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1. Bevezetés

A magneses nanorészecskék szamos igéretes orvosbiologiai alkalmazéssal
rendelkeznek. Erre egyik példa a magneses nanorészecske alapu hipertermia, ami
egy alternativ daganatkezelési modszer. Ebben az esetben a tumorsejtekbe
bejuttatott szuperparamagneses nanorészecskéket hasznaljak fel lokalis
hétermelésre. Ennek a megvalositasa ugy torténik, hogy a nanorészecskéket
1doben valtakoz6 magneses térbe helyezik. A nanorészecskék magnesezettség
vektorai id6ében valtozni fognak a kiilsé magneses térrel kdlcsonhatva. Ennek
soran a kiils@ terbol felvett energiat leadjak a kozvetlen kornyezetiikknek. A
modszer azért alkalmas tumorterapiara, mivel a daganatos sejtek érzékenyebbek
a magasabb homérsékletre, mint az egészséges sejtek.

2. Motivacio

A tumorterapias kezelések esetében alkalmazott hipertermia esetében
fontos feladat a kiils6 magneses térbol energiat felvevd magneses
nanorészecskéknél lezajlodd disszipacids folyamat hatékonysaganak novelése,
lokalizalasa. A szakirodalomban a téma elméleti vizsgalatanal gyakran izotrop,
monodiszperz, nemkolcsonhatd nanorészecskékkel szamolnak. A gyakorlatban
azonban legtobbszor rendelkeznek a legyartott nanorészecskék anizotropiaval és
egyfajta méreteloszléssal, illetve bizonyos esetekben Ossze is tapadhatnak, ezzel
nagyobb szigeteket alkotva. Mind elméleti, mind kisérleti szempontbol ritkabban
vizsgalt probléma, hogy egy adott nanorészecskés mintanal kiilonboz6 magneses

terek esetében milyen hatassal vannak az energiaveszteségre és a lokalizaciora az
elébbiekben felsoroltak.

Azokra a kérdésekre kerestem a valaszt, hogy az izotrép egyrészecskés
nemkdolcsonhato esetben rezgd és statikus kiilsé magneses tér egyiittes hatasa alatt
tapasztalhato szuperlokalizacié jelen van-e anizotrdp, kolcsonhatd részecskék
esetében is. Ezenfelil egy kereskedelmi forgalomban kaphaté minta fizikai
jellemzése alapjan akartam eldonteni, hogy alkalmas-e ilyen jellegii
felhasznalasokra.



3. Modszer

3.1. Kisérleti vizsgalatok

Egy tobbalkotos (arany, vas-oxid, poli-L-lizin) magneses nanorészecskés
mintanak (NanoShuttle™-Pl) a tulajdonsagait megvizsgaltam tobb kiilonb6zo
modszerrel. Az anyagvizsgalati modszerek a kovetkezok voltak: Raman spektrum
felvétele, pasztazd elektronmikroszkopos (SEM)/pésztazd transzmisszios
elektronmikroszkopos (STEM), atomierd mikroszkdépos (AFM)/magneseserd
mikroszkopos (MFM) ¢és rezgdmintdas magnetométeres (VSM) mérésekkel
jellemeztem az anyag fizikai tulajdonsagait.

3.2. Elméleti vizsgalatok

A magneses nanorészecskék magnesezettségének 1doéfejlddésének leirasara a
diffuzio ugrasos modellt hasznaltam. Ezek a szamitasok kinetikus Monte Carlo
szimulaciokon alapszanak.

Egy sokrészecskés, kolcsonhatd rendszerben, egytengelyli anizotropiat
feltételezve egy nanorészecske kétféle egyensulyi allapotot vehet fel: ,.fel” és ,,le”.
A nanorészecske magnesezettsége 3 dimenzios vektor €és a ,fel” és a ,le”
allapotok a magnesezettségnek az adott nanorészecske anizotropia tengelyére esd
vetiiletei. Az energidja a kovetkezOképpen kaphatd meg:

Eynp(6,9) = KV sin® 6 — mpgHo. cos(6 — ¢)

ahol 6 a magnesezettség vektor €s az anizotropiatengely altal bezart szog, ¢ a
H,,. teljes magneses tér és az anizotropia tengely altal bezart szog, K az
anizotropia energiastiriség, V a részecske térfogata, m a részecske magneses



momentuma, p, a vakuum permeabilitdsa. A teljes mdagneses tér a H,,;
alkalmazott kiils6 magneses térbdl és a részecskék altal keltett Hdip dipoltérbol

all. Az egy adott részecskére hatd, a tobbi részecske altal keltett dipdltér a
kovetkezoképpen hatarozhaté meg:
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ahol m; a j-edik részecske magnesezettségének iranydba mutato egységvektor,
e;; pedig az i-edik részecskét a j-edik részecskével 0sszekotd egységvektor.

A magnesezettség idofejlodése a kovetkezOképpen kaphaté meg. A E(6)
fliggvény minimumait és maximumait felhasznalva meghatarozhatok a fel—le és
a le—>fel magnesezettség allapot-atmenetekre vonatkozo ugrasi frekvenciak. Ezek
ismerete alapjdn pedig az ugrdsi valoszinliségek kiszamithatok. Az ugrasi
valoszinliségeket 0-t0l 1-ig generalt véletlenszammal Osszehasonlitva eldonti a
program, hogy a részecske atugrott-e vagy sem. Az egy ciklusra jutd
energiaveszteség a kovetkezoképpen hatarozhatd meg:
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4. Uj tudomanyos eredmények

A kutatds elméleti fazisdban rezgd tér jelenlétében, a rezgésre merdleges
statikus tér nagysagdnak valtoztatasdval kiséreltem megfigyelni, hogy
egytengelyli anizotropidval rendelkez6 magneses nanorészecskékbdl allo
kolcsonhat6, sokrészecskés rendszerben is jelen van-e a szuperlokalizacids hatas.
Ezt elvégeztem forgd és forgas sikjaval parhuzamos statikus tér esetében is. A
kisérleti fazisban pedig a nanorészecskés minta fizikai jellemzésére torekedtem,
annak érdekében, hogy informaciot kapjak arrdl, hogy alkalmas-e hipertermiés
alkalmazasokra.



T1: A NanoShuttle™-P] nanorészecskés mintat tobb mérési eljaras ala vetettem,
melynek révén informacidt nyertem a kiilonb6z6 tulajdonsagairol. RAMAN
mérésekkel beazonositottam a mintat alkoté anyagokat. A mérések alapjan
lathatok a forgalmazé leirasaban 1évé anyagok csucsai. A vas-0xid maghemit
formajaban van jelen. SEM/STEM berendezésekkel készitett képek alapjan
meghatdroztam a mintdban 1év0 részecskék méreteloszlasat, ami lognormal
eloszlasnak felel meg. EDX mérésekkel meg lett hatdrozva egy adott vonal
mentén az anyageloszlas. Itt az elvart anyagokon kiviil nikkelt is beazonositottam

[1].

T2: A magneses tulajdonsagok vizsgalata soran az AFM/MFM mérések
eredményeibdl meghatdroztam a jellemzé klaszterméretet (magnesezhetd
tartomanyok méretét), ami 100-200 nm. VSM méréssel pedig megvizsgaltam a
klaszteres szerkezet hatasat két kiilonboz6 (folyadék, szilard) fazisban a magneses
tulajdonsagokra. Megallapitottam, hogy a minta statikus hiszterézist mutat,
valamint a hiszterézisgorbe jellege fiigg attol, hogy a polimer klaszterek el tudnak
mozdulni, vagy rogzitettek [1].

T3: A szimulacidk keretein beliil vizsgaltam véletlenszer(i térbeli elhelyezkedésii
az energiaveszteséget statikus tér jelenlétében. Megvizsgaltam az anizotropia
hatdsat az energiaveszteségre. Az anizotropia novelésével egyre kiszélesedd és
magasabb csucsokat kaptam rezgdnél nulla statikus tér esetében €s forgonal az
amplitidéval megegyez6 nagysagu statikus térnél [2].

T4: A diffGzi6 ugrasos modellben a dipol-dipdl kolecsonhatast figyelembe véve
azt tapasztaltam, hogy a nem kolcsonhat6 esethez képest a csticsok ellaposodnak
¢s kiszélesednek. A kolcsonhatas erdsségeének novelesével ez a csokkenés
erteljesebb. A korfrekvencia- és homérsékletfiiggés vizsgalata soran azt
tapasztaltam, hogy a kolcsonhatds minden esetben lecsokkenti az
energiaveszteséget a csucsértékeknél [2].
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1. Introduction

Magnetic nanoparticles have many promising biomedical applications. One
example is magnetic nanoparticle-based hyperthermia, an alternative cancer
treatment method. In this case, superparamagnetic nanoparticles injected into
tumour cells are used to generate localized heat. This is achieved by placing the
nanoparticles in a time-varying magnetic field. The magnetization vectors of the
nanoparticles will change in time interacting with the external magnetic field. In
doing so, they transfer the energy absorbed from the external field to their local
environment. The method is suitable for tumour therapy because tumour cells are
more sensitive to higher temperatures than healthy cells.

2. Objectives

In the case of hyperthermia used in tumour therapy treatments, an important
task is to increase the efficiency and localization of the dissipation process for
magnetic nanoparticles that absorb energy from the external magnetic field. In the
literature, isotropic, monodisperse, non interacting nanoparticles are often
considered in the theoretical analysis of this topic. In practice, however, the
nanoparticles usually have anisotropy and a size distribution, or in some cases
they can stick together to form larger islands. From both theoretical and
experimental point of view, the effects on energy loss and localization are less
frequently studied for a given nanoparticle based sample at different magnetic
fields.

| sought the answer of the question whether superlocalization under the
combined influence of an oscillating and static external magnetic field in the non
interacting case of isotropic single particle is also present for anisotropic,
interacting particles. In addition, | wanted to use the physical characterisation of
a commercially available sample to determine whether it was suitable for this type
of use.
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3. Methods

3.1. Experimental investigations

| investigated the properties of a multi-component (gold, iron oxide, poly-L-
lysine) magnetic nanoparticle based sample (NanoShuttle™-PI) using several
different experimental methods. The methods used to investigate the material
were Raman spectroscopy, scanning electron microscopy (SEM)/scanning
transmission electron microscopy (STEM), atomic force microscopy
(AFM)/magnetic force microscopy (MFM) and vibrating sample magnetometer
(VSM) measurements to characterize the physical properties of the material.

3.2. Theoretical investigations

| used the diffusion jump model to describe the time evolution of the
magnetization of magnetic nanoparticles. These calculations are based on kinetic
Monte Carlo simulations.

In a many-particle interacting system, assuming uniaxial anisotropy, a
nanoparticle can have two equilibrium states: ,up” and ,down”. The
magnetization of the nanoparticle is a 3-dimensional vector and the "up" and
"down" states are projections of the magnetization on the axis of anisotropy of the
nanoparticle. The energy of a nanoparticle can be obtained as follows:

Eynp(6,9) = KV sin® 6 — mpgHo. cos(6 — ¢)

where 6 is the angle between the magnetization vector and the anisotropy axis, ¢
is the angle between the H,,, total magnetic field and the anisotropy axis, K is the
anisotropy energy density, V is the particle volume, m is the particle magnetic
moment, u, is the vacuum permeability. The total magnetic field consists of the

12



applied external magnetic field H,,, and the dipole field Hg;, generated by the

particles. The dipole field acting on a given particle and generated by other
particles can be defined as follows:

AW T Aq r3
i£j J

where m; is the unit vector in the direction of the magnetization of the jth
particle and ¢;; is the unit vector connecting the ith particle to the jth particle.

The time evolution of magnetization is obtained as follows. The minima and
maxima of the function E'(6) can be used to determine the jump frequencies for
the up—~down and down—up magnetization state transitions. Knowing these, the
jump probabilities can be calculated. By comparing the jump probabilities with a
random number generated from O to 1, the program decides whether the particle
has jumped or not. The energy loss per one cycle can be obtained as follows:

T

_ dm
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4. The results of my research

In the theoretical phase of the research, | investigated whether the
superlocalization effect is also present in a interacting many-particle system of
magnetic nanoparticles with uniaxial anisotropy in the presence of a oscillating
field by varying the magnitude of the static field perpendicular to the oscillation.
| did this for rotating magnetic field with static magnetic field parallel to the plane
of rotation. In the experimental phase, | aimed to physically characterise the
nanoparticle based sample in order to obtain information on its suitability for
hyperthermical applications.
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T1: I presented that I subjected the NanoShuttle™-P| nanoparticle sample to
several measurement procedures, through which I obtained information about its
various properties. 1 used RAMAN measurements to identify the materials that
make up the sample. Based on the measurements, the peaks of the materials in the
distributor's description are visible. lron oxide is present in the form of
maghemite. Based on images taken with SEM/STEM equipment, | determined
the size distribution of the particles in the sample, which corresponds to a
lognormal distribution. The material distribution along a given line was
determined by EDX measurements. Here, in addition to the expected materials, |
also identified nickel [1].

T2: During the examination of the magnetic properties, | determined the
characteristic cluster size (the size of the magnetizable regions) from the results
of the AFM/MFM measurements, which was found to be 100-200 nm. |
investigated the effect of the cluster structure on the magnetic properties in two
different phases (liquid, solid) using VSM measurements. | found that the sample
shows static hysteresis, and the nature of the hysteresis curve depends on whether
the polymer clusters can move or are fixed [1].

T3: Within the framework of simulations, | examined noninteracting systems with
random spatial location and orientation. | calculated the energy loss for oscillating
and rotating field in the presence of a static field. | investigated the effect of
anisotropy on energy loss. By increasing the anisotropy, | got wider and higher
peaks in the case of oscillation with zero static field and in the case of rotation
with a static field of the same magnitude as the amplitude [2].

T4: Taking into account the dipole-dipole interaction in the diffusion jump model,
| found that the peaks flatten and widen compared to the noninteracting case. As
the strength of the interaction increases, this decrease is stronger. During the
examination of the angular frequency and temperature dependence, | found that
the interaction reduces the energy loss at the peak values in all cases [2].
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