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Аналитически и численно проанализированы силы, деформации и напряжения, возникающие в мак-

ромолекулах, прикреплeнных к однодоменным магнитным наночастицам, под действием низкочастотного

(негреющего) магнитного поля. Показано, что в переменном магнитном поле с индукцией 0.1−1 T и круговой

частотой . 104 s−1 в биоактивных макромолекулах можно индуцировать силы до нескольких сотен pN,

абсолютную деформацию до нескольких десятков nm и напряжения сжатия и сдвига, превышающие 107 Pa.

Этих механических стимулов достаточно для существенного изменения межатомных расстояний в активных

центрах, конформации макромолекул и даже обрыва некоторых связей, что позволяет создать новую

технологическую платформу для адресной доставки лекарств, дистанционного управления их активностью и

уничтожения раковых клеток.

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта МОН РФ 11.G34.31.0004 (постановление Правитель-

ства РФ № 220).

1. Введение

Однодоменные магнитные наночастицы (ОМНЧ) на-

ходят все более разнообразные приложения в нано-

биомедицине [1–7]. Их используют при адресной до-

ставке и контролируемом высвобождении лекарств из

наноразмерных носителей, в тканевой инженерии и

регенеративной медицине [8–11], для очистки воды от

загрязнений, сепарации и селективного выделения кле-

ток, белков, нуклеиновых кислот [12–16], для детек-

тирования наличия антител и ранней диагностики бо-

лезней [17–19], в магнитной гипертермии злокачествен-

ных опухолей [20,21], для контрастирования изображе-

ния в магнитно-резонансной томографии [22,23] и т. д.

Что касается применения переменного магнитного поля

(ПМП) в терапии, то главным образом рассчитывают

на тепловые эффекты, обусловленные рассеянием энер-

гии поля в процессах магнитной или диэлектрической

релаксации. В первом случае используют частоты ПМП

f ≈ 0.1−1MHz, а во втором — f ≫ 1MHz. Диссипация

энергии ПМП на ОМНЧ при магнитной гипертермии

вызывает разогрев опухолевой ткани до температуры

T ≈ 43−46◦C, апоптоз клеток и их последующую абля-

цию. Трудности дозирования и локализации перегрева,

опасность повреждения и некроза здоровых тканей (при
T & 46◦C) затрудняют широкое клиническое примене-

ние магнитной гипертермии. Тем не менее большин-

ство авторов, экспериментально исследовавших влияние

ПМП на биохимические реакции или другие отклики

биосистемы в присутствии ОМНЧ, интерпретировало

наблюдаемые эффекты как результат локального теп-

ловыделения (зачастую без достаточных на то осно-

ваний). В итоге результаты ряда экспериментов, осо-

бенно проведенных при относительно низкой частоте

ПМП (10−100 kHz), не согласуются с этой концепци-

ей [24–26], что побудило авторов [26] предположить

возможность нетеплового действия ПМП, в частности

вследствие возбуждения
”
механической вибрации“.

Впервые влияние контролируемой деформации растя-

жения и сжатия биоактивных макромолекул (ММ) фер-

ментов на их каталитическую активность, которое изу-

чалось в макроскопических нагружающих устройствах,

описано, по-видимому, в [27,28]. В [29,30] предложено

использовать ОМНЧ в качестве медиаторов, преобра-

зующих энергию низкочастотного (негреющего) ПМП

( f < 10 kHz) в механическую деформацию пришитых к

ним лигандов и биоактивных ММ с целью изменения

биохимических свойств последних.

В этом случае ММ прикрепляют к двум ОМНЧ

(обычно через специальные молекулы-линкеры), кото-

рые играют роль зажимов наномеханической испыта-

тельной машины, приводимой в действие внешним ПМП

(рис. 1, a). В однородном ПМП (которое предпочтитель-

нее для терапии внутренних органов, чем неоднородное)
на ОМНЧ со стороны ПМП действуют моменты сил L,

приводящие их во вращательно-колебательное движение.

1292



Однодоменные магнитные наночастицы в переменном магнитном поле как медиаторы локальной... 1293

В свою очередь это может сообщить ММ, прикреплен-

ным к ОМНЧ, деформацию растяжения, сжатия, круче-

ния и сдвига (в зависимости от взаимной ориентации

магнитных моментов µi ОМНЧ, направления вектора

индукции ПМП B и расположения точек прикрепления

ММ к ОМНЧ).
В [31] приводятся оценки сил F , возникающих в

ММ, окружающих ОМНЧ, в зависимости от разме-

ров ОМНЧ, содержащих их агрегатов и параметров

управляющего ПМП. Эти оценки показывают, что та-

кие
”
деформационные наномашины“ способны развивать

силу F , достигающую многих сотен pN, и деформацию

прикрепленных ММ в десятки nm.

Как следует из экспериментов, проведенных метода-

ми силовой спектроскопии одиночных молекул (single
molecule force spectroscopy — SMFS) [32–34], такой

величины сил и деформаций достаточно, чтобы суще-

ственно изменить не только межатомные расстояния в

активных центрах ММ, но и их вторичную/третичную

структуру, а в пределе довести до разрушения ковалент-

ных связей (при F & 1000 pN). Изменение межатомного

расстояния в активных центрах ММ, их конформации,

спектра внутримолекулярной динамики и разрушение

сначала слабых, а с ростом поля и сильных связей при-

водят к изменению химических свойств ММ [35–41]. Эти
изменения можно использовать для деформационного

управления не только активностью ферментов и инги-

биторов, но и функциями и жизнеспособностью клеток,

процессами транскрибирования ДНК и др. [37,42,43].
В [44] описаны результаты первых экспериментов,

реализующих наномеханические подходы к управлению

активностью ММ ферментов в негреющем (низкоча-
стотном) ПМП (частотой f = 50−5000Hz, амплитудой

Ha = 10−200 kA/m). В [45] приводятся оценки интен-

сивности ультразвукового излучения (УЗИ), которое

могут создавать магнитные наночастицы в неоднородном

ПМП. Как известно, УЗИ может индуцировать хими-

ческие и биологические эффекты как в кавитационном,

так и в докавитационном режиме [46–49]. При этом не

требуется прикрепления окружающих ММ к ОМНЧ.

Для любых приложений ОМНЧ в биомедицине необ-

ходимы модели их индивидуального и коллективного

поведения в ПМП, позволяющие предвидеть и оптими-

зировать биохимический выход. В частности, для маг-

нитной гипертермии необходимо оптимизировать дизайн

частиц по теплогенерирующей способности, обычно

характеризуемой удельной мощностью тепловыделения

(SAR — specific absorption rate), которую принято

приводить в единицах W/g (по магнитному веществу).
Такая задача неоднократно решалась в различных при-

ближениях (см., например, [50]). В тех случаях, когда

ОМНЧ планируется использовать как преобразователи

энергии магнитного поля в механические силы и дефор-

мации окружающей среды, актуальной становится про-

блема оптимизации параметров ПМП, характеристик

ОМНЧ и содержащих их агрегатов (суспензий, гелей)
с точки зрения получения наибольшего химического

или биологического эффекта при наименьших затратах

энергии (наименьших значениях напряженности и ча-

стоты ПМП). Одновременно при этом минимизируются

риски побочных эффектов для организма. Параметры

ОМНЧ и ПМП, оптимальные с точки зрения наиболь-

шей эффективности магнитомеханических механизмов

действия, очевидно, должны отличаться от таковых при

преобразовании энергии поля в теплоту.

В настоящей работе описаны ситуации и модели, ко-

торые могут считаться типичными для биомедицинских

экспериментов с ОМНЧ in vitro & in vivo. Проанализи-

рованы основные возможные виды деформаций в ММ,

клетках, тканях, окружающих или прикрепленных к

ОМНЧ: растяжение, сжатие, кручение, сдвиг. Приведены

количественные оценки возникающих при этом сил и

деформаций ММ, полученные на основе численного и

аналитического решения уравнений движения. Обсуж-

даются возможные механохимические и биохимические

последствия экспозиции биологических материалов с

ОМНЧ в негреющем ПМП.

2. Модели наномеханического
управления биохимическими
свойствами макромолекул

1. Основной моделью, рассматриваемой в работе, яв-

ляется агрегат, состоящий из двух ОМНЧ и белко-

вой ММ, которая соединена с ними двумя линкерами

(рис. 1, a). Это простейшая система, способная индуци-

ровать различные виды деформации ММ за счет враще-

ния ОМНЧ с первоначально хаотически ориентирован-

ными магнитными моментами µi в ПМП. Вращательно-

колебательное движение ОМНЧ обусловлено стремле-

нием к магнитному упорядочению среды во внешнем

ПМП. Ему препятствуют силы связи между ОМНЧ,

их инерция, вязкость окружающей среды и тепловые

колебания в системе. Анализ динамики такой системы

также позволяет понять на качественном уровне законо-

мерности, справедливые для более сложных агрегатов,

содержащих три и более связанных магнитных частиц.

Ряд особенностей поведения больших ансамблей связан-

ных ОМНЧ обсуждался в [51,52].
Возможны два конкурирующих способа релаксации

магнитного момента µi ОМНЧ в ПМП: неелевский, ко-

гда µi меняет направление в практически неподвижной

частице, преодолевая энергию магнитокристаллической

анизотропии, и брауновский, когда вектор магнитного

момента µi поворачивается вместе с механическим

вращением частицы [31].
В настоящей работе рассматривается исключительно

брауновская релаксация, которая происходит быстрее

неелевской в свободных или погруженных в вязкую жид-

кость ОМНЧ радиусом более 5−7 nm (в зависимости от

материала). В расчетах принято, что ОМНЧ содержат

магнитное ядро радиусом Rm с удельной намагничен-

ностью Js , покрытое золотой оболочкой толщиной δ,
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Рис. 1. Агрегат из двух ОМНЧ, связанных мостиком
”
линкер−энзим−линкер“ с симметричными относительно направления

силовых линий магнитного поля магнитными моментами µ. a) — в отсутствие внешнего магнитного поля; b, c — движение

агрегата при различных направлениях векторов B магнитной индукции внешнего поля. 1 — магнитное ядро, 2 — золотая оболочка,

3 — линкеры, 4 — макромолекулы фермента.

к которой ковалентно пришиты линкеры длиной lL.

Золотая оболочка имеет несколько функций: защищает

ОМНЧ от агрессивных сред организма, полностью ис-

ключает токсичность самих ОМНЧ, позволяет прочно

пришивать органические ММ бисульфидными связями

и т. д. В большинстве биомедицинских приложений в

качестве материала магнитного ядра используется маг-

нетит Fe3O4 (Js = 80A ·m2/kg), имеющий существенно

меньшую токсичность, чем чистые магнитные металлы.

Система уравнений, описывающих движение каждой

из ОМНЧ в агрегате под действием внешнего ПМП,

имеет следующий вид:

M i r̈i = (Fe)i − 6πη(RHD)i ṙi , (1)

I i ϕ̈i = µi × Bi(t) − (Fe)i × (RAu)i − 8πη(VHD)ϕ̇i . (2)

Здесь индекс i соответствует номеру частицы, когда

соответствующий параметр для двух ОМНЧ разли-

чен; r — радиус-вектор центра частицы, ϕ — те-

кущий угол ее поворота относительно первоначаль-

ного положения, RAu = Rm + δ — наружный радиус

золотой оболочки частицы, RHD = Rm + δ + lL — ее

гидродинамический радиус, Vx = 4πR3
x/3 (где x обо-

значает m, Au или HD) — объем соответствую-

щей части ОМНЧ, M ≈ Vmρm + (VAu −Vm)ρAu — мас-

са ОМНЧ (массой прикрепленных ММ можно пре-

небречь), I = 2/5 · 4/3 · π
(

R5
mρm + (R5

Au − R5
m)ρAu

)

— ее

момент инерции, µ = JsρmVm — абсолютное значение

магнитного момента частицы, ρm и ρAu — плотности

магнитного ядра и золотой оболочки соответствен-

но, B(t) = Ba sin(ωt) — величина индукции внешнего

ПМП (Ba — ее амплитудное значение, ω — цик-

лическая частота ПМП), η — вязкость окружающей

жидкости. Сила реакции связи Fe направлена в сторо-

ну второй частицы, ее абсолютное значение Fe = c1l,
где эффективная жесткость связи определяется соот-

ношением c−1 = 2c−1
L + c−1

E (cL и cE — жесткости

молекул-линкеров и белковой молекулы соответствен-

но), 1l = l − l0 — полное удлинение связи (если 1l ≤ 0,

то принимается, что Fe = 0); RAu — радиус-вектор из

центра ОМНЧ к точке приложения Fe .

Следует отметить, что колебания магнитных частиц

даже в синусоидальном магнитном поле не являются

гармоническими и имеют сложный характер, завися-

щий от параметров системы. Простые количественные

оценки соотношения сил и моментов, возникающих в

системе, и их учет позволяют существенно упростить

уравнения (1), (2) для использования в дальнейших

расчетах.

Роль вязкого сопротивления среды при вращатель-

ном движении становится существенной, лишь когда

моменты сил трения и от действия ПМП, т. е. первый

и третий члены в уравнении (2), становятся сопостави-

мыми. Отсюда для типичных размеров ОМНЧ магнетита

(Rm = 7−10 nm, δ ∼ 5 nm) и линкеров (lL = 0.5−2 nm),
а также ПМП с индукцией Ba = 0.1−1T следует харак-

терное значение частоты ω∗ ∼ (102−103)η−1 s−1, выше

которой магнитомеханическое преобразование становит-

ся неэффективным. Для растворов с вязкостью, близкой

к ηH2O ∼ 10−3 Pa · s, ω ∼ 105−106 s−1. Для гелей, внут-

риклеточной жидкости и других физиологических сред

эффективная вязкость ηe может существенно превышать

ηH2O. Величина ω∗ при этом уменьшится в ηe/ηH2O раз.

Физика твердого тела, 2014, том 56, вып. 7
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Для оценки роли инерционных сил при вращательном

движении ОМНЧ найдем характерную частоту ω∗∗, при

которой левая часть уравнения (2) станет соизмеримой с

активным действующим моментом: Iω̈ ≈ µBa . С учетом

того, что ϕ̈ ∼ ω2, получим для типичных параметров си-

стемы ω∗∗ ≈ (µBa/I)1/2 ≈ 107−108 s−1. Таким образом,

инерционными свойствами частиц с RAu . 10 nm при

ω . 106 s−1 можно пренебречь.

Следует отметить, однако, что даже при ω≪ω∗≪ω∗∗

инерционные и вязкостные силы могут оказывать су-

щественное влияние на характер движения системы в

тех случаях, когда параметры внешнего поля и системы

таковы, что переход из одного ее состояния в другое

происходит скачкообразно.

Отдельно подчеркнем, что для частиц с магнитным ра-

диусом Rm = 7−10 nm в поле с индукцией B ∼ 0.1−1T

отношение магнитной энергии Um = µB к энергии

тепловых колебаний kT составляет величину порядка

(102−103)kT , увеличиваясь с возрастанием радиуса ча-

стицы пропорционально R3
m. Это кардинально отличает

ситуацию, рассматриваемую здесь, от имевшей место

при изучении в
”
немагнитных“ твердых телах магнито-

пластических эффектов [53–55], на первый взгляд кажу-

щихся парадоксальными в условиях, когда Um ≪ kT .
Анализ уравнений (1), (2) показывает, что при любой

разумной длине линкеров (lL ≤ RAu) ОМНЧ при появле-

нии внешнего поля быстро приходят в соприкосновение

под действием сил реакции связей. Время их сближения

t∗ зависит от основных параметров системы следующим

образом:

t∗ ∼

√

ηRAuRHDl0
ωµBa

, (3)

где l0 = lE + 2lL — начальное расстояние между ОМНЧ.

Величина t∗, нормированная на период колебаний внеш-

него ПМП (T = 2π/ω), также пропорциональна ω1/2.

При ω ∼ 104 s−1t∗/T ∼ 10−2. Cила, вызывающая растя-

жение связи на этой стадии процесса, обусловлена толь-

ко наличием вязкого сопротивления жидкости поступа-

тельному движению ОМНЧ. Ее максимальное значение

Fmax ∼ ηωt∗ с учетом (3) также растет с частотой как

ω1/2 и составляет ∼ 0.1 pN при ω ∼ 104 s−1.

Таким образом, длина линкеров не оказывает суще-

ственного влияния на характер начального движения

агрегата. Длинные линкеры вследствие собственной де-

формации уменьшают растяжение целевой ММ, по-

этому целесообразнее использовать короткие линкеры.

В этом случае начальный размер линкеров и связи

в целом становится существенно меньше характерных

размеров агрегата. В таких системах связывающая цепь

может быть закреплена лишь в точках, близких к оси, со-

единяющей центры ОМНЧ. При этом сами ОМНЧ при

наличии поля подавляющую часть времени находятся в

соприкосновении друг с другом, а деформирующие силы

возникают за счет взаимного отталкивания частиц при

их вращении в ПМП. В дальнейшем будут исследованы

именно такие агрегаты.

2. Рассмотрим вначале случай, когда магнитные мо-

менты ОМНЧ одинаковы по абсолютной величине и в

исходном состоянии ориентированы в одной плоскости

с осью, проходящей через центры частиц, и c силовыми

линиями поля, образуя с ними одинаковый угол θ0 ≤ π/2

(рис. 1, a). В этом случае моменты вращения обеих

частиц в каждый момент времени будут одинаковы по

абсолютной величине и противоположны по направле-

нию. При этом в первую половину периода изменения

внешнего ПМП (пока его знак остается неизменным)
движение агрегата будет происходить в одной плоскости.

Частицы при вращении будут катиться по поверхности

друг друга без проскальзывания, их центры останутся

неподвижными; связь останется параллельной оси, со-

единяющей центры частиц; магнитные моменты сохра-

нят в процессе движения симметричную относительно

силовых линий поля ориентацию (рис. 1, b). Уравне-

ние (2) будет полностью описывать данное движение.

В пренебрежении силами вязкости и инерции оно при-

мет вид

2cR2
Au(1− cosϕ) sinϕ = µBa sin(ωt) sin(θ0 − ϕ). (4)

Здесь учтено, что при коротких линкерах длиной

связи l0 в недеформированном состоянии можно пре-

небречь в сравнении с характерными размерами аг-

регата. При изменении знака поля на противополож-

ный произойдет поворот агрегата в пространстве на

180◦ относительно оси, перпендикулярной направлению

магнитного поля. Время, затрачиваемое на этот по-

ворот, малo в сравнении с периодом внешнего ПМП

в рассматриваемом нами диапазоне частот вследствие

малости вязкостного сопротивления среды и инерции

агрегата. После быстрого переворота (типа flip-flop)
агрегат продолжит относительно медленную эволюцию,

аналогичную происходившей в предыдущем полуперио-

де внешнего ПМП (рис. 1, c).
Из уравнения (4) следует, что безразмерный параметр

λ = µBa/(2cR2
Au), отражающий соотношение характер-

ных значений моментов сил магнитного поля и реакции

связи, полностью определяет движение ОМНЧ при

известной начальной ориентации векторов µ. Типичные

значения этого параметра для ОМНЧ магнетита при

Rm = 7−10 nm, δ ∼ 5 nm, c ∼ 1−10mN/m в ПМП с ин-

дукцией Ba ∼ 0.1−1T составляют ∼ 0.1−10. Возможно-

сти его повышения за счет увеличения размеров магнит-

ного ядра ограничены из-за склонности частиц к агреги-

рованию вследствие возрастающего диполь-дипольного

взаимодействия. Генерация ПМП с B & 1T связана с

большими техническими трудностями. Повысить λ в

несколько раз можно за счет выбора материала ядра с

большей величиной Js (например Fe, Co, Ni, сплавов на

их основе, некоторых лантаноидов), однако применение

их в биомедицинских приложениях затруднено из-за

высокой токсичности.

Следует отметить, что движение рассматриваемого

агрегата определяется лишь ориентацией магнитных

моментов ОМНЧ относительно силовых линий магнит-
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Рис. 2. Зависимость угла поворота одной ОМНЧ в составе двухчастичного агрегата под действием внешнего магнитного поля

B от времени t при симметричной относительно силовых линий поля начальной ориентации магнитных моментов µ ОМНЧ с

начальным углом θ0, равным 90◦. Значения параметра λ: 1 — 0.01, 2 — 0.2, 3 — 1, 4 — 5, 5 — 100.

ного поля и не зависит от положения этих векторов

относительно оси, соединяющей центры двух ОМНЧ.

На рис. 2 приведены зависимости угла поворота ОМНЧ

от времени при различных значениях параметра λ для

начального состояния с противоположно направленны-

ми магнитными моментами — состояния, в котором при

заданном λ деформации прикрепленных ММ максималь-

ны. Видно, что при λ ≫ 1 (идеально жесткая нагружаю-

щая машина), когда момент сил реакции связи можно

считать исчезающе малым в сравнении с моментом сил

магнитного поля, каждая из ОМНЧ ведет себя как сво-

бодная частица. При этом периодически она совершает

скачкообразный поворот на угол, при котором векторы

µ и B становятся коллинеарными. Время активного

деформирования в этом случае может быть на несколько

порядков величины меньше периода колебания ПМП.

При λ ≪ 1 (идеально мягкая нагружающая машина)
закон изменения угла поворота ОМНЧ можно выразить

в явном виде (полагая поворот агрегата при перемене

знака внешнего ПМП быстрым в сравнении с периодом

ПМП)
ϕ(t) = 2(λ sin θ0)

1/3 sin1/3(ωt). (5)

Величина деформации ММ осциллирует с вдвое боль-

шей частотой

1l(t) = 4RAu(λ sin θ0)
2/3[(1− cos(2ωt))/2]2/3 . (6)

Уравнение (6) также определяет статистическую за-

висимость величины растяжения ММ от начальной

взаимной ориентации магнитных моментов в больших

ансамблях ОМНЧ.

3. Если в начальный момент векторы µ1, µ2, B и

ось, проходящая через центры ОМНЧ, лежат в одной

плоскости, магнитные моменты ОМНЧ одинаковы по

абсолютной величине, но ориентированы относительно

силовых линий поля несимметрично, угловые скорости

начального вращения ОМНЧ будут различными. В итоге

возникнет результирующий момент сил, стремящийся

повернуть вектор суммарного магнитного момента по

полю. При этом агрегат развернется таким образом,

что связь станет параллельной оси, проходящей через

центры ОМНЧ. В дальнейшем движение агрегата ничем

не будет отличаться от описанного выше (рис. 1), когда
магнитные моменты ОМНЧ в каждый момент времени

остаются симметричными относительно вектора B. Па-

раметр θ0 в описании движения уже будет иметь смысл

угла, задающего ориентацию магнитных моментов отно-

сительно направления магнитного поля в момент, когда

B = 0. С начальной ориентацией магнитных моментов

относительно силовых линий поля (θ0)1 и (θ0)2 это

значение связано соотношением θ0 =
(

(θ0)1 + (θ0)2
)

.

Из рис. 3 видно, что зависимости максимальной

силы Fmax и деформации 1lmax от основных парамет-

ров (Ba , c, Rm) носят однозначный характер. Иначе

выглядит зависимость деформации ММ от толщины δ

золотой оболочки ОМНЧ, когда действуют два конку-

рирующих фактора: с одной стороны, с возрастанием

δ растяжение связи увеличивается за счет увеличения

радиуса частицы, с другой — при этом уменьшаются

максимальная сила Fmax и, следовательно, максимальный

угол поворота частицы ϕmax. Строгий анализ данной

зависимости позволяет получить следующий критерий:

если при заданных параметрах системы максимальный

угол поворота ОМНЧ ϕmax(δ) > ϕ∗, то увеличение

толщины оболочки приведет к увеличению растяжения

ММ, в противном случае — к уменьшению. Угол ϕ∗,

зависящий лишь от начальной ориентации магнитных

моментов, определяется с помощью соотношения

tg(θ0 − ϕ∗) = sinϕ∗. (7)

Данный критерий можно переформулировать в тер-

минах λ: увеличение толщины оболочки δ приведет

к увеличению деформации ММ при λ(δ) > λ∗ и к

уменьшению в обратном случае. Величина λ∗, так же

как и ϕ∗, зависит лишь от θ0 (рис. 4).
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связи 1l от соотношения Ba/c при значениях Rm = 3 (1), 5 (2), 7 (3), 10 (4) и 15 nm (5) (δ = 5 nm, θ0 = 90◦).
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Рис. 4. Области, в которых увеличение толщины золотой

оболочки δ приводит к росту деформации растяжения (обо-
значено знаком

”
+“) и уменьшению деформации растяжения

(обозначено знаком
”
−“) макромолекул, прикрепленных к

магнитным наночастицам.

4. Помимо ММ, участвующих в образовании связи

между ОМНЧ, механическое воздействие могут испыты-

вать также ММ, закрепленные на поверхности одной из

частиц, при их попадании между частицами в процессе

движения. В отличие от ММ связи они подвергаются

деформации другого типа — механическому сжатию.

При этом воздействие испытают ММ, расположенные

в области соприкосновения частиц — на полосе вдоль

дуги длиной RAuϕmax шириной d, где d ∼ 5 nm —

характерный диаметр ММ фермента. Исходя из этого

долю ММ, подвергающихся сжатию, при условии их

равномерного распределения по поверхности ОМНЧ

можно оценить величиной ∼ dϕmax/(4πRAu). Ее предель-
ное значение d/(8RAu) для типичных размеров ОМНЧ

в рамках рассматриваемой нами модели двухчастичного

агрегата с одной макромолекулярной связью составля-

ет ∼ 10−15%. В реальных условиях при наличии двух

и более связей с линкерами большей длины доля ММ,

претерпевающих деформацию сжатия и сдвига, может

достигать 20−30%.

Сила Fs , с которой происходит сжатие, при ма-

лых λ зависит от текущего угла поворота ОМНЧ:

Fs = cRAuϕ
2/2. Ее максимальное значение для агрегатов

с параметрами Rm = 7−10 nm, δ ∼ 5 nm, c ∼ 10mN/m

в ПМП с индукцией Ba ∼ 1 T составляет величину

порядка 500 pN. При этом возникающие в ММ средние

напряжения сжатия могут достигать ∼ 108 Pa. Такие

силы и создаваемые ими напряжения, как и в слу-

чае линейного растяжения ММ связи, достаточны для

существенного изменения межатомных расстояний в

активных центрах ММ, изменения ее вторичной и тре-

тичной структуры. При этом частота сжимающей силы

сопоставима с частотой внешнего ПМП или несколько

выше ее, поскольку характерные размеры ММ и длина

дуги, по которой обкатываются друг по другу ОМНЧ, —

величины одного порядка.
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5. В реальных ансамблях ОМНЧ не могут быть аб-

солютно идентичными по форме, размерам, величине

магнитного момента. Это влечет за собой отличия от

движения, описанного выше. Так, при разных размерах

ОМНЧ сохранение одинаковой величины моментов вра-

щения каждой из них без их поступательного движе-

ния не представляется возможным. В этом случае ось,

проходящая через центры частиц, будет поворачиваться

относительно центра масс агрегата в плоскости векто-

ров µ1, µ2, B таким образом, чтобы связь сохраняла па-

раллельное относительно нее положение. Поворот будет

происходить с частотой внешнего ПМП, а его величина

будет тем больше, чем больше различие частиц по

размерам и величине магнитного момента. При этом

все описанные выше деформации ММ и их динами-

ка остаются неизменными. Однако свободное качение

ОМНЧ по поверхности друг друга возможно только при

равенстве их диаметров, в противном случае в точке их

соприкосновения будет иметь место трение скольжения.

Это приведет к тому, что все ММ, попадающие между

частицами в процессе движения, помимо упомянутой

выше деформации сжатия будут испытывать также и

деформацию продольного сдвига.

6. При описании трехмерного движения все перечис-

ленные выше случаи остаются справедливыми. Един-

ственная его отличительная особенность — поворот

обеих ОМНЧ после появления внешнего ПМП таким

образом, чтобы ось, проходящая через центры частиц,

векторы магнитной индукции поля и магнитных момен-

тов установились в одной плоскости. Его результатом

будет являться деформация кручения ММ. При изна-

чальной хаотической ориентации магнитных моментов

ОМНЧ угол кручения может принимать значения в диа-

пазоне от 0 до π. При этом максимальные напряжения

сдвига на краях ММ τmax = (µBa d/2)/(πd4/32) могут

достигать 107 Pa для приведенных выше характерных

параметров агрегатов и ПМП. В наиболее жестких

условиях напряжения кручения будут действовать сов-

местно с напряжениями сжатия. Доля макромолекул,

подвергающихся кручению в реальных агрегатах, может

достигать 30−50% от общего числа.

7. Возможны также условия, при которых взаимная

ориентация магнитных моментов ОМНЧ в агрегате не

будет случайной. Это может реализоваться, например,

когда химическое прикрепление ММ к поверхности

ОМНЧ производится в присутствии сильного внешнего

постоянного магнитного поля или в условиях значитель-

ного диполь-дипольного взаимодействия ОМНЧ [56–58].
Натяжение связей между частицами в таких цепочках

во внешнем ПМП возможно, когда релаксация маг-

нитного момента цепочки как единого целого затруд-

нена вязким сопротивлением окружающей жидкости

или вращательной инерции. Для оценки минимальной

угловой скорости ωc вращения цепочки из n ОМНЧ,

при которой натяжение связей между частицами бу-

дет существенным, рассмотрим цепочку как жесткий

стержень, все элементы которого вращаются с оди-

наковой угловой скоростью. В этом случае можно
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Рис. 5. Качественная зависимость максимального угла ϕmax

относительного поворота ОМНЧ в составе цепочки из n оди-

наково ориентированных частиц от частоты ПМП. n = 2 (1),
5 (2), 10 (3), 50 (4) и 100 (5). Для сравнения показана

зависимость ϕmax для двухчастичного агрегата с хаотической

ориентацией магнитных моментов (кривая 6). Критическая

частота ωc обозначена для кривой 5. На вставке показана схема

агрегата из n = 5 ОМНЧ, образующих цепочку.

принять, что для каждой внутренней ОМНЧ релакса-

ция ее собственного магнитного момента приводит к

возникновению сил реакций связей с двумя соседни-

ми частицами: µBa = 2cR2
Auϕ. При этом полный вра-

щающий момент стержня nµBa =
∑

6πηRHDv iRi , где

v i = ωcRi — скорость i-й частицы, Ri — расстоя-

ние от центра цепочки до центра i-й частицы. От-

сюда ωc = kµBa/(πηRHDR2
Au), где k = 1/(n2 − 1). Для

цепочек с n = 2 в воде ωc составляет величину по-

рядка 106 s−1. Такая частота внешнего ПМП превыша-

ет граничную ω∗, выше которой эффект подавляется

вязким сопротивлением движению отдельной частицы,

поэтому для двухчастичных цепочек значительные де-

формации не могут быть достигнуты, и это не зависит

от вязкости окружающей среды, поскольку ωc ∝ η−1 и

ω∗ ∝ η−1. Однако уже при n = 10 частота ωc принимает

значение 104 s−1, что вполне достаточно для максималь-

ного относительного поворота частиц на угол ϕ = λ

и соответствующего растяжения ММ связи 1l = RAuλ.

Схематически зависимость угла поворота ОМНЧ от

частоты ПМП при различных значениях числа частиц

в цепочке представлена на рис. 5.

8. Возможен еще один вариант применения механиче-

ского действия агрегатов из ОМНЧ в ПМП в биоме-

дицинских приложениях: прикрепленные к поверхности

клеточной мембраны цепочки из нескольких ОМНЧ

с одинаково ориентированными магнитными момента-

ми, в которых частицы скреплены друг с другом ко-

роткими жесткими линкерами. При наличии внешнего

ПМП такой
”
наноскальпель“ может развивать локаль-

ное давление на мембрану в области одного из своих

концов p ≈ nµBa/(n2RπR2) = 4JsρmBa , что для частиц

магнетита в поле ∼ 1T составляет в реальных агрега-

тах величину ∼ 106−107 Pa (рис. 6). Такое воздействие
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Рис. 6. а) Цепочка из магнитных частиц (1), закрепленная
на клеточной мембране (2), в отсутствие внешнего поля;

b) Воздействие цепочки на клеточную мембрану при наличии

внешнего магнитного поля; внизу — эпюра приложенного к

клеточной мембране локального давления p.

может существенно нарушить биологические функции

мембраны и привести к гибели клетки, что может быть

использовано в целях контролируемого селективного

умерщвления больных клеток в составе злокачествен-

ных образований в онкологической терапии. Помимо

линейного агрегата МНЧ аналогичную функцию могут

выполнять также отдельные анизометрические магнит-

ные частицы с большим аспектным отношением.

9. Помимо различного рода деформаций ММ в рас-

сматриваемых агрегатах могут иметь место и другие

эффекты, способные влиять на динамику биохимической

реакции. В частности, при вращении агрегата цели-

ком для молекул ферментов, закрепленных на ОМНЧ,

возрастает вероятность механического столкновения с

участвующими в реакции молекулами раствора. Такое

вращение имеет место как в случае одинаковой ориен-

тации магнитных моментов ОМНЧ, так и в большинстве

случаев при их хаотической ориентации.

3. Заключение

Таким образом, в работе проанализированы механиче-

ские особенности использования ОМНЧ в качестве пре-

образователей действия низкочастотного негреющего

ПМП в деформацию прикрепленных к их поверхности

ММ. Проведены численные оценки сил, напряжений и

деформаций ММ, прикрепленных к ОМНЧ магнетита

радиусом 7−10 nm, покрытых золотой оболочкой тол-

щиной ∼ 5 nm. Показано следующее.

1. Наномеханическое устройство, состоящее из двух

ОМНЧ, позволяет осуществить деформацию прикреп-

ленных к ним ММ четырех типов: растяжение, сжатие,

сдвиг и кручение. Растяжение действует в единичных

ММ; сжатие, сдвиг и кручение носят более массовый

характер, охватывая в наиболее благоприятных условиях

30−50% от всех прикрепленных ММ.

2. Пара ОМНЧ, связанная цепью
”
линкер−фермент−

линкер“, приходит в контакт за время, не превы-

шающее 10−2 периода колебаний внешнего ПМП

(при ω . 104 s−1), и затем частицы прокатываются друг

по другу без скольжения (если они абсолютно оди-

наковые) или с проскальзыванием (если они имеют

различный диаметр).
3. При оптимальном выборе параметров системы си-

лы, прикладываемые к ММ (до нескольких сотен pN),
возникающие в ней деформации (до нескольких десятков

nm) и напряжения (до 108 Pa) достаточны для изменения

топологии ее активных центров и вторичной/третичной

структуры.

4. При частотах ω . 104 s−1 влиянием вязкости окру-

жающего водного раствора и инерции на динамику про-

цесса растяжения можно пренебречь. При ω & 104 s−1

силы, действующие на прикрепленные ММ, начинают

быстро убывать.

5. Общая деформация связи между двумя ОМНЧ

полностью определяется безразмерным параметром

λ = µBa/(2cR2
Au), отражающим соотношение магнитных

сил и сил реакции связи.

6. Для эффективного деформирования ММ необхо-

димо применять короткие линкеры, жесткость которых

значительно превышает жесткость ММ.

7. Если магнитные моменты ОМНЧ предварительно

сориентированы в одинаковом направлении, существен-

ные деформации ММ во внешнем ПМП могут быть

достигнуты при количестве частиц в цепочке n & 10.

Такие магнитные наностержни можно использовать в

качестве
”
наноскальпелей“ для уничтожения раковых

клеток. При n . 5 силы, возникающие между ОМНЧ,

намного меньше, чем в разориентированных парах.
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