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ВВЕДЕНИЕ
Стрейнтроника (straintronics) – инновацион-

ное направление в физике конденсированного
состояния и электронике, интенсивно развива-
ющееся последние несколько лет и подразумева-
ющее управление свойствами твердых тел путем
контролируемой упругой деформации [1]. Дефор-
мационно индуцируемые изменения электронного
спектра, подвижности носителей, электрических,
магнитных, оптических и других свойств сулят
большие перспективы в сенсорной и информаци-
онной технологиях, энергетике и других обла-
стях. Однако потенциал концепции стрейнтро-
ники не ограничивается этими направлениями и
с успехом может быть распространен на другие
сферы деятельности. В частности, в последнее вре-
мя методами одномолекулярной силовой спектро-
скопии (ОМСС) было установлено, что механиче-
ские силы и деформации играют большую роль в
функционировании биоактивных макромолекул
(ММ), различных ММ-структур и живых клеток
[2–5].

Основные методы ОМСС – атомная силовая
микроскопия, оптические и магнитные пинцеты,
позволяющие перекрыть весь диапазон сил и со-
ответствующих им деформаций, которые необхо-

димы для управления самыми различными моле-
кулярными процессами, представляющими ин-
терес для нанобиомедицины. Так, с применением
методов ОМСС было установлено, что силовое
воздействие в диапазоне 0.1–10 пН может вызвать
открытие ионных каналов, регулирующих потоки
веществ через мембрану клетки, ее метаболизм и
функционирование [6, 7]; в диапазоне 20–70 пН –
вызывать конформационные изменения в фер-
ментах, снижая или увеличивая их биокаталити-
ческую активность; 50–100 пН – разупорядочи-
вать и увеличивать проницаемость билипидных
мембран для различных веществ, диффундирую-
щих через них; 100–400 пН – индуцировать обра-
тимый разрыв слабых связей. Силы F  2000 пН
вызывают необратимое разрушение ковалентных
связей [8] (табл. 1).

Следует отметить, что критические значения
сил для различных биомеханических откликов
носят вероятностный характер и зависят от кон-
кретного типа тестируемых ММ, температуры,
рН окружающей среды, скорости и длительности
приложения нагрузки, частоты наномеханиче-
ских осцилляций и других факторов. Поэтому,
как правило, они приводятся в виде соответству-
ющих гистограмм или интервалов наиболее веро-
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ятных значений. Изменения в свойствах ММ и
ММ-структур, индуцированные внешней силой,
являются физической основой разнообразных ме-
ханизмов механотрансдукции в клетках живых ор-
ганизмов [3, 5, 12, 13]. Это понятие объединяет в
себе процессы преобразования деформационно-
силового воздействия в биохимический отклик
биомолекулярной системы, изменение ее функ-
ционала и даже запрограммированную смерть
клеток – апоптоз, которые являются основой ре-
гуляции и приспособления живых организмов на
клеточном уровне.

При всей привлекательности ОМСС как мощ-
ного исследовательского инструмента изучения
механохимических процессов на уровне единич-
ных ММ эту технологию невозможно использо-
вать напрямую как биомедицинскую платформу
для решения диагностических и терапевтических
задач на уровне тканей, органов, организмов, по-
скольку она требует захвата одиночной ММ и по-
мещения ее внутри громоздкой аппаратуры, не-
совместимой с организмом. Однако идеи и ре-
зультаты ОМСС могут быть положены в основу
дистанционного стимулирования ММ-систем в
объектах макроскопических размеров (в том числе
в человеческом организме) при введении в них
магнитных наночастиц (МНЧ), управляемых
внешними негреющими низкочастотными маг-
нитными полями (НЧ МП). Благодаря такому
подходу в последнее десятилетие активно развива-
ется стратегия управления свойствами и процесса-
ми в биохимических системах посредством их на-
но-магнито-механической актуации (НММА)
[14‒18], которая, по существу, основана на прин-
ципах стрейнтроники, реализуемой на уровне
ММ. Эта стратегия может найти применение в
диагностике, лекарственной и безлекарственной
терапии или в объединяющем их подходе – нано-
тераностике [19, 20].

Для обеспечения силового воздействия в
НММА обычно используют функционализиро-
ванные однодоменные МНЧ (сфероидные диа-
метром около 10 нм или стержнеобразные с тем

же диаметром и длиной 50–100 нм), управляемые
НЧ МП c амплитудой В в десятки-сотни мТл и
частотой f от десятых долей до нескольких сотен Гц.
Наличие таких медиаторов воздействия НЧ МП на
биообъекты позволяет концентрировать, транс-
формировать и передавать энергию МП небольшо-
му числу ММ, конъюгированных с МНЧ. Макси-
мальная величина энергии Um, сообщаемой полем
B частице с магнитным моментом µ = JsρV, со-
ставляет Um = µB (здесь Js – намагниченность на-
сыщения, ρ – плотность, V – объем МНЧ соот-
ветственно). Для обычно используемых МНЧ из
магнетита (Js ≈ 80 А ∙ м2 ∙ кг–1) радиусом rm ≈ 8 нм ве-
личина Um в поле В = 0.4 Тл превышает тепловую
энергию Ut ≈ kTR при комнатной температуре TR =
= 300 К в ~102 раз, в то время как для любых объ-
ектов атомно-молекулярного масштаба в орга-
низме, обладающих магнитным моментом по-
рядка магнетона Бора µB = 927.4 · 10–26 Дж ∙ Тл–1,
она в тех же условиях составляет ~10–2 kTR. Следо-
вательно, при наличии МНЧ в биомолекулярной
системе, вопрос об источнике энергии не стоит;
актуальны лишь вопросы о путях каналирования
и эффективности преобразования этой энергии в
планируемые результаты. Ранее различными тео-
ретическими и экспериментальными методами
многократно было показано, что в МП с амплиту-
дой В < 1 Тл и частотой f < 1 кГц нагрев МНЧ и
окружающего их вещества пренебрежимо мал
( 10–3 K) [14, 15] и доминирующим факторами
воздействия НЧ МП являются деформационно-
механические (рис. 1).

Цель настоящей работы – дать краткий обзор
состояния исследований нано-магнито-механи-
ческого подхода, включая теоретические модели
и экспериментальные данные.

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ
Как известно, в однородном МП B на однодо-

менную МНЧ с магнитным моментом µ действу-
ет вращательный момент М, максимальная вели-

!

Таблица 1. Характерные значения сил и индуцируемых ими эффектов в макромолекулах и клетках

Объект Эффект Типичное пороговое 
значение силы, пН Источник

Ионные каналы Увеличение притока ионов 0.1–10 [6, 7, 9]
Взаимодействие белок–белок Разрыв связи 1–10 [8]
Талин Конформационные изменения 20–50 [7]
Связь антитело–антиген Разрыв связи 10–100 [8]
Полимер Изменение межатомных расстояний и углов 

в ММ
1–300 [10]

Белок Анфолдинг 100–300 [8, 10]
Макромолекула Разрыв ковалентной связи 2000–5000 [10, 11]
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чина которого М = µВ, а в неоднородном – еще и
сила  = µgrad . В зависимости от характера и
энергии взаимодействия МНЧ с окружающими
ММ могут быть реализованы самые различные
деформационно-силовые схемы и типы воздей-
ствия МНЧ на бионаноструктуры (растяжение,
сжатие, сдвиг, кручение). В отличие от не селек-
тивного, не локального и не направленного теп-
лового воздействия при магнитной гипертермии
на частотах 105–106 Гц, при НММА на частотах до
103 Гц доминирующим фактором влияния явля-
ются деформации и взаимные смещения ММ,
значимые лишь на расстояниях порядка размеров
МНЧ и быстро убывающие за этими пределами.

Как показано в [14, 15], иммобилизованные
МНЧ способны прикладывать к удерживающим
их связям максимальные силы F ≈  где k
~ 1 – формфактор МНЧ. До некоторой характер-
ной частоты fc = µВ(12πηVHD)–1, которая определя-
ется полем B, микровязкостью среды η и гидроди-
намическим объемом МНЧ VHD, величина силы F
не зависит от частоты МП. При f > fc с ростом ча-
стоты поля сила F начинает снижаться, а интен-
сивность разогрева МНЧ нарастать (рис. 2). Од-
нако независимость силы F от частоты МП в об-
ласти f  fc вовсе не означает неизменность
отклика биомолекулярной системы на наноде-
формационное действие и его нечувствитель-
ность к изменению частоты механостимуляции.
Рассмотрим этот вопрос подробнее. Как уже от-
мечалось, биомеханический отклик носит стати-
стический характер. Эксперимент показывает,
что в большинстве случаев для регистрации эф-


F


B

24 ,s mkBJ pr

!

фекта требуются длительные экспозиции объекта в
поле (типично – 102–104 с). За это время молеку-
лярная структура испытывает 103–106 циклов на-
гружения, тем большее, чем выше f. С одной сто-
роны, это увеличивает вероятность преодоления
различных энергетических барьеров, а с другой –
хорошо известно, что с ростом скорости одиноч-
ного нагружения или частоты при периодиче-
ском возбуждении жесткость и прочность боль-
шинства связей в биомолекулярных объектах воз-
растает [21‒23]. При варьировании f характерные
времена релаксации обрабатываемых полем ММ-
структур могут совпасть с обратными частотами
магнитомеханического возбуждения. В результа-
те зависимость биохимического отклика от f мо-
жет проявлять немонотонный характер. По этим
и другим причинам клеточные структуры демон-
стрируют частотную селективность к перемен-
ным механическим сигналам, подобно радиопри-
емникам, настроенным на определенные полосы
частот [7].

Итак: 1) силы, создаваемые однодоменными
МНЧ в полях до 1 Тл, могут активировать различ-
ные механизмы механотрансдукции, поскольку
достигают сотен пН (рис. 3); 2) наиболее эффек-
тивная нано-магнито-механическая актуация воз-
можна при f < fc (рис. 2).

В отличие от сферических, стержнеобразные
МНЧ, закрепленные на мембране искусственно-
го контейнера или клетки, создают нормальные и
латеральные силы, не зависящие от длины l
МНЧ: F ≈  а создаваемое ими давление p ≈
≈ 4F/rml и линейное натяжение fτ ≈ 2F/l может
быть достаточным для локального разупорядоче-
ния липидных мембран и неспецифической ак-
тивации ионных каналов [24, 25].

ρπ 2 ,s mJ r B

Рис. 1. Типичные значения частоты и амплитуды маг-
нитного поля, активирующие различные каналы воз-
действия. Методы, обозначенные *, требуют предва-
рительного введения МНЧ. УВЧ-физиотерапия −
индукционный нагрев мягких тканей без МНЧ.
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Янус-частицы, состоящие из двух разнород-
ных материалов, обычно используют для асим-
метричной функционализации их поверхности
[26], однако, помимо этого, они могут создавать
большие силы и деформации, чем сферические
частицы в аналогичных условиях [27].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ
Наиболее яркими и показательными экспери-

ментами по НММА можно считать работы, де-
монстрирующие возможности управления актив-
ностью избранного фермента с помощью МНЧ в
негреющем НЧ МП. Так, в работе [28] авторы им-
мобилизовали α-химотрипсин на кластерах МНЧ
и наблюдали снижение активности фермента на
30% под действием НЧ МП. Авторы связывают на-
блюдаемый результат с конформационными изме-
нениями в белке. В другой работе [17] были прове-
дены эксперименты, в которых на МНЧ закреп-
лялся комплекс химотрипсин-ингибитор, и под
действием негреющего НЧ МП скорость реакции
увеличивалась, что свидетельствует о разрыве сла-
бых связей в комплексе за счет растяжения.

Перспективность применения НММА для ад-
ресной доставки лекарств к целевой ткани была
продемонстрирована в ряде работ на липосомах
[25, 29]. Сферические МНЧ, управляемые НЧ МП,
разупорядочивали стенки липидных наноконтей-
неров, увеличивая их проницаемость и ускоряя вы-
свобождение загрузки [29]. В другой работе для ана-

логичных задач были успешно использованы маг-
нитные наностержни размерами ~70 × 12 нм [25].

Намного более сложным объектом для НММА
являются клетки. Тем не менее, возможности
управления процессами их жизнедеятельности
через механочувствительные рецепторы (транс-
мембранные белки) были продемонстрированы,
например, в [30]. Успехи наномеханической ма-
нипуляции жизнедеятельностью клеток подтолк-
нули к поиску методов запуска апоптоза или других
способов умерщвления больных клеток, например,
раковых. По-видимому, первой демонстрацией та-
ких возможностей является работа [31], в которой
магнитные диски диаметром ~1 мкм механически
разрушали раковые клетки в поле ~2–10 мТл. Бо-
лее аккуратные эксперименты с использованием
небольших частиц магнетита размерами до 10 нм
были проведены на линиях клеток рака груди [32].
В работе МНЧ успешно проникали в клетки и под
действием НЧ МП индуцировали механостимули-
рованный апоптоз раковых клеток.

Наномеханическая стимуляция является пер-
спективным средством модуляции функций нерв-
ных тканей (рис. 4). Так, например, МНЧ, управ-
ляемые НЧ МП с частотой ~50 Гц, применяются
для стимуляции ионных каналов и дифференциа-
ции стволовых клеток, что представляет большой
интерес для неинвазивного лечения болезни Пар-
кинсона, аутизма, деменции, синдрома Мартина–
Белла [33–36].

Другим перспективным приложением МНЧ
для нейромедицины является регенерация и ин-
жиниринг роста нейронов [33, 37, 38]. Так, в [37]

Рис. 3. Теоретически полученные графики зависи-
мости сил, создаваемых МНЧ разного размера в ос-
циллирующем магнитном поле с различной ампли-
тудой [14].
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Рис. 4. Экспериментально определенные диапазоны
сил, вызывающие специфические отклики в нейро-
нах [18].
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ГОЛОВИН и др.

было показано, что внедрение МНЧ в нейроны
позволяет управлять направлением роста аксонов
с помощью градиентного МП. Аналогичный ре-
зультат с одновременным ускорением процессов
дифференциации клеток был достигнут в [38] за
счет стимуляции рецепторов роста.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Изложенное выше свидетельствует о перспек-
тивности НММА для наномедицинских целей.
Подход экспериментально апробирован на кле-
точных моделях и имеет ряд серьезных преиму-
ществ по сравнению с другими методами терапии
(табл. 2). Однако к настоящему моменту фунда-
ментальные механизмы ММ-стрейнтроники с
помощью МНЧ изучены слабо, что ограничивает
развитие и применение НММА. Потенциально
НММА имеет гораздо большее количество мо-
дальностей в сравнении, например, с тепловыми
подходами, как минимум, благодаря фундамен-
тальному отличию тензорного характера создава-
емых деформаций от скалярного теплового поля,
которое действует не избирательно и имеет един-
ственную моду действия. Деформация ММ, в свою
очередь, вызывает различные биохимические от-
клики в зависимости от пространственных харак-
теристик создающей деформацию силы и, соответ-
ственно, пространственных характеристик МП,
вызывающего механическое движение МНЧ. Ряд
работ указывает на количественное отличие эффек-
тов, обнаруживаемых в непрерывно генерируемом
и прерывистом НЧ МП [28, 32], что, по-видимо-

му, связано с наличием времязависимых релакса-
ционных процессов в ММ или их связей с МНЧ.
Перечисленные особенности НММА обусловли-
вают необходимость построения продвинутых
моделей деформационных процессов, протекаю-
щих в ММ, а также определения условий, обеспе-
чивающих повышение эффективности НММА,
как, например, в случае с агрегацией МНЧ внут-
ри мембраны [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стратегия стрейнтроники для наномедицины,
реализуемая через НММА в негреющем НЧ МП,
предоставляет большие возможности для адрес-
ной доставки и выгрузки лекарств, неинвазивного
дистанционного управления функциями клеток и
даже отдельных молекул в целях безлекарственной
терапии, тканевой инженерии и регенеративной
медицины посредством избирательной механиче-
ской стимуляции биохимических систем на макро-
молекулярном уровне. К числу достоинств НММА
можно отнести молекулярную локальность, специ-
фичность, мультимодальность, а также малые рис-
ки побочных эффектов, поскольку используемые
негреющие НЧ МП существенно безопаснее, чем
высокочастотные греющие, используемые для дру-
гих приложений (магнитная гипертермия и др.).

Работа выполнена при поддержке РФФИ (про-
екты №№ 17-42-680803, 17-54-33027, 18-29-09154).

Таблица 2. Сравнение различных методов магнитного воздействия на биохимические системы

Метод Преимущества Недостатки Характерные 
параметры МП

Магнитная гипертермия Универсальность, простота 
реализации

Необходимость введения 
МНЧ, сложность контроля 
температуры и дозировки, 
невысокая локальность, 
неспецифичность, риск 
повреждения здоровых тканей

f = 100–600 кГц
B = 10– 30 мТл

УВЧ-физиотерапия Простота реализации, неин-
вазивность

Небезопасные частоты поля, 
неспецифичность

f = 26–40 МГц
B < 0.1 мТл

Транскраниальная магнит-
ная стимуляция

Неинвазивность Неспецифичность, узкая 
направленность

f = 1–10 кГц
B = 1–3 Тл

Нано-магнито-механиче-
ская актуация

Молекулярная локальность, 
высокая специфичность, 
безопасные частоты, мульти-
модальность

Необходимость введения 
МНЧ

f < 1 кГц
B = 10–500 мТл

Спин-зависимая химия Отсутствие необходимости 
введения медиаторов

Сложность контроля, способ-
ность регулировать лишь 
некоторые реакции

f = 0–100 Гц
B < 10 мТл
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