
Chem. Listy 109, 673678(2015)                                                                                                                                              Referát 

673 

MAGNETOFERITÍN A JEHO POTENCIÁLNE BIOAPLIKÁCIE 

LUCIA MELNIKOVA
a, IVO ŠAFAŘÍK

b,c,  
KRISTÝNA POSPÍŠKOVÁ

c, MARCELI  
KORALEWSKI

d, ZUZANA MITRÓOVÁ
a  

a PETER KOPČANSKÝ
a  

 
a Ústav experimentálnej fyziky, SAV, Watsonova 47, 
040 01 Košice, Slovensko, b Oddělení nanobiotechnologie, 
Ústav nanobiologie a strukturní biologie CVGZ AV ČR, 
Na Sádkach 7, 370 05 České Budějovice, c Regionální cen-
trum pokročilých technologií a materiálů, Univerzita Pa-
lackého, Šlechtitelů 27, 783 71 Olomouc, Česká republika, 
d Fakulta fyziky, Univerzita Adama Mickiewicza, Umultow-
ska 85, 61-614 Poznań, Poľsko 
melnikova@saske.sk 
 
Došlo 4.4.14, prepracované 14.5.14, prijaté 2.6.14. 
 

Kľúčové slová: magnetoferitín, apoferitín, magnetit, mag-
neto-optické vlastnosti, peroxidázová aktivita, bioaplikácie 

 
 
Obsah 
 
1.  Úvod  
2.  Magnetoferitín  
3.  Fyzikálno-chemické vlastnosti magnetoferitínu 
4.  Potenciálne bioaplikácie magnetoferitínu 
5.  Záver 
 
 
1. Úvod 

 
Železo je esenciálnym prvkom živých systémov, pre-

tože jeho nedostatok spôsobuje bunkovú smrť. Prebytok 
železa, najmä v podobe Fe2+ iónov, je pre organizmus to-
xický, preto je uskladnený v jadre zásobného proteínu, 
feritínu, kde sa železo ukladá vo forme hydratovaného 
železitého komplexného fosfátu [FeO(OH)]8[FeO(H2PO4)]
s kryštalografickou štruktúrou podobnou minerálu 
ferihydrit1–3. 

Narušenie rovnováhy metabolizmu a uskladňovania 
železa vo feritíne úzko súvisí s rôznymi ochoreniami, aký-
mi sú rakovinové alebo neurodegeneratívne ochorenia4–7. 
Patologické zmeny sú sprevádzané prítomnosťou magneti-
tu vo feritíne8–14. Vzniknutá polykryštalická štruktúra feri-
tínu môže hrať významnú úlohu v biochemických proce-
soch, spojených s rôznymi chorobami. Doteraz nie je dos-
tatočne preskúmané, či je vytvorenie biogénneho magneti-
tu v mozgovom feritíne u ľudí s neurodegeneratívnymi 
ochoreniami príčinou alebo dôsledkom ich vzniku15–17. 
Z týchto dôvodov je nevyhnutné rozlišovať a detekovať 

rôzne štrukturálne formy železa vo feritíne a charakterizo-
vať ich fyzikálno-chemické vlastnosti, najmä pre porozu-
menie ich úlohy pri vývoji rôznych ochorení. Ukázalo sa, 
že synteticky pripravená biomakromolekula, magnetoferi-
tín, je vhodným modelovým systémom na in vitro štúdiá 
týchto vlastností ako aj na preskúmanie potenciálnych 
bioaplikácií.  

 
 

2. Magnetoferitín 
 
Magnetoferitín je proteínová biomakromolekula glo-

bulárneho tvaru s priemerom ~ 12 nm, obsahujúca vo svo-
jom jadre magnetické nanočastice oxidov železa 
(magnetit: Fe3O4/ maghemit: γ-Fe2O3), ktoré vznikajú 
vhodným chemickým procesom v proteínovom obale, 
apoferitíne (obr. 1), izolovaného z baktérií alebo zo živo-
číšnych orgánov (napr. zo sleziny, mozgu)18. 

Apoferitín (obr. 2) predstavuje reakčné prostredie na 
in vitro chemickú syntézu oxidov železa. Jedná sa o globu-
lárny vo vode rozpustný proteín, v prípade cicavčieho 
proteínu je  zložený z 24 podjednotiek dvojakého typu 
(L-light, ľahká a H-heavy, ťažká podjednotka, podľa ich 
molekulovej hmotnosti; ich pomer sa líši v závislosti od 
druhu organizmu a orgánu), ktoré vytvárajú dutú štruktúru 
s vonkajším 10–12 nm a vnútorným priemerom 8–10 nm 
(cit.20).  

Na povrchu apoferitínu sú rozmiestnené proteínové 
kanáliky o priemere ~ 0,4 nm na príjem a výdaj iónov 
železa (8×3-násobné hydrofilné, polárne) a na prenos elek-
trónov (6×4-násobné hydrofóbne, nepolárne)20. Fyziolo-
gický apoferitín dokáže vo svojom vnútri uskladniť až 
4500 atómov železa usporiadaných v kryštálovej mriežke 
podľa špecifických potrieb organizmu22. Táto stabilná, 
flexibilná a dynamická proteínová štruktúra23 je schopná 
svojou prirodzenou autokatalytickou aktivitou24 regulovať 
nielen tok iónov železa, ale aj iných kovov (napr. Co2+, 
Mn2+), molekúl, chelátov a malých ligandov, pričom vzni-
kajú nové deriváty feritínu, akým je aj magnetoferitín25–27. 

Obr. 1. Magnetoferitín zložený z magnetického jadra 
a apoferitínu19 
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3.  Fyzikálno-chemické vlastnosti 
magnetoferitínu 
 
V roku 1992 Meldrum, Heyword a Mann prvýkrat 

popísali kontrolovanú chemickú syntézu magnetoferitínu, 
ktorá vychádzala zo všeobecných znalostí prípravy nano-
častíc magnetitu precipitáciou Fe2+ a Fe3+ solí pri zvýšenej 
teplote 60–80 °C v zásaditom prostredí28. Vďaka vysokej 
teplotnej stabilite proteínového obalu, apoferitínu29, mohli 
byť fyzikálno-chemické podmienky na in vitro syntézu 
magnetoferitínu prispôsobené na vytvorenie magnetitu 
v jeho jadre30. Transmisná elektrónová mikroskopia a elek-
trónová difrakcia potvrdila prítomnosť nanočastíc oxidov 
železa o veľkosti 6 nm (cit.28).  

O dva roky neskôr Bulte a spol. študovali magnetické 
vlastnosti magnetoferitínu SQUID magnetometrom 
(superconducting quantum interference device, supravodi-
vé kvantové interferenčné zariadenie). Vzniknuté nanočas-
tice oxidov železa ukázali superparamagnetické správanie 
bez presnejšieho určenia ich chemického zloženia31. 
Vzhľadom na to, že magnetit (Fe3O4) a jeho oxidačný pro-
dukt maghemit (γ-Fe2O3) sú ferimagnetické oxidy železa32 
s podobnou hodnotou magnetizácie nasýtenia pri izbovej 
teplote (Ms (Fe3O4) = 90 A m2 kg–1 a Ms (γ-Fe2O3) = 83,5 
A m2 kg–1), nie je možné rozlíšiť ich žiadnou priamou me-
tódou magnetometrie33. Hlavným rozdielom na odlíšenie 
magnetitu od maghemitu je charakteristický fázový pre-
chod prvého druhu, známy ako Verweyov prechod pri 
teplote Tv ~ 120 K. Pod touto teplotou dochádza k zmene 
kryštálovej symetrie magnetitu a k rapídnemu poklesu jeho 
elektrickej vodivosti. Verweyov prechod je možné deteko-
vať rôznymi metódami, ako napríklad difrakciou elektró-
nov, neutrónov a fotónov na určenie periodického usporia-
dania kryštálu magnetitu alebo na stanovenie rôznych izo-
topov železa aj použitím nukleárnej magnetickej rezonan-
cie a Mössbauerovej spektroskopie34. Pomocou Mössbaue-
rovej spektroskopie bola v ďalších prácach zistená prítom-
nosť magnetitu a maghemitu v magnetoferitíne. Pri apliko-
vanom magnetickom poli o intenzite 9 T a nízkej teplote 
4,2 K bol zistený vyšší podiel maghemitu35,36.  

Výsledky výskumu Wonga a spol. z roku 1998 potvr-
dili prítomnosť nanočastíc Fe3O4 a γ-Fe2O3 v magnetoferi-
tíne, ktorý bol pripravený novým modifikovaným postu-
pom za pomoci kontrolovaného množstva roztoku oxido-

vadla trimetylamínu N-oxidu v anaeróbnych podmienkach 
pri teplote 65 °C a pH 8,6. Navrhnutá, precíznejšia metóda 
chemickej syntézy umožnila získať magnetoferitín s rôz-
nym počtom atómov železa na jednu biomakromolekulu 
apoferitínu (loading factor: LF, stupeň naloženia)37. Me-
chanizmus syntézy magnetoferitínu bol podobný vytvára-
niu anorganického jadra vo fyziologickom feritíne a po-
zostával zo štyroch základných krokov: vstup Fe2+ iónov 
v smere elektrostatického gradientu pozdĺž hydrofilnej 
dráhy cez záporne nabité 3-násobné proteínové kanáliky 
do molekuly apoferitínu, oxidácie Fe2+ na Fe3+, nukleácie 
a rastu anorganického jadra, limitovaného maximálnym 
vnútorným priemerom proteínového obalu (apoferitínu), 
t.j. ~ 8–10 nm (cit.38,39). Magnetoferitín s LF > 1000 mal 
tendenciu zhlukovať sa, čo potvrdili zobrazenia z transmis-
nej elektrónovej mikroskopie. Ukázalo sa, že so zväčšujú-
cim sa LF sa zväčšuje aj priemer nanočastíc 
magnetoferitínu37–40. Z magnetických meraní pomocou 
SQUID magnetometrie bola tiež stanovená lineárna závis-
losť superparamagnetickej blokovacej teploty so zväčšujú-
cim sa LF. Pri štúdiách závislosti magnetizácie na intenzite 
aplikovaného magnetického poľa pri teplote 300 K nebola 
pozorovaná hysterézia. Naopak magnetické merania pri 
teplote pod 100 K ukázali charakteristické superparamag-
netické vlastnosti systému37. Tieto výsledky boli v dobrej 
zhode s ďalšími magnetickými analýzami pomocou SQUID 
magnetometra39. Krivky závislosti magnetizácie od teploty 
po ochladení vzorky magnetoferitínu v nulovom magnetic-
kom poli (ZFC – zero field cooling) a v aplikovanom mag-
netickom poli (FC – field cooling) s indukciou magnetic-
kého poľa 10 mT ukázali superparamagnetické správanie 
s blokovacou teplotou TB = 26 K (obr. 3). Magnetizačné 
krivky vykazovali hysteréziu pod blokovacou teplotou pri 
2 K v magnetickom poli 23,48 kA m–1 (obr. 4). Magnetizá-
cia pri 4000 kA m–1 a 2 K bola 0,037 A m2 kg–1 (cit.39,40). 

V roku 2007 bol preskúmaný efekt dipolárnych inter-
akcií na tepelnú relaxáciu magnetoferitínu. Výsledky boli 
v dobrej zhode s teoretickými modelmi41. Kasyutich 

Obr. 2. Apoferitín21 
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Obr. 3. Grafická závislosť magnetizácie od teploty magnetofe-
ritínu s LF 1250 (plná čiara) v porovnaní s apoferitínom 
(prerušovaná čiara) 
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a spol. v roku 2008 použitím proteínovej kryštalizačnej 
techniky pripravili trojrozmerne usporiadané kryštály mag-
netoferitínu o veľkosti niekoľko desiatok až stoviek mikro-
metrov, ktoré charakterizovali Ramanovou spektroskopiou 
a SQUID magnetometriou42. Neskôr bol magnetoferitín 
v tomto kryštalickom 3D usporiadaní porovnaný s amorf-
ným materiálom pomocou techník malouhlového rozptylu 
fotónov/neutrónov a SQUID magnetometrom. Magnetické 
správanie ukázalo rozdiely v koercivite magnetického poľa 
a magnetickej remanencii, ktoré rapídne poklesli v prípade 
kryštalického usporiadania v plošne centrovanej kubickej 
mriežke. Tieto zmeny boli pripísané efektu rozdielnej 
štruktúre nanočastíc v oboch  usporiadaniach a kolektívne-
mu správaniu v prípade kryštalického usporiadania43.  

Detailné experimentálne štúdium v závislosti od veľ-
kosti nanočastíc v magnetoferitíne pomocou transmisnej 
elektrónovej mikroskopie, röntgenovej difrakcie a atómo-
vej silovej mikroskopie v roztoku bolo popísané Martínez-
Pérezom44. Vonkajší priemer proteínu sa zväčšoval s LF. 
Príčina tohto javu bola pripísaná konformačným zmenám 
proteínu (apoferitínu) v dôsledku väzby oxidov železa. 
Magnetické merania pomocou SQUID magnetometra 
v kombinácii s Mössbauerovou spektroskopiou potvrdili 
prítomnosť superparamagnetických nanočastíc maghemitu 
(γ-Fe2O3) v magnetoferitíne44.  

Nedávne štúdiá magneticky indukovaného optického 
lineárneho dvojlomu (Δn) pre koloidnú disperziu magneto-
feritínu v porovnaní s Δn komerčného feritínu (obr. 5) 
ukázali viditeľné rozdiely v ich magneto-optickom 
správaní45,46. 

Neskôr bola študovaná magneto-optická Faradayova 
rotácia pri izbovej teplote v aplikovanom magnetickom 
poli s intenzitou H = 2970 Oe (t.j. 236,4 kA m–1) v spek-
trálnom rozsahu použitého svetla s vlnovou dĺžkou od 300 
do 680 nm (obr. 6). Rozdielne spektrálne závislosti Fara-
dayovej rotácie od vlnovej dĺžky svetla umožnili rozlíšiť 
feritín a magnetoferitín vďaka rôznym typom ich jadier47. 

Závislosť Faradayovej rotácie magnetoferitínu od intenzity 
aplikovaného magnetického poľa, charakteristická pre 
superparamagnetický systém (obr. 7), bola popísaná Lan-
gevinovou funkciou s log-normálovou distribúciou veľko-
sti častíc, ktorá umožnila získať okrem iných parametrov 
aj priemer jadra magnetoferitínu47.  

Vo všeobecnosti tvoria vo vodnom prostredí pri neu-
trálnom a zásaditom pH záporne nabité biomakromolekuly 
magnetoferitínu stabilnú homogénnu koloidnú disperziu 
s hydrodynamickým priemerom zväčšujúcom sa s LF. 
Objavená peroxidázová aktivita magnetoferitínu bola tiež 
výraznejšia v prípade vyšších LF. Výsledky ukázali, že  
magnetoferitín bol schopný rozkladať peroxid vodíka 
v prítomnosti substrátu, N,N-dietyl-p-fenyléndiamín sulfá-
tu, ktorý po reakcii zmenil farbu48. 
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Obr. 4. Grafická závislosť magnetizácie od intenzity magnetic-
kého poľa pre magnetoferitín s LF 1250 

Obr. 5. Graf závislosti redukovaného magnetického dvojlomu 
(t.j. Δn, predelený známou koncentráciou železa, Δn/cFe) od 
druhej mocniny intenzity aplikovaného magnetického poľa, H2 

pre:   magnetit,   magnetoferitín,   zmes 23:1 a   feritín46 

Obr. 6. Graf závislosti Faradayovej rotácie od použitej vlnovej 
dĺžky svetla47  
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4. Potenciálne bioaplikácie 
 
Rozsiahle dlhoročné štúdiá magnetoferitínu od prvej 

syntézy v roku 1992 ukázali, že jeho biokompatibilný cha-
rakter, dobre definovaný priemer nanočastíc, koloidná 
stabilita a superparamagnetické správanie poskytujú mag-
netoferitínu významný aplikačný potenciál v nanotechno-
lógii, priemysle, ale hlavne v biomedicínskych vedách 
a bunkovej biológii49. Rôznymi chemickými modifikácia-
mi vonkajšieho alebo vnútorného proteínového povrchu 
môže byť magnetoferitín použitý napríklad aj na zobrazo-
vanie tkanív pomocou magnetickej rezonancie, v nanoka-
talytickej chémii alebo pri cielenom transporte liečiv. Po 
naviazaní liečiva do štruktúry magnetoferitínu je možné 
vizualizovať alebo cielene transportovať tento potenciálny 
magnetofarmaceutický nanomateriál priamo len na poško-
dené miesto organizmu bez vedľajších účinkov liečiva na 
zdravé tkanivá a orgány50.  

Magnetoferitín bol experimenálne využitý ako kon-
trastné činidlo pre zobrazovanie magnetickou rezonanciou. 
Pri in vivo aplikácii bol rýchlo zachytený pečeňou 
a slezinou51,52. Rekombinantný ľudský magnetoferitín 
(HMF), zložený z H podjednotiek, bol použitý ako kon-
trastné činidlo pre označenie makrofágov. Tento materiál 
vykazoval obdobné vlastnosti ako známe kontrastné činid-
lá na báze nanočastíc oxidov železa53. 

 Rekombinantný magnetoferitín, zložený len 
z podjednotiek H bol tiež využitý na väzbu peptidu 
RGD-4C, ktorý sa špecificky viaže na v3 integríny ná-
dorových buniek. In vitro bola zistená väzba na melano-
mové bunky C32 (cit.54). HMF bol použitý na detekciu 
a vizualizáciu nádorových buniek exprimujúcich transferí-
nový receptor 1 (TfR1). Nanočastice oxidov železa 
v magnetoferitíne v prítomnosti peroxidu vodíka katalyzu-
jú oxidáciu substrátu enzýmu peroxidázy za vzniku fareb-

ného produktu, ktorý vizualizuje detekovaný nádor. Bolo 
zistené, že uvedeným spôsobom je možné rozlíšiť nádorové a 
normálne bunky s vysokou citlivosťou a špecificitou50. Kata-
lytickú (peroxidázovú) aktivitu magnetoferitínu je tiež možné 
využiť na stanovenie množstva peroxidu vodíka 
v koncentračnom rozsahu 5,8 až 88,2 mM (cit.48).  

Magnetoferitín bol použitý aj na konštrukciu fúznych 
magnetických protilátok, kde časť protilátky viažúca anti-
gén bola spojená s H podjednotkou feritínu. Po expresii 
v E. coli sa vytvoril fúzny proteín tvorený globulárnym 
feritínom a povrchovo viazanými fragmentmi protilátky. 
Konverziou feritínu na magnetoferitín bol vytvorený mag-
netický derivát študovanej protilátky55.  

Derivát magnetoferitínu bol použitý na značenie ľud-
ských lymfocytov. Magnetoferitín aj príslušná špecifická 
protilátka boli biotinylované a následne spojené prostred-
níctvom avidínového mostíka. Pohyb magneticky znače-
ných buniek bol študovaný na ferografe. Bolo zistené, že 
magnetický moment magnetoferitínu umožňuje imuno-
magnetickú separáciu lymfocytov od sprievodných 
buniek56. Magnetoferitín je tiež možné modifikovať celým 
radom zaujímavých molekúl, napr. derivátmi calixaren-      
-crown-6, ktoré umožňujú efektívny záchyt iónov rádioak-
tívneho cézia z vodných roztokov57.  

Významné je i možné využitie vybraných fyzikálnych 
meraní v medicínskych aplikáciách. Priame pozorovanie 
nasýtenia pri meraní magneticky indukovaného lineárneho 
dvojlomu umožnilo identifikáciu magnetického jadra ne-
známej vzorky feritínu a jeho biogénnych alebo syntetic-
kých derivátov. Táto citlivá magneto-optická metóda môže 
byť v budúcnosti použitá v biomedicíne na identifikáciu 
a objasnenie heterogénnej štruktúry jadra feritínu v mozgu 
u pacientov s rôznymi ochoreniami45,46. 

Spektrálne závislosti Faradayovej rotácie od vlnovej 
dĺžky svetla umožnili rozlíšiť feritín a magnetoferitín, čo 
môže byť po ďalšej štandardizácii veľmi užitočná neinva-
zívna metóda na detekciu magnetitu, najmä v biomedicíne 
na diagnostiku rôznych ochorení, ktorých sprievodným 
javom je vznik magnetitu in vivo v patologických tkani-
vách organizmu47.  

 
 

5. Záver 
 
V tejto práci boli zhrnuté fyzikálno-chemické vlast-

nosti a potenciálne bioaplikácie magnetoferitínu, priprave-
ného in vitro chemickým postupom. Úspešnosť tejto synté-
zy bola potvrdená rôznymi fyzikálnymi metódami. Analý-
za magnetických vlastností ukázala superparamagnetický 
charakter nanočastíc. Stredný priemer jadra magnetoferití-
nu, získaný z transmisnej elektrónovej mikroskopie a mag-
neto-optických meraní, bol menší, ako je vnútorný priemer 
proteínového obalu apoferitínu. Biomakromolekuly mag-
netoferitínu tvorili vo vodnom roztoku stabilnú homogén-
nu koloidnú disperziu vykazujúcu peroxidázovú aktivitu. 
Magneto-optické vlastnosti umožňili rozlišovať prítom-
nosť rôznych oxidov železa v pripravenom magnetoferití-
ne. Presná štruktúra a kompozícia jadra magnetoferitínu je 

Obr. 7. Porovnanie špecifickej Faradayovej rotácie ako funk-
cie aplikovaného magnetického poľa pre:   feritín LF = 
1500,   Fe2O3,  magnetoferitín LF = 1250,   magnetoferi-
tín LF = 3280 a  magnetit47  
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stále otvorenou témou a vyžaduje si ďalšie systematické 
štúdie magnetoferitínu s rôznym LF, čo môže byť v budúc-
nosti predmetom ďalšieho skúmania nielen pomocou mag-
neto-optických experimentov, ale aj s využitím malouhlo-
vých rozptylových metód z dôvodu širšieho preskúmania 
aplikačných možností magnetoferitínu. 

 
Táto práca bola podporovaná Slovenskou vedeckou 

grantovou agentúrou VEGA 0045 a M-ERA.NET 
MACOSYS.  
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Magnetoferritin is a metalloprotein composed of 

a protein coat (apoferritin) surrounding the magnetic iron 
oxide nanoparticles. Physicochemical characterization of 
magnetic, structural and morphological properties, size 
distribution and stability of magnetoferritin have been 
extensively investigated. Magneto-optical properties of 
magnetic nanoparticles in magnetoferritin can be applied 
in in vivo diagnosis of various diseases associated with the 
formation of magnetite in pathological processes in tis-
sues. In addition, the confirmed peroxidase activity ena-
bles magnetoferritin to be used in important bioapplica-
tions. 


