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(57) Изобретение относится к средствам для обеспечения радиочастотной (РЧ) гипертермии, применяемым в экспериментальных исследованиях терапевтического воздействия гипертермии на опухоли, и может быть использовано для оценки противоопухолевого действия наночастиц золота.

Задача изобретения - повышение эффективности нагревания наночастиц из золота РЧ-излучением.

Поставленная задача решается за счет того, что у наночастицы для радиочастотной гипертермии в виде матрицы из атомов золота диаметр определяют по формуле:
D ≈ k ∙ Евибр-1/3,

где    D - диаметр наночастицы (нм);

k = 31/2 ∙ ( ∙ (ЕF/3)1/3 - постоянная величина, равная для золота k ≈ 8,7 нм ∙ мэВ1/3,

где    ( = 0,408 нм - параметр решётки золота, 

EF = 5,53 эВ - энергия Ферми золота;

Евибр - энергия вибрационной моды, доминирующей в плотности состояний вибрационных мод золота (мэВ), причем матрица из атомов золота дополнительно содержит примесные атомы железа и/или тантала.

1 н. п. ф., 1 з. п. ф., 3 фиг.
Изобретение относится к средствам для обеспечения радиочастотной (РЧ) гипертермии, применяемым в экспериментальных исследованиях терапевтического воздействия гипертермии на опухоли, и может быть использовано для оценки противоопухолевого действия наночастиц золота.

Известны способы и устройства для радиочастотно-индуцированной гипертермии с повышенной эффективностью (патент US № 7510555, кл. А61В 18/18, 2009), заключающиеся в том, что гипертермия в опухоли или её части, или в раковых клетках-мишенях обеспечивается за счёт РЧ-излучения, при этом в организм пациента вводят антитела с присоединенными к ним наночастицами-поглотителями РЧ-излучения, которые проникают в опухоль. В качестве устройств, реализующих способ радиочастотно-индуциро-ванной гипертермии, используют наночастицы-поглотители РЧ-излучения, в частности, наночастицы золота.

Известен способ для повышения эффективности доставки лекарства в твёрдые опухоли (патент US № 6165440, кл. А61К 51/00, С07Н 21/04, Н05В 6/00, A61N 5/00, 2000), по которому используют взаимодействие электромагнитных импульсов или ультразвукового излучения с наночастицами металла, присоединенными к антителам и избирательно доставляемыми к стенкам кровеносных сосудов опухоли. В этом изобретении заявляется система доставки лекарственного средства к опухоли, одной из составляющих частей которой являются наночастицы, поглощающие РЧ-излучение, включая и наночастицы золота.

Общим недостатком известных технологий доставки лекарственного средства к опухоли при гипертермии является низкая эффективность нагревания наночастиц РЧ-излучением, так как не установлены предпочтительные размеры наночастиц золота, что не обеспечивает условия достижения наибольшего числа вибрационных мод, участвующих в поглощении РЧ-излучения.

За прототип выбран способ нагревания золотых наночастиц с использованием ёмкостно-связанных радиочастотных полей (С. Н. Moran, S. M. Wainerdi, Т. К. Cherukuri, С.  Kittrell, В. J. Wiley, N. W. Nicholas, S. A. Curley, J. S. Kanzius, and P. Cherukuri, «Size-Dependent Joule Heating of Gold Nanoparticles Using Capacitively Coupled Radiofrequency Fields», Nano Research, vol. 2, No. 5, - 2009, p. 400-405 заключающийся в нагревании наночастиц золота размерами от 5 до 250 нм РЧ-излучением частотой 13,56 МГц. Наибольшую эффективность нагревания имеют наночастицы золота размером 5 нм.

Недостатком указанных наночастиц для гипертермии является низкая эффективность нагревания РЧ-излучением, обусловленная тем, что при размере наночастиц более 5 нм не обеспечивается необходимое число вибрационных мод для поглощения квантов РЧ-излучения из нижней области частот, допустимых в медицине.

Задача изобретения - повышение эффективности нагревания наночастиц из золота РЧ-излучением.

Поставленная задача решается за счет того, что у наночастицы для радиочастотной гипертермии в виде матрицы из атомов золота диаметр определяют по формуле:

D ≈ k ∙ Евибр-1/3,

где    D - диаметр наночастицы (нм);

k = 31/2 ∙ ( ∙ (ЕF/3)1/3 - постоянная величина, равная для золота k ≈ 8,7 нм ∙ мэВ1/3,

где    ( = 0,408 нм - параметр решётки золота, 

EF = 5,53 эВ - энергия Ферми золота;

Евибр - энергия вибрационной моды, доминирующей в плотности состояний вибрационных мод золота (мэВ), причем матрица из атомов золота дополнительно содержит примесные атомы железа и/или тантала.

Наночастица золота с размером, определенным по предлагаемой формуле, обеспечивает поглощение кванта РЧ-излучения за счет квантования энергетических уровней электронов, так как зазор (Е между уровнем Ферми EF золота и ближайшим к нему уровнем EF + (Е равен сумме энергии hv кванта РЧ-излучения и энергии вибрационной моды Ефон: (Е = hv + Ефон. В этих условиях квант РЧ-излучения взаимодействует с вибрационной модой (поглощает её) и возбуждает фермиевский электрон наночастицы на уровень EF + (Е.  Далее  возбужденный  электрон  рас--сеивается на границе наночастицы, так как размер наночастицы на порядок меньше длины свободного пробега электрона в золоте, при этом в наночастице возбуждается вибрационная мода с энергией hv + Ефон > Ефон. В результате, наночастица приобретает энергию hv и нагревается. При этом приобретаемая наночастицей энергия тем выше, чем выше частота v применяемого РЧ-излучения - соответственно, выше эффективность нагревания наночастицы. Поэтому излучение верхнего края диапазона частот, допускаемых в медицине, обеспечивает более высокую эффективность нагревания наночастицы.

Диаметр D (нм) наночастицы золота зависит от величины зазора (Е (мэВ) следующим образом:

D ( k ( (Е -1/3, где k = 31/3 ( ( ( (ЕF/3)1/3 - постоянная величина, для золота равная 8,7 нм ( мэВ1/3, где ( - параметр решётки золота, ( = 0,408 нм; ЕF - энергия Ферми золота, ЕF = 5,53 эВ. В РЧ-диапазоне энергия hv (( Ефон, поэтому (Е = hv + Ефон ( Ефон, а диаметр наночастицы золота D (нм), в которой численно доминирует вибрационная мода с энергией Ефoн(мэВ), равен D ( k ( Евибр-1/3. 
В наночастице золота, в распределении вибрационных мод по энергии, количественно доминируют моды с энергиями в полосе ( 3-20 мэВ. Диаметры D наночастиц золота, отвечающие этим вибрационным модам, лежат в пределах 3,2-6 нм.
При выбранных размерах наночастицы золота, вследствие того, что в РЧ-диапазоне излучения hv (( Ефон и благодаря неопределённости в импульсе фермиевского электрона, для любой величины энергии hv кванта РЧ-излучения всегда найдется вибрационная мода, обеспечивающая выполнение законов сохранения энергии и импульса в процессе поглощения кванта РЧ-излучения фермиевским электроном. Это - достоинство данного изобретения, означающее его осуществимость при любой стандартной в медицинской практике частоте РЧ-излучения.
При использовании в матрице золота примесных атомов, которые локально (в окрестности примесных атомов) повышают плотность электронных состояний на уровне Ферми золота и выше него, увеличивается вероятность поглощения кванта РЧ-излучения фермиевским электроном с возбуждением последнего на уровень с энергией ЕF + (Е; кроме того, повышается вероятность рассеяния возбужденного электрона с передачей его энергии hv + Евибр возбуждаемой вибрационной моде. Такие примесные атомы способствуют более эффективному нагреванию наночастицы.

Наночастица для РЧ-гипертермии иллюстрируется чертежом, где на фиг. 1 изображен фрагмент наночастицы, на фиг. 2 - графики локальной плотности состояний (ЛПС) электронов в матрице золота с примесью атомов железа, на фиг. 3 - то же, с примесью атомов тантала.

Наночастица для РЧ-гипертермии в виде матрицы состоит из атомов 1 золота и примесных атомов 2 (фиг. 1).

Наночастица из золота с примесными атомами железа работает (нагревается) следующим образом. Квант РЧ-излучения с энергией hv поглощает вибрационную моду с энергией Евибр и возбуждает фермиевский электрон с уровня Ферми ЕF на состояние с энергией hv + Евибр выше уровня Ферми. Далее возбужденный электрон, рассеиваясь на границе наночастицы, возбуждает вибрационную моду с энергией hv + Евибр, и наночастица нагревается. А благодаря локально повышенной плотности состояний вблизи атомов железа (фиг. 2), количество актов поглощения квантов РЧ-излучения с поглощением вибрационных мод и возбуждением фермиевских электронов на состояния выше уровня Ферми с последующим их рассеянием с возбуждением вибрационной моды большей энергии - возрастет. И эффективность нагревания наночастицы будет выше.
Наночастица из золота с примесными атомами тантала работает (нагревается) аналогичным образом. Квант РЧ-излучения с энергией hv поглощает вибрационную моду с энергией Евибр и возбуждает фермиевский электрон с уровня Ферми EF на состояние с энергией hv + Евибр выше уровня Ферми. Далее возбужденный электрон, рассеиваясь на границе наночастицы, возбуждает вибрационную моду с энергией hv + Евибр, и наночастица нагревается. А благодаря локально повышенной плотности состояний вблизи атомов тантала (фиг. 3), количество актов поглощения квантов РЧ-излучения с поглощением вибрационных мод и возбуждением фермиевских электронов на состояния выше уровня Ферми с последующим их рассеянием с возбуждением вибрационной моды большей энергии - возрастет. И эффективность нагревания наночастицы будет выше.

Наночастица из золота с примесными атомами железа и тантала работает (нагревается) аналогичным образом. Квант РЧ-излу-чения с энергией hv поглощает вибрационную моду с энергией Евибр и  возбуждает  фермиевский электрон с уровня Ферми ЕF на состояние с энергией hv + Евибр выше уровня Ферми. Далее возбужденный электрон, рассеиваясь на границе наночастицы, возбуждает вибрационную моду с энергией hv + Евибр, и наночастица нагревается. А благодаря локально повышенной плотности состояний вблизи атомов железа и тантала (фиг. 2 и фиг. 3), количество актов поглощения квантов РЧ-излучения с поглощением вибрационных мод и возбуждением фермиевских электронов на состояния выше уровня Ферми с последующим их рассеянием с возбуждением вибрационной моды большей энергии - возрастет. И эффективность нагревания наночастицы будет выше.

Использование наночастицы золота с размером в пределах 3,2-6 нм и радиочастотного излучения из верхнего края диапазона частот, допустимых в медицине, и включение примесных атомов железа и/или тантала - обеспечивают эффективное нагревание наночастицы золота при радиочастотной гипертермии.
Формула изобретения
1. Наночастица для радиочастотной гипертермии в виде матрицы из атомов золота, о т л и ч а ю щ а я с я  тем, что диаметр наночастицы определяют по формуле:

D ≈ k ∙ Евибр-1/3,

где    D - диаметр наночастицы (нм);

k = 31/2 ∙ ( ∙ (ЕF/3)1/3 - постоянная величина, равная для золота k ≈ 8,7 нм ∙ мэВ1/3,

где    ( = 0,408 нм - параметр решётки золота, 

EF = 5,53 эВ - энергия Ферми золота;

Евибр - энергия вибрационной моды, доминирующей в плотности состояний вибрационных мод золота (мэВ).

2. Наночастица для радиочастотной гипертермии по п. 1,  о т л и ч а ю щ а я с я  тем, что матрица из атомов золота дополнительно содержит примесные атомы железа и/или тантала.
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Фиг. 1
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Фиг. 2

[image: image3.jpg]n(E),
3B-1

N a O a2 K

10 5 0 5 10
E-E., B




Фиг. 3
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