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Аннотация. В методе магнитофекции магнитные поля и магнитные 

наночастицы используются для повышения эффективности доставки генов  

в клетки. Магнитофекция усиливает внедрение в клетки генных векторов,  

с которыми связаны магнитные наночастицы, за счет действия магнитного поля, 

которое удерживает наночастицы в области их применения. При этом считается, 

что само магнитное поле не меняет механизм поглощения (эндоцитоза) 

наночастиц. Как полезный эффект магнитофекции – доставка вектора в клетку, 

так и ее побочный эффект - цитотоксичность связаны с взаимодействием частиц 

с клеточными мембранами и, в частности, с липидными бислоями. В нашей 

работе исследовано влияние приложенного стационарного неоднородного 

магнитного поля и сферических суперпарамагнитных наночастиц магнетита 

диаметром около 4 нм на проводимость азолектиновых бислойных липидных 

мембран. Мембраны формировали в стационарном магнитном поле с магнитной 

индукцией до 26 мТл. Магнитное поле никак не влияло на проводимость 

мембраны. После контроля мембранной проводимости в окружающий мембрану 

раствор добавляли магнитные наночастицы. Добавка проводилась с одной 

стороны мембраны таким образом, чтобы магнитное поле притягивало 

наночастицы к поверхности мембраны. После добавления наночастиц  

в магнитном поле проводимость мембран увеличивалась на один-два порядка. 
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Этот эффект проявлялся для всех мембран. Плавное увеличение проводимости 

сопровождалось в ряде случаев (для 25 % мембран) появлением скачков  

тока, что можно связать с образованием сквозных проводящих пор радиусом  

около 0.5 нм. Проводимость увеличивалась с увеличением градиента магнитного 

поля. 

Ключевые слова: магнитофекция, наночастицы магнетита, стационарное 

магнитное поле, проводимость мембран. 
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Введение 

При магнитофекции магнитные поля и магнитные наночастицы (МНЧ) 

используются для повышения эффективности доставки генов в клетки. 

Магнитофекция усиливает внедрение генных векторов в клетки за счет 

связывания этих векторов с МНЧ и использования магнитных полей, 

способствующих накоплению и удержанию МНЧ в области их применения 

[1, 2]. Считается, что при этом используются естественные механизмы 

поглощения (эндоцитоз) без значительного разрушения клеточной мембраны, 

что приводит к высокой жизнеспособности клеток после трансфекции. 

Последние достижения и проблемы, связанные с использованием магнитных 

наночастиц для доставки лекарств и магнитофекции, описаны в обзорах [3-6]. 

Токсичность наночастиц часто связана с разрушением ими структуры 

биомембран. Проникновение наночастиц в клетки, а также нежелательное 

повреждение клеток зависят от многих взаимосвязанных факторов, таких как 

заряд, форма, размер или состав поверхности МНЧ. 

Проницаемость бислойных липидных мембран и оболочек 

полиэлектролитных микрокапсул может изменяться в зависимости от величины 

рН окружающей среды [7, 8], а также под действием оптического излучения [9], 

переменного магнитного поля [10] и микроволнового излучения [11-13]. 

https://rscf.ru/project/23-12-00125
mailto:i.v.t@bk.ru
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В работе [14] было показано, что само магнитное поле не меняет механизм 

поглощения (эндоцитоза) магнитных наночастиц. Как полезный эффект 

магнитофекции - доставка вектора в клетку, так и ее побочный эффект - 

цитотоксичность связаны с взаимодействием частиц с клеточными мембранами 

и, в частности, с липидными бислоями. В работе [15] было показано, что 

магнитные наночастицы в отсутствие внешнего магнитного поля вызывают 

увеличение проводимости бислойных липидных мембран и появление 

дискретных скачков тока, что может быть связано с формированием пор в 

мембранах. Однако этот процесс носил стохастический характер, и в одних и тех 

же условиях проводимость увеличивалась только у ~50% мембран. 

В данной работе изучено влияние внешнего статического неоднородного 

магнитного поля на изменение электрических характеристик азолектиновых 

липидных бислойных мембран (БЛМ) при одностороннем добавлении 

коллоидных наночастиц магнетита. Было обнаружено, что в магнитном поле 

добавление МНЧ значительно увеличивает проводимость мембраны. Этот 

эффект зависит от величины магнитного поля, ионной силы раствора и, по-

видимому, обусловлен магнитоиндуцированной локализацией МНЧ на 

поверхности мембраны. 

1. Материалы и методы 

Использовался стандартный цилиндрический магнит диаметром 1 см. 

Зависимости индукции магнитного поля (измеренной магнитометром  

pce-mfm 3000, Манчестер, Великобритания) и ее градиента от расстояния между 

магнитом и мембраной представлены на рис. 1. Магнит располагался на разных 

расстояниях от мембраны: 14 мм, магнитная индукция 26 ± 1.5 мТл, модуль 

градиента магнитной индукции 3.5 ± 0.2 мТл/мм; 20 мм, 12 ± 1 мТл, 1.2 ± 0.1 

мТл/мм; 25 мм, 8 ± 0.5 мТл, 0.8 ± 0.1 мТл/мм; 30 мм, 5 ± 0.5 мТл, 0.5 ± 0.05 мТл/мм. 

Мембрана находилась на оси магнита. 
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Рис. 1. Магнитная индукция и модуль градиента магнитной индукции  

вдоль оси магнита. 

Азолектин (Avanti Polar Lipids, США) использовали для формирования 

плоских БЛМ в 5 и 100 мМ растворах KCl. В раствор добавляли 5 мМ  

Трис-HCl буфера при рН = 7. Мембраны формировали на круглом отверстии  

площадью 0.5 мм2 в вертикальной стенке тефлоновой кюветы по методике [16] 

при комнатной температуре 22 ± 1 °С. Мембранный раствор содержал азолектин 

в х. ч. декане в концентрации 25 мг/мл [17, 18].  

Приготовленную водную суспензию коллоидных магнитных наночастиц 

оксида железа подвергали ультразвуковой обработке в течение 15 мин. 

Электрофоретическая подвижность синтезированных наночастиц магнетита, 

измеренная при рН = 7 в буферном растворе Трис, соответствовала значению 

электростатического поверхностного ζ-потенциала +25 ± 2 мВ. Типичный 

средний размер синтезированных наночастиц составлял 4 ± 1 нм (по данным 

просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ), см. рис. 2). Коллоидные 

наночастицы магнетита гидрофильны, их изоэлектрическая точка находятся  

в диапазоне pH от 6.5 до 7.0 [19, 20]. Аминные группы, протонированные  

и положительно заряженные при нейтральных и кислых значениях pH, могут 
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связываться с наночастицами магнетита, что приводит к увеличению их 

положительного поверхностного потенциала [21]. В наших экспериментах 

электролит содержал буфер Трис (концентрация 5 мМ), молекулы которого 

содержат аминогруппы. В результате, по данным электрофоретических 

измерений, коллоидные наночастицы магнетита в таком буфере имели 

положительное значение ζ-потенциала около +25 мВ. Измерения 

электрофоретической подвижности наночастиц магнетита проводили с помощью 

прибора 90 Plus (Brookhaven Instruments Corporation). 

 

Рис. 2. ПЭМ-микрофотография (а)  

и гистограмма распределения по размерам (б)  

синтезированных наночастиц магнетита. 

Начальная концентрация суспензии наночастиц составляла 5 мг/мл. 10 мкл 

суспензии добавляли в 2 мл раствора электролита с одной стороны мембраны. 

Ток через мембрану измеряли с помощью Ag-AgCl-электродов, 

подключенных к усилителю VA-10X (NPI Electronics GmbH, Тамм, Германия)  

с сопротивлением обратной связи 5 ГОм и временем интегрирования 20 мс. Токи 

через мембрану оцифровывали с помощью 16-разрядного АЦП (Е14-440, L-Card, 

Москва, Россия) с частотой дискретизации 1 кГц и подавали на компьютер,  

где проводили дальнейшую обработку сигнала [22, 23]. Мембранные токи 

измеряли в режиме фиксации потенциала. 
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2. Результаты 

Были измерены токовые треки 12 мембран: шесть мембран при 

концентрации электролита 5 мМ KCl и шесть мембран при концентрации 100 мМ 

KCl. Все мембраны формировались в магнитном поле. В отсутствие МНЧ 

электрические характеристики мембран не зависели от магнитного поля. После 

контрольных измерений проводимости мембраны в электролит добавляли 

наночастицы. Примеры токовых треков, полученных при постоянном 

напряжении –25 мВ, показаны на рис. 3. Треки показывают изменение 

мембранного тока после добавки наночастиц в магнитных полях 8 (а), 12 (б)  

и 26 (в) мТл в 5 мМ KCl. Разрыв в записи соответствует моменту добавки 

наночастиц, что приводило к значительным наводкам. Видно, что после добавки 

отрицательный мембранный ток увеличивался (по абсолютной величине). 

Проводимость мембран зависела от градиента приложенного магнитного поля. 

При минимальном магнитном поле 5 мТл с градиентом 0.5 мТл/мм 

существенного увеличения проводимости не было зафиксировано. 
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Рис. 3. Токовые треки азолектиновых мембран в различных магнитных полях:  

8 (а), 12 (б) и 26 (в) мТл.  

Наночастицы добавляли в нулевой момент времени. 
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На рис. 4 представлены зависимости проводимости мембран от магнитной 

индукции для двух значений ионной силы электролита 5 и 100 мМ KCl.  

 

Рис. 4. Зависимость проводимости мембран в 5 и 100 мМ KCl  

от приложенного магнитного поля.  

Показаны стандартные ошибки. 

Как видно из рис. 4, проводимость мембран в среднем увеличивалась  

с увеличением внешнего магнитного поля (и его градиента). Следует отметить, 

что проводимость мембраны зависела от ионной силы: проводимость мембран 

при 100 мМ больше, чем при 5 мМ в среднем в 14 ± 11 (ste) раз. 

На рис. 5 показаны дискретные ступени мембранного тока, когда мембрана 

находилась в 100 мМ KCl в магнитном поле 12 мТл. Если предположить,  

что ступени связаны с открытием/закрытием пор, и принять высоту ступени 

5 пА, то простейшая модель (при толщине мембраны 5 нм, проводимости 

1,2 См/м для 100 мМ при 22°С) дает оценки радиусов пор 0.5 нм [24, 25],  

что меньше диаметра наночастиц ~4 нм. Отметим, что ступени тока наблюдались 

только в 25% исследованных мембран. 
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Рис. 5. Дискретные колебания мембранного тока  

после добавления наночастиц.  

МНЧ добавляли в нулевой момент времени. 

3. Обсуждение 

Локализация положительно заряженных МНЧ на поверхности мембраны 

зависит как от электростатического взаимодействия МНЧ с кислыми липидами 

азолектиновой мембраны [26], так и от притяжения МНЧ к мембране внешним 

магнитным полем. Независимо от характера локализации присутствие частиц  

на поверхности мембраны приводит к изменению свойств мембраны, в частности 

к уменьшению параметра порядка и увеличению текучести мембраны [27]. 

Изменения в структуре мембраны, вызванные магнитными наночастицами, 

могут приводить к увеличению ее проницаемости за счет образования 

мембранных пор [15, 28]. Значительный градиент приложенного магнитного 

поля способствовал увеличению концентрации магнитных наночастиц вблизи 

мембраны и усиливал эффект электростатического взаимодействия наночастиц  

с поверхностью мембраны. Как показали результаты, при приближении магнита 

к мембране проводимость мембран увеличивалась. Из рис. 4 видно, что 

изменение проводимости под действием приложенного магнитного поля зависит 

от ионной силы раствора. Если магнитная индукция была менее 5 мТл,  

то магнитное поле не могло обеспечить достаточную концентрацию тяжелых 

наночастиц магнетита вблизи поверхности мембраны. При этом проводимость  
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в обоих растворах практически не менялась (рис. 4). В диапазоне магнитной 

индукции от 8 до 12 мТл проводимость увеличивалась, а при 23 мТл  

в 100 мМ KCl проводимость значительно выросла, а в 5 мМ KCl практически  

не изменилась. 

В [22] было показано, что проводимость мембраны увеличивалась  

с увеличением концентрации добавленных наночастиц феррита кобальта  

с гидрофильным покрытием в отсутствие магнитного поля и достигала 500 пСм 

при добавлении в 2 мл раствора 200 мкл наночастиц. При этом наблюдалось 

возникновение дискретных скачков тока, связанных с появлением 

метастабильных пор в мембране. Однако эти эффекты наблюдались не для всех 

мембран, а лишь примерно в 50% случаев. В нашем исследовании в 

приложенном магнитном поле увеличение проводимости наблюдалось для всех 

мембран. Магнитное поле 8 мТл вызывало МНЧ-индуцированное увеличение 

проводимости мембраны до 500 пСм при добавлении всего лишь 10 мкл МНЧ. 

Эффект от приложения магнитного поля был таким же, как и от увеличения 

концентрации МНЧ в 20 раз. Магнитные силы значительно увеличивали 

концентрацию МНЧ на поверхности мембраны.  

Таким образом, мы наблюдали значительное увеличение проводимости 

мембраны при существенно меньшем количестве добавленных коллоидных 

магнитных наночастиц. Это означает, что наночастицы, перемещенные 

неоднородным магнитным полем к поверхности мембраны, взаимодействовали 

с мембраной, что приводило к увеличению проницаемости мембраны, то есть к 

ослаблению ее барьерной функции. Повышение эффективности трансфекции 

биологически значимых структур с использованием магнитных наночастиц и 

магнитного поля обычно связывают с тем, что магнитное поле вызывает их 

быстрое накопление на поверхности клеток-мишеней, в результате чего с 

комплексами вступает в контакт большее количество клеток [21]. Увеличение 

проводимости мембран отражает процессы разупорядочивания мембраны, 

которые приводят к побочным эффектам магнитофекции. Эти результаты важны 

для понимания механизмов взаимодействия коллоидных магнитных наночастиц 
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с биомембранами и использования таких взаимодействий в биомедицинских 

приложениях. Одним из таких применений является гипертермия для 

избирательного термического повреждения раковых клеток. Влияние магнитных 

наночастиц на проводимость и проницаемость мембран таких клеток может 

помочь повысить эффективность таких терапевтических процедур подавления 

рака.  

Заключение 

Представленные в нашей работе результаты, с одной стороны, могут 

объяснить возможные побочные эффекты при магнитофекции, а с другой 

стороны, могут послужить основой для построения новых методов 

направленного переноса биологически значимых веществ через клеточную 

мембрану с использованием специально созданных комплексов, содержащих 

МНЧ, управляемых внешним магнитным полем. 

Финансирование: работа выполнена за счет гранта Российского научного 

фонда No 23-12-00125, https://rscf.ru/project/23-12-00125/. 
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