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тием путем построения структурной модели локально 
нестационарных контролируемых процессов. 

2. Предложено использовать сравнительное оце-
нивание вероятностей одиночных выбросов (раздель-
но по компонентам загрязнения) на основе анализа 
дисперсий  вейвлет-коэффициентов гармонических 
составляющих контролируемых во времени компо-
нент загрязнения. Нормировка этих вероятностей и 
оценка нижних границ для их значений может быть 
осуществлена в длительном эксперименте (TH →∞). 

3. Использование такого вида анализа, во-
первых, позволяет выявить регулярные частотные и 
фазовые особенности конечных (суточных, недель-
ных и т.п.) рядов наблюдений, во-вторых, дает воз-
можность оценивания по дисперсии вейвлет-
коэффициентов амплитудные скачкообразные изме-
нения регулярных  локальных трендов разных частот. 
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Т. Ю. НІКОЛАЄНКО, Д. В. ШЕЛЕСТ, А. А. БІЛЮК, В. М. РУДЕНКО, Ю. А. СТУПАК, Є. В. ПИЛИП-
ЧУК 

РУХ І НАКОПИЧЕННЯ МАГНІТНИХ НАНОЧАСТОК В ЗОНІ ПУХЛИНИ ОРГАНІЗМУ ЕКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН ПІД ВПЛИВОМ ПОСТІЙНОГО МАГНІТНОГО ПОЛЯ 

Запропоновано методику дослідження транспортування препарату на основі наночастинок магнетиту, кровотоком тварини та наведено пе-
рші результати її використання для вивчення характеру руху і процесів накопичення магнітних наночасток в зоні пухлини у тварин з пере-
щепленою карциномою легень Льюїс  під впливом постійного магнітного поля з урахуванням параметрів кровообігу. Показано, що питома 
масова магнітна проникність органів може слугувати мірою накопичення наночастинок магнетиту у них. Зафіксовано більш виражене на-
копичення препарату в зоні пухлини при внутрішньочеревному способі введення. 

Ключові слова: спрямований транспорт ліків, нанорідини, магнітна сприйнятливість. 
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Вступ. Експериментальне вивчення впливу зов-
нішнього магнітного поля на рух і перерозподіл маг-
нітних наночастинок-носіїв лікарських засобів в бага-
токлітинному організмі є важливим при розробці маг-
нітокерованих методів доставки молекул лікарських 
засобів, з’єднаних з магнітними наночастинками, у 
задану область організму [1, 2]. Для проведення таких 
досліджень необхідно у той чи інший спосіб вирішити 
задачу визначення концентрації магнітних наночасти-
нок у зразках біологічного походження. Серед широ-
кого арсеналу методів [3–7], що можуть бути викори-
стані для вирішення цієї задачі, найбільш простим та 
оперативним є метод, заснований на вимірюванні ма-
гнітних властивостей зразків [8]. Його реалізація не 
вимагає ні занадто складного і високовартісного екс-
периментального обладнання, ані хімічної або ізотоп-
ної модифікації наночастинок. Вимірювальну систему 
[8] для реалізації такого способу вимірювання було 
нещодавно запропоновано авторами. 

Ціль та задачі дослідження. Метою даної робо-
ти є розробка методики для оцінки шляхів транспор-
тування і накопичення магнітних наночасток в органі-
змі тварини та попередня її апробація з використан-
ням наночасток, коньюгованих із молекулою лікарсь-
кого препарату доксорубіцину, під час пухлинного 
росту та впливу постійного магнітного поля. 

1. Оцінити питому масову магнітну сприйнятли-
вість органів дослідних тварин за умови внутрішньо-
венного та внутрішньочеревного введення комплекс-
ного препарату. 

2. Визначити найбільш оптимальний метод вве-
дення препарату (внутрішньо-венний чи  -черевний). 

Матеріали і методи. В основу запропонованої 
методики дослідження характеру руху і процесів на-
копичення магнітних наночасток в зоні пухлини під 
впливом постійного магнітного поля з урахуванням 
параметрів кровообігу покладено взаємозв’язок між 
масовою концентрацією наночасток магнетиту у рі-
динних системах або сухих сумішах із величиною ма-
гнітної проникності таких систем, а також – відповід-
ну вимірювальну систему [8] для   вимірювання маг-
нітної проникності рідинних наносистем, розроблені 
авторами. Зазначена вимірювальна система дає змогу 
визначати ефективну магнітну проникність середо-
вищ із точністю  близько 1·10–5, а вміст наночастинок 
магнетиту в одиниці об’єму зразка – не менше 20% у 
діапазоні концентрацій від 0,1 до 500 мг/мл. Завдяки 
цьому така система може бути застосована у медичній 
біофізиці для здійснення контролю кількості магніт-
них наночастинок у зразках біологічного походження. 

Для відпрацювання методики визначення магні-
тних наночастинок у різних органах в пілотному дос-
лідженні було використано 11 лабораторних мишей 
лінії С57Black,  9 із яких не мали пухлини і приймала-
ся за контрольні, а двом іншим було прищеплено пух-
лину карциноми легень Льюїс. Час від пересадження 
пухлини двом останнім тваринам до виконання екс-
периментів становив 30 і 20 днів. 

На початку експерименту зазначеним двом тва-
ринам вводили препарат, який являв собою рідинну 
наносистему, приготовану на основі дистильованої 
води, відфільтрованої через стерильний фільтр з діа-
метром пор 0,22 мкм, що містила також наночастки 

магнетиту (середній діаметр 7,5 нм), вкриті шаром 
олеату натрію та коньюговані з лікарським препара-
том доксорубіцином (вир. ТЕВА (Ізраїль)). Масова 
концентрація магнетиту у препаратах становила 5,56 
мг/мл, а доксорубіцину – 0,22 мг/мл. Одній з тварин 
препарати вводили внутрішньобрюшинно (0,2 мл, в 
область кишечника), а іншій – ретробульбарно (0,1 
мл, в судину за оком). Одразу після введення препа-
рату тварин фіксували у комірці квадрупольної магні-
тної система [9], індукція магнітного поля на внутрі-
шній поверхні якої становила 1,2 Тл. Завдяки цьому 
зона організму тварини, в якій знаходилася пухлина, 
була вміщена у неоднорідне магнітне поле, яке сприя-
ло локалізації магнітних наночасток в зазначеній об-
ласті. Час утримання тварин у магнітному полі скла-
дав 1,5 год, після чого тварин декапітували дислока-
цією шийних хребців з дотриманням правил гуманно-
го поводження з експериментальними тваринами [10], 
та забирали внутрішні органи для дослідження. 

Вимірювання магнітної проникності виконували 
окремо для кожного із досліджуваних внутрішніх ор-
ганів тварин. Виміри проводили у три етапи. На пер-
шому етапі кожен з органів зважували та проводили 
калібрування системи вимірювання магнітної прони-
кності для порожньої мікро пробірки типу епендорф 
та заповненої фізіологічним розчином. Систематична 
похибка вимірювання маси органів не перевищувала 
0,005 г. На другому етапі кожен з органів вміщували в 
мікропробірку і вимірювали його магнітну проник-
ність, після чого кожен з органів гомогенізували з фі-
зіологічним розчином (0,9 % NaCl) у такий спосіб, 
щоб об’єм отриманого гомогенату складав 1,5 мл (для 
повного заповнення пробірки). На третьому етапі 
одержаними гомогенатами заповнювали мікропробір-
ки та вимірювали їхню магнітну проникність. 

При встановленні зв’язку між виміряним значен-
ням магнітної проникності проб та вмістом наночас-
тинок у них виходили з наступних міркувань. Одер-
жуване за методикою [8] значення магнітної проник-
ності розраховується виходячи з величини індуктив-
ності вимірювальної котушки, а фактично – величини 
сумарного потоку Ф вектора індукції магнітного поля 
через площу усіх витків котушки, яка дорівнює сумі 
добутків величини індукції магнітного поля B в пло-
щині витка та площі витків. Якщо припустити, що до-
сліджуваний зразок має форму циліндра (повністю 
перекриває поперечний переріз комірки), площа S 
якого дорівнює площі витків котушки, а висота скла-
дає h, то за умови, що котушка вимірювальної систе-
ми намотана рівномірно й має постійну величину кі-
лькості витків на одиницю довжини (що дійсно має 
місце у використовуваної вимірювальної системи), кі-
лькість витків, магнітний потік через площу яких буде 
залежати від магнітної проникності зразка, дорівню-
ватиме: 

Nact = N0·h/l,                                                          (1) 
 

де N0 – загальна кількість витків котушки, а l – її довжи-
на (у використовуваної вимірювальної системи l = 30 
мм). Це означає, що амплітудне значення магнітного по-
току Ф через усі витки котушки можна подати як: 

 
Ф = S·(μx·Nact + μa·(N0 – Nact))·μ0·H,                 (2) 
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де μx – магнітна проникність зразка, μa – магнітна 
проникність повітря (її можна прийняти рівною оди-
ниці), а H є амплітудним значенням напруженості ма-
гнітного поля всередині котушки і не змінюється від 
внесення зразка у котушку. Величина H прямо пропо-
рційна амплітудному значенню струму I, що протікає 
через котушку: H = c·I, де c є сталою приладу. Таким 
чином, доходимо висновку, що виміряне значення ін-
дуктивності L буде: 

L = ((μx–1)·S·h + S·l)·N0·μ0·c/l,                             (3) 
причому добуток S·h в цьому виразі є об’ємом V зраз-
ка, а добуток S·l – об’ємом V0 вимірювальної комірки. 
Якщо увести тепер ефективну магнітну проникність 
вимірювальної комірки як μef = L/L0 (використовувана 
вимірювальна система дозволяє вимірювати саме таку 
величину), де L0 = S·N0·μ0·c – індуктивність котушки 
вимірювальної системи, у яку не вміщено зразок, то 
для μef отримаємо вираз: 

μef = 1 + (μx–1)·V/V0,                                            (4) 
або 

V0·(μef –1) = χx·V,                                                  (5) 
де χx = μx–1 – магнітна сприйнятливість зразка, яку 
можна, як показали тестові вимірювання, виконані у 
[8], можна вважати прямо пропорційною масовій 
концентрації магнітних наночастинок у зразку. Таким 
чином, зважаючи на те, що V0 є константою вимірю-
вальної системи, можна зробити висновок, що між ве-
личинами μef –1 та масовою концентрацією C магніт-
них наночастинок у зразку існує зв’язок виду: 

(μef –1)/V = a·C + b,                                            (6) 
де a і b – константи, що залежать від властивостей 
конкретних наночастинок та матриці, у якій вони зна-
ходяться. Так, для рідинних системи «магнетит+вода» 
(об’єм зразка становив 1,0 мл) у [8] було отримано 
співвідношення μef = 2,3·10-5 + 3,8·10-4·c[мг/мл]. 

Хоча зразки, що вивчаються в даній роботі, не є 
рідинними системами, адже роль «розчинника» для 
наночастинок відіграють тканини того чи іншого ор-
гану піддослідної тварини, викладені вище міркуван-
ня, що привели до лінійного зв’язку між (μef –1)/V та 
C, можна вважати справедливими і в цьому випадку. 
Щоправда, значення констант a і b тепер можуть бути 
різними для різних органів. Тому встановлене лінійне 
співвідношення даватиме змогу порівнювати вміст 

наночастинок лише у однакових органах. Зважаючи 
на це, замість об’єму V органів можна використати 
їхні маси m (які можна виміряти більш точно, ніж 
об’єми органів), адже густину однакових органів мо-
жна вважати однаковою. Таким чином, саме величину 
(μef –1)/m, – так звану питому масову магнітну сприй-
нятливість, – використовували в даній роботі як хара-
ктеристику вмісту наночастинок у органах піддослід-
них тварин.  

Результати та обговорення. У табл. 1 наведено 
маси органів піддослідних тварин: усереднені по усім 
мишам контрольної групи («контроль») та однієї з 
особин цієї групи («тварина №1»), а також – тварина 
«№2» (що мала пухлину і якій препарат вводили вну-
трішньочеревно) та «№3» (що мала пухлину і якій 
препарат вводили внутрішньовенно). Тварину «№1» 
було виокремлено як таку, у якої маси та магнітні 
властивості органів (див. нижче) є близькими до сере-
дніх по тваринах контрольної групи, і саме для орга-
нів тварини №1 вимірювання магнітних властивостей 
органів проводили як без додаткової обробки (цілих), 
так і у вигляді гомогенатів; щоправда, у цієї особини 
нирки були пошкоджені при заборі матеріалу, з цієї 
причини подальші вимірювання для них не проводи-
ли. Для тварин контрольної групи у таблиці 1 наведе-
но як середні значення маси органів, так і середньок-
вадратичні відхилення від них (після знаку «±»). 

Після проведення вимірювань ефективної магні-
тної проникності зразків із органів піддослідних тва-
рин або гомогенатів цих органів від одержаних зна-
чень магнітної сприйнятливості віднімали внесок, зу-
мовлений наявністю у вимірювальній комірці мікроп-
робірки (який виконував роль контейнера) або запов-
неного фізрозчином (при обробці результатів вимірю-
вання для гомогенатів) відповідно. 

Вимірювання магнітних властивостей гомогені-
зованих органів виконували лише для тварин №1, №2 
і №3, тоді як магнітні властивості цілих (негомогені-
зованих) органів проводили для органів усіх піддослі-
дних тварин.  

У табл. 2 та 3 наведено питому масову магнітну 
сприйнятливість органів піддослідних тварин (табл. 2) 
та одержаних із них гомогенатів (табл. 3).  

 
Таблиця 1 – Маси органів піддослідних тварин (грам) 

Орган Контроль Тварина №1 Тварина №2 Тварина №3 
печінка 0,82 ± 0,08 0,89 0,89 1,00 
нирка 0,19 ± 0,04 – 0,32 0,10 

пухлина – – 1,78 2,99 
легені 0,14 ± 0,03 0,17 0,33 0,60 

селезінка 0,15 ± 0,05 0,22 0,23 0,20 
серце 0,09 ± 0,03 0,13 0,17 0,12 

 
Таблиця 2 – Питома масова магнітна сприйнятливість (10-5 1/г) органів піддослідних тварин, одержана для 

зразків цілих органів 
Орган Контроль Тварина №1 Тварина №2 Тварина №3 

печінка 4,4 ± 0,4 4,2 6,6* 15* 
нирка 3,2 ± 1,1 – 2,4 23* 
легені 9,8 ± 4,1 10 11 5,5* 

пухлина – – 2,8 1,4 
селезінка 12,1 ± 3,7 13 4,3* 6,1* 

серце 3,6 ± 1,9 5,9 7,8* 6,1* 
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Таблиця 3 – Питома масова магнітна сприйнятливість (10-5 1/г) органів піддослідних тварин, одержана для 
зразків гомогенізованих зразків 

Орган Тварина №1 Тварина №2 Тварина №3 
печінка 2,9 3,1 8,6* 
нирка – 1,8 3,3 
легені 8,2 6,9 10 

пухлина – 1,6 0,9 
селезінка 4,5 3,8 14* 

серце 8,0 3,9* 12* 
 
Із наведених даних випливає, що при внутріш-

ньовенному способі введення питома магнітна прони-
кність органів (а отже, і вміст наночасток магнетиту в 
них) виявилася загалом більшою, аніж при внутріш-
ньочеревному введенні. Значний розкид значень маг-
нітної проникності легень можна пояснити тим, що в 
процесі декапітації тварини об’єм крові, що міг пот-
рапити у дихальні шляхи і далі – у легені, не контро-
лювався. 

На відміну від цього, питомий масовий вміст на-
ночасток магнетиту в самій пухлині виявився біль-
шим при внутрішньочеревному способі введення пре-
парату,  що дозволяє перейти до скринінгу даної ре-
човини на біологічні властивості в лікуванні різних 
форм раку з допомогою таргетного впливу на мішень 
саме з цим способом введення. 

Окрім дослідження магнітної проникності орга-
нів, було виконано вимірювання магнітної проникно-
сті крові тварини №3. Для цього було зібрано 0,55 мл 
крові тварини та змішано її з фізрозчином так, щоб 
загальний об’єм зразка становив 1,5 мл. Виміряне 
значення магнітної проникності такого зразка склало  
μ = 1,0000460, а після виключення внеску мікропробі-
рки з аналогічним об’ємом фізрозчину для питомої 
масової магнітної проникності крові (вважаючи її гус-
тину рівною 1,0 г/см3) отримано (μ – μкомірк.)/m = 
3,8·10-5 (1/г), що відповідає концентрації наночасток 
магнетиту 0,04 мг/мл за умови, що зв’язок масової 
концентрації наночасток та магнітної проникності 
зразку можна прийняти у вигляді, встановленому в 
[8]. Слід зазначити, щоправда, що така величина ле-
жить на нижній границі чутливості використовувано-
го приладу, тож може слугувати лише як оцінка по-
рядку величини. Разом з тим, загальна маса уведеного 
із препаратом магнетиту складала 0,6 мг, тож можна 
зробити висновок, що навіть за умови внутрішньо-
венного введення препарату його вміст у крові напри-
кінці експерименту є нехтовно малим. Це, вочевидь, 
означає, що уведені наночастинки накопичилися або у 
пухлині, або у внутрішніх органах тварини. 

Це твердження повністю підтверджується дани-
ми табл. 2 і 3, згідно з якими питома масова магнітна 
проникність печінки і нирок №3, які препарат вводи-
ли внутрішньовенно, є у 3–7 разів вищою, аніж у цих 
органів тварин контрольної групи, хоча у тварини №2 
такого ефекту не спостерігається. Той факт, що доволі 
істотна кількість наночасток накопичилася у печінці, 
нирках та селезінці (щодо останньої – див. дані табл. 
3 для гомогенізованих органів) тварини може свід-
чить про хорошу фільтрувальну здатність цих органів, 
а у випадку селезінки – про активацію захисних меха-
нізмів. 

Якщо припустити, що коефіцієнт пропорційності 
між концентрацією наночастинок і питомою масовою 
(на один міліграм) магнітною сприйнятливістю орга-
нів є близьким до такого у рідинної системи «магне-
тит+вода» (3,8·10-4) або суміші «магнетит+оксид кре-
мнію» (3,3·10-4), то масовий вміст магнетиту у нирках 
тварини №3 можна оцінити у ~0,1 мг, а у печінці – 
~0,2 мг. Отже, загалом ці органи накопичили близько 
половини наночастинок із введеного у кров тварини 
препарату. 

Слід відмітити також, що у випадку внутрішньо-
черевного введення препарату концентрація наночас-
тинок магнетиту в органах тварини №2 виявилася за-
галом нижчою, а у пухлині – вищою, ніж у тварини 
№3. З врахуванням наведених вище фактів цей ефект 
видається очікуваним, оскільки при внутрішньочере-
вному введенні препарат не «вимивався» кровотоком 
і більш ефективно утримувався в області пухлини, 
вміщеної в зовнішнє магнітне поле. 

 
Висновки. Запропоновано методику досліджен-

ня транспорту магнітних наночасток в організмі тва-
рини на основі вивчення магнітних властивостей ор-
ганів декапітованої тварини. Показано, що питома ма-
сова магнітна проникність органів може слугувати мі-
рою накопичення наночастинок магнетиту у них. За-
пропоновану методику застосовано до вивчення пере-
розподілу наночасток магнетиту, коньюгованих із мо-
лекулою лікарського препарату доксорубіцину, в зоні 
пухлини організму лабораторної тварини під впливом 
постійного магнітного поля при двох різних способах 
введення препарату в організм тварини. Зафіксовано, 
що при внутрішньовенному способі введення значна 
частина введеного препарату (близько половини) на-
копичується в печінці, нирках та селезінці. В подаль-
шому видається доцільним поширити розпочаті дос-
лідження на більшу кількість піддослідних тварин за-
для з’ясування величини статистичного розкиду вимі-
рюваних значень і одержання не лише якісних, але і 
кількісних відомостей про перерозподіл уведеного 
препарату на основі магнітних наночастинок в органі-
змі лабораторної тварини. 

Роботу виконано в рамках теми молодих вчених 
Київського національного університету імені Тараса 
Шевченка №15БФ051-01 
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УДК 004.942+574.51 

Д. Д. ДУБОВИК 

АЛГОРИТМ РАЗРАБОТКИ ИНФОРМАЦИОННОЙ МОДЕЛИ ЭКОЛОГИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ 
ИСКУССТВЕННЫХ ВОДОЕМОВ 

Рассматривается моделирование состояния искусственных водохранилищ. Разработан алгоритм построения информационной модели для оценки 
экологического состояния искусственных водоемов. Для сравнения уровней концентраций веществ в воде по зонам водохранилища в информацион-
ной модели используется ранговый анализ. Каждое вещество характеризуется динамикой изменения его концентрации, которая описывается соответ-
ствующей графической характеристикой. Подобные графики позволяют определить уровень загрязнения в нужный момент времени, допускают воз-
можность изучения динамики загрязнения в определенном интервале времени наблюдения, что дает возможность получить статистические оценки 
для решения задачи наблюдения, например, по сезонам. 

Ключевые слова: информационная модель, искусственное водохранилище, математическая модель, база данных, элемент, система, монито-
ринг, полином, оптимизация. 
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