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ВИКОРИСТАННЯ ГІПЕРТЕРМІЇ ДЛЯ МІКРООРГАНІЗМІВ – ЗБУДНИКІВ ЗАПАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ

Ускладнені форми інфекції при запальних процесах (пневмонія, бактеріальні захворювання сечостатевої системи, артрит, інфікування ран та опіків, післяопераційні інфекції) характеризуються зростанням резистентності мікрофлори до антибіотиків, що змушує шукати нові способи лікування, які б запобігали розвитку патогенних мікроорганізмів, підвищували місцевий імунітет, тим самим прискорювали регенеративні процеси. 

Одним зі способів лікування запальних процесів є магнітотерапія, у тому числі з застосуванням феритів та феромагнетиків [1-3]. Експозиція в магнітному полі (МП) часто використовується в лікуванні різних захворювань, при артриті та відновленні тканин [5], формуванні кісток, зціленні сухожиль [4], регенерації аксонів, проліферації клітин [2], загоєнні ран [1,6]. МП, на відміну від інших фізіотерапевтичних впливів, легко проникають через м'які тканини, не виділяючи при цьому тепла. Але при значній кількості позитивних ефектів,  розуміння впливу МП на процес лікування на сьогоднішній день залишається відкритим питанням і характеризується значною кількістю суперечливих результатів [7-9].
Також показана ефективність магнітної гіпертермії в якості потенційного методу дезинфекції проти патогенного мікроорганізму - Pseudomonas fluorescens, який призводить до псування продуктів. Можливо припустити, що  знешкодження P. fluorescens  може відбуватися не стільки за рахунок штучних магнітних наночастинок, які використовували для процесу гіпертермії автори роботи [10], а за рахунок біогенних магнітних наночастинок (БМН), продуцентами яких, як показав біоінформаційний аналіз, є даний мікроорганізм.
Магнітні наночастинки реагують на зовнішнє змінне МП визначенної частоти і амплітуди, при цьому ефективно поглинаючи зовнішню електромагнітну енергію і передають її у вигляді тепла біологічним об'єктам. Наприклад, в зовнішньому ЕМП магнітна наночастинка може бути використана як агент гіпертермії, що постачає достатні для руйнування дози теплової енергії  пухлинним клітинам. Відомо, що ракові клітини гинуть при 40-42˚С [11].

В клінічній практиці використовується метод локального нагрівання пухлинних тканин високочастотними МП  при частотах до 14 МГц [12]. Також, для лікування використовується метод магніто-рідинної гіпертермії, при якому нагрівання пухлинної тканини до 45˚С призводить до її руйнування [11].

Важливо відмітити, що властивості кристалічних БМН (розмір, магнітна сприйнятливість) практично співпадають з властивостями штучних магнітних наночастинок, які використовуються при гіпертермії (як правило це магнетит Fe3O4).
Наночастинки, що володіють магнітними властивостями, становлять значний інтерес для медицини, що пов'язано з можливістю дистанційного керування ними та конструкціями на їх основі при накладенні зовнішнього магнітного поля [3].
Необхідно відмітити, що низка мікроорганізмів, у тому числі патогенні, умовно-патогенні та симбіотичні мікроорганізми, можуть бути продуцентами біогенних магнітних наночастинок (БМН) [13-15]. Найкраще процес біомінералізації БМН вивчено у магнітотаксисних бактерій (МТБ), зокрема в Magnetospirillum gryphiswaldense, хоча магнітні наночастинки були знайдені в усіх трьох царствах, включаючи усі типи бактерій, гриби [15,16], молюсків, членистоногих, риб, ссавців, в тому числі у людини в здоровому стані, та при патологіях, таких як злоякісні пухлини, нейродегеративні захворювання та ін [17-20].
Мета даної роботи – за допомогою методів порівняльної геноміки виявити серед  збудників гнійно-запальних захворювань патогенні та умовно патогенні мікроорганізми, які можуть бути потенційними продуцентами БМН з перспективою подальшого їх використання в якості магнітокерованих векторів для цільової доставки лікарських препаратів в терапії онкозахворювань. Крім того, це дозволить використовувати методи гіпертермії для знешкодження патогенних та умовно-патогенних мікроорганізмів, які здатні до біомінералізації БМН, використовуючи для нагріву клітин безпосередньо внутрішньоклітинні БМН  цих мікроорганізмів.
У дослідженні використано методи попарного та множинного вирівнювання з використанням вільної в доступі програми “BLAST” Національного центру біотехнологічної інформації. Проведено порівняння амінокислотних послідовностей білків групи Mam, без яких неможлива біомінералізація БМН в МТБ з протеомами наступних бактерій Staphylococcus aureus RF122, Streptococcus suis BM407, Escherichia coli  541-15, Pseudomonas aeruginosa M18, Klebsiella pneumoniae 342, Enterobacter aerogenes KCTC 2190, Clostridium perfringens str. 13, Klebsiella pneumoniae RYC492.
Таблиця 1. Порівняння білків МО МТБ та білків факультативно-анаеробних  мікроорганізмів гнійно-запальних процесів ран. 
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Показано, що такі штами як S. aureus RF122, S. suis BM407, K.pneumoniae 342, K. pneumoniae RYC49,2 E. aerogenes KCTC 2190, C. perfringens str. 13, можуть бути потенційними продуцентами наночастинок магнетиту, а  мікроорганізми E. coli  541-15 та P. aeruginosa M18 є продуцентами БМН, що підтверджується фенотиповим проявом [21]. 
ВИСНОВКИ

1. Методами порівняльної геноміки вперше проведено вирівнювання білків МО МТБ з білками патогенних та умовно патогенних мікроорганізмів, збудників запальних процесів у людини. Показано, що такі штами як Staphylococcus aureus RF122, Streptococcus suis BM407, Klebsiella pneumoniae 342, Enterobacter aerogenes KCTC 2190, Clostriium perfringens str. 13, Klebsiella pneumoniae RYC492 можуть бути потенційними продуцентами наночастинок магнетиту, а  мікроорганізми Escherichia coli 541-15 та Pseudomonas aeruginosa M18 є потенційними продуцентами БМН.
2. Дослідження показали, що такі мікроорганізми як Klebsiella pneumoniae 342, Escherichia coli 541-15, Clostriium perfringens str. 13 та Pseudomonas fluorescens є потенційними продуцентами саме кристалічного магнетиту, так як, співпали всі білки без яких неможлива біомінералізація магнітних наночастинок, включаючи білок mamA, який відповідає за синтез кристалічних наночастинок.

3. Виявлено, що  досліджувані мікроорганізми можуть бути продуцентами внутрішньоклітинних аморфних магніточутливих структур (МчС) (S. aureus RF122, St. suis BM407, P. aeruginosa M18, E. aerogenes KCTC 2190, K. pneumoniae RYC492) і внутрішньоклітинних кристалічних МчС (E. coli (541-15), K. pneumoniae 342, C. perfringens str. 13, P. fluorescens, L. fermentum IFO-3956.
4. Вперше показано, що патогенні мікроорганізми, які накопичуються при запальному процесі, при дії зовнішнього магнітного поля можуть знищуватися шляхом гіпертермії, що дозволить швидко очистити джерело запалення, підвищити місцевий імунітет, тим самим прискорити регенеративні процеси в рані.
5. Вперше запропоновано вилучення патогенних мікроорганізмів з гнійних ран під дією зовнішнього МП при взаємодії магнітних наночастинок (магнітної рідини) та БМН бактерій, що відбувається за рахунок сил магнітодипольної взаємодії між наночастинками.
Література:
1. Глянцев С. Хроническая рана: от Мечникова до наших дней / С. Глянцев // Врач.- 2004.-№8.-C.34-36.

2. Mayrovitz H.N. and others. Assessment of the short-term effects of a permanent magnet on normal skin blood circulation via laser-Doppler flowmetry. Scientific Review of Alternative Medicine 6(1):9-12, 2002.

3. Bassett CA. 1993. Beneficial effects of electromagnetic fields. J Cell Biochem 51(4):387–393.
4. Agren MS, Engle MA, Mertz PM. 1994. Collagenase during burn wound healing: Influence of a hydrogel dressing and pulsed electrical stimulation. Plast Reconstr Surg 94:518–524.
5. Aaron RK, Ciombor DM. 1993. Therapeutic effects of electromagnetic fields in stimulation of connective tissue repair. J Cell Biochem 52(1):42–46.
6. Patino O, Grana D, Bolgiani A, Prezzavento G, Merlo A. 1996. Effect of magnetic fields on skin wound healing. Exp study Med (B Aires) 56(1):41–44.
7. Colbert AP, Wahbeh H, Harling N, Connelly E, Static magnetic field therapy: a critical review of treatment parameters. 2009 Jun;6(2):133-9.
8.  MARKO S. MARKOV Magnetic Field Therapy: A Review // Electromagnetic Biology and Medicine, 26: 1–23, 2007

9. Milgram J, Shahar R, Levin-Harrus T, Kass P. 2004. The effect of short high, intensity magnetic field pulses on the healing of skin wounds in rat. Bioelectromagnetics 25:271–277.
10.  M. Bañobre-López , D. Rodrigues , B. Espiña , J.Azeredo , J. Rivas. Control of Bacterial Cells Growths by Magnetic Hyperthermia // IEEE TRANSACTIONS ON MAGNETICS, VOL. 49, NO. 7, JULY 2013
11.  В.Н. Никифоров. Медицинские применения магнитных наночастиц // Известия академии инженерных наук им. А.М. Прохорова, 2013. -№1. – С. 23-34.

12.  В.Н. Никифоров, Н.А. Брусенцов. МАГНИТНАЯ ГИПЕРТЕРМИЯ В ОНКОЛОГИИ. “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА” 2007, №2

13.  Teemu Haikarainen, Petriina Paturi, Johan Linde´n. Magnetic properties and structural characterization of iron oxide nanoparticles formed by Streptococcus suis Dpr and four mutants. J Biol Inorg Chem (2011) 16:799–807
14.  Горобець С.В. Генетична основа фундаментального механізму біосинтезу наномагнетиту у магнітотаксисних та анаеробних мікроорганізмів / С.В. Горобець, О.Ю. Горобець, Ю.М. Чиж, І.В. Дем'яненко // Вісник Національного чернівецького університету. Біологічні системи. – 2013. – 5(2). – С.274-280.
15.  Sakaguchi, A. Arakaki and T. Matsunaga. Desulfovibrio magneticus sp. nov., a novel sulfate-reducing bacterium that producesintracellular single-domain-sized magnetite particles // International Journal of Systematic and EvolutionaryMicrobiology (2002), 52, 215–221.

16. Gorobets O.Yu., Gorobets S.V., Gorobets Yu.I. Biogenic Magnetic Nanoparticles: Biomineralization in Prokaryotes and Eukaryotes, In Dekker Encyclopedia of Nanoscience and Nanotechnology, Third Edition. CRC Press: New York, 2014, pp. 300 – 306. // DOI: 10.1081/E-ENN3-1200583 Copywrite C 2014 by Taylor & Francis.
17. Heywood D. R., Bazylinski D. A., Garrattreed A. // Naturwissenschaften. 1990. V. 77. P. 536.

18. Dobson J.P., Fuller M., Moser S., Magnetic fields and iron biomineralization in the human brain // Fund. Res. and Applications. 1995. V.5.P. 16.

19. Dobson J. Nanoscale biogenic iron oxides and neurodegenerative disease // FEBS Lett. – 2001. – 496.– P. 1–5
20. Kobayashi A., Yamamoto N., Kirschvink J. Studies of Inorganic Crystals in Biological Tissue: Magnetite in Human Tumor // Reprinted from Journal of the Japan Society of Powder and Powder Metallurgy. – 1997. – N 44. – P. 94
21. M. Vainshtein. New magnet-sensitive structures in bacterial and archaeal cells / M. Vainshtein *, N. Suzina, E. Kudryashova, E. Ariskina // Biology of the Cell 94 (2002) 29–35
Науковий керівник: 
доктор технічних наук, професор Горобець Світлана Василівна.
