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Клеточная трансплантология является актуальным и ак-
тивно развивающимся направлением регенеративной ме-
дицины, но эффективность её часто остаётся относительно 
низкой при ряде показаний для применения. С помощью 
магнитных наночастиц и магнитных полей можно повысить 
эффективность трансплантации клеток. Суперпарамагнит-
ные наночастицы оксида железа (SPION) являются наи-
более перспективными для магнитоуправляемой доставки 
клеток in vivo.

Цель настоящего исследования – оптимизация ме-
тодики магнитной маркировки клеток с помощью SPION, 
стабилизированных цитратом (SPION-Cit), относящихся 
к анионным магнитным наночастицам. Объектом магнит-
ного маркирования были выбраны фетальные фибробла-
сты человека (ФФЧ) в качестве модели здоровых клеток 
человека. Дозы наночастиц составляли 100, 200, 300  
и 500 мкг Fe/мл; время инкубации 1, 2 и 3 ч. Эффектив-
ность магнитной маркировки клеток оценивали с помощью 
магнитофореза в специальной камере с использованием 
дискового NdFeB магнита диаметром 6 мм и толщиной  
3 мм, с индукцией 0,255 Тл: определяли скорость движе-
ния магнитомаркированных клеток в градиентном магнит-
ном поле и рассчитывали их магнитную восприимчивость. 
Жизнеспособность магнитомаркированных фибробла-
стов оценивали методом окрашивания трипановым синим  
и с помощью МТТ-теста.

Величина магнитной восприимчивости магнитомарки-
рованных ФФЧ зависела от дозы наночастиц и времени 
инкубации. Дальность захвата магнитомаркированных кле-
ток магнитом была в пределах 3–4 мм. Магнитофоретиче-
ское движение контрольных ФФЧ отсутствовало. Магнито-
маркированные ФФЧ в пределах концентраций наночастиц 
100-300 мкг Fe/мл и времени инкубации 1–3 ч. сохраняли 
жизнеспособность. При концентрации 500 мкг Fe/мл на-
блюдали частичную гибель клеток и отслоение клеточного 
пласта от поверхности культурального флакона (началь-
ные признаки отслоения наблюдали при режиме мечения  
300 мкг Fe/мл, 3 ч.).

По результатам исследования были определены оп-
тимальные параметры магнитного маркирования ФФЧ 
SPION-Cit – концентрация наночастиц 100 мкг Fe/мл, вре-
мя инкубации 3 ч., обеспечивающие дальность захвата 
клеток магнитом на расстоянии 4 мм.

Ключевые слова: суперпарамагнитные наночастицы 
оксида железа, фетальные фибробласты человека, магни-
тофорез.

Cell transplantology is a perspective and actively 
developing field of regenerative medicine, but its effectiveness 
often remains relatively low for some indications. Appliance 
of magnetic nanoparticles and magnetic fields can increase 
efficacy of cell transplantation. Superparamagnetic iron 
oxide nanoparticles (SPION) is a most prospective type of 
magnetic nanoparticles for magnetically controlled targeting 
of cells in vivo.

In the investigation human fetal fibroblasts were labeled 
with citrate stabilized SPION (SPION-Cit) that refer 
to anionic magnetic nanoparticles. 100, 200, 300 and  
500 µg Fe/ml doses of magnetic nanoparticles and incubation 
times of 1, 2 and 3 h were used. The effectiveness of 
magnetic labeling of cells was evaluated by magnetophoresis 
in a special chamber using disk NdFeB magnet with diameter 
of 6 mm and thickness of 3 mm and field induction of 0,255 T: 
magnetophoretic velocity of magnetized cells in magnetic field 
gradient was assessed and their magnetic susceptibility was 
calculated. Viability of magnetically labeled cells was evaluated 
by trypan blue staining and MTT-test.

The value of magnetic susceptibility of magnetically labeled 
fetal fibroblasts was dose and incubation time depended. 
A capture distance of labeled cell with the magnet was in 
a range of 3-4 mm. Magnetophoretic movement of control 
fibroblasts was not observed. Viability of labeled cells was 
not decreased substantially in ranges of nanoparticles 
concentrations 100-300 µg Fe/ml and incubation times  
1-3 h. In the concentration of 500 µg Fe/ml partial cell death 
and exfoliation of cell layer from culture flask observed (signs 
of low grade exfoliation also observed in the labeling conditions 
of 300 µg Fe/ml for 3 h).

According to our data, most optimal conditions for 
magnetic labeling of human fetal fibroblast with SPION-Cit is 
particles concentration 100 µg Fe/ml for 3 h, which provides 
the capture distance of labeled cells with the magnet about 
4 mm.

Keywords: superparamagnetic iron oxide nanoparticles, 
human fetal fibroblasts, magnetophoresis.

Введение

Клеточная трансплантология является перспек-
тивным и активно развивающимся направлением ре-
генеративной медицины. Несмотря на существенный 
прогресс в области клеточной трансплантологии, 
контроль и управление процессом клеточной транс-

плантации in vivo часто трудноосуществимы или не-
возможны, в результате чего эффективность транс-
плантации может быть относительно низкой [1]. 
Чаще всего это связано с низкой селективностью 
доставки и удержания клеток в том месте, где они 
должны выполнять свои терапевтические функции, 
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и может зависеть от типа ткани, в которую транс-
плантируют клетки (сердце, крупные сосуды и др.), 
ее физиологического или патофизиологического 
состояния (ишемия, воспаление и др.), типа и со-
стояния трансплантируемых клеток. С помощью ис-
пользования магнитных наночастиц и магнитных 
полей можно повысить управляемость процессами 
клеточной трансплантации in vivo, и, таким образом, 
увеличить её эффективность [2, 3].

На сегодняшний день магнитные наночастицы 
используются в ряде исследовательских и практи-
ческих медико-биологических направлений, таких 
как магнитная сортировка клеток [4], исследования 
клеточной механики [5], доставка генетического 
материала в клетки (магнитофекция) [6], доставка 
лекарственных препаратов [7], МРТ диагностика 
(в качестве контрастных агентов) [8], гипертерми-
ческая терапия [7, 9], тканевая инженерия [10],  
а также магнитоуправляемая доставка и (или) от-
слеживание (трекинг) различных типов клеток in vivo 
[2, 3, 11]. Имея возможность отследить местопо-
ложение клеток in vivo, можно определять наиболее 
оптимальные дозы и пути доставки клеток в те или 
иные ткани, оценивать эффективность приживления 
трансплантированных клеток и их посттранспланта-
ционную миграцию (биораспределение) [12]. При-
меняемые в биомедицине магнитные наночастицы 
чаще всего представляют собой магнитоактивное 
ядро, окружённое оболочкой из различных синтети-
ческих или природных полимеров (полисахаридов, 
полипептидов, полиэтиленгликоля и др.) или других 
стабилизирующих молекул (цитрата, оксида кремния 
и др.) [13–15]. Оболочка таких наночастиц выпол-
няет ряд важных функций: предотвращает слипание 
ядер наночастиц, повышает их гидрофильность, за-
щищает магнитное ядро от окисления и эрозии, обе-
спечивает проникновение наночастиц внутрь клеток 
[13, 14]. Эффективность поглощения наночастиц 
клетками зависит как от типа клеток, так и от физи-
ко-химических параметров наночастиц, таких как раз-
мер, форма, поверхностный заряд и структура обо-
лочки [13, 16]. Магнитные наночастицы могут быть 
классифицированы как парамагнетики и суперпара-
магнетики, в зависимости от свойств их магнитного 
ядра, и могут содержать марганец, никель, кобальт, 
гадолиний или, чаще всего, оксид железа [17, 18].

Наиболее перспективными магнитными наноча-
стицами для доставки, удержания и трекинга кле-
ток in vivo являются суперпарамагнитные наноча-
стицы оксида железа (superparamagnetic iron oxide 
nanoparticles, SPION) отличающиеся формой, разме-
рами и имеющие разные варианты оболочек. SPION 
обладают следующими ключевыми характеристика-
ми: способностью к существенному намагничиванию 
без гистерезиса под действием приложенного маг-
нитного поля (суперпарамагнетизм); способностью 
формировать стабильную коллоидную суспензию  
в водных растворах; биосовместимостью, биодегра-
дацией (наночастицы метаболизируются клетками,  
в результате чего железо попадает в нормальный 
пул железа плазмы крови и может быть использова-
но для синтеза гемоглобина в эритроцитах или дру-
гих метаболических процессов [19]); возможностью 
индуцировать быструю Т2/Т2* релаксацию при МРТ, 
что позволяет осуществлять МРТ-трекинг клеток  
in vivo [13, 14]. Кроме того, в процессе синтеза 
можно легко контролировать их физико-химические 
параметры. 

SPION, стабилизированные цитратом (SPION-
Cit), относят к анионным магнитным наночастицам 
(АМНЧ), несущим отрицательный заряд на своей 
поверхности, обеспечивающий электростатиче-
скую адсорбцию на поверхности клеток и, таким 
образом, облегчающий их захват клетками. АМНЧ 
позволяют осуществлять быстрое, эффективное  
и неспецифическое магнитное маркирование раз-
личных типов клеток, включая лимфоциты, ма-
крофаги, опухолевые клетки, фибробласты, эндо-
телиальные, прогениторные клетки и другие типы 
клеток [15]. Синтезированные нами SPION-Cit не 
дороги, относительно просты в производстве, фор-
мируют стабильный коллоид в буферных растворах 
и ростовой среде при физиологических pH, стери-
лизуются фильтрованием.

Цель исследования – оптимизация методики 
магнитной маркировки клеток с помощью SPION-Cit. 
Объектом магнитного маркирования были выбраны 
фетальные фибробласты человека (ФФЧ) в каче-
стве модели здоровых клеток человека. Исходя из 
цели работы, были поставлены следующие задачи: 
1) определить оптимальные параметры магнитного 
маркирования ФФЧ с помощью синтезированных 
нами SPION-Cit; 2) оценить эффективность магнит-
ного маркирования ФФЧ методом магнитофореза  
в специальной магнитофоретической камере (опре-
деление скорости и магнитной восприимчивости 
магнитомаркированных ФФЧ); 3) оценить жизне-
способность магнитомаркированных ФФЧ.

Материал и методы

Синтез и стабилизация SPION-Cit

Для синтеза и стабилизации наночастиц супер-
парамагнитного оксида железа была взята за ос-
нову методика, описанная ранее в статьях S. Nigam 
с соавт. (2011) и L. Li с соавт. (2013) [20, 21].  
В нашей работе были использованы следующие ре-
агенты: железо (II) сульфат (FeSO4∙7H2O), железо 
(III) хлорид (FeCl3∙6H2O), 25% водный раствор ам-
миака (NH3∙H2O), лимонная кислота (C6H8O7∙H2O) 
(Синбиас, Украина). Синтез магнитных наночастиц 
Fe3O4 осуществляли путём соосаждения солей же-
леза в щелочной среде. Навески солей FeSO4∙7H2O 
(1,9 г) и FeCl3∙6H2O (3,6 г) растворяли в 80 мл де-
ионизированной воды, медленно нагревали до 70°C 
и в полученный раствор вливали 20 мл аммиака при 
постоянном перемешивании на магнитной мешал-
ке. Затем в раствор добавляли лимонную кислоту  
(5 г/10 мл), доводили температуру до 90°C и пере-
мешивали феррожидкость в течение 1 ч. при фикси-
рованной температуре. В результате были получены 
суперпарамагнитные частицы Fe3O4, стабилизирован-
ные цитратом. Крупные частицы отделяли центри-
фугированием в течение 10 мин. при Fr = 2570 x g 
(фактор разделения). Размер наночастиц определя-
ли с помощью трансмиссионного электронного ми-
кроскопа JEOL JEM 200 (Япония). Средний размер 
частиц составил около 15 нм (рис. 1). Концентрацию 
железа в синтезированном коллоиде устанавливали 
спектрофотометрически относительно раствора же-
леза с известной концентрацией (препарат Феррум 
Лек, Sandoz, Швейцария): определяли количество 
пигмента берлинской лазури, образующейся в ре-
зультате взаимодействия Fe (III) с гексацианофер-
ратом калия в присутствии HCl, при длине волны  
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700 нм [22]. Коллоид SPION-Cit стерилизовали 
фильтрованием через шприцевый фильтр с разме-
ром пор 0,2 мкм (Millipore, США).

туральную среду до конечной концентрации 100, 200, 
300 и 500 мкг Fe/мл. Время инкубации 1, 2 и 3 ч.

Оценка жизнеспособности клеток

Жизнеспособность клеток, меченных наночастица-
ми, оценивали двумя методами: окраской красителем 
трипановым синим (Sigma-Aldrich, США) и с помощью 
МТТ-теста. Контролем служили немеченые клетки.

Для оценки жизнеспособности методом окраски 
трипановым синим, суспензию клеток смешивали  
с раствором красителя трипанового синего (1:1) и под-
считывали долю погибших клеток (минимальное коли-
чество клеток для подсчета – 100), цитоплазма кото-
рых окрашивалась синим цветом, в камере Горяева.

МТТ-тест: субстрат МТТ (3-(4, 5-диметил-2-
тиазолил)-2, 5-дифенил-2H-тетразолия бромид) 
(Sigma-Aldrich, США) восстанавливается в митохон-
дриях живых клеток под действием сукцинатдеги-
дрогеназы до водонерастворимого формазана, ко-
торый может быть элюирован из клеток с помощью 
органических растворителей. Жизнеспособность 
клеток оценивали сразу после маркировки и через 1  
и 2 сут. ФФЧ высевали в 48-луночные культураль-
ные планшеты (Costar, США) в количестве 50×103 
клеток в лунку. Через 1 сут. клетки метили магнит-
ными наночастицами (100, 200 и 300 мкг Fe/мл) 
в течение 3 ч. После насыщения клеток наночасти-
цами, культуральную среду удаляли, клетки дважды 
промывали 0,5 мл раствора DPBS, добавляли рабо-
чий раствор МТТ (0,5 мг/мл субстрата в ростовой 
среде) и инкубировали в течение 3 ч. при стандарт-
ных культуральных условиях. Затем удаляли рабо-
чий раствор МТТ, образовавшийся кристаллический 
пигмент растворяли 2-пропанолом (Merk, Германия) 
и определяли его количество с помощью планшетно-
го спектрофотометра Synergy HT (BioTek, США) при 
длине волны 570 нм.

Магнитофорез магнитомаркированных  
клеток

Магнитофорез клеток выполняли в специальной 
магнитофоретической камере (рис. 2): источник 
магнитного поля – NdFeB дисковый магнит диаме-
тром 6 мм и толщиной 3 мм, с индукцией 0,255 Тл. 
Для видео регистрации движения клеток использо-
вали фото/видео камеру SC30, входящую в комплект 
микроскопа Olympus CKX-41, и программу CellSens 
(Olympus, Япония).

Магнитомаркированные и контрольные ФФЧ от-
крепляли от поверхности культурального флакона 
трипсинизацией, дважды промывали 10 мл раствора 
DPBS, разводили в 6 мл этого же буфера (~5×105 
кл/мл) и сразу проводили магнитофорез ФФЧ:  
20 мкл клеточной суспензии (~1×104 кл) вносили  
в магнитофоретическую камеру, подводили магнит  
и в течение 1–2 мин. регистрировали движение кле-
ток по направлению к магниту.

Скорость движения модифицированных клеток 
в магнитном поле определяли с помощью трекинга 
(отслеживания положения объекта при движении), 
обрабатывая видеофайлы в программе Adobe After 
Effects CC 2014. Возможности этой программы по-
зволяют проводить ручное и автоматическое отсле-
живание движения заданного объекта и сохранять 
данные о его положении в определенные моменты 
времени в формате таблицы Excel. 

Рис. 1. Суперпарамагнитные наночастицы оксида 
железа, стабилизированные цитратом (SPION-Cit). 
Трансмиссионная электронная микроскопия

Культура фетальных фибробластов человека

ФФЧ были выделены из эмбриона человека  
11 нед. гестации, полученного от здоровой матери 
после операции по прерыванию беременности. Ма-
териал забирали в условиях операционной отделе-
ния гинекологии ИНВХ, предварительно получив 
информированное согласие матери. Эмбрион был 
помещён в стерильную транспортировочную среду – 
среду Игла с пенициллином и стрептомицином (Био-
лот, Россия) и в течение 10 мин. доставлен в ла-
бораторию клеточного и тканевого культивирования 
ИНВХ. Все дальнейшие процедуры с материалом 
проводили в стерильных условиях чистой (боксовой) 
зоны лаборатории.

Эмбрион дважды промывали в 10 мл фосфат-
ного буферного раствора (DPBS, Биолот, Россия). 
Отделенные мягкие ткани механически гомогени-
зировали при помощи скальпеля и хирургических 
ножниц. Гомогенат подвергали серийной трипсини-
зации 0,25% раствором трипсина (Биолот, Россия). 
Образующуюся клеточную суспензию периодически 
отбирали, нейтрализовали трипсин фетальной теля-
чьей сывороткой (ФТС, Биолот, Россия) и центри-
фугировали. Осаждённые клетки подсчитывали в ка-
мере Горяева и высаживали в 75 см2-культуральные 
флаконы (Greiner, Германия) в ростовую среду Игла 
с двойным набором аминокислот (Биолот, Россия), 
содержащую 10% ФТС, и культивировали в СО2-
инкубаторе (Sanyo, Япония) при 37°С, 5% СО2 и 
95% влажности. Через 1 сут. культуральную среду 
заменяли на свежую. В дальнейшем среду меняли 
каждые 3–4 сут. Клетки пассировали при достиже-
нии ~80% субконфлюентного монослоя. Ко второму 
пассажу культура становилась гомогенной. В иссле-
довании использовали культуру ФФЧ 4 пассажа.

Магнитная маркировка клеток

Магнитную маркировку ФФЧ проводили в 75 см2  
культуральных флаконах при достижении ~95% 
плотности монослоя клеток (~3×106 клеток), добав-
ляя коллоид магнитных наночастиц SPION-Cit в куль-
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Числовые массивы, содержавшие данные о тра-
екториях движения отдельных клеток, обрабатыва-
ли с помощью пакета прикладных программ Matlab 
2013b, используя специальный скрипт, который 
производил вычисление скорости движения клетки 
путём линейной аппроксимации массива, содержа-
щего данные о координатах её положения (зависи-
мая переменная), и массива значений времени, по 
которым вычислялось положение объекта (незави-
симая переменная) (рис. 3).

Как видно из полученных результатов, магнитная 
восприимчивость маркированных ФФЧ возрастала 
в зависимости от концентрации магнитных наноча-
стиц SPION-Cit и времени их инкубации с клетками. 
В исследуемом диапазоне параметров магнитного 
маркирования, время инкубации имело ключевое 
значение, так как магнитная восприимчивость кле-
ток при каждой данной концентрации магнитных на-
ночастиц значительно и достоверно увеличивалась 
в зависимости от времени инкубации. Зависимость 
магнитной восприимчивости клеток от концентрации 
магнитных наночастиц при каждом данном времени 
инкубации была менее существенна: при времени 
инкубации 1 ч., значения χ при концентрациях 100 
и 200 мкг Fe/мл достоверно не отличались, а при 
300 и 500 мкг Fe/мл – были достоверно выше, чем 
при предыдущих концентрациях; при времени инку-
бации 2 ч. было зафиксировано плавное повыше-
ние значения χ в зависимости от концентрации ча-
стиц, однако между концентрациями 200 и 300 мкг 
Fe/мл достоверных отличий не было; при времени 
инкубации 3 ч. достоверных отличий в значениях 
χ не было обнаружено, но наблюдалась тенденция  
к плавному повышению магнитной восприимчиво-
сти клеток в зависимости от концентрации магнит-
ных наночастиц (для концентрации 500 мкг Fe/мл χ, 
при 3 ч. инкубации не определяли из-за большого 
процента погибших клеток). У контрольных, неме-
ченых, клеток магнитофоретическое движение от-
сутствовало.

Дальность захвата магнитомаркированных ФФЧ 
использованным магнитом была в пределах 3–4 мм 
и более (для отдельных клеток) и зависела от вели-
чины магнитной восприимчивости клеток.

Рис. 2. Магнитофоретическая 
камера: 
А – общий вид; Б – схема: 
1 – основание (предметное 
стекло); 
2 – опорная платформа; 
3 – ячейка для образца клеток; 
4 – тонкая пластиковая мембрана; 
5 – дисковый NdFeB магнит; 
6 – направляющие, по которым 
перемещается магнит

А Б

Рис. 3. Схема определения координат движения 
клеток в магнитофоретической камере: 
х0 – расстояние от края магнита в начальный 
момент времени; х1 – расстояние от края магнита 
в конце трекинга; хН – расстояние от края магнита, 
на котором вычислялось значение напряжённости 
магнитного поля

Магнитную восприимчивость рассчитывали по 
формуле:

χкл =
   6πηrv    – χбуф ,

                                   µ0VH∇H

где χкл – магнитная восприимчивость клетки; χбуф – 
магнитная восприимчивость буферной среды; η – ди-
намическая вязкость жидкости, в которой происходит 
движение частицы; r – средний радиус клетки; v – 
скорость клетки; μ0 – магнитная проницаемость сре-
ды; V – объем клетки; H – напряженность магнитного 
поля; ∇H – градиент напряженности магнитного поля.

Величины H и ∇H получали при моделировании 
распределения напряженности магнитного поля,  
которое было выполнено с помощью программы 
FEMM 4.2.

Результаты

Оценка магнитной восприимчивости 
магнитомаркированных ФФЧ

Показатели магнитной восприимчивости ФФЧ, 
маркированных магнитными наночастицами SPION-
Cit, представлены на гистограмме (рис. 4).

Рис. 4. Зависимость магнитной восприимчивости 
χ магнитомаркированных ФФЧ от концентрации 
SPION-Cit и времени инкубации
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время инкубации 3 ч. МТТ-анализ ФФЧ, магнито-
маркированных в выбранном диапазоне, не выявил 
статистически значимых отличий в жизнеспособно-
сти между магнитомаркированными и контрольными 
ФФЧ, ни непосредственно после мечения, ни через 
24 и 48 ч. после мечения (рис. 6).

Микроскопическое исследование 
магнитомаркированных ФФЧ

При микроскопии ФФЧ сразу после магнитной 
маркировки видимых агрегаций магнитных частиц  
в цитоплазме не наблюдали (не наблюдали их и при 
окрашивании клеток на наличие железа гексациа-
ноферратом калия), но отмечали присутствие зна-
чительного количества пищеварительных вакуолей, 
уровень которых зависел от концентрации частиц  
и времени инкубации (рис. 7). 

Оценка жизнеспособности  
магнитомаркированных ФФЧ

Оценка жизнеспособности клеток по окраске три-
пановым синим показала незначительное увеличение 
количества погибших клеток в зависимости от кон-
центрации частиц SPION-Cit (за исключением концен-
трации 500 мкг Fe/мл) и времени инкубации (рис. 5). 
При концентрации 300 мкг Fe/мл и времени инкуба-
ции 3 ч. наблюдали начальные признаки процесса от-
крепления клеток. При концентрации частиц 500 мкг 
Fe/мл наблюдали частичное открепление ФФЧ от по-
верхности культурального флакона, степень которого 
коррелировала со временем инкубации.

По результатам предыдущего этапа исследования 
нами были определены оптимальные, с нашей точки 
зрения, параметры магнитного мечения ФФЧ части-
цами SPION-Cit: концентрация до 300 мкг Fe/мл и 

Рис. 5. Жизнеспособность магнитомаркированных 
фетальных фибробластов человека (ФФЧ)  
при разных концентрациях SPION-Cit, выявленная 
методом окрашивания трипановым синим.  
К – контроль. * – отмечены условия, при которых 
наблюдали открепление ФФЧ от дна культурального 
флакона

Рис. 6. Жизнеспособность магнитомаркированных 
ФФЧ при разных концентрациях SPION-Cit, 
выявленная методом MTT при времени инкубации 
3 ч.

А

Рис. 7. Магнитомаркированные ФФЧ: 
А – контроль; ФФЧ, маркированные SPION-Cit, в концентрации (Б) 100, 
(В) 200 и (Г) 300 мкг Fe/мл, время инкубации 3 ч. 
Масштабный отрезок 20 мкм

Б В

Г
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Осадок неокрашенных магнитомаркированных 
ФФЧ имел тёмно-коричневый цвет, окрашенных 
гексацианоферратом калия – синий цвет, а конт
рольных ФФЧ – желтовато-белый цвет.

Обсуждение

Магнитофорез магнитомаркированных клеток 
является наиболее адекватным методом оценки 
эффективности магнитного мечения. Он позволяет 
определить, достаточен ли тот или иной режим маг-
нитной маркировки клеток для их магнитоуправля-
емого движения. Чаще всего магнитофорез клеток 
оценивают качественно путём примагничивания кле-
точной суспензии внешним магнитом к какой-либо 
поверхности (чашки Петри, пробирки для центри-
фугирования, тонкие капилляры) в статических или 
динамических (с имитацией тока крови) условиях  
[2, 3, 23, 24]. 

В данном исследовании нами был оптимизирован 
и использован удобный количественный метод оцен-
ки магнитофоретического движения магнитомарки-
рованных клеток, благодаря которому можно срав-
нивать между собой различные способы магнитного 
мечения клеток. Конструкция камеры позволяет 
наблюдать и регистрировать магнитофоретическое 
движение клеток под микроскопом, а разработан-
ный нами алгоритм способствует быстрому и точно-
му определению скорости движения клеток и рас-
чёту на этой основе их магнитной восприимчивости.  
В данном исследовании, магнитная восприимчи-
вость (χ, величина безразмерная) выражает отно-
шение величины магнитного момента (намагничен-
ности), которую приобретает магнитомаркированная 
клетка, к напряжённости намагничивающего маг-
нитного поля и может служить количественным 
критерием эффективности магнитного маркирова-
ния клеток.

Основная цель работы заключалась в опреде-
лении оптимального режима магнитного мечения 
ФФЧ с помощью SPION-Cit. Оптимальный, с нашей 
точки зрения, режим мечения должен быть таким, 
при котором будет достигаться достаточный уро-
вень магнитной восприимчивости клеток при мини-

мальном эффективном количестве использованных 
магнитных наночастиц и минимальном эффектив-
ном времени инкубации клеток с этими частица-
ми, не нарушая при этом в значительной степени 
жизнеспособности и функций клеток. Согласно по-
лученным нами результатам, наиболее оптималь-
ный режим магнитного мечения ФФЧ SPION-Cit 
был при использовании концентрации магнитных 
наночастиц 100 мкг Fe/мл и времени инкубации 
3 ч. При данном режиме мечения не наблюдали 
значительного снижения жизнеспособности ФФЧ 
(по окраске трипановым синим и МТТ-анализу) 
и открепления их от поверхности культурального 
флакона, наблюдаемого при концентрациях 300 и  
500 мкг Fe/мл. У клеток при этом сохранялся до-
статочно высокий уровень магнитной восприимчи-
вости. Дальность захвата меченых ФФЧ составила 
порядка 4 мм, что может позволить осуществлять 
магнитоуправляемую доставку клеток в поверх-
ностных тканях in vivo.

Открепление клеток, наблюдаемое при концен-
трациях 300 и 500 мкг Fe/мл и не наблюдаемое при 
меньших концентрациях, вероятно, связано в боль-
шей степени не с гибелью клеток, а с нарушением 
механизма клеточной адгезии, в результате адсорб-
ции SPION-Cit на поверхности клеток. В пользу этого 
предположения свидетельствует тот факт, что после 
отмывки открепившихся клеток от магнитных нано-
частиц, большая часть клеток вновь прикрепляются 
к культуральной поверхности и нормально пролифе-
рируют. 

Результаты данного исследования сопоставимы 
с данными литературы: эффективное мечение кле-
ток с помощью АМНЧ проводили при концентраци-
ях от 5 мкг до 1 мг Fe/мл и времени инкубации от  
20 мин. до 2 ч. [15, 25]. Следует отметить, что вре-
мя мечения клеток наиболее часто используемыми 
SPION с полимерными неполярными оболочками 
(например, Feridex, Resovist и др.) при сопостави-
мых рабочих концентрациях было намного больше и 
составляло в среднем 6–24 ч. [15, 23, 24]. Таким 
образом, использованные нами магнитные наноча-
стицы обеспечивают более быстрое мечение клеток, 
что важно для их клинического применения.
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