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Hipertermija predstavlja pomembno metodo zdravljenja v medicini, saj omogoca ucinkovitejse zdravljenje
rakavih obolenj. Zaradi moznosti selektivnega pregrevanja tkiva se vse bolj uveljavlja magnetna hipertermija
z nanodelci. Princip delovanja temelji na pregrevanju tkiva zaradi magnetnih izgub, ki so posledica Néelove
in Brownove relaksacije. Kako ucinkovito je pregrevanje nam pove stopnja specificne absorpcije. Z ustrezno
izbiro jakosti in frekvence magnetnega polja, ter uporabo nanodelcev ustreznih dimenzij, lahko dosezemo zelo
visoke temperature (v nekaterih poskusih tudi do 60°C). Magnetni nanodelci so splo$no uporabni ne samo za
zdravljenje s hipertermijo, temve¢ tudi kot nosilci zdravil. Ker je za uporabo v medicini potrebno zadostiti
Stevilnim kriterijem, se magnetne hipertermije zaenkrat Se ne uporablja pri zdravljenju.

SUPERPARAMAGNETIC NANOPARTICLES AND THEIR USE IN MAGNETIC
HYPERTHERMIA

Hyperthermia is an important medical method for more efficient cancer treatment. Magnetic hyperthermia
with nanoparticles enables localized heating of the treated tissue, which makes this method attractive. The
method is based on heat generated by magnetic losses, due to Néel and Brown relaxation. The heating efficiency
is defined by Specific Absorption Rate. With precisely selected strength and frequency of the magnetic field as
well as the size of nanoparticles, very high tissue temperatures can be achieved (in certain cases even up to 60°C
). In addition to hyperthermia magnetic nanoparticles can be used also as a medium for drug delivery. Due to
high standards in medicine magnetic hyperthermia with nanoparticles is not yet used in medical treatment.

Uvod

Eden izmed najbolj zahtevnih in do sedaj Se neresenih problemov moderne medicine je ucinko-
vito zdravljenje raka. Rak oznacuje obsezno skupino razli¢nih bolezni, katerih glavna znacilnost
je nenadzorovana celi¢na delitev in kopicenje rakastih tvorb, kar povzroé¢i nastanek tumorja [1].
Tumorje delimo v dve skupini. Benigni ali primarni tumorji ne kazejo znakov invazivnega vra-
S¢anja v sosednja tkiva ali metastaz in so omejeni na mesto nastanka. Grajeni so iz celic, ki
so podobne normalnim, le da imajo omejeno sposobnost rasti. Ce jih operativno odstranimo
se praviloma ne ponovijo. Druga skupina tumorjev so maligni tumorji oziroma rak. Zanje
je znacilno, da so grajeni iz nenormalnih celic, ki imajo sposobnost invazivnega vrascanja v
sosednja tkiva ali razsirjanje preko obtodil ali limfnega sistema, kar povzroc¢i tvorbo metastaz
(zasevkov), oziroma sekundarnih tumorjev v drugih delih telesa. To je tudi razlog, da jih samo
z operativnim posegom tezko uspesno odstranimo.

Standardni pristopi k zdravljenju raka so kirurski posegi, obsevanje (radioterapija), zdra-
vljenje z zdravili (kemoterapija) in imunsko zdravljenje, ponavadi pa jih med seboj zaradi boljse
ucinkovitosti kombinirajo. V zadnjih nekaj letih se vse bolj uveljavljajo alternativne metode
zdravljenja raka, med katerimi je tudi hipertermija. S hipertermijo oznacujemo proces zdravlje-
nja, kjer se tkivo izpostavi lokalno povisanim temperaturam (41 — 46°C) [2]. S tem poskodujemo
rakave celice, kar lahko vodi v njihovo odmiranje (v primeru nekaj minutne izpostavljenosti
temperaturi 46°C) ali pa izboljsa obcutljivost celic za nadaljno terapijo (v primeru nekaj urne
izpostavljenosti temperaturam med 41 — 46°C ) [2].
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Poznamo vec¢ nacinov pregrevanja tkiva, na primer mikrovalovno ali radiofrekvenc¢no seva-

nje, z implantanti (elektrode), z ultrazvokom ali z laserjem, ter s pomocjo superparamagnetnih
nanodelcev.

Ker zelimo pri zdravljenju zdravo tkivo ¢im manj poskodovati, je potrebno, da je nasa me-
toda zdravljenja selektivna. Zelimo namre¢ ¢im bolj natanéno locirati bolno tkivo, zdravo pa
pustiti neposkodovano. Zaradi zdravja pacientov zelimo, da je koli¢ina zdravil, ali drugih snovi
uporabljenih pri zdravljenju ¢im manjsa. Ucinkovine morajo zadostiti tudi drugim kriterijem,
kot so biokompatibilnost in netoksiénost.

V zadnjih letih so bile izvedene Stevilne raziskave na podrocju lastnosti nanodelcev, od
njihove sestave, velikosti, biokompatibilnosti in stopnjo specificne absorpcije. Izvedene so bile
tudi klini¢ne raziskave, kjer so opazovali odziv tumorja na zdravljenje z magnetnimi nanodelci.
Magnetno hipertermijo so preizkusili pri zdravljenju pacientov z multiformnim glioblastomom
(GBM), ki predstavlja zelo agresivno obliko mozganskega tumorja [3], [4]. Rezultati so pokazali
zmanjsanje rasti tumorja, zaradi ¢esar se je pricakovana zivljenjska doba pacientov podaljsala,
hkrati pa so opazili visoko toleranco telesa na nanodelce, saj niso opazili nobenih toksi¢nih
pojavov.

Clanek se bo osredoto¢il na magnetno hipertermijo z superparamagnetnimi nanodelci, ki te-
melji na segrevanju nanodelcev zaradi magnetnih izgub. Metoda zdravljenja je zaradi moznosti
priprave nanodelcev, ki ustrezajo zahtevam (glede na velikost, biokompatibilnost, multifunkci-
onalnost) zelo perspektivna.

1. Magnetizem

Ko snov postavimo v magnetno polje, se zaradi reorientacije magnetnih momentov pojavi ma-
gnetizacija M. Magnetizacija predstavlja gostoto magnetnega momenta in je za paramagnetne
snovi sorazmerna z jakostjo zunanjega magnetnega polja. Za sibka magnetna polja velja

M = xH, (1)
sorazmernostni koeficient imenujemo magnetna susceptibilnost x .

Glede na vrednost magnetne susceptibilnosti delimo snovi na diamagnetne, paramagnetne
in feromagnetne snovi. Poleg teh osnovnih skupin poznamo se antiferomagnetne, ferimagnetne
in superparamagnetne snovi. Vecina snovi je magnetnih le ob prisotnosti zunanjega magne-
tnega polja. Take snovi so paramagneti s susceptibilnostjo reda velikosti 107® in diamagneti
7 negativno susceptibilnostjo reda velikosti 10~° [5]. Snovi, ki so magnetne tudi ob odsotnosti
zunanjega polja, so feromagneti. Lastna magnetizacija feromagneta je posledica interakcije med
magnetnimi momenti znotraj snovi. Pomembna lastnost feromagnetov (kakor tudi ferimagne-
tov) je pojav magnetne histereze pri merjenju magnetizacije kot funkcije zunanjega magnetnega
polja. Sirina magnetne histereze se mo¢no zmanjsa, ali pa povsem izgine, ¢e velikost delcev
zmanjSamo v podrocje nanometrov (takrat delec postane monodomenski). Takrat govorimo o
superparamagnetnih nanodelcih.
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1.1 Paramagnetizem

Paramagnetne snovi sestavljajo atomi z lastnim magnetnim momentom [6]. Magnetni moment
je sorazmeren z vrtilno koli¢ino atoma in je sestavljen iz tirnega in spinskega prispevka. Za
nadaljnjo obravnavo zaradi enostavnosti obravnavamo primer, ko lahko atome z magnetnim di-
polnim momentom obravnavamo v klasi¢ni limiti. To velja v primeru zelo velike skupne vrtilne
koli¢ine (J — neskonc¢no). V tem primeru se projekcija magnetnega momenta na smer zunanjega
magnetnega polja lahko zvezno spreminja. Predpostavimo tudi, da med posameznimi magne-
tnimi momenti ni interakcij, torej obravnavamo ansambel neodvisnih paramagnetnih centrov.
Ob odsotnostni zunanjega magnetnega polja, so magnetni momenti atomov neurejeni (kazejo v
vse smeri), tako da je povpre¢ni moment 0, torej je tudi magnetizacija M = 0.

Ko vklju¢imo zunanje polje, je le del magnetnih momentov usmerjen v smeri zunanjega
polja. Energija magnetnega momenta je odvisna od orientacije magnetnega momenta glede na
smer magnetnega polja

Wy = —ji- B = —uBcosb, (2)

kjer je p magnetni moment, B gostota magnetnega polja, kot 6 pa predstavlja kot med magne-
tnim momentom in zunanjim magnetnim poljem.

Ko je zunanje magnento polje enako ni¢, lahko nakljuéno orientirane molekule opisemo z [7]

AN _ do

N Q’

kjer je N stevilo vseh dipolov in 2 prostorski kot. Ker velja d€2 = d¢sinddd = 27 sin 9d?d in
ker je polni prostorski kot enak 4, se enaCba prepise v obliko

dN  d9 1 .
W = ? = §Sln19d19

Vpliv orientacije magnetnih momentov na njihovo energijo v zunanjem magnetnem polju
opisuje enacba 2.

~W/ksT (

Upostevamo, da je verjetnostna porazdelitev sorazmerna z e statisti¢na termodina-

mika, kanonska porazdelitev). Iz tega sledi

dN = 5
— = O B/FT sin 9dy = Cet s ?B/ksT gin 9dv,

kjer C' predstavlja narmalizacijsko konstanto gntegll“al od dWN po celotnem prostorskem kotu (¢
pb 1
kT 1/sh(4Z)
[9,9 4+ d¥] znasa dM = %Sl(ﬁ)%v, kjer je V1 volumen, ki pripada enemu dipolu (V4 = %) Od
tu dobimo z integracijo po prostorskem kotu ¥ vrednost magnetizacije

tece od 0 do ) je enak ena, kar nam da C' = ). DeleZ magnetizacije znotraj intervala

(M) = nplooth(7)

_ kT

= 3)

Matrika 5 (2018) 2



Tu prepoznamo Langevinovo funkcijo:
L(z) = coth(z) — 2. Opazimo lahko, da je na-
klon funkcije odvisen od velikosti magnetnega
momenta delca p.

Poglejmo vrednosti temperature in ma-
gnetnega polja za slucaj, ko je £B = 1, za
dipolni magnetni moment pa vzemimo Bohrov

magneton upg.

Za magnetno polje jakosti B=1T je T = “BBB B
0,67 K, medtem ko je mejna jakost magnetnega kT
polja pri sobni temperaturi (T:300K) enaka Slika 1. Magnetizacijska krivulja v paramagne-
B=*%Te — 445 T. tnih sistemih sledi Langevinovi krivulji [7] (enacba

“B 3)

Za temperature blizu sobne, kjer velja uB < kgT, se enacba poenostavi v
2

nu
M = . 4
3kBTB (4)

ODb upostevanju enacbe (1) torej vidimo, da je magnetna susceptibilnost podana kot

kar je znana Curiejeva odvisnost.

1.2 Feromagnetizem

V feromagnetnih snoveh je magnetizacija tudi ob odsotnosti zunanjega magnetnega polja raz-
licna od ni¢ (take snovi so tudi ferimagnetne). Atomi v teh snoveh imajo prav tako spin in
magnetni moment, le da v tem primeru med seboj interagirajo. Posledi¢no se pri dovolj nizki
temperaturl (IllZJl od Curiejeve temperature) uredijo. Medsebojno interakcijo med sosednjima
spinoma Si in S j opisemo s Heisenbergovim hamiltonianom

Hij = —JS;- S}, (6)

ki opisuje izmenjalno magnetno interakcijo. Ce te interakcije ne bi bilo, bi bili magnetni mo-
menti neurejeni, saj bi bila energija zaradi termicnih fluktuacij vec¢ja od Sibke dipol-dipolne
interakcije med magnetnimi moment;i.

Glede na vrednost sklopitvene konstante J delimo snovi na feromagnetene in antiferoma-
gnetne. Snovi, za katere je J negativen so antiferomagnetne (glej sliko 2c). Magnetni momenti
so pri minimalni energiji urejeni antiparalelno, povpreéna magnetizacija pa je nic.
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Snovi s pozitivnim J so feromagnetne.
Pri minimalni energiji so magnetni momenti
urejeni v isto smer (slika 2b). V tem primeru je . , .
tudi v odsotnosti zunanjega magnetnega polja * \\ \‘\f \\ / ’/ \ T prrsmgneno stae
magnetizacija razliéna od ni¢. Magnetizaciji ob
B = 0 pravimo spontana magnetizacija. B T T T T T ' T T 1 T T T feromagnetno stanje

Na sliki 2a lahko vidimo, da so v parama- R l T l T l 1 l r l “ l T antiferomagnento stanje
gnetni snovi magnetni dipoli naklju¢no urejeni,
povprecni magnetni moment je enak ni¢, med-
tem ko v antiferomagnetnem in feromagnetnem 3 5 )

il K K ol ki 1 slika predstavlja paramagnetno, srednja feroma-
materialu opazimo urejenost dipolov, ki rezul- gnetno, spodnja pa antiferomagnetno stanje. Pov-
tira v povpreéno magnetizacijo vzorca razlicno zeto po [8].
od ni¢ (fero-) in enako ni¢ (antiferomagneti).

Slika 2. Ureditev magnetnih momentov. Zgornja

Pri dovolj visoki- kriti¢ni (Curiejevi) temperaturi T, ki ji ustreza J ~ kpT,, pride do fa-
znega prehoda iz feromagnetnega v paramagnetno stanje. To pomeni, da smo za T < T, v
feromagnetnem ali antiferomagnetnem stanju, kjer so magnetni momenti urejeni, za T' > T, pa
preidemo v paramagnetno stanje, kjer magnetni momenti postanejo neurejeni.

V feromagnetnem stanju je energijsko ugodneje, da magnetizacija razpade na magnetne do-
mene. Znotraj posamezne domene vsi magnetni momenti kazejo v isto smer, smeri posameznih
domen pa so razli¢ne.

Okoli kosa feromagnetne snovi s homogeno magnetizacijo je magnetno polje, zaradi ¢esar se
poveca magnetna energija. Ta se lahko zmanjsa, ¢e magnetizacija v celi snovi ne kaze v isto
smer, temvec razpade na domene, v katerih kaze magnetizacija izmeni¢no v nasprotnih smereh,
tako da sta povprecna magnetizacija in magnetno polje okoli feromagneta enaka ni¢. Ravno-
vesna velikost domen je dolo¢ena z energijo sten med domenami W;. Cim manjse so domene,
tem manjsa je energija magnetnega polja, poveca pa se energija sten [6].

Razpadanje na domene je omejeno z energijo
domenskih sten W;. Prehod med dvema
domenama (domenska stena, slika 3) zahteva Siroka stena
neko energijo za nastanek in vzdrzevanje meje, |” MHHI
saj magnetni momenti niso ve¢ poravnani tako,
da bi minimalizirali Heisenbergovo interakcijo
(enacba 6). Pri zmanjsevanju velikosti domen ”

se zmanjsuje magnetna energija in se povecuje Ozka stena

energija domenskih sten. Zato obstaja ravnove- m” [ ”m m“]
T

sna velikost domen pri kateri je vsota teh dveh
energij najmanjsa.

Kot primer si oglejmo sliko 3. Sirina domen-
ske stene je dolo¢ena z obmocjem, kjer se smer
magnetizacije spremeni. Orientacija magnetnih
dipolov se v prvem primeru spremeni pocasi, v

Slika 3. Domenske stene. Puscice oznacujejo Si-
rino domenske stene. Povzeto po [9].

drugem pa hitro, kar pomeni, da je izmenjalna energija (dolo¢ena z enac¢bo 6) v prvem primeru
manjsa od izmenjalne energije v drugem primeru. Nasprotno je energija anizotropije (o ani-
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zotropiji bomo podrobneje govorili v naslednjih poglavjih) v prvem primeru vecja od energije

drugega primera. Zaradi prispevkov obeh energij ima domenska stena kon¢no Sirino.

Ko postavimo snov v zunanje magnetno polje opazimo, da se domene, kjer je magnetizacija
vzporedna s poljem, povecajo, nasprotno orientirane domene pa se na racun prvih zmanjsajo.
Posledi¢no se snov namagneti. Domenske stene se navadno tezko premikajo (trenje med ste-
nami), zato tudi po izkljuéitvi zunanjega polja ostanejo nekatere domene vecje, druge pa manjse,
kar pomeni, da je vzorec kljub izkljuéenem zunanjem polju namagneten. To magnetizacijo
imenujemo remanentna magnetizacija M,. Ce zelimo magnetizacijo vzorca znizati, moramo
zmanjsati jakost zunanjega polja. Ko dosezemo koercivno jakost magnetnga polja H., pade
magnetizacija vzorca na ni¢. Magnetne lastnosti snovi dolocata tako koercivna jakost magne-
tnega polja, kot tudi remanentna gostoto magnetnega polja, kar je razvidno iz slike 4. Pojav
magnetenja snovi opisemo s histerezno zanko M (H). Sirina histerezne zanke je sorazmerna
s trenjem med domenskimi stenami. Lazje kot se stene premikajo, torej manjse kot je trenje
med stenami, ozja je zanka, in obratno. Trenje pa je, kot bomo videli, povezano z energijskimi
izgubami.

Ma

Slika 4. Magnetilna krivulja feromagnetne

snovi. H,. predstavlja koercivno jakost magne-

tnega polja, M, pa remanentno magnetizacijo.
He H Povzeto po [6].

Glede na Sirino histerezne zanke lo¢imo trdozelezne in mehkozelezne magnete. Trdozelezne
magnete je tezje namagnetiti in razmagnetiti (potrebujemo vecje zunanje polje), kar pomeni,
da imajo veliko koercivno jakost magnetnega polja, torej je njihova histerezna zanka sirsa. Na-
sprotno pa za mehkozelezne magnete potrebujemo manjsa magnetna polja da jih namagnetimo,
torej imajo manjso koercivno jakost in posledi¢no ozjo histerezno zanko [10], zaradi ¢esar so
tudi magnetne izgube manjse. Zaradi te lastnosti se trdozelezni magneti uporabljajo kot per-
manentni magneti, medtem ko mehkozelezene uporabljamo v napravah, ki zahtevajo izmeni¢no
magnetno polje, npr. transformatorji.

Kot primer si oglejmo koercivno jakost najboljsih trdo- in mehkozeleznih materialov. Tre-
nutno najboljsi permanentni magneti so neodim magneti (NdFeB) in samarij-kobalt magneti
(SmCo), s koercivno jakostjo magnetnega polja 0.875-1.99 MA/m (neodim) in 0.493-1.59
MA/m (samarij-kobalt), medtem ko je koercivna jakost za najbojSe mehke magnete 0,0025
kA /m (supermalloy, FeNiMo). Kot vidimo, so razlike precej velike (tudi do 107) [11]. V nada-
ljevanju nas bo zanimal predvsem FesQOy, za katerega je koercivna jakost polja med 2.4 in 20
kA /m [12].
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1.3 Superparamagnetizem in magnetni nanodelci

Kot smo zZe prej omenili, feromagnetne snovi razpadejo na magnetne domene. Vendar pa je
razpadanje na manjse podenote omejeno, saj se z manjSanjem vzorca energija domenskih sten
povecuje in bi bila za premajhne delce prevelika. Takrat postane delec monodomenski. Za
magnetit (Fe3O4) se prehod v monodomensko stanje zgodi pri delcih manjsih od 40 nm [13] .
Ce velikost delca $e zmanjsujemo (do velikosti nekaj 10 nm), preidemo v obmodje superpara-

magnetizma.

Superparamanetizem [14] je oblika magnetizma, znacilna za dovolj majhne feromagnetne
(kot tudi ferimagnetne) nanodelce. Ti delci so, kot Ze omenjeno, monodomenski, torej se obna-
Sajo kot en sam velik magnetni dipolni moment, torej kot da ima delec velik efektivni spin S.
Tipi¢ne velikosti nanodelcev se gibljejo med 10 nm in 30 nm.

Njihova glavna znacilnost je, da se ob prisotnosti zunanjega magnetnega polja magnetni mo-
menti posameznih nanodelcev orientirajo vzporedno z njim, ob odsotnosti zunanjega polja pa
zaradi termicnih fluktuacij magnetni momenti naklju¢no spreminjajo orientacijo, zato se zdi, da
je povprecni magnetni moment delca enak 0. Pravimo, da je nanodelec v superparamagnetnem

stanju.

V primeru superparamagnetnih nanodelcev odvisnost M (H) opise Langevinova funkcija
(prikazuje jo slika 1, kjer u predstavlja magnetni moment celotnega delca), saj postanejo za
dovolj majhne delce (tipi¢no pri velikosti 15 nm) histerezne izube zanemarljive.

Ce primerjamo magnetizacijo paramagnetnih, superparamagnetnih in feromagnetnih snovi,
dobimo graf, ki ga prikazuje slika 5. Vidimo, da paramagnetni in superparamagnetni materiali
v odsotnosti zunanjega polja nimajo remanentne magnetizacije, magnetna saturacija Mg pa je
v superparamagnentih vzorcih bistveno vecja kot v navadnih paramagnetnih (graf je bolj strm,
saj je magnetni moment za superparamagnetne delce vecji od momenta paramagnetnih delcev).
V primeru feromagnetnega materiala imamo histerezno zanko (remanentna magnetizacija je

razli¢na od ni¢) in veliko magnetno saturacijo.

R - Slika 5. Odvisnost M(H) za feromagnetno,
/ / paramagnetno in superparamagnetno snov. Fe-
romagnetnim snovem ustreza histerezna zanka,
paramagnetne in superparamagnetne snovi pa
opisemo z Langevinovo funkcijo, kjer je satu-
racijska magnetizacija za superparamagnetne
/ | delce visja kot za paramagnetne delce (spo-

_" /| / mnimo se, da so superparamagnetni delci fero-
— —*‘__’f—_ magnetni nanodelci z zelo velikim magnetnim

J/ / momentom). Povzeto po [3].
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300 K odvisnost ustreza Langevinovi funkciji,
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(razcep je prikazan na vstavljeni sliki). 1 kOe

J ustreza 80 kA/m. Povzeto po [15].
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Oglejmo si izmerjeno histerezno zanko magnetita FesOy, pri dveh razlicnih temperaturah.
Slika 6 prikazuje odvisnost M (H) za nanodelce Fe3O,4. Kot smo teoreti¢no napovedali, opiSemo
superpamagnetne snovi z Langevinovo funkcijo, kar se tudi ujema z eksperimentalnimi podatki
za magnetit pri 300 K. Ko zmanjSujemo temperaturo pa opazimo, da se Langevinova funkcija
razcepi (glej vstavljeno sliko 6). Ponovno dobimo histerezno zanko, kar pa je v nasprotju z naso
napovedjo. Sklepamo lahko, da v nasi Langevinovi teoriji nekaj manjka - dinamika.

2. Energijske izgube magnetnih nanodelcev

Magnetni nanodelci postajajo zaradi svojih fizikalnih in kemijskih lastnosti center zanimanja
stevilnih podrocij, kot na primer tehnologije, biomedicine, kemije. Posebej zanimivi so zaradi
velike magnetne anizotropije, magnetne rezistence in moénega magnetokaloriénega uéinka.

Opravljene so bile stevilne raziskave o toplotnih uc¢inkih oziroma segrevanju delcev, ko so le
ti izpostavljeni izmeni¢nemu zunanjemu magnetnemu polju.

V splosnem se magnetne snovi zaradi visoko frekvencénega zunanjega polja zac¢nejo segre-
vati. To poteka preko stirih med seboj neodvisnih mehanizmov [2]: vrtinéni tokovi, histerezne
izgube ter Brownova in Néelova relaksacija. Vpliv posameznega mehanizma je mo¢no odvisen

od velikosti snovi.

V razseznejsih snoveh (reda velikosti nekaj cm) ima vrtinéni tok, ki se inducira zaradi spremi-
njanja magnetnega pretoka skozi snov, znaten prispevek k pregrevanju. Prav tako k segrevanju
ve¢ domenskih materialov (reda velikosti 100 nm in ve¢) prispevajo histerezne izgube (o njih
bomo govorili v nadaljevanju). Za delce manjse od 100 nm pa prevladata Néelova in Brownova

relaksacija.

Ker nas zanimajo delci na nanoskali, se bomo osredotocili predvsem na histerezne izgube in

izgube zaradi relaksacije.

2.1 Histerezne izgube

Ko postavimo feromagnetno snov v zunanje magnetno polje jakosti H in vrednost jakosti polja
spreminjamo med maksimalno in minimalno vrednostjo, se pri tem gostota magnetnega polja
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spreminja v skladu z magnetilno krivuljo oz. histerezno zanko, ki jo predstavlja slika 5.

Delo, ki ga je snov prejela v enem ciklu histerezne zanke, izracunamo z integracijo histerezne
krivulje
A=V f BdH. (7)

Zaradi tega dela se snov segreje, toploto pa preda okolici, kar vodi do lokalnega pregrevanja.

2.2 Néelova relaksacija

Ce monodomenskemu delcu zmanjsujemo volumen, pridemo v obmodje, kjer prevladajo izgube
zaradi relaksacije. V materialu se magnetizacija vedno vzpostavi vzdolz neke preferencéne kri-
stalne osi (ti. lahka os). Za to je odgovorna magnetna anizotropija, ki ima razli¢ne vzroke:
magneto-kristalno anizotropijo, anizotropijo oblike, anizotropijo povezano z notranjo napeto-
stjo in zunanjimi vplivi, ter izmenjalno anizotropijo.

Za magnetne nanodelce ima najveéji vpliv povrSinska anizotropija [4]. Ta je odvisna od
povrsine delca in je posledica spremembe simetrije okolice in kristalne strukture, kar vpliva na
orientacijo magnetnih ionov na povrsini delca.

Najpreprostejsi model magnetne anizotropije je enoosna anizotropija. Energijo opisemo kot
Wara(9) = KV sin?#, (8)

kjer je anizotropna energija odvisna od smeri orientacije magnetizacije glede na smer lahke
osi (kot #). Konstanta K predstavlja konstanto anizotropije, V' pa volumen delca. Odvisnost
energije magnetne anizotropije od nagiba delca glede na lahko os predstavlja slika 7. Vidimo,
da so smeri, z najnizjo energijo vzporedne lahki osi.

E“

Lahka os

0 T

Slika 7. Odvisnost anizotropne energije od orientacije magnetizacije glede na lahko os. Povzeto po [4].

V odsotnosti zunanjega polja je pogoj za minimum energije izpolnjen, ko je orientacija ma-
gnetnega momenta M vzporedna s smerjo magnetokristalini¢ne anizotropne osi (lahke osi). V
tem primeru sta sosednja minimuma lo¢ena z bariero visine KV . Ce naj se magnetizacija obrne
med stanjema z minimalno energijo anizotropije (glej enac¢bo 8), mora delec preckati energijsko
bariero visine AWpy;4 ~ KV .
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V primeru Néelove relaksacije [2] magnetni moment niha med paralelno in antiparalelno

orientacijo s preklopnim casom enakim casu Néelove relaksacije

_ 70 [ kT gviker
™ = S\ T e . 9)

Tipi¢ne vrednosti 7y , ki se uporabljajo za raziskave, so reda velikosti 1075, Predekspo-
nentni ¢len 7y je reda velikosti 1079 in je odvisen od $tevilnih parametrov [4], kot na primer
giromagnetnega razmerja, magnetizacije nasi¢enja, konstante anizotropije, visine energijske ba-
riere...

Izraz za Néelovo relaksacijo doloc¢a karakteristi¢ni cas potreben za dosego termi¢nega ravno-
vesja v sistemu neinteragirajo¢ih monodomenskih magnetnih delcev. Ta ¢as moramo primerjati
z znacilnim ¢asom T,eqs nase eksperimentalne metode merjenja (npr. periodo nihanja zuna-
njega magnetnega polja). Ob visjih temperaturah, KV/kpT < 1, je ¢as, potreben da sistem
preide v stanje z minimalno energijo, kratek v primerjavi s karakteristicnim casom merjenja
Tmeas, Zato pricakujemo, da sistem ne bo kazal magnetne histereze. V primeru nizjih tempera-
tur, KV/kgT > 1, pa je lahko ¢as, potreben za dosego ravnovesne lege zelo dolg, odvisno od
delca. Ce je ¢as meritve mnogo vecji od Néelovega relaksacijskega ¢asa, Tmeas > TN , je sistem
v superparamagnetnem stanju in skokovito doseze ravnovesno magnetizacijo (sistem hitro sledi
spremembam temperature ali zunanjega polja). Ce pa je ¢as meritve krajsi, Tpmeas < TN , Sis-
tem ob spremembi zunanjega polja ne doseze ravnovesnega stanja v ¢asu Teqs. Ker se njegova
magnetizacija ne spremeni skokovito, lahko opazimo histerezo.

Ce povzamemo: Néelov relaksacijski ¢as je definiran kot tipi¢en ¢as, potreben, da se magne-
tni dipolni moment nanodelca zasuce. V primeru velike anizotropije je magnetizacija usmerjena
v smeri lahke osi, ki ustreza minimalni energiji. Néelova relaksacija je v tem primeru definirana
kot ¢as v katerem magnetizacija spremeni orientacijo paralelno ali antiparalelno z lahko osjo.

2.3 Brownova relaksacija

Ce je konstanta anizotropije K dovolj velika, potem se magnetizacija delca ne bo hotela obrniti
lo¢eno od delca niti v zelo mo¢nih magnetnih poljih. Posledi¢no se bo delec obracal enako kot
magnetizacija.

V zunanjem magnetnem polju na delec deluje magnetni navor M = T é, (1 predstavlja
magnetni dipolni moment nanodelca), ki vrti delec. Magnetnemu navoru nasprotuje navor za-
radi viskoznega upora. Ko je zunanje izmeni¢no magnetno polje dovolj veliko, da premaga navor
zaradi viskoznega upora, zacne delec rotirati v tekocini. Tako obliko relaksacije imenujemo Bro-
wnova relaksacija. Shematicen prikaz mehanizma delovanja obeh relaksacij predstavlja slika 8.
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NEELOVA RELAKSACIA BROWNOVA RELAKSACIJA

Stanje po aplikaciji zunanjega magnetnega polja B Slika 8. Primerjava Néelove in Brownove re-

t'j fiﬁ. T‘\fﬁ laksacije. Crna puséica oznacuje smer lahke osi,
™ / v v siva pa smer magnetizacije ob vklopljenem po-

B ‘ B lju. Vidimo, da se v prvem primeru obrne le

smer magnetizacije, v drugem pa celoten delec.
Povzeto po [4].

I 5%
N \;D f’; ;

V primeru Brownove relaksacije je za reorientacijo nanodelca kljucna strizna napetost med
delcem in okolisko tekoc¢ino. Od tu tudi sledi mocna odvisnost relaksacije od viskoznosti okoli-
skega medija in hidrodinami¢nega volumna delca. Brownovo relaksacijo opisemo kot [2]

_ 3nVy

kT (10)

TB
kjer Vi predstavlja hidrodinamiéni volumen, 1 pa viskoznost okoliske tekocine.

Oba opisana mehanizma, Néelov in Brownov, sta prisotna hkrati, zato definiramo efektiven

relaksacijski cas

1 1 1

-—=—+—. (11)

T TB TN
Vidimo, da krajsa komponenta bistveno vpliva na efektiven ¢as. Glede na mehanizem delovanja,
Brownova relaksacija dominira za delce z vecjim volumnom in nizjo viskoznostjo, Néelova pa
za manjse delce in viskozne okolice. Prispevek posameznega mehanizma prikazuje slika 9. V
eksperimentalnih metodah se najveckrat uporabljajo polja, ki jim ustrezajo delci s 7 ~ 107 %s,
kar pomeni, da ima Néelova relaksacija bistven vpliv za delce manjse od 15 nm.

Ob primerjavi efektivnega casa 7 s frekvenco zunanjega polja Tieqs Opazimo, da lahko v
primeru, ko je Tpeqs < T, izmerimo histerezno zanko (meritev opravljamo hitreje, kot se uspe
delec vrniti v ravnovesno lego).

1073

104 +

Slika 9. Relaksacijski ¢as za monodomenski
sferi¢ni nanodelec v vodi (K=25 kJ/m?, T=310
K, p = 8,9 % 107"Pas). Krivulje prikazu-
jejo Néelov, Brownov in efektivni relaksacijski
cas. V eksperimentalnih raziskavah se najvec-
krat uporabljajo delci z relaksacijski Casi reda
1075, kar pomeni, da za delce manjse od 15 nm
prevlada Néelova relaksacija. Povzeto po [2].

relaksacijski &as (s)
= =
Q <

=
2
L

108

10
8 10 12 14 16 18 20

velikost delca d{nm)
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3. Hipertermija

Poznamo tri razliécne vrste hipertermije: lokalna hipertermija, kjer segrevamo majhno obmocdje
(tumor), regionalna hipertermija za vecja tkiva in organe in hipertermija celotnega telesa.

Da bomo razumeli, zakaj je segrevanje tako ucinkovita metoda zdravljenja, si oglejmo kaj
se zgodi s celico, ko je le ta izpostavljena visokim temperaturam. V normalnem tkivu se pri
povisani temperaturi pretok krvi poveca, s ¢imer se tkivo hladi, poleg tega pa zdrave celice
razvijejo termotoleranco (odpornost na toplotno obdelavo), tako da so poskodbe zdravih celic
minimalne. Tumorsko tkivo te sposobnosti nima, saj so krvne zilice zaradi hitre rasti tumorja
poskodovane. Ob povisani temperaturi zato popokajo, kar vodi do slabce prekrvavljenosti in
nabiranja mle¢ne kisline v tumorju (kisel pH) [16]. To lastnost izkoris¢ajo pri zdravljenju, saj
v kombinaciji z radioterapijo zaradi poskodovane celi¢cne membrane X- zarki v celico vstopijo z
vecjo destruktivno mocjo, medtem ko v kombinaciji s kemoterapijo zdravila lazje prehajajo v
tumor.

Poznamo ve¢ nacinov pregrevanja tkiva (mikrovalovno ali radiofrekvencéno sevanje, z im-
plantanti (elektrode), z ultrazvokom ali z laserjem), za nas pa bo najbolj zanimiva magnetna
hipertermija s pomocjo izmeni¢nega zunanjega magnetnega polja. Zaenkrat se za magnetno
hipertermijo uporabljajo magnetni implantanti, ki jih ustavimo direktno v tumor [16], vedno
bolj pa se uveljavljajo tudi magnetni nanodelci.

3.1 Magnetni nanodelci za uporabo v hipertermiji

Magnetna hipertermija nam omogoca inducirati toploto preko energijskih izgub magnetnega
nanodelca v nihajo¢em magnetnem polju. Povedano drugace, zaradi sposobnosti magnetnih
nanodelcev (MNP), da "pretvorijo” elektromagnetno energijo v toploto, omogocajo lokalen dvig
temperature na mestu njihovega nahajanja. Segrevanje lahko dobro kontroliramo, saj lahko s
spreminjanjem jakosti in frekvence magnetnega polja vplivamo na prejeto energijo nanodelca.

Za uporabo magnetnih nanodelcev v medicini, morajo le ti izpolniti Stevilne kriterije. Na-
nodelci morajo biti biokompatibilni, netoksi¢ni, morajo imeti nizko proteinsko adsorpcijo, prav
tako pa morajo po koncu terapije zapustiti telo brez vec¢jih komplikacij [17]. Prav tako je za
uporabo v biomedicini zazeljeno, da so MNP superparamagnetni, kar pomeni, da v odsotno-
sti zunanjega magnetnega polja magnetizacija izgine. To pomeni, da nimamo interakcij med
magnetnimi dipoli. Kakrsne koli interakcije bi lahko vodile v kopicenje nanodelcev, kar lahko
povzroci Stevilne zaplete (npr. nastajanje krvnih strdkov).

Ce zelimo dosedi ¢im visjo temperaturo, mora biti magnetna saturacija ¢im visja, kar je
moc¢no povezano z velikostjo in porazdelitvijo nanodelcev: ¢e povecamo velikost nanodelca, se
njegov magnetni dipolni moment poveca, vendar pa moramo biti pozorni, saj je velikost nano-
delca omejena s kriticnim volumnom V., nad katerim delec postane feromagneten.

Za obcutek o velikosti in porazdelitvi nanodelcev si oglejmo sliko 10a. Opravljena je bila
z elektronskim mikroskopom, prikazuje pa nanodelce Fe3O4, CoFeaOy4 in MnFes Oy, velikosti 6
nm, 12 nm in 14 nm. Vidimo, da je porazdelitev po velikosti majhna- imamo monodisperzne
vzorce.
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L foeSulel b TEM slika nanodelca maghemita obdanega z lu-
a Slika nanodelcev, opravljena z elektron- pino silicjevega dioksida. Navpiéni puséici oznacujea
skim mikroskopom. Na sliki A in B so velikost jedra nanodelca, vodoravni pa hidrodinam-

Fe304 nanodelci, velikosti 6 nm in 12 nm, ski volumen, ki ga uporabimo v izrac¢unih SAR. Pov-
na sliki C so 14 nm CoFe;04 nanodelci, zeto po [19].

D pa predstavlja MnFe;O4 nanodelce ve-
likosti 14 nm. Povzeto po [18].

Po drugi strani pa zelimo ¢im manjSe nanodelce. Majhni delci namrec lazje prodrejo v tezko
dostopna tkiva tumorja, saj lahko potujejo po kapilarah, ki skrbijo za prekrvavljenost tumorja
in tako poskrbijo za boljso porazdelitev delcev znotraj tumorja, kar vodi v ucéinkovitejse pre-
grevanje.

Shematsko je to predstavljeno na sliki 11. Skozi poskodovane krvne zilice magnetni nanodelci
lazje preidejo v tkivo tumorja. Ker so zile, ki obdajajo zdravo tkivo neposkodovane, se nanodelci
v zdravem tkivu ne nabirajo, zato so poskodbe zdravega tkiva pri nadaljni terapiji minimalne,
zdravljenje pa uspesnejse.

Slika 11. Poskodovane krvne Zilice, ki prepletajo tumor, omogocijo prehod nanodelcev v tkivo tumorja. Povzeto
po [20].

Se ena uporabna lastnost MNP je, da jih lahko z razli¢nimi tehnikami usmerimo na obmodje,
ki ga zelimo segrevati. To storimo s funkcionalizacijo njihove povrsine. S tem zagotovimo, da
se fizikalne in kemicne lastnosti delca ne bodo spremenile, ko bo vstopil v tkivo. Prav tako
lahko povrsino prevlecemo s posebnimi ligandi, ki bodo poskrbeli, da se bodo nanodelci vezali
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na zeljene molekule v tkivu. To dosezemo tako, da delec prevlecemo z materiali, kot so razli¢ni

polimeri, virusi, antitelesa (za prepoznavanje proteinov). Najbolj pogosta tehnika vstavitev
MNP v telo je intravenozno z injekcijo. Na tem mestu se izkazejo MNP za zelo uporabne, saj
jih lahko s pomocjo zunanjega magnetnega polja vodimo po krvozilju do Zeljene lokacije, kjer se
potem veZejo na tkiva (v skladu s snovmi, ki smo jih nanesli na njegovo povrsino). Za aplikacijo
v hipertermiji je zazeljeno, da MNP ostanejo na zeljenem mestu dovolj dolgo, da omogocijo vec
zaporednih terapij. To zagotovimo z moderacijo nanodelca in sicer delec obdamo z lupino, ki
zagotovi, da se njegove fizikalne in kemijske lastnosti ohranijo. Kot primer si oglejmo sliko 10b,
ki predstavlja TEM sliko Fes O3, obdanega z lupino iz silicijevega dioksida SiOs.

Modifikacija povrsine pa ne zagotovi samo zaSCite delca, ampak tudi izboljsa SAR (spe-
cificna stopnja absorpcije, glej spodaj). To je pri hipertermiji zelo pomembno, saj zelimo s
¢im manjso koncentracijo delcev doseci ustrezno temperaturo. Funkcionalizacija povrsine torej
mocno izboljsa natancnost lociranja MNP in posledi¢no bolj selektivno pregrevanje zeljenega
tkiva.

Opravili so stevilne raziskave z razli¢nimi magnetnimi nanomateriali [21], kot na primer:
zeleznooksidni (FeO) nanodelci, kovinski nanodelci (Mn, Fe, Co, Ni, Zn, Gd, Mg) in njihovi
oksidi. Najbolj znani so megnetitski nanodelci (Fe3Oy), stabilizirani z razliénimi ligandi (npr.
dekstran). Obsezno kategorijo predstavljajo tudi MNP ki temeljijo na zelezu (Fe), kot so ko-
baltov ferit (CoFeqQy4), manganov ferit (MnFeoOy), nikljev ferit (NiFeyOy), itd..

Kljub stevilnim moznostim, so MNP, ki temeljijo na zZelezovem oksidu (Fe3O4) najbolj upo-
rabni, saj so netoksi¢ni, dobro biokompatibilni, prav tako pa jih telo lahko metabolizira in tvori
hemoglobim in s tem zagotavlja homeostazo v celicah [2][21].

3.2 Pametni sistemi za multi-namensko uporabo

Pametne sisteme sestavlja magnetno jedro za ustvarjanje toplote in multi-stimuli obcutljiva lu-
pina (glej sliko 10b). Sistemi naj bi moé¢no izboljsali zdravljenje. Zdravilo vnesemo v lupino
delca in ga obdamo s prevleko, ki preprecuje nezeleno sprostitev zdravila (glej sliko 12). Ko
delec dosega zeljeno mesto, se temperatura jedra povecCuje, kar povzro¢i spremembe v struk-
turi, zaradi ¢esar se lupina predre in zdravilo se izlo¢i v okolico, v tem primeru v bolno tkivo.
Prav tako lahko za prevleko ali lupino uporabimo drugacne, ne le toplotno obéutljive materiale,
ampak tudi pH ob¢utljive snovi [4]. Tak sistem je zazeljen v kemoterapevtskih aplikacijah, kjer
bi povezali sprostitev zdravil in magnetno hipertermijo (ve¢ja u¢inkovitost zdravila in manj
invazivno za telo).

Single coated
SPION

x P 9
Heat generation by magnelic core X 4 Removal from the magnetic field @
> - E
. roymercshel — 137 e ;
Core (SPION) 5 :

Drug

Slika 12. Shema delovanja multinamenskega sistema. Povzeto po [4].
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4. Specificna stopnja absorpcije

Pomembna koli¢ina, ki nam pove veliko o uc¢inkovitosti procesa je specificna stopnja absorpcije
[4] (SAR, Specific Absorbtion Rate). 7 njo opisemo koliko elektromagnetne energije v enoti
¢asa na enoto mase absorbira snov.

Disipacija toplote magnetnih nanodelcev je posledica zamika relaksacije delca glede na ni-
hajoce zunanje magnetno polje. Povedano drugace, ¢e je perioda nihanja polja krajsa od ka-
rakteristicnega Casa relaksacije delca, delec ne more dovolj hitro slediti spremembam (pojavi se
histereza), kar vodi v segrevanje okolice.

Segrevanje okolice je posledica magnetnih izgub (to lahko najlazje predstavimo s histerezno
zanko, kjer povrsina pod grafom, oziroma integral BdH predstavlja magnetne izgube, zaradi
katerih se MNP segrejejo in oddajajo toploto okolici).

Magnetne izgube so povezane s frekvenéno odvisnostjo relaksacije delcev [22]. Ker v iz-
meni¢nem zunanjem polju frekvence w magnetizacija vzorca ni v fazi z magnetnim poljem,
lahko to opisemo s kompleksno susceptibilnostjo: x(w) = x'(w) + ix”(w) . Odvisnost dolo-
¢imo eksperimentalno z merjenjem spektra kompleksne susceptibilnosti y, kjer je imaginarni
del susceptibilnosti x” povezan z magnetnimi izgubami. SAR zaradi magnetnih izgub opisemo
kot

1 wT
SAR(w,H) = — HZ —— 12
(w ) 2pw:u0X0 07 T w272 ( )
kjer xo predstavlja magnetno susceptibilnost sistema in jo opisemo kot xg = uoM, SkaLT, My

predstavlja magnetizacijo nasi¢enja, w in H pa predstavljata frekvenco in amplitudo zunanjega
magnetnega polja.

V eksperimentu [3] so uporabili ferofluid, ki so ga sestavljali 3-15 nm FeaOg nanodelci. Po-
skus so izvedli v izmeni¢nem magnetnem polju jakosti 6,8 kA /m in frekvenci 1,1 MHz. Izmerjene
vrednosti SAR so se gibale med 6-370 mW na mg Fe. Za delce z najveéjim SAR so ugotovili,
da bi se pri frekvenci polja 1 MHz in mo¢i SAR 1 MW /m?, lahko temperatura tkiva povecala
za 5°C/min, v primeru, da bi bila koncentracija delcev 1 mg Fe na cm? tkiva. Na podlagi
rezultatov raziskave so ugotovili, da je k segrevanju tkiva najbolj prispevala Néelova relaksacija.

Iz enacbe 12 lahko razberemo, da ima SAR maksimum ob w7 = 1, kar definiramo kot kri-
ticno frekvenco sistema [2].

Pod to kriti¢no frekvenco, wr < 1, se enacba prepise v

1
SAR,, = 2—pw27u0X0H2. (13)

Izgube v tem primeru narascajo s kvadratom frekvence in amplitude polja. Za frekvence
visje od kriti¢ne, wr > 1, se enacba poenostavi v

2
SAR,, — FoxoH” (14)

21p
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in SAR postane neodvisen od frekvence polja.

Slika 13 predstavlja SAR, izracunan z = \ \‘ \ (W ,H | i ‘
enacbo 12, v odvisnosti od velikosti delcev in \'\. ‘-\ "\ H‘.ﬁ I\ \ \ EI !
jakosti magnetnega polja. Velikost delcev je o ImmL aal '\1 \ \. 1'. \ ; I|
omejena na monodomenske delce, jakost polja s \ ) "\ \ t'\ \ \‘ \i: ||' } s,
pa na jakosti, ki jih uporabljamo v eksperimen- T 2001 \ \ VA \ \ W
tih na zivih tkivih. Kljub temu, da velikost ? b I\\. \ \\ \ \ g I|
delcev v enachi 12 eksplicitno ne nastopa, je § 150 \ '\\ \\ \ \\ \.‘ +a8
njena odvisnost zajeta v relaksacijskem cCasu g \\ T «*1 \ \ '«\\. /
(glej enacbi 9 in 10). Iz slike lahko razberemo, g 100 O N\ \.\'\\ \\ \/ ]
da je za nanodelce velikosti 15 nm optimalna £ ~\\ S \\\\ '\\\‘-\\"\\\\\‘-\ /ffi
frekvenca okoli 70 kHz, za manjse delce pa ta = _\_:\ OO S
strmo narasca. e e Py 8 S N, S~
» 8 1IU 12 1-4 1é 1I8 ZID
Poznamo stevilne parametre, ki vplivajo na velikost delca d(nm)
ucinkovitost segrevanja, kot so fizi¢ne in magne-
tne lastnosti delca, kot tudi amplituda in fre- Slika 13[-( Sg;dza ;HO;OdOIgigte delCQSHQIa-
kvencz? Zunz?r%‘]egz? po.lJa. Ogled'ah si bomo vpliv %ggalltj;sg, Vsaka lin/i;al éredstavlja d\’1;1713:r;3utno71)0>|-<
faktorjev, ki imajo bistven vpliv. vedanje SARa. Crtkana érta predstavlja wr = 1,

kjer je SAR maksimalen. Povzeto po [2].

4.1 Izbira optimalnih magnetnih nanodelcev

Pri izbiri nanodelcev se odlocamo glede na njihovo velikost in magnetno anizotropijo. Oba

vplivata na relaksacijske ¢ase in posledi¢no na SAR.

Poznamo tri primarne mehanizme segrevanja magnetnih nanodelcev: histerezne izgube ter
Brownova in Néelova relaksacija. Kateri mehanizem prevlada je moc¢no odvisno od velikosti
delca. Histerezne izgube dominirajo za vecje delce (>100 nm). Ti delci niso ve¢ monodomeski
in zato tudi ne superparamagnetni ampak feromagnetni, zato lahko govorimo o obi¢janih hi-
stereznih izgubah, ki jih srecamo v feromagnetnih materialih. Ti delci so preveliki za klini¢no
uporabo [22], saj jih je tezko vstaviti in razporediti po tumorju. Prav tako lahko veéji delci v

telesu sprozijo bakterijski obrambni mehanizem.

Histerezne izgube so znatne tudi za delce, vecje od njihovega kriti¢nega volumna, ki je, za na
primer magnetit, pri velikosti priblizno 15 nm. Pod to mejo postanejo delci superparamagnetni,
histerezne izgube postanejo zanemarljive, kot primaren mehanizem pregrevanja pa prevladata
Néelova in Brownova relaksacija. V splosnem je Brownova relaksacija pomembnejsa za vecje
delce, Néelova pa za manjse. Kje se zgodi prehod je moc¢no odvisno od anizotropne konstante
delca in tudi od temperature, a ta je pri poskusih v biomedicini pretezno omejena na sobno
temperaturo. To je razvidno iz slike 14. Opazimo, da za delce z visoko anizotropijo (K =
40kJ /m?) Brownova relaksacija prevlada pri 13 nm, medtem ko za delce z majhno anozotropijo

(K = 10kJ/m?) prevlada Sele pri 20 nm.
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za zelezo-oksidne delce s konstanto anizotropije K=40,
25 in 10 kJ/m?*. Povzeto po [2].

Ne pozabimo, da je SAR moé¢no odvisen tudi od frekvence polja. Ce upostevamo maksima-
len SAR (w7 = 1) in tipiéne Brownove relaksacijske ¢ase (107%s) in frekvence polja (100-300
kHz), dobimo mejo, kjer prevlada Néelova relaksacija pri 15 nm in manj. Upostevati moramo
Se, da Néelov relaksacijski mehanizem zahteva, da je energija magnetne anizotropije dosti vecja
od termi¢ne energije. Za konstanto anizotropije K = 25 kJ/m? je ta pogoj izpolnjen za delce, ki
so ve¢ji od 7 nm. Néelova relaksacija torej prevlada za delce, velikosti med 7 in 15 nm. Znotraj
tega obmocdja ja Néelova relaksacija eksponentno odvisna od volumna delca, tako da je SAR
zelo obc¢utljiv na majhne spremembe v velikosti.

Opravljene so bile stevilne raziskave [2], katere velikosti nanodelcev so najbolj ustrezne z
vidika toplotnih izgub. Raziskave so bile opravljene z zelezo-oksidnimi nanodelci pri razliénih
frekvencah in amplitudah magnetnega polja. Rezultate raziskave prikazuje slika 15. Vidimo,
da se velikosti delcev, ki ustrezajo najve¢jemu SAR, gibljejo nekje med 10 nm in 20 nm (ostrega
vrha ne opazimo, ker so bile raziskave opravljene v razlicnih pogojih, tako da z medsebojno
primerjavo ne moremo dolo¢iti optimalne velikosti delca).

Absolutno simetri¢ni delci nimajo preferen¢ne orientacije magnetnega momenta, vendar v
naravi takih delcev ne najdemo. Vsi realni delci vsebujejo anizotropijo [2], zaradi katere obstaja
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orientacija, ki ji ustreza minimalna energija. Energija magnetne anizotropije KV, se nanasa

na energijsko bariero, povezano z rotacijo magnetnega momenta stran od te preferencne lege.
Bariera pravzaprav omogo¢a Brownovo rotacijo. Ce je bariera dovolj visoka, lahko z zunanjim
poljem zarotiramo celoten delec. Anizotropija ima najpomembnejsi uc¢inek za Néelovo relaksa-
cijo. Visina bariere nastopa v eksponentnem ¢lenu relaksacijskega ¢asa in tako bistveno vpliva
na SAR. Ce torej zelimo magnetne nanodelce uporabiti pri magnetni hipertermiji, moramo na-
tancno dolociti magnetno anizotropijo delcev.

V splosnem poznamo dve vrsti magnetne anizotropije: kristalinicno in anizotropijo oblike.
Kristalini¢na anizotropija izhaja iz orientacije magnetnega momenta v smeri neke preferencne
osi. Ce zelimo delec izmakniti iz te lege, moramo sistemu dovesti energijo. Ker delci niso nikoli
popolnoma sferi¢ni imamo tudi anizotropijo, ki jo posledica nesferi¢ne oblike delca. Anizotropija
vodi v neko preferenc¢no orientacijo dipolov v smeri osi ne-sfericnega delca. V tem primeru je
anizotropija povrsinski efekt, saj so dipoli ob nesimetricnem delcu orientirani v neki smeri glede
na povrsino delca in bi bilo potrebno za dosego drugacne orientacije dovesti energijo. Doprinos
anizotropije oblike k celotni anizotropiji delca je tezko natan¢no odloditi, saj je obliko delcev
tezko natancno dolociti, prav tako pa se tudi delci znotraj vzorca nekoliko razlikujejo med seboj
(magnetna anizotropija tako variira med 10 in 41kJ/ m3). Anizotropija sicer ne variira mo¢no,
vendar zaradi eksponentne odvisnosti tudi najmanjse spremembe mo¢no vplivajo na SAR. Ce
pove¢amo anizotropijo, vplivamo na energijsko bariero, ki se s tem poveca. Posledi¢no postane
Néelova relaksacija manj verjetna in prevlada Brownova relaksacija. Kljub temu lahko za sis-
teme, ki preferirajo Néelovo relaksacijo, spremembe anizotropije kompenziramo z volumnom
delcev, vendar kljub temu ostaja anizotropija velik problem pri zagotavljanju ustreznega SAR.

Zakljucek

V ¢lanku je predstavljena metoda magnetne hipertermije superparamagnetnih nanodelcev. Fizi-
kalno ozadje te predstavljajo magnetne izgube nanodelcev, ki so posledica Néelove in Brownove
relaksacije. Zaradi izmeni¢nega zunanjega polja magnetni moment (Neelova relaksacija) ali pa
celoten delec (Brownova relaksacija) spreminja orientacijo, kar ob primerni izbiri frekvence zu-
nanjega polja privede do segrevanja nanodelca. Z magnetnimi izgubami nanodelcev, lociranih v
bolnem tkivu, dosezemo lokalno povisanje temperature (poskusi na misih so pokazali dvig tem-
perature tudi do 66°C [20]). To vodi v selektivno uni¢enje rakavih celic ali pa vsaj v oslabitev
rakave tvorbe, s ¢imer le ta postane bolj obc¢utljiva za nadaljne zdravljenje.

Najbolj pogosto uporabljeni nanodelci so magnetiti (FesOy). Pri izbiri primernih nanodelcev
moramo biti pozorni na njihovo velikost, biokompatibilnost, netoksi¢nost in visoko stopnjo ab-
sorpcije. Opravljene so bile Stevilne raziskave na zivalih, pojavljajo pa se tudi klini¢ne raziskave
predvsem mozganskih tumorjev [3], [4], katerih rezultati kazejo na dobro ucinkovitost zdravlje-
nja, zato magnetna hipertermija velja za zelo obetajoc¢o metodo zdravljenja rakavih obolenj.
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