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Sazetak

Ve¢ duzi niz godina se magnetske nanocestice Fe304 u medicini koriste kao nanonosaci
za dostavu aktivnih tvari (lijekova). Ovakav nacin dostave donosi nove moguénosti za lijeCenje
te dostavu lijekova do teze dostupnih mjesta u ljudskom organizmu. Porozna struktura
nanocestica daje mogucnost adsorpcije velike kolicine kemijski aktivnih tvari (lijekova) na
nanocestice. Zbog nanometarskih dimenzija Cestica 1 superparamagnetskih svojstava, moguce ih
je vrlo lako manipulirati vanjskim magnetskim poljima. U¢inkovito otpustanje kemijski aktivnih
tvari s povrSine nanocestica moguce je uz asistenciju permanentnog i izmjenicnog magnetskog
polja. U zavrSnom dijelu rada je predstavljen prototip magnetske injekcije za prikupljanje
nanocestica u organizmu nakon otpustanja lijeka, kako bi se izbjegle nezeljene posljedice koje

nastaju prilikom dugotrajnog ostanka nanocestica u organizmu.
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Abstract

For many years magnetic nanoparticles Fe3O4 are used in medicine as nanocarriers for the
delivery of active substances (drugs). This method potentially gives a new method of treatment
for less accessible parts of the human body. The porous structure of nanoparticles gives a
potentially large area for adsorption of large quantity chemically active substances. Regarding
the very small dimensions of particles, they have a high magnetization, and they are relatively
easy to manipulate with external magnetic fields. The release of active substances from the
surface of nanoparticles occurs due to a combination of the external AC and DC magnetic fields.
At the final part of the thesis is presented the prototype of the magnetic needle, which is designed
to pick up nanoparticles left in the human body after the treatment, to prevent unwanted long-

term side effects.
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Uvod

Razvoj znanosti i tehnologije omogucuje koristenje novih metoda i materijala za dostavu
lijekova u organizam. Jedan od relativno novih materijala za dostavu lijekova su nanocestice.
Tema rasprave ovog rada jesu magnetske nanocestice Fe3Os4 ¢ija fizikalna 1 kemijska svojstva
omogucuju adsorpciju aktivnih tvari, kao 1 moguc¢nost kontrole i manipulacije magnetskih
nanoCesticama s vanjskim magnetima. Zahvaljujuci poroznoj strukturi magnetskih nanocestica
Fe304, na njih se mogu vezati aktivne tvari koje se mogu kontrolirano otpustati pomoc¢u vanjskih
magnetskih polja. Nanocestice potencijalno omogucéuju novu metodu tretiranja do sada tesko
dostupnih ili nedostupnih mjesta u organizmu. Jedna od pretpostavki u ovom radu jest da
nanocestice Fe3Os4 nakon otpustanja aktivnih tvari ostaju u organizmu duze vrijeme, te
potencijalno imaju Stetan utjecaj na stanice poput oksidativnog stresa. Jedan od klju¢nih
eksperimentalnih dokaza za ovu hipotezu u ovom radu je negativan utjecaj magnetskih
nanocCestica Fe3O4 na diferencirane stanice SH-SYS5Y ljudskog neuroblastoma s porastom
koncentracije nanocestica. U zavrsnom dijelu rada predlozen je prototip magnetske injekcije za

neometano odstranjivanje nanocestica po zavrsetku otpustanja lijeka u organizam.



1. Teorijski dio
1.1. Magnetizam

1.1.1.  Povijest magnetizma

Greki filozofi su medu prvima uocili fenomen magnetizma. Trljanjem jantara od vunu
primijeceno je da se sitni komadi¢i slame udaljavaju od jantara[1]. Smatralo se da su elektricitet 1
magnetizam dvije neovisne pojave i okarakterizirani su kao fludi. Francuski fizicar i filozof
Charles Augustin Coulomb je definirao da se mali dijelovi bilo kojeg od oba fluida, kako za
elektricitet tako 1 za magnetizam privlace, odnosno odbijaju, s obzirom na kvadratnu udaljenost
koja se nalazi izmedu njih. Kasnije je svoju teoriju potvrdio i mnogim eksperimentima. Zakljucio
je takoder da se magnetski fluid ne moze slobodno kretati kao sto to moze elektricni fluid[2].
Simeon Denis Poisson uvodi pojam magnetskog potencijala, gdje razvija matematicku podlogu
za podrucje magnetostatike. Pocinje se postavljati pitanje ujedinjenja elektricne 1 magnetske sile.
Engleski fizicar Michael Faraday (1791.) otkriva pojavu elektromagnetske indukcije, prvi korak
u povezivanju elektricne 1 magnetske sile. Isto tako definirao je elektricno 1 magnetsko polje, te
izumio Faradayev kavez. Danski fiziar Hans Christian Oersted uocio je direktnu povezanost
izmedu struje 1 magnetskog polja. Promatrao je ucinak struje na vrlo osjetljivu magnetsku iglu
koja se nalazila u neposrednoj blizini zice kojom je tekla struja. Igla se u blizini zice kojom je
tekla elektricna struja pomaknula[2]. Ponavljanjem pokusa je pokazano da zakret magnetske igle
ovisi o smjeru elektricne struje koja tece kroz zicu, odnosno da zica kroz koju tece elektricna
struja oko sebe stvara magnetsko polje koje zakre¢e magnetsku iglu. Maxwell James Clerk
(1831.) teorijski objedinjuje pojam elektriciteta 1 magnetizma u klasiénu teoriju
elektromagnetizma. Postavio je Ccetiri jednadzbe koje se danas nazivaju Maxwellovim
jednadzbama u kojima je pokazano nacelo po kojem promjene u magnetskom polju uzrokuju

promjene u elektriénom polju i obrnuto[3].

1.1.2.  Porijeklo magnetizma
Pojava magnetizma nastaje prilikom gibanja nabijene Cestice. Za elektron, koji osim §to
se moze klasi¢no gibati kroz prostor, takoder orbitira oko jezgre atoma te tako stvara magnetsko
polje. Elektron dodatno rotira oko vlastite osi — spin. Zbog navedenih gibanja elektrona koji su

nabijene Cestice, nastaje magnetsko polje[5].



Promatrajmo naboj g koji se giba konstantnom brzinom ¥. U nekom trenutku naboj ¢
proglasimo izvorom, a u tocki P koja se nalazi na udaljenosti » od izvora raunamo magnetsko
polje (Slika 1). Na udaljenosti » od tockastog naboja g iznos magnetskog polja B Je
proporcionalan iznosu naboja |q| i obrnuto proporcionalan kvadratnoj udaljenosti riz Nadalje,

iznos magnetskog polja B proporcionalno ovisi i o brzini ¥ kojom se giba naboj ¢, kao i o sinusu
kuta ¢. Kut ¢ se nalazi izmedu vektora brzine v te vektora smjera 7 koji pokazuje prema tocki

P[4].
_ Ho |q|vsing
= 7z (1.1)
Ko je permeabilnost vakuuma. Uvedimo i vektorski iznos magnetskog polja B. Jedini¢ni vektor 7
se definira kao omjer vektora 7 i samog iznosa tog vektora r.

(1.2)

S|

T =

Magnetsko polje B u tocki P tada iznosi, prema Biot-Savartovom zakonu

(1.3)

D Mo qUXT
B =—
4T 12

Slika 1. Prikaz nabijene cestice koja se giba u odnosu na tocku P. Slika izradena

temeljem izvornika [4].



Elektroni rotiraju oko jezgre atoma. Putanju elektrona ¢emo aproksimirati kao kruznicu radijusa

R. Period T takve putanje iznosi T = 2R /v, gdje je v brzina elektrona.

_Aq
I== (1.4)
[=_1_"1
i 2mR

Naboj g je negativan jer promatramo elektron koji je negativnog naboja. Magnetski dipolni

moment m je

m = InR? (1.5)
J— 1 R"
m= qu Z

Elektricnu silu izjednacujemo s centripetalnom

Fo = Fcp
1 q¢* v
4mey R? Me R

me — masa elektrona (9,1 - 10731 kg)

U prisustvu magnetskog polja, na cCesticu djeluje i magnetska sila, —q(v X B). Neka je
magnetsko polje okomito na povrSinu kojom elektron orbitira. Dodatnom magnetskom silom

Cestica se brze giba te uvodimo novu brzinu v,, v, > v.

2

2
L+ quB =m, = (1.6)

41ey R?




Slika 2. Putanja nabijene Cestice (elektrona) u obliku ktuznice radijusa R. Slika izradena
temeljem izvornika[5].

Slika 3. Magnetsko polje je okomito na povrsinu koje opisuje putanja elektrona. Slika
izradena temeljem izvornika[5].

m m
qu,B = Fe(vzz - VZ) = ?e(vz +v)(vy —v)

Pretpostavljamo da je Av = v, — v, vrlo malena, odnosno v, = v

__qRB
- 2mg

Av

(1.7)



q*R?B
4m,

Am = ——~q(Av)RZ = — (1.8)

Predznak minus govori da je m suprotne orijentacije od B. U prisustvu vanjskog magnetskog

polja, dipolni momenti su antiparalelni u odnosu na vanjsko polje[5].

1.2. Vrste magnetizama

Razli¢iti materijali u prisutnosti magnetskog polja reagiraju zavisno od elektronske
konfiguracije u atomima od kojih su gradeni. Tako ¢e na primjer, Zeljezne spajalice biti
privucene ukoliko ih dovedemo blizu permanentnog magneta, dok komadi¢i aluminija nece. To
ne znaci da aluminij nema magnetska svojstva, vec sila koja djeluje na njega je vrlo malog
iznosa 1 ne moze privuéi. Koliko ¢ée se lako posloziti dipolni momenti nekog materijala u
vanjskom magnetskom polju ovisi o vrsti materijala, tj. elektronskoj strukturi atoma[5].
Magnetski moment je vektorska velicina koja opisuje svojstva magneta kroz kojeg tece

elektri¢na struja, to je umnozak jakosti struje i povrsine petlje[6].

Dijamagnetizam je oblik magnetizma gdje se magnetski dipolni momenti orijentiraju u
suprotnom smjeru od smjera vanjskog magnetskog polja. Materijali koji pokazuju
dijamagneti¢no ponasanje su zlato, srebro, cink i neki drugi[7]. Dijamagnetizam je univerzalno
svojstvo svih materijala, no neki materijali su jos$ pored toga i feromagneti¢ni, ili paramagnetic¢ni,

te su ti efekti dominatniji, te zasjenjuju dijamagnetizam.

Aluminij se u magnetskom polju ponasa kao paramagneti¢an materijal, magnetski dipolni
momenti su relativno slabo kolektivno uredeni, te gotovo ne pridonose vanjskom magnetskom
polju. Takvi materijali ¢iji su magnetski dipolni momenti vrlo slabo medusobno uredeni, no ipak
se slabo orijentiraju u smjeru vanjskog magnetskog polja, nazivaju se paramagneti¢ni
materijali[7]. Orijentacija tj. uredenje dipolnith momenata prema vanjskom magnetskom polju

biti ¢e najveca pri temperaturi apsolutne nule. Povecanjem temperature, dipolni momenti ¢e sve

viSe odstupati od orijentacije vanjskog magnetskog polja[8§].

Zeljezo kao najpoznatiji materijal u skupini feromagneta se moze vrlo lako manipulirati
vanjskim magnetom. Razlog tomu je S$to se magnetski momenti u zeljezu mogu vrlo lako
orijentirati u smjeru vanjskog magnetskog polja, te na taj nac¢in doprinose vanjskom polju. Kada

se feromagneti¢ni materijali dovedu u vanjsko magnetsko polje, te se potom to polje iskljuci,



magnetski dipolni momenti feromagneta ostaju usmjereni u smjeru polja tj. zadrzavaju
magnetizam. Ta pojava se naziva remanentni magnetizam. To se uoc¢ava u svakodnevnom zivotu
kod spajalice koja je bila u blizini jakog magnet. Kada spajalicu maknemo od magneta, ona
moze privlaciti druge spajalice iako permanetni magnet vise nije u blizini. Kada feromagnete
izlazemo povisenoj temperaturi, i dovedemo do kriticne temperature — Curiejeve temperature,
oni postaju paramagneti, gube svoja jaka feromagneti¢na svojstva. Za zeljezo ta temperatura

iznosi 758°C[7].

U prirodi se pojavljuju jos i antiferomagnetici kod kojih je ukupna magnetizacija jednaka
nuli. Kod antiferomagnetika jedan dio magnetskih domena su orijentirane u jednom smjeru, a

drugi dio u suprotnom smjeru te je rezultantna magnetizacija jednaka nuli. [8].

Ferimagnetizam je pojava kod koje magnetske domene orijentirane u jednom smjeru

prevladavaju u odnosu na drugi, te je ukupni iznos magnetizacije razli¢it od nule[9].

E——— 2
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paramagnetizam

feromagnetizam
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Slika 4. Ilustracija razlicitth usmjerenja magnetskih momenata ovisno o vrsti
magnetizma. Preuzeto 1 prilagodeno prema literaturnom izvoru[ 10].
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1.3. Magnetizam nanostruktura

Magnetske nanocestice su strukture (manje od 100 nm) koje imaju specificna magnetska
svojstva[11]. Magnetska svojstva nanocCestica ovise o raznim ¢imbenicima, neki od njih su
kemijski sastav, kristalna reSetka, oblik i veli¢ina Cestica, morfologija, te nac¢in medudjelovanja
domena u nanoCesticama [12,13]. Veli¢ina jedne magnetske domene ovisi o sljedec¢im
¢imbenicima: veli¢ina 1 oblik nanocestica, anizotropija, magnetostatska energija, te energija
domenskih zidova. Magnetski moment nanoCestice definiran je dominantno volumenom
nanocestice. Rastom veli¢ine strukture nanocestice dolazi do kriticne veli¢ine domene zbog cega
se dijeli na dvije domene, pri ¢emu se stvaraju domenski zidovi koji dijele domene. Kriticni
radijus r. predstavlja veli¢inu do koje je energetski prihvatljivije da nanocestica postoji kao jedna

magnetska domena[14].

1.3.1. Magnetska svojstva nanocestica

Nanocestice su poznate po svom superparamagneticnom ponasanju, karakteristicnog ,,S*
oblika krivulje magnetske histereze. Superparamagneticnom ponasanje karakterizira relativno
brza dosegnuta maksimalna magnetizacija (sve domene usmjerene u smjeru vanjskog
magnetskog plja) s porastm vanjskog polja, te zanemarivo koercitivno polje. Isto tako kod
nanocestica vec¢ih dimenzija pojavljuje se viSedomenska magnetska struktura. Domene su
podrucja jednolike magnetizacije, te su odvojena domenskim zidovima. Stvaranje domenskih
zidova ovisi o raspodjeli magnetostatske energije (AEys). Magnetostatska energija
proporcionalno ovisi o volumenu ¢estice, kao i o energiji domenskog zida (Eg,,). Energija
domenskih zidova proporcionalno se povecava s porastom povrSine izmedu domena.
Nanocestica s jednom domenom jednoliko je magnetizirana, te su svi spinovi usmjereni u smjeru
preferencijalne orijentacije. Smjer magnetizacije se relativno lako okreée toplinskom energijom
u odsustvu vanjskog polja, §to je razlog jer nema viSe domena (anizotropija) i domenskih zidova
(energija domenskih zidova) koji bi ju kocili, te je to i razlog malog koercitivnog polja koje je

primjeceno kod histereza nanocestica [15,16].

Energija koja je odgovorna za zadrzavanje magnetskih momenata duz odredenog smjera

se izrazava:

E(8) = KoV sin? 6 (1.11)



gdje je V volumen nanocestice, Krs je gustoca energije anizotropije ovisne o materijalu, 1 6 je
kut izmedu magnetizacije i osi lake magnetizacije. Smanjenjem volumena nanocestice, toplinska

energija kgT premaSuje energetsku barijeru V K, ¢ 1 smjer magnetizacije se lako okrece. Kada je
kgT > K¢V sustav se ponasa kao superparamagnet. Umjesto magnetskih momenata postoji

jedan veliki magnetski moment u svakoj od cestica[16]. Vrijeme relaksacije smjera magnetskih
momenata Cestice, T, dano je Néel-Brownovim izrazom[17]:

KepfV
T = Tgexp (kif’;) (1.12)

Ukoliko je vrijeme preokreta magnetskih momenata krace od vremena relaksacije, za takav

sustav se kaze da je u superparamagnetskom stanju.

Kako se veli¢ina nanocestica smanjuje, ve¢i dio atoma u nanocesticama postaju
povrsinski atomi. Kako se ve¢i dio atoma nalazi na povrSini nanocestica, njihova povrsSinska
svojstva postaju sve utjecajnija. Povrsinski ucinci mogu dovesti do smanjenja magnetizacije
manjih nanocestica. Takvo smanjenje je povezano s postojanjem nemagneticnog sloja na
povrsini Cestica, nagnutih spinova te nasumicnih orijentacija spinova[l8]. Jos jedan od
povrsinskih ucinaka prilikom smanjenja veli¢ine nanocestica jest povecavanje magnetske
anizotropije, Krr[19,20]. Kod neoblozenih antiferomagnetskih nanocestica moze se javiti slab
feromagnetizam pri nizim temperaturama S§to se pripisuje postojanju nekompenziranih
povrsinskih spinova antiferomagneta [21-23]. Pokazalo se da organski ligandi, koji se koriste za
stabiliziranje magnetskih nanocestica, mogu imati utjecaj na njihova magnetska svojstva.
Ligandi mogu modificirati anizotropiju, kao 1 magnetski moment atoma metala koji se nalaze na

povrsini Cestica[24].

1.4. ZFC i FC krivulje

Mjerenje ponaSanja magnetizacije nanocestica moze se mjeriti pomocu ,,hladenje bez
polja“ (,,zero-field cooled”, ZFC) i ,hladenje s poljem* (,.field coold”, FC) protokolom.
Temperatura ,,blokiranja” Tg se definira kao ona temperatura na kojoj je vrijeme relaksacije
jednako mjerenom vremenu. Ispod ove temperature, nanocestica ¢e biti ukocena ili ,,blokirana®“ u

inicijalnom stanju, a iznad te temperature se definira kao superparamagnetska, buduci da imaju



dovoljnu koli¢inu toplinske energije koja uzrokuje fluktuiranje Cestice u vremenu mjerenja, te je

ukupna magnetizacija jednaka nuli u promatranom duzem periodu[25].

U nastavku protkola, nanocestice se hlade do kriticne temperature bez prisustva
magnetskog polja, ZFC. ,,ZFC* krivulja se dobije tako da se sustav ohladi na vrlo nisku
temperaturu (2-10 K) bez prisustva vanjskog polja. Zatim se uz povecavanje vanjskog
magnetskog polja temperatura pocinje postepeno povecavati. Kod FC postupka, nanocestice se
hlade uz prisustvo vanjskog polja. Maksimum funkcija ZFC 1 FC teorijski bi trebao imati

vrijednost temperature blokiranja[26].

—

Jo-o— Tg=141K
60000 — 9 & ZFC

r -o- FC
] .
40000 — b

2

Magnetizacija [Am /kgg, o]

I l 1 ] 1 ' 1 I
100 200 300 400
Temperatura [K]

Graf 1. ZFC i1 FC magnetizacijske krivulje nanocestica zeljeznog oksida. Temperature izmedu 4
1400 K te polja jakosti 10 Oe. Preuzeto 1 prilagodeno prema literaturnom izvoru [27].

1.5. Krivulje histereze
Za mjerenje magnetskih svojstava najcesée se koristi solenoid s N zavoja i
feromagnetskom jezgrom. Ukoliko kroz zavojnicu solenoida ne prolazi struja, ne stvara se ni

magnetsko polje.
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Kada se kroz solenoid pocne propustati struja /I, magnetsko polje toroida By = pgH,
povecava se linearnom ovisno$¢u sa strujom /. Ukupno magnetsko polje B = u,,H, (B > By)
prati krivulju histereze na grafu 2. U pocetnom stanju, magnetske domene su nasumicno
orijentirane te se povecanjem B, pocCinju orijentirati u istom smjeru polja B, sve dok ne postignu
zasi¢enje ili saturaciju (tocka a u grafu 2), odnosno stanje gdje su gotovo sve magnetske domene
jednako orijentirane. Daljnje poveéanje B, ima minimalnog utjecaja na poveéanje B jer su sve

domene usmjerene u smjeru By.

Smanjenje vanjskog magnetskog polja B, nastaje smanjenjem jakosti struje /, gdje je na
grafu 2 taj put prikazan smjerom strijelice od tocke a do tocke b u kojoj je By = 0. U tocki b
ukupno magnetsko polje B je razli¢ito od nule iako je By = 0. Kao rezultat, magnetizacija ostaje
prisutna i bez vanjskog magnetskog polja u vidu permanentne magnetizacije, te magnetske
domene nisu u potpunosti nasumi¢no orijentirane kao Sto je bilo na pocetku ve¢ zadrzavaju

dijelom smjer prijasnjeg magnetskog polja.

Graf 2. Krivulja magnetske histereze feromagneticnog materijala. Preuzeto i prilagodeno prema
literaturnom izvoru[28].

Kada se orijentacija vanjskog magnetskog polja By okrene u suprotnom smjeru, odreden

broj magnetskih domena se preorijentira u smjeru novog polja —B, sve dok materijal ponovno
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ne izgubi magnetizaciju (tocka c). Iako u tom trenutku vanjsko magnetsko polje B, ima nekakav
iznos (koercitivno polje) koji je razlicit od nule, ukupna magnetizacija iScezava. Daljnje
povecanje vanjskog magnetskog polja —B, dovodi do maksimalne magnetizacije materijala t;.
saturacije (tocka d), gdje su gotovo sve magnetske domene sada suprotne orijentacije nego u
tocki a. Ponovno, povecanje B, ima minimalnog utjecaja na povecanje B. Kao u prethodno
objasnjenim slucajevima, ukoliko promjenimo orijentaciju vanjskog magnetskog polja By,
krivulja histereze ¢e simetri¢no pratiti put od tocke d prema e, f'te konacno tocke a.

Vrijednost krivulje histereze u toc¢ki O se nalazi samo u pocetnom slucaju kada jos nije
prisutno nikakvo vanjsko magnetsko polje. Put od tocke O do tocke a nazivamo krivuljom
prvobitne magnetizacije. Tocke b 1 e na petlji histereze pokazuju da feromagnet posjeduje
magnetsko polje bez prisutnosti vanjskog magnetskog polja.

Povrsina krivulje histereze ovisi o razli¢itim svojstvima materijala kojeg se proucava.

Kategorizira se dvije vrste materijala u ovisnosti o povrsini petlje magnetske histereze. To su:
1) Tvrdi feromagnetski materijal

2) Mekani feromagnetski materijal

Tvrdi materijal B Meki materijal o
/ B o j B o B (o]
(a) (b) (c)

Slika 5. Magnetska histereza za: (a) tvrdi feromagnet, (b) meki feromagnet. Demagnetiziranje
feromagneta moze se posti¢i uzastopnim petljama histereze. Slika je preuzeta i prilagodena
prema literaturnom izvoru[28].

Ukoliko je povrsina petlje histereze Siroka (slika 5.a), materijal postaje snazni

permanentni magnet kojeg je tesko demagnetizirati vanjskim magnetskim poljem. Kod uze
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povrSine magnetske histereze (slika 5.b), materijal se moze jednostavno magnetizirati 1
demagnetizirati. Kod idealnog mekog feromagneta petlja histereze bi bila u potpunosti suzena
sve dok ne poprimi oblik slova S, te povrSina histereze u teoriji ne bi postojala. Takav materijal

ne bi posjedovao preostalu rezidualnu magnetizaciju.

1.5.1. Magnetska histereza magnetskih nanodestica Fe;04 (MNC)
Magneska histereza magnetskih nanocestica Fe;Os (MNC) je drugacija u usporedbi s
komadom Zeljeznog materijala. Saturacija kod MNC Fe;Os dolazi puno brze nego kod
makroskopskog zeljeznog materijala. Kod nanocestica magnetski momenti je nacinjena od jedne
domene §to zahtjeva minimalne energije pri promjeni orijentacije s smjera vanjskog magnetskog
polja, dok je kod makroskopskog kamada zeljeza velik broj domena odijeljen domenskim
zidomvima Sto zahtijeva znatnu energiju pri promijeni orijentacije domena. Koercitivno polje

MNC je malog iznosa zbog malih dimenzija domena i monodomenskog uredenja [29].

Na slici 6 je prikazana magnetska histereza MNC pri razli¢itim temperaturama. Graf
magnetske saturacije MNC ima karakteristi¢ni oblik slova ,,S“ sa zanemarivim koercitivnim

poljem. [29].
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Slika 6. Magnetska histereza MNC na 10, 100 i 310K. Zumirani dio na desnoj strani prikazuje
iznos koercitivnog polja[29].

2. Eksperimentalni dio

2.1. Sinteza magnetskih nanocestica i karakterizacija
Postoje razne metode sinteze magnetskih nanocestica[16]. Neke od primjena magnetskih
nanocestica jesu magnetski uredaji za pohranu podataka, senzori, visokoosjetljiva magnetska

rezonancija, kao i ciljana dostava lijekova za medicinsku dijagnostiku i terapiju[30].

Sinteza MNC je pripravljena po literaturnom izvoru[29]. Pogetni materijali koji se koriste
za sintezu MNC su FeCl, i FeCl; koje je potrebno otopiti u deioniziranoj vodi, odvojeno 1:2.
Otopinu s FeCl; je potrebno cuvati u inertnoj atmosferi (dusik) kako bi se izbjegla nezeljena
oksidacija zeljeza u trovalentno stanje.

U tre¢oj posudi je pripremljena otopina O3 koja se sastoji od cikloheksana (organsko
otapalo), kationskog surfaktanta hexadecyltrimethylammonium bromida (CTAB) i1 anionskog

surfaktanta natrijevog dodecil sulfata (SDS). Potrebno je promijesati 1,5 g CTAB 11,5 g SDS s
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30 ml vode. U Ol dodati 60 ml cikloheksana te mijesati magnetskom mjesalicom dok se
surfaktanti ne otope. Otopinu je zatim potrebno propuhivati dusikom ili drugim inertnim plinom.
Kombinacija dva tipa surfaktanata razliCite polarnosti je potrebna kako bi se dobilo formiranje
veéih praznih prostora unutar MNC kao i stvaranje dvoslojnih vezikula. Potrebno je pod
atmosferom argona pripremiti 20 ml otopine Zeljezovog (II) klorida (Fe*") molarnosti 0,0015
mol/L u otopini 1. Pripremiti 20 ml otopine Zeljezovog (II) klorida (Fe**) molarnosti 0,003 ml/L
takoder u otopinu 1. Pripremu otopine s Fe** nije potrebno raditi u inertnoj atmosferi jer je Fe**
ve¢ u najviSem oksidacijskom stanju. Obje otopine je potrebno mijesati 30 minuta u atmosferi
dusika. Zatim otopinu s Fe*" potrebno je dodati u otopinu s Fe*" kako bi se stvorila nova otopina
02. Otopinu od 5 ml s 30% amonijevim hidroksidom potrebno je dodati iz lijevka za
dokapavanje u O2. Isto tako dodaje se i otopina O3 sa surfaktatima. Ubrzo se rezultantna otopina
oboji u crno.

MNC je potrebno prikupiti (magnetom), te isprati deioniziranom vodom, i acetonom
nekoliko puta te ih ostaviti da se osuse preko noci. Konacno je Cestice potrebno osusiti i zagrijati

u peci na 250 °C u vremenu od 2 sata u atmosferi argona[29].
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Slika 7. SEM slike MNC snimljene pomoéu elektronskog mikroskopa. a) prikaz povrsine
nakupina MNC dimenzija 10-30 nm u promjeru; b) Detaljniji prikaz a), prikazuje poroznu
strukturu MNC; ¢) i d) prikazuju poroznost MNC dimenzije do 5-10 nm[29].

2.2. Postupak apliciranja lijeka pomo¢u magnetskih nanocestica Fe3O4
MNC na koje su adsorbirane aktivne tvari poput lijekova ubrizgale bi se u organizam
pomocu injekcije. Iglu je potrebno zadrzati na dovoljnoj blizini od mjesta gdje lijek treba biti

otpusten pomoéu kombinacije permanentnog i oscilirajuéeg magnetskog polja. Kada se MNC
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nalaze na ciljanom mjestu, vanjskom kombinacijom istosmjernih i izmjeni¢nih magnetskih polja
se pocinju titrati MNC te otpustaju lijek koji je vezan (slika 9). Nakon §to je otpustena dovoljna
kolicina lijeka, kroz zavojnicu se pusta istosmjerna struja kako bi se injekcija magnetizirala, te
privukla ,prazne“ MNC. Tim postupkom zanemariv broj MNC ostaje u organizmu te
izbjegavamo nuspojave ostanka veée koncentracije Zeljeza u organizmu[32].

a)

c)

~ Primjena
= Zeljeznih
nanoéestica
s lijekom

Silnice Tumor
magnetskog
polja

Slika 8. Prikaz modela magnetske injekcije i1 rada zavojnice. Slika je preuzeta i prilagodena
prema literaturnom izvoru[32].

1/



Tijelo

Zdrave stanice
Tumorske stanice

¢) Ukljuéena je istosmjerna struja

® Nanocestice

Slika 9. Apliciranje lijeka i sustav magnetskih polja za otpustanje lijek sa MNC. Slika je

preuzeta i prilagodena prema literaturnom izvoru[32].
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Slika 10. Otpustanje lijeka u zavisnosti s razli¢itim magnetskim poljem i bez primjene magneta.
Preuzeto 1 prilagodeno prema literaturnom izvoru[32].

2.3. Utjecaj magnetskih nanocestica Fe3O4 na prezivljenje stanica

ljudskog neuroblastoma SH-SYSY

Nasa prijasnja istrazivanja[32] su pokazala da visak MNC u organizmu kroz duzi
vremenski period (24 sata) moze ostaviti nezeljene posljedice na stanice koje se nalaze u
okruzenju MNC. U istrazivanju[32] su se koristile tumorske stanice koje su diferencirane u
neuroblastome pomocu retinoicne kiseline. Neuroblastomi se smatraju vrlo otpornim stanicama
na razlicite oblike ostecenja koji takoder imaju relativno dugacak zivotni vijek[33]. Testirane su
tri razli¢ite koncentracije MNC: 0,01, 0,1 i 1 mg/ml na neuroblastomskim stanicama SH-SY5Y
ljudskog porijekla i to u periodu od 24 sata. Prusko modrilo je koristeno kao boja za prikazivanje
bioloski metaboliziranog Zeljeza u Fe** obliku. Pri najmanjim koncentracijama, MNC nisu bile u

potpunosti apsorbirane u stanice, ve¢ su stvarale nakupine oko istih (slika 11).
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Slika 11. Prikaz bojanja pruskim modrilom te nakupine MNC na diferenciranim stanicama SH-
SY5Y ljudskog neuroblastoma pri razli¢itim koncentracijama MNC: a) 0 mg/ml (kontrola), b)
0,01 mg/ml, c¢) 0,1 mg/ml, d) 1 mg/ml. Slika je preuzeta i prilagodena prema literaturnom

izvoru[32].

Nakupljanje MNC dovodi do oksidativnog stresa stanica te oSteéenja ili apoptoze stanica[34].
Istrazivanja[32] su pokazala da najmanja koncentracija (0,01 mg/ml) MNC nema znacajnih

akutnih dogadaja na prezivljenje stanica, no druge dvije doze su bile citotoksicne (slika 12).
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Slika 12. Postotak prezivjelih stanica SH-Y5Y ljudskog neuroblastoma u odnosu na razlicite
koncentracije MNC nakon perioda od 24 sata. Preuzeto i prilagodeno prema literaturnom
izvoru[32].

Prema dobivenim podatcima moze se zakljuciti da je potrebno odrediti minimalnu dozu

MNC za potrebnu koli¢inu lijeka kojeg je potrebno dovesti, no takoder je potrebno odrediti i

minimalno vrijeme kako bi se maksimalno smanjili negativni u¢inci MNC u organizmu.
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2.4. Model magnetske injekcije

Teorijski model magnetske injekcije predstavlja novi nacin dostave lijekova u organizam.
Uz injekciju se nalazi jo$ 1 sustav magnetskih polja koje sluzi za kontrolu otpustanja aktivnih
tvari s MNC. Cjelokupni sustav se sastoji od tri glavna dijela: 1) magnetske injekcije koja je
nacinjena od permaloja (magnetska legura nikla i Zeljeza) kojeg je vrlo lako magnetizirati
vanjskim magnetskim poljem, te ima koercitivno polje zanemarivo, 2) zavojnica omotana oko
magnetske injekcije kako bi se igla mogla magnetizirati, 3) sustav vanjskih magnetskih polja za
kontrolu otpustanja aktivnih tvari s nanocestica. Magnetska injekcija bila bi sacinjena u
potpunosti od permaloja kako bi magnetsko polje zavojnice maksimalno magnetiziralo injekciju
(slika 8). Zavojnicom koja se nalazi na tijelu magnetske injekcije tece struja iznosa I = 100 mA.
Dimenzija unutarnjeg radijusa zavojnice iznosi Ry = 0,4 cm, a vanjskog R, = 0,6 cm. Duzina
zavojnice iznosi L = 6,5 cm, dok je broj namotaja 1000[32]. Magnetsko polje, B, se ratuna
prema Biot—Savartovom zakonu. Cilindri¢ni koordinatni sustav se postavi tako da magnetsko

. = . . vy . . .o . .
polje B ima smjer e, na osi simetrije zavojnice.

E(Z) =g _IOTE) (Z 4 g) In Ru+\/TZ+§)2 (Z B %) I R,+ Rv2+(z—§)2

R

: - - N
2L(Ry=Ry) Ry+ |Ry2+(z+5)? Ry+ |Ry2+(z-%)?
u u 2 u u 2

[32]
Sustav vanjskih magnetskih polja sluzi kako bi kontrolirano otpustio aktivne tvari adsorbirane na
MNC. Koristi se kombinacija izmjeni¢nih i istosmjernih magnetskih polja kako bi efekt

otpustanja aktivnih tvari bio maksimalan (slika 10) [29]. Iznos magnetskog polja iznosi izmedu

501 100 Oe[32].
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Zakljucak

Metoda dostave aktivnih tvari predstavljena u ovom radu daje mogucnost ubrizgavanja
nanocCestica s lijekovima, te njihovo odstranjivanje nakon izvrSenog otpustanja lijeka u ciljano
podrucje. Vaznost ovog pristupa je dodatno smanjenje negativnih ucinaka nanocesica pri ostanku
u duzem periodu u organizmu, kao i moguénost manipulacije s koncetracijama lijekova i
vremenom trajanja terapije. U ovom zavrSnom radu prezentiran je jedan multidisciplinarni
pristup koji ukljucuje razlicite metode i znanja iz fizike, kemije i medicine, te je u konacnici

rezultirao modelom prototipa magnetske injekcije.
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