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 Two types of 3-aminopropylsilane modified iron oxide nanoparticles obtained by co-precipitation from a 

solution of Fe3+ and Fe2+ salts and by mechanochemical synthesis were investigated.  It was shown that 

nanoparticles exhibited high MRI-contrast properties in vivo (0.6 mg/kg) and showed low cytotoxicity in MTT-

test on HTC cell line. 

 

 

В настоящее время МРТ-контрасты на основе магнитных наночастиц (МНЧ) оксида железа 

привлекают все большее внимание исследователей. Ключевым преимуществом данного типа контрастов 

является их не токсичность и возможность использования в качестве платформы для разработки 

мультифункциональных систем реализации сочетанной высокоспецифичной диагностики и целевой 

терапии (тераностики) [1]. Закрепление на поверхности наночастицы векторной и / или терапевтической 

молекулы, в сочетании с МРТ-контрастными свойствами и возможностью реализации гипертермии 

ткани за счет разогревания суперпарамагнитных наночастиц в переменном магнитном поле, позволяет 

создать мультимодальную и мультифункциональную систему направленного действия. Для конъюгации 

биологически активных молекул с наночастицей необходимым является наличие функциональных групп 

на поверхности. Крайне привлекательно для модификации поверхности наночастиц использование 

алкоксисиланов. Во-первых, в процессе модификации за счет ковалентных связей формируется 

устойчивое, в том числе в физиологических условиях, покрытие. Во-вторых, такая модификация 

позволяет получить МНЧ, содержащие на поверхности функциональные группы удобные для 

последующую конъюгацию с целевыми молекулами. Дополнительным преимуществом данного 

покрытия является придание гидрофильных свойств поверхности и предотвращение агломерации, что 

крайне важно для использования in vivo. 

Нами были исследованы два типа МНЧ на основе Fe3O4, полученные методом механохимического 
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синтеза (МНЧ-1) на базе Отдела структурной макрокинетики ТНЦ СО РАН (Томск) [2]. Средний 

диаметр частиц – 11.7 нм, удельная намагниченность насыщения - 30 Гс*см3/г. И наночастицы 

полученные методом осаждения из растворов солей Fe3+ и Fe2+(МНЧ-2) [3], синтезированные в 

Институте органического синтеза им. П.Я. Пастовского УрО РАН (Екатеринбург). Диаметр частиц <20 

нм, удельная намагниченность насыщения – 80 Гс*см3/г. Поверхностная модификация обоих типов МНЧ 

была выполнена с использованием 3-аминотриметоксипропилсилана (АПТМС), для получения 

наночастиц, содержащих на поверхности аминогруппы (МНЧ-АПС-NH2). Иммобилизация АПТМС на 

МНЧ подтверждена данными ИК-спектроскопии. На ИК-спектрах модифицированных МНЧ 

регистрировали характерные полосы поглощения в области 1043-1091 см-1, обусловлены валентными 

колебаниями связи Si-O, а так же усиление полос поглощения в области 1495 и 1607 см-1, 

соответствующих деформационным колебаниям связей C-H и N-H (в частности NH3
+). Количество 

АПТМС, рассчитанное по данным элементного анализа, составило 1.2 и 0.6 ммоль/г для МНЧ-1-АПС-

NH2 и МНЧ-2-АПС-NH2 соответственно. Согласно данным ТЭМ существенных изменений в морфологии 

частиц после модификации поверхности не происходило. Средний диаметр, фазовое состояние 

наночастиц, магнитные свойства существенно не изменялись после химической обработки. 

Был получен коллойдный раствор модифицированных наночастиц, характеризирующийся высокой 

стабильностью по данным ДСР. Исследования МРТ-контрастных свойств показали, что МНЧ-2-АПС-

NH2 проявляют более высокие контрастные свойства (коэффициент релаксивности r2 равен 148 ммоль-1 

л-1 сек-1). МРТ-контрастные свойства были подвержены в экспериментах in vivo на модели золотистых 

хомяков (на базе SPF-вивария ИЦИГ СО РАН, Новосибирск). В результате внутриорбитального введения 

наночастиц уже через 10 минут регистрировали накопление наночастиц в печени экспериментального 

животного. Максимальное контрастирование достигалось через 40 и 50 минут для МНЧ-1-АПС-NH2 и 

МНЧ-2-АПС-NH2 соответственно (Рис. 1).  

По данным гистологического исследования печень после введения наночастиц имела нормальное 

гистологическое строение без существенных патологических изменений. На снимках, препаратов 

окрашенных по Перлсу наблюдали скопление железа в виде голубых гранул в цитоплазме гепатоцитов. 

Исследования цитотоксичности модифицированных наночастиц методом МТТ [4] показали, что 

наночастицы в используемой in vivo концентрации (10 мкг/мл) не обладают цитотоксическим действием. 

Через 24 часа инкубации, выживаемость клеток при внесении МНЧ-1 составила 64.0 %, а для МНЧ-2 

составила 99.8%. 

Таким образом, использование исследованных МНЧ, на основе оксида железа, модифицированных 

АПТМС, позволяет осуществить эффективное контрастирование ткани печени, причем при введении 

меньшей дозы частиц (0.6 мг/кг) по сравнению с существующим, одобренным FDA (США), МРТ-

контрастом на основе наночастиц оксида железа Lumirem (2 мг/кг). Это обуславливает высокий 

потенциал использования МНЧ-2 для диагностики и целевой терапии. 
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a  
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                       До введения           Через 40 минут после введения 

 
Рис. 1. МРТ-изображение печени экспериментальных животных до и через 40 минут после введения 

наночастиц (a) MNP(1)-NH2 и (b) MNP(2)-NH2 в дозе 0,6 мг/кг. 
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