухлини також iстотно не пiдвищувало вiзуалiзацiю пухлини з офiцинальним 99mTc-пiр-
фотех. При застосуваннi нанокомпозита спостерiгалось збiльшення накопичення препара-
ту з дифузiйно-нерiвномiрним розподiлом. Дифузiйний розподiл нанокомпозита в проекцiї
пухлини, на наш погляд, може бути обумовлений характерною гетерогеннiстю структури
пухлинної тканини й дискретним розподiлом локалiзованих у них наночастинок.

У табл. 1 наведенi параметри кiнетики 99mTc-пiрфотех та нанокомпозита з попереднiм
електромагнiтним опромiненням пухлини. Згiдно з отриманими даними, пiсля електромаг-
нiтного опромiнення пухлин тварин клiренс кровi вiд препарату мав тенденцiю до пiдви-
щення, що вiдображає зменшення постiйної часу. При цьому накопичення нанокомпози-
та в проекцiї пухлини в порiвняннi з контрольними тваринами збiльшувалось бiльш нiж
у 2 рази.

Таким чином, проведене пiлотне експериментальне дослiдження показало, що застосу-
вання нанокомпозита на основi 99mTc-пiрфотех з Fe3O4 та KCl перспективне для проведення
монiторингу накопичення магнiтних наночастинок у злоякiсних пухлинах пiсля магнiтної

Таблиця 1. Параметри кiнетики офiцинального 99mTc-пiрфотех та нанокомпозита на основi 99mTc-пiрфотех
з Fe3O4 та КСl й попереднiм електромагнiтним опромiненням пухлини

Параметри кiнетики
радiофармпрепарату

Офiцинальний 99mTc-пiрфотех
без попереднього

електромагнiтного опромiнення
пухлини (контроль)

Нанокомпозит 99mTc-пiрфотех
з Fe3O4 та KCl пiсля

попереднього електромагнiтного
опромiнення пухлини

Постiйна часу клiренсу кровi
пiсля введення радiофарм-

препарату, хв 70,3± 10,2 56,5 ± 6,5

Питома кiлькiсть радiофарм-
препарату щодо введеної
активностi в проекцiї пухлини
через 60 хв пiсля введення
радiофармпрепарату, % 0,21± 0,11 0,48 ± 0,07
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локалiзацiї та помiрної радiочастотної гiпертермiї за даними сцинтиграфiчного аналiзу. Ре-
зультати проведених експериментiв можуть бути в подальшому використанi для розробки
багатофункцiональних магнiточутливих нанокомпозитiв у медичних нанотехнологiях дiа-
гностики та лiкування онкологiчних хворих.
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Localization and scintigraphy vizualization of nanocomposite based on
99mTc-phosphate with Fe3O4 and KCl nanoparticles under

radiofrequency hyperthermia on animal tumor Walker-256

A comparative experimental study of the localization under the influence of constant magnetic

fields and local radio frequency moderate hyperthermia for the scintigraphic imaging of malignant

Walker-256 carcinosarcoma tumors by conventional 99mTc-phosphate and nanocomposite based

on 99mTc-phosphate with Fe3O4 and KCl is performed. It is shown that, after the introduction

of conventional 99mTc-phosphate to animals from control group, no tumor is visualized. After

the introduction of nanocomposite, we observed the accumulation and the visualization of radio-

pharmaceuticals in the tumor with diffusion-uneven distribution. Accumulation of nanocomposite

in the projection of a tumor as compared with control animals increased by more than 2 times.
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