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МАГНЕТИТА В МЕДИЦИНЕ
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Лаборатория прикладных нанотехнологий Белоусова А.Н.

Харьковская медицинская академия последипломного образования, Харьков, Украина

До сих пор нанотехнология считается самой загадочной, и в тоже время, самой многообещающей из всех технологий двадцатого столе​тия. Исчерпывающего определения понятия “нанотехнология” пока не суще​ствует. По аналогии с микротехнологиями можно сказать, что нанотехноло​гии оперируют величинами порядка нанометра, т.е. одной миллиардной доли метра. Это ничтожная величина, в сотни раз меньшая длины волны видимого света и сопоставимая с размерами атомов. Поэтому переход от “микро” к “нано” – не количественный, а качественный, означающий скачок от мани​пуляции с веществом к манипуляции отдельными атомами. 

В Украине первые препараты медицинской нанотехнологии синтезиро​ваны и запатентованы автором в 1998 году. Это такие препараты, как интракорпоральный биокорректор "ИКББ", магни​тоуправляемый сорбент МУС-Б и «Микромаг-Б». 

Основу препаратов состав​ляют колло​идные частицы магнетита (Fe3O4) размером от 6 до 12 нм. Нали​чие адсорбционного слоя обеспечивает наночастицам магнетита вы​сокую сорбционную активность. Суммарная площадь их сорбционной поверхности со​ставляет от 800 до 1200 м2/г, а напряженность магнитного поля, которое индуцируется каждой частицей - 300-400 кА/м. 

Метод экстра​корпораль​ной гемокоррек​ции с применением магнитоуправляемого сорбента (МУС-Б) обладает существен​ным патогене​тическим преимуществом над существующими методами детоксикации.

Некоторые показатели сорбционной емкости магнитоуправляемого сорбента в различных биологических средах представлены в таблице 1.

Таблица 1.

Некоторые данные сорбционной активности МУС-Б* для различного рода веществ, находящихся в жидких средах
	Вещество
	Жидкие среды

	
	Н2О
	Сыворотка крови
	Цельная кровь

	Фенол
	1 мкг
	0,05 мкг
	0,05 мкг

	Альбумин
	
	отс
	отс

	Креатинин
	
	отс
	отс

	Мочевина
	отс
	отс
	отс

	Холестерин
	
	10 мкг
	10 мкг

	Т3(трийодтиронин)
	
	отс
	отс

	Cu
	1,75 мкг
	2,5 мкг
	1 мкг

	Са
	отс
	отс
	отс

	К
	отс
	отс
	отс

	Na
	отс
	отс
	отс

	Cl
	отс
	отс
	отс

	Mg
	отс
	отс
	отс

	Zn
	10 мкг
	отс
	0,75 мкг

	NaNO3 (нитраты)
	12,5 мкг
	10 мкг
	отс

	Cr
	2 мкг
	0,49 мкг
	0,5 мкг

	Pb
	1,17 мкг
	0,3 мкг 
	0,19 мкг

	Cd
	0,48 мкг
	0,68 мкг
	1,55 мкг

	Ig A
	500 мкмоль
	300 мкмоль
	250 мкмоль/л

	Ig M
	200 мкмоль
	350 мкмоль
	250 мкмоль/л

	Ig G
	отс
	200 мкмоль
	250 мкмоль/л

	Мединал
	отс
	отс
	отс

	Тиопентал Na
	отс
	отс
	отс


Примечание: * - из расчета 30 мг МУС-Б на 1см 3 жидкости.
 

Данные таблицы №1 наглядно демонстрируют сорбционную активность наночастиц магнетита относительно солей тяжелых металлов, нитратов, фенола и инертность по отношению к основным электролитам плазмы крови. Это позволяет использовать МУС-Б для очистки биологических жидкостей организма без угрозы вызвать электролитные расстройства.   

Следует также отметить, что для магнитоуправляемого сорбента присущ, как сорбционный эффект, так и косвенный (непрямой), который обусловлен действием постоянного магнитного поля создаваемого наночастицами магнетита.

Важным преимуществом МУС-Б является то, что его сорб​цион​ные свой​ства высоко специфические (селективные) и имеют наибольшее срод​ство к молекулярным компонентам плазмы крови, которые способст​вуют раз​витию синдрома эндогенной инток​сикации (рис.1). 
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Рис.1. Комплексный показатель достоверности сорбционного и непрямого эффектов МУС-Б: 
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больные с токсемией;                                   практически здоровые.
Такая селектив​ность магнитоуправляе​мого сор​бента создает пред​посылки для возник​новения в процессе терапии косвенных саногенетических эффектов. 

Характерной особенностью метода экстракорпоральной гемокоррекции с примене​нием магнитоуправляемого сорбента является то, что прежде всего метод альтернативен не детоксикационному эффекту, а системной неспецифичес​кой биологической модуляции. 

Наличие постоянного магнитного поля во​круг наночастиц маг​нетита  позволяет  магнитоуправляемому  сор​бенту  не только се​лективно адсорбировать различного рода вещества по принципу магнитофереза, но и ак​тивно влиять на внутриклеточные биохими​ческие процессы. 

Активизируя в 1,5-2 раза процесс диссо​циации ок​сигемог​лобина и повышая при этом отдачу крови кислорода тканям, магнитоуправ​ляемый сорбент восстанавли​вает биоэлек​трический потен​циал мембран эритроци​тов, улучшает функциональ​ную актив​ность клеток крови, нормализует реологию и микроциркуляцию (рис. 2, 3)

Изменяя гемоглобиновую буферную систему, магнитоуправляемый сор​бент универсально корригирует рН и ще​лоч​ной резерв венозной крови. 

Улучшение об​менно-метаболических на​рушений на клеточном уровне достоверно подтверждено результа​тами элек​тронно-микроско​пических ис​следований органов ретикулоэндотелиальной системы (пе​чени, почек и лег​ких) в эксперименте. 

Восстановление метаболи​ческих сдвигов гомеостаза, фи​зико-химиче​ских свойств тканевых структур, равно​весия между антирадикальными и прора​дикальными продуктами ха​рактери​зуют прямое влияние магнито​управляе​мого сорбента на про​цессы свободно​радикального окисления липи​дов. Данный факт предопределяет ос​новное па​тогенетическое отличие предложенного метода от других видов интенсивной терапии.  


Рис. 2. Исходное состояние эритроцитов (выраженный сладж-синдром) гепаринизированной крови больного  К. с токсемией (ув. х 200).


Рис. 3. Состояние эритроцитов (устранение сладж-синдрома)  гепаринизированной крови больного  К. с токсемией после обработки наночастицами магнетита in vitro (ув. х 200).

Процесс кор​рекции равновесия ме​жду антирадикальными и проради​кальными про​дуктами обуславливает также активность магнитоуправ​ляемого сорбента по от​ношению к патогенным микроорганизмам, и состоянию кле​точного звена иммуни​тета. Вследствие чего в 2-3 раза повышается чувствительность патогенных микроорганизмов (Staphylocоccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium dуphtheria, грибы рода Candida) к антибиотикам (табл.2), возникает выраженный бактериостатический эффект по отношению к представленной патогенной микрофлоре. 

Таблица 2.
Минимально-подавляющая концентрация антибио​тиков в отношении бактерий (мкг/мл), до и после воздействия МУС-Б (M(m; n=20)

	Антибиотик
	S. aureus (g/ml
	P. aeruginosa (g/ml

	
	Контроль
	MУС-Б
	Контроль
	MУС-Б

	Carbenicillinum
	9,0(0,6
	3,0(0,4

P<0,001
	≥100
	60,0(10,5

P<0,05

	Gentamicinum
	5,0(0,8
	2,0(0,9

P<0,05
	12,0(1,2
	4,0(1,3

P<0,05

	Riphampicinum
	9,0(1,3
	3,0(0,7

P<0,001
	14,0(1,4
	5,0(1,5

P<0,001

	Ofloxacinum
	5,0(1,4
	2,0(0,8

P>0,05
	5,0(1,4
	3,0(1,1

P>0,05


Примечание: Р – достоверность различий в сравнении с контролем.
В тоже время, наночастицы МУС-Б не вызывают изменений биологических свойств нормофлоры за исключением кратковременного незначительного ингибирования ростовых качеств. 

Селективный бактериостатический и антигрибко​вый эффекты, коррекция им​мунологических расстройств (повышение фаго​цитарной активности лейкоцитов и индекса завершенности фагоцитоза, уст​ранения дисбаланса иммунорегуля​торных клеток) до​полняют перечень био​логического действия наночастиц магнитоуправ​ляемого сор​бента. 

Принцип магни​тофе​реза позволяет наночастицам магнитоуправляемого сор​бента эффективно восстанавливать пока​затели белковых (рис. 4) и липидных фракций крови, улучшать альбумино-глобулиновый ко​эффициент, величину СОЭ, уровень продуктов перекисного окисления ли​пидов, регулировать количество гормонов, циркулирую​щих иммунных комплексов и лим​фоцитотокси​ческих аутоантител. 

Рис. 4. Эффект селективной сорбции белковых фракций крови наночастицами магнетита. 

Предложенный метод использования наночастиц МУС-Б технически прост и надежен в обслуживании. Отсутствие побочных эффектов (гемических, гемодинами​ческих, электролитных, гормональных, белковых, липидных, иммунологиче​ских) создают реальные предпосылки для его использования в интенсивной терапии различного рода больных с клиникой синдрома эндогенной интокси​кации. Метод может применятся в тех случаях, при которых использование других методов исскуственной детоксикации противопоказано (анемия, гипопротеинемия, коагулопатия, тромбоцитопения). 

Вторым препаратом нанотехнологии является пероральная его форма -  «Микромаг-Б». Препарат зарегистрирован МЗ Украины в 1999 году,  как биологически-активная добавка (регистр. №5.08.07/1165 от 14.04.99г). Ос​нова лечебного действия препарата - влияние процесса адсорбции и постоян​ного магнитного поля, которое окружает коллоидную частицу магнетита, на клеточные и субклеточные структуры. 

Точка приложения - поверхностные белки мембран клеток. Коллоидные частицы магнетита  изменяют состав белковых молекул, тем самым влияют на транспорт веществ в клетку.

 «Микромаг-Б» - уникальное средство неспецифической модуляции об​менных процессов. Препарат вызывает повышение адаптационно-приспосо​бительных потенциальных механизмов и возможностей органелл клеток, ус​коряет  репаративные процессы  на  уровне  мембран  и  макромолекул.

В 2002 году автором впервые предпринята попытка систематизировать результаты исследований влияния препаратов нанотехнологии на механизмы клеточной регуляции. Достоверно установлено, что представленные наночастицы магнетита вы​ступают в роли модулирующего фактора метаболических процессов в лейко​цитах крови здоровых и больных людей. Они интенсивно модулируют ак​тивность ферментного звена антиоксидантной системы в эритроцитах здоро​вых и больных людей. 

Таким образом, уже сейчас можно говорить о том, что наметившийся положительный прогресс в динамике изучения влияния препаратов нанотех​нологии на клеточный метаболизм, позволит в скором будущем  найти ключ к пониманию механизмов клеточного апоптоза, причин развития старости и танатогенеза, приоткрыть тайны долголетия.   

В заключении хотелось бы отметить, что несмотря на оптимистические перспективы практического применения продуктов нанотехнологии во мно​гих странах мира еще не сформирован целостный системный подход к реше​ниям проблем нанотехнологий. По данным зарубежных авторов на сего​дняшний день существуют ряд нанопроектов, воплощение которых в меди​цину, в конечном итоге, даст результат. Пока что исследования в этой об​ласти доступны только крупным зарубежным компаниям, т.к. такие опыты нуждаются в значительном финансировании. Тем не менее, корпорации не жалеют на это денег, выделяя с каждым годом все больший бюджет на по​добные исследования. Бесспорно, перспективы этой области науки говорят о многом. 

t – критерий Стьюдента
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