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Мета. Дослідити зміни параметра жорсткості пухлини та морфологічні особливості карциносаркоми Уоркер-256 з магніт-
ними наночастинками (МНЧ) під впливом постійного магнітного поля (ПМП) на основі магнітомеханічного ефекту. Об’єкт 
і методи. Дослідження проведено з використанням неінбредних самок щурів з карциносаркомою Уоркер-256. Усіх тварин 
з пухлинами було розподілено на три групи. Щури 1-ї групи (контроль) мали пухлини без МНЧ і зовнішнього впливу. Тва-
ринам 2-ї групи, що мали в пухлинах МНЧ, також не проводили зовнішнього впливу. На щурів 3-ї групи, з перещепленими 
пухлинами та МНЧ, впливали ПМП. Було використано МНЧ оксиду заліза Fe3O4 діаметром <50 нм (Sigma, Aldrich, CША). 
У якості джерела неоднорідного ПМП використовували дипольний аплікатор з неодимовим магнітом (магнітна індукція 
134 мТл у центрі). Для оцінки жорсткості з визначенням модуля Юнга (пружності) карциносаркоми Уоркер-256 викорис-
товували ультразвукову зсувнохвильову еластографію за допомогою апарату Soneus P7 (Ultrasign, Україна). Гістологічні 
дослідження проводили за стандартною методикою з використанням мікроскопа Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, 
Японія). Нелінійну кінетику росту пухлин тварин оцінювали за допомогою розрахунку фактора росту. Статистичний аналіз 
достовірності отриманих даних між двома та трьома групами, відповідно, проводили за допомогою t-критерію Стьюдента 
та дисперсійного аналізу (Analysis of Variance — ANOVA). Результати. Протипухлинний вплив на кінетику росту карциносар-
коми Уоркер-256 спостерігався лише під впливом ПМП з МНЧ. В іншому досліді без впливу ПМП статистично достовірних 
змін у кінетиці росту пухлини з МНЧ не було зареєстровано. Показник жорсткості був вищим у пухлині, аніж у нормальних 
тканинах на протилежній кінцівці. У 1-й контрольній групі величина модуля Юнга в пухлині була в 1,7 раза вищою, ніж 
у здоровій кінцівці. У 2-й групі показник жорсткості пухлини був у 1,9 та 2,7 раза вищим, ніж у контрольній групі та МНЧ + 
ПМП відповідно. У 3-й групі модуль Юнга у пухлині був на 28% нижчим, аніж у контрольній групі та мав найближче зна-
чення до нормальних тканин у протилежній кінцівці. У пухлинах тварин з МНЧ під впливом ПМП виявляли більш масивні 
зони некрозу, подекуди апоптозу. Висновки. Використання ПМП у якості впливу на параметри жорсткості карциносаркоми 
Уоркер-256 з МНЧ на основі магнітомеханічного ефекту ініціюють зменшення величини модуля Юнга в пухлині та фактора 
росту порівняно з пухлинами тварин контрольної групи та з МНЧ без впливу. У пухлинах тварин з МНЧ під впливом ПМП 
відмічали більш масивні зони некрозу.

Ключові слова: карциносаркома Уоркер-256; магнітні наночастинки; еластографія; модуль Юнга; гістологічний метод; маг-
нітомеханічний ефект.

ВСТУП
В останні роки було розроблено багатофункціональні та ба-

гатоступеневі наномедичні системи доставки протипухлинних 
лікарських засобів з метою поліпшення їх фармакокінетики 
і біорозподілу під час хіміотерапії пацієнтів зі злоякісними 
новоутвореннями. Зокрема, магнітні наночастинки (МНЧ) 
оксиду заліза (Fe3O4) були одними з  перших препаратів 
на основі неорганічних наночастинок, які стали доступними 
в експериментальних та клінічних дослідженнях [1].

Стратегія магнітної нанотерапії дозволяє покращити 
доставку ліків, попередити поширення хіміорезистентності 
та знизити ризик метастазування первинної пухлини [2]. 
МНЧ, доставлені до пухлини під дією магнітних полів, залежно 
від величини ініційованого магнітомеханічного впливу можуть 
генерувати різні компоненти та концентрації активних форм 
кисню, що впливає на активність мітохондріальних ферментів 
та структуру ДНК. Механохімічні процеси у взаємодії пухлини 
з МНЧ та її мікрооточенням виступають у ролі фактора впливу 
на резистентність до хіміотерапії або модулятора туморогенезу, 
опосередкованого механосигнальними шляхами клітин [3].

Відомо, що ріст злоякісних пухлин супроводжується 
варіаціями величин механічних сил всередині пухлини, а та-
кож між пухлиною та тканинами, що її оточують. Механічні 
параметри мікрооточення пухлини суттєво відрізняються 
від  нормальних тканин, перитуморальна тканина характе-
ризується підвищеними жорсткістю та тиском міжтканинної 
рідини [4]. У відповідь на будь-які зміни величини механічної 
напруги, прикладеної до клітини або до ділянки тканини, ви-
никають активні сили, спрямовані на відновлення вихідного 
значення механічної напруги, що, як правило, перекриває 
її у зворотний бік («гіпервідновлення»). Якщо нав’язані ззовні 
зміни механічної напруги розподілено нерівномірно або ані-
зотропно, то активні відповіді будуть спрямовані на зниження 
найбільших з нав’язаних напруг [5]. У кожному разі початкове 
збурення призводить до  активної механічної реакції, яка 
змінює форму клітини чи тканини. Результати попередніх 
досліджень показують, що деякі морфогенетичні процеси 
керуються механічно ініційованими реакціями (вірогідно, 
і генетичною активністю). Тобто локальні механічні зміни 
при злоякісному процесі можуть впливати на механохімічні 
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реакції організму [6]. Враховуючи вищезазначене, порівнян-
ня жорсткості як механічного параметра карциносаркоми 
Уоркер-256 у відповідь на МНЧ з її морфологічними особли-
востями може в перспективі розширити уявлення про зміни 
механочутливості під час нанотерапії та допомогти розробити 
методику хіміотерапії з використанням нанотехнологій у по-
єднанні з традиційними методами лікування.

МЕТА РОБОТИ
Метою роботи було дослідження зміни параметрів жор-

сткості та морфологічних особливостей карциносаркоми 
Уоркер-256 з МНЧ під впливом постійного магнітного поля 
(ПМП) на основі магнітомеханічного ефекту.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Об’єктами дослідження були неінбредні самки щурів 

масою 160,5±2,1 г, отримані з  віварію Національного ін-
ституту раку України. Дизайн дослідження розроблено 
з дотриманням відповідних рекомендацій [7]. У якості екс-
периментальної моделі було використано карциносаркому 
Уоркер-256. Походження карциносаркоми Уоркер-256  — 
спонтанна аденокарцинома молочної залози вагітної безпо-
родної самки щура. Ця експериментальна модель злоякісної 
пухлини використовується в дослідженнях пухлин молочної 
залози, кістки та деяких інших злоякісних новоутворень [8, 9]. 
Кінетика росту цієї моделі передбачає три стадії: трансфор-
мацію нормальної клітини в пухлину (ініціація), промоцію 
(«підбурювання») і прогресію пухлини протягом короткого 
періоду — 12–16 діб. Зростання пухлини відбувається за кі-
нетикою першого порядку між 7-ю і 13-ю добою після імп-
лантації із середньою константою швидкості 34,3% на добу 
для пухлин великого розміру і 27,7% на добу для малих пух-
лин. Ріст пухлини підпорядковувався експоненційній кривій 
росту [10]. Враховуючи вищевказане, визначення механічних 
параметрів пухлини проводили до 9-ї доби, оскільки протя-
гом цього проміжку часу реєструється виражене збільшення 
об’єму карциносаркоми Уоркер-256 [11].

Усіх тварин з  перещепленими пухлинами було роз-
поділено на  три групи (n=6 на  групу). Щурам 1-ї групи 
(контроль) не вводили МНЧ та не проводили зовнішнього 
впливу. У 2-й групі тварин з МНЧ у пухлинах також не під-
давали зовнішньому впливу. Пухлини щурів 3-ї групи 
з МНЧ піддавали впливу ПМП. Клітини карциносаркоми 
Уоркер-256 (2 ·106 в середовищі 199) вводили в праву задню 
кінцівку тварин. МНЧ (0,5 мг) вводили разом з пухлинними 
клітинами. Щурам 3-ї групи проводили експозицію ПМП 
через день (загалом 5 разів), уперше — через 1 добу після 
перещеплення пухлини. Тварин поміщали в  положення 
лежачи на  80 хв з  інгаляцією 1–2% ізофлурану під час 
впливу ПМП. Розміри перещеплених пухлин оцінювали 
за допомогою цифрового штангенциркуля та сонографічно, 
розрахунки об’єму пухлини проводили згідно з [12].

Дослідження на  тваринах проводили відповідно до  За-
кону України від 21.02.2006 р. № 3447-IV «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» та Європейської Директиви 
2010/63/ЄС про  захист тварин, які використовуються в  на-
укових цілях.

У  дослідженні використовували МНЧ оксиду заліза 
Fe3O4 діаметром <50 нм (Sigma-Aldrich, CША) з  питомим 
магнітним моментом 56,31 емо/г, коерцитивною силою 
6,48 Е та площею петлі гістерезису 350,95 ерг/г. У  якості 
джерела неоднорідного ПМП застосовували локалізатор 
у  формі диполів з  неодимовим магнітом з  магнітною ін-
дукцією 134 мТл, яку вимірювали в  центрі за  допомогою 
датчика Холла. Магнітну силу (2,93·10-10–7,54·10-13 Н), що ді-
яла на МНЧ у пухлині, розраховували відповідно до [13].

Виходячи з  того, що у  більшості солідних пухлин ме-
ханічні параметри відрізняються від таких у навколишніх 
здорових тканинах [14], ми використовували ультразвукову 
зсувнохвильову еластографію (ЕГ) для оцінки жорсткості 

тканини шляхом визначення модуля Юнга (пружності) 
карциносаркоми Уоркер-256 [15]. Ультразвукову ЕГ про-
водили за допомогою універсальної цифрової портативної 
системи експертного класу Soneus P7 (Ultrasign, Україна).

Для гістологічних досліджень використовували зразки 
пухлинної тканини, які збирали у  щурів після евтаназії 
у стерильних умовах через 9 діб після імплантації. Одразу 
після евтаназії під наркозом у тварин видаляли фрагменти 
пухлини, фіксували у  10% нейтральному формаліні про-
тягом 7 діб, потім заливали в парафін та виготовляли зрізи 
товщиною 5–6 мкм, які забарвлювали гематоксилін-еози-
ном (hematoxylin and eosin — H&E) за стандартною мето-
дикою  [16] та досліджували з  використанням мікроскопа 
Olympus BX-41(Olympus Europe GmbH, Японія).

Нелінійну кінетику росту карциносаркоми Уоркер-256 оці-
нювали за  фактором росту φ та коефіцієнтом гальмування 
пухлин κ [17]. Статистичний аналіз достовірності отрима-
них даних проводили за  допомогою t-критерію Стьюдента 
для порівняння двох груп та дисперсійного аналізу (ANOVA) 
з критерієм найменшої значущої різниці (найменшої значу-
щої різниці — LSD) та критерієм Геймса — Хоуелла залежно 
від однорідності вибірки для порівняння трьох груп між собою. 
Попередньо для перевірки гіпотези про нормальний розподіл 
застосовували тест Шапіро — Вілка. З  метою аналізу даних 
використовували пакет SPSS Statistics 25, IBM.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
У   т а б л .  1   н а в е д е н о  р е з у л ь т а т и  в п л и в у  М Н Ч 

та ПМП на нелінійну кінетику росту карциносаркоми Уор-
кер-256 з 1-ї до 9-ї доби після перещеплення пухлини за по-
казником фактора росту φ та коефіцієнтом гальмування κ.

Таблиця 1.	 Вплив МНЧ та ПМП на нелінійну кінетику росту карцино-
саркоми Уоркер-256 з 1-ї до 9-ї доби після перещеплення 
(М±m).

Група тварин Серія досліду
Фактор рос-

ту пухлини (φ), 
доба-1

Коефіцієнт 
гальмування 

росту, κ
1-ша Контроль 0,88±0,01 1,00
2-га МНЧ 0,91±0,02 0,98
3-тя МНЧ + ПМП 0,75±0,01*, + 1,18

*Статистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p <0,05;
+Статистично значуща різниця при порівнянні з МНЧ, p <0,05.

Згідно з  одержаними даними, протипухлинний вплив 
на  кінетику росту карциносаркоми Уоркер-256 спостері-
гався лише під впливом ПМП на пухлини з МНЧ. В іншій 
групі, без впливу ПМП статистично достовірної зміни 
в  рості пухлини з  МНЧ не  було виявлено. У  попередніх 
дослідженнях встановлено, що розмір і швидкість росту 
пухлини корелювали з кількістю загального білка, синте-
зованого в ній [10].

На  рис. 1 зображено ЕГ карциносаркоми Уоркер-256, 
а в табл. 2 наведено зміни величини модуля Юнга для пухлин 
у відповідь на МНЧ і МНЧ + ПМП. Аналізуючи наведені 
дані, слід відмітити наступні особливості. У  всіх групах 
показник жорсткості був достовірно вищим у  пухлинах, 
аніж у  нормальних тканинах на  протилежній кінцівці. 
У  1-й контрольній групі тварин величина модуля Юнга 
в  пухлині була в  1,7 раза вищою, ніж у  здоровій кінцівці. 
У  2-й групі показник жорсткості пухлини мав найвище 
значення (у  1,9 та 2,7 раза вище, ніж у  контрольній групі 
та МНЧ + ПМП відповідно), що пов’язано з накопиченням 
МНЧ у  пухлині та її мікрооточенні [18]. У  3-й групі тва-
рин з МНЧ під впливом ПМП модуль Юнга у пухлині був 
на 28% нижчим, аніж у контрольній групі. Варто зазначити, 
що показник жорсткості пухлини мав найближче значення 
до нормальних тканин у протилежній кінцівці саме після 
МНЧ + ПМП.
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Таблиця 2.	 Модуль Юнга карциносаркоми Уоркер-256 на 9-ту добу піс-
ля перещеплення (M±m)

Група 
тварин

Серія до-
сліду

Пухлина, 
кПа

Здорова кін-
цівка, кПа

Співвідно-
шення пухли-

ни до здорової 
кінцівки

1-ша Контроль 13,47±0,47 7,73±0,37* 1,7
2-га МНЧ 26,17±1,55+ 7,22±0,34* 3,6
3-тя МНЧ + ПМП 9,72±0,27+, § 6,63±0,36* 1,5

*Статистично значуща різниця при порівнянні з пухлиною, p <0,05;
+Статистично значуща різниця при порівнянні з контролем, p <0,05;
§Статистично значуща різниця при порівнянні з МНЧ, p <0,05.

Вищенаведені експериментальні результати відмінностей 
в ЕГ між групами тварин можливо пояснити, спираючись на те, 
що зниження показника жорсткості пухлин з МНК відбувалося 
переважно під впливом ПМП внаслідок дистанційного впливу 
магнітної сили на більш рівномірний розподіл МНЧ у пухлині. 
Крім того, варто взяти до уваги й іншу особливість трактування 
отриманих результатів. Різниця в біомеханічних параметрах 
пухлин була обумовлена заміщенням пухлини тканинами, 
які мали нижчу жорсткість. Більш точну відповідь на це пи-
тання представлено в результатах гістологічних досліджень.

На рис. 2 наведено типові цифрові мікрофотографії гісто-
логічних препаратів пухлин, а в табл. 3 — порівняння ознак 
їх деструкції між групами досліджених тварин.

Таблиця 3.	 Ознаки деструкції тканини препаратів карциносаркоми Уор-
кер-256 на 9-ту добу після перещеплення

Група 1-ша 2-га 3-тя
Серія досліду Контроль МНЧ МНЧ + ПМП

Некроз +++ ++ +++
Апоптоз ++ +++ +
Фіброзне замі-
щення

- - +

Геморагії - + -
Компресія - + -
Еозинофільні ци-
топлазматичні 
включення (авто-
фагія)

++ +++ ++

Вираженість явища: «-» — не спостерігається, «+» — поодиноке чи слабко 
виражене, «++» — помірно виражене, «+++» — виражене (значне).

Пухлини в  1-й контрольній групі (рис. 2, a) складалися 
переважно з саркоїдного компонента, представленого мало-
диференційованими клітинами з гіперхромними ядрами, по-
декуди відмічали сполучнотканинні волокна (до 10% загальної 

 
Рис. 1. Сонограми, В-режим, аксіальне сканування (верхній рядок) та еластограми (нижній рядок) тварин з карциносар-
комою Уоркер-256 на 9-ту добу після перещеплення: а — контроль; б – МНЧ; в — МНЧ + ПМП

 
Рис. 2. Мікрофотографії гістологічних препаратів карциносаркоми Уоркер-256 на 9-ту добу після перещеплення: а — конт
роль; б — МНЧ; в — МНЧ + ПМП. Фарбування гематоксиліном-еозином, ×400. Короткі стрілки — апоптичні клітини, каріорек-
сис, довгі стрілки — ознаки компресії тканини, довгі стрілки з двома головками — сполучнотканинні волокна, наконечники 
стрілок — еозинофільні включення в цитоплазмі, зірочки — зони некрозу



Оригінальні статті / Original Articles

43

КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2023, Т. 13, № 1 (49): 40–44 ISSN 2410-2792

площі зрізу). Спостерігали масивні зони некрозу та апоптозу, 
представлені еозинофільними клітинами, що не  містили 
ядер (каріорексис), виявляли фрагментовані ядра за межами 
клітин. Клітини містили еозинофільні цитоплазматичні 
включення, що може бути наслідком автофагії і є характер-
ним для пухлинних клітин [19]. Пухлини у 2-й групі, в яких 
знаходилися МНЧ,  (рис. 2, б), мали переважно саркоїдний 
компонент, м’язові та сполучнотканинні волокна практично 
відсутні. Відмічено ознаки компресії тканин у вигляді злиття 
гіперхромних ядер, оточених масивними зонами некрозу 
та апоптозу. У клітинах виявлено велику кількість  еозино-
фільних цитоплазматичних включень. Відмічали крововиливи. 
У  пухлинах з  3-ї групи, у  яких знаходилися МНЧ під дією 
ПМП (рис. 2, в), мали місце масивні зони некрозу, подекуди 
апоптозу (каріорексис, фрагментовані ядра). Клітини/за-
лишки клітин саркоїдного та м’язового походження містили 
велику кількість еозинофільних включень.

Для формалізації уявлень щодо отриманих результатів 
досліджень проаналізуємо їх, базуючись на інформації з літера-
турних джерел. Оскільки зміни механічних сил у пухлині та її мі-
крооточенні є одним з факторів росту та метастазування [20], 
відмінності в кінетиці росту карциносаркоми Уоркер-256 між 
контрольною, МНЧ та МНЧ + ПМП групами залежали від 
змін механічних параметрів пухлин. По-перше, накопичення 
МНЧ у пухлинних клітинах призводить до реорганізації цитос-
келета та підвищення жорсткості, що узгоджується з нашими 
результатами — найвищим значенням модуля Юнга у пухли-
нах з МНЧ [21]. Ознаки компресії тканини пухлини з МНЧ 
виникали внаслідок їх агрегації за відсутності ПМП як прояв 
феромагнітних властивостей та магнітних диполь-дипольних 
взаємодій між МНЧ. За даними попередніх досліджень, ме-
ханічні напруги (1,3–13,3 кПа), котрі виникають у  процесі 
росту злоякісних пухлин, здатні до  деформації та компресії 
хаотичних судинних мереж злоякісних пухлин [22]. Тому на-
явність геморагій у пухлинах з МНЧ могла бути спровокована 
механічною компресією судин агрегатами МНЧ у 2-й групі. 
Найнижче значення модуля Юнга в пухлині обумовлено за-
стосуванням аплікатора з постійним магнітом, яке сприяло 
розподілу МНЧ в опроміненій ділянці за градієнтом ПМП [23] 
та подальшому захопленню МНЧ фагоцитами [24], їх евакуації 
разом з клітинним детритом [25]. По-друге, під впливом маг-
нітної сили виникають локальні механічні зміни і підвищення 
концентрації активних форм кисню та азоту, що, у свою чергу, 
викликає порушення білкових і ліпідних клітинних структур, 
апоптоз та некроз у клітинах пухлини з МНЧ [26]. У раніше 
опублікованих роботах показано, що параметр жорсткості пух-
лин HBCx-3 моделі раку молочної залози людини у безтимус
них мишей nude зменшувався зі  збільшенням вираженості 
некрозу та, навпаки, зростав у разі переважання фіброзного 
заміщення тканин пухлини [27]. Крім того, автори відмічають 
відмінності в динаміці зниження модуля Юнга між різними 
типами загибелі пухлинних клітин (апоптоз, некроптоз, 
фероптоз) [28]. У цьому дослідженні більш виражені ознаки 
автофагії у 2-й групі порівняно з 1-ю та 3-ю підтверджують 
зв’язок між механічними змінами пухлинних клітин, а саме 
цитоскелета й адгезійних молекул у позаклітинному матриксі, 
та активацією автофагії, як наслідок, впливу на  транспорт 
аутофагосом та лізосом [29].

Таким чином, результати нашого дослідження на  екс-
периментальній моделі карциносаркоми Уоркер-256 з МНЧ 
у щурів під впливом ПМП узгоджуються з попередніми даними 
та надають більш розширене пояснення наслідків на основі 
магнітомеханічного ефекту. Отримана інформація свідчить 
про перспективність подальших досліджень магнітомеханіч-
ного ефекту в протипухлинній нанотерапії. Крім того, МНЧ 
можуть бути розроблені для вимірювання механічної жор-
сткості біомолекул і внутрішньоклітинних органел з метою ви-
бору мішеней доставки протипухлинних препаратів. Магнітні 
пінцети — один з перспективних інструментів для дослідження 

жорсткості біомолекул шляхом застосування механічних сил, 
вплив останніх здатен до активації механочутливих мембран-
них каналів та покращення магнітно-керованої цільової до-
ставки [30]. Водночас більш глибокі уявлення про обмеження 
та проблеми технології протипухлинної нанотерапії необхідні 
для її впровадження (трансляції) в подальшому в  клінічну 
практику.

ВИСНОВКИ
Використання ПМП у якості впливу на параметри жор-

сткості карциносаркоми Уоркер-256 з МНЧ ініціює зменшен-
ня величини модуля Юнга в пухлині та фактор росту порівняно 
з пухлинами тварин контрольної групи та з МНЧ без впливу. 
У пухлинах тварин з МНЧ під впливом ПМП відмічали більш 
масивні зони некрозу, подекуди апоптозу. Для подальшого 
розгляду можливості впровадження (трансляції) технології 
протипухлинної нанотерапії на  основі магнітомеханічного 
ефекту в клініку необхідно розширити наші уявлення про об-
меження та проблеми, що виникають під час її використання.
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Changes in stiffness and morphological features 
of Walker-256 carcinosarcoma loaded with 
magnetic nanoparticles in response to a stationary 
magnetic field
V.Е. Orel1, О.B. Dynnyk2, L.A. Syvak1, V.B. Orel1, O.J. Dasyukevich1, 
О.Yu. Rykhalskyi1, О.Yu. Galkin3, А.G. Dedkov1, Т.S. Golovko1

1Nonprofit Organization National Cancer Institute, Kyiv, Ukrain
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3 National Technical University of Ukraine «Igor Sikorsky Kyiv 
Polytechnic Institute», Kyiv, Ukraine

Abstract. This paper aims to investigate changes in mechanical 
and histological features of Walker-256 carcinosarcoma loaded with 
magnetic nanoparticles (MNPs) under the influence of a stationary 
magnetic field (SMF) based on the magneto-mechanical effect. Ob-
ject and methods. Non-inbred female rats with Walker-256 carcino-
sarcoma were randomly divided into three groups. Animals in group 
1 received no treatment (control). Fe3O4 MNPs of <50 nm diameter 

(Sigma, Aldrich, USA) were loaded into the tumor during implanta-
tion in groups 2 and 3. The rats assigned to group 3 were then exposed 
to a non-uniform SMF using a dipole applicator with a neodymium 
magnet (magnetic induction of 134 mT in the  center). In order 
to assess tumor tissue stiffness, we measured the Young’s modulus 
based on propagation of shear waves with a Soneus P7 ultrasound 
scanner (Ultrasign, Ukraine). Histological examination of collected 
tumor specimens followed standard methods using an Olympus BX-
41 microscope (Olympus Europe GmbH, Japan). The nonlinear 
kinetics of tumor growth was assessed by calculating the growth 
factor. For statistical analyses, two-sided t-test was used when two 
groups were compared, and One-way Analysis of Variance (ANOVA) 
was used for comparison of three groups. Results. A significant 
decrease in Walker-256 carcinosarcoma growth kinetics was only 
found after MNPs + SMF treatment as compared with the control 
and MNPs alone. The Young’s modulus measured in the tumor 
was significantly higher than in the normal tissue. Tumor tissue 
showed a 1.7-fold increase in the elastic modulus as compared with 
the  normal tissues of the contralateral limb in group 1. Animals 
in group 2 showed a 1.9- and 2.7-times greater tumor stiffness than 
the control and MNCs + SMF treatment, respectively. There was 
a 28% decrease in the Young’s modulus of Walker-256 carcinosar-
coma after MNPs + SMF than in the control group. Importantly, 
tumor stiffness in group 3 had the nearest value to normal tissues 
in the contralateral limb. Extensive tumor necrosis was predominant 
over apoptotic changes in animals receiving MNPs + SMF. Conclu-
sions. The application of SMF to influence the mechanical and 
morphological features of Walker-256 carcinosarcoma loaded with 
MNPs based on the magneto-mechanical effect caused the lowest 
value of the Young’s modulus and the growth factor as compared 
with MNPs alone and control groups. More pronounced tumor 
necrosis was observed after MNPs + SMF treatment.

Key words: Walker-256 carcinosarcoma; magnetic nanoparticles; 
elastography, Young’s modulus; histological examination; magneto-
mechanical effect.
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