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Аннотация 

Использование методов наноархитектоники расширяет возможности применения 

наноматериалов, позволяет модифицировать клеточную поверхность и изменять хими-

ческие и физические свойства клеток. В настоящей работе описано формирование по-

крытий из диоксида кремния, легированного магнитными наночастицами, на поверхно-

сти эукариотических клеток линии HeLa. Последующее разрушение покрытия и позво-

лило получить его фрагменты с заданной геометрией внутренней поверхности. На сле-

дующих этапах элементы покрытия были использованы в качестве «коллоидных антител» 

для связывания с заданными типами клеток. Использование магнитных наночастиц в со-

ставе таких структур позволяет манипулировать клетками, связанными с фрагментами 

оболочек с использованием внешнего магнитного поля. Покрытие клеток HeLa производ-

ным кремниевой кислоты и магнитными наночастицами было выполнено с использо-

ванием процесса золь-гель. С использованием сканирующей электронной микроскопии 

установлено образование покрытия на клетках. Фрагменты оболочек, полученные по-

сле разрушения покрытий на клетках, культивировались с клетками HeLa и были ис-

следованы посредством микроскопии светлого поля. Дополнительно структура покры-

тия и фрагментов оболочек визуализирована с помощью атомной силовой микроско-

пии. Установлено, что фрагменты, полученные после разрушения кремниевых оболо-

чек, способны связываться с клетками. Кроме того, магнитные наночастицы, находя-

щиеся в составе оболочек, позволили манипулировать ориентацией движения клеток. 

Ключевые слова: наноархитектоника, магнитные наночастицы, инженерия клеточ-

ной поверхности, клеточная линия HeLa, инкапсуляция клеток 

 

Введение 

Наноматериалам уделяется большое внимание во многих областях, включая 

медицину, электронику, косметологию, сельскохозяйственную и пищевую про-

мышленности [1, 2]. Активно исследуется возможность применения наноматериа-

лов в качестве контейнеров для доставки лекарств: за счет малых размеров, они 

способны проникать сквозь защитные биологические барьеры [3]. Всестороннее 

изучение наноматериалов и поиск их новых функциональных возможностей 

позволили лучше понять физические принципы взаимодействия атомов и моле-

кул, что привело к формированию отдельного направления науки – наноархи-

тектоники [4]. 



И.Р. ИШМУХАМЕТОВ и др. 

 

558 

Концепция наноархитектоники состоит из трех частей: создание отдельных 

наноматериалов, производство сложных наноструктур и применение получен-

ных материалов в различных областях. Так, с использованием наночастиц, са-

моорганизующихся на поверхности клеток, возможно изменить их химические 

и физические свойства [5, 6]. Создание кремниевой оболочки на клетках млеко-

питающих, подобной клеточной стенке прокариот, позволило повысить устой-

чивость клеток к внешним условиям при исследованиях in vitro [7]. Кроме того, 

было показано, что фрагменты кремниевых оболочек, которыми были покрыты 

бактериальные клетки, обладают формой и размерами, позволяющими им выбо-

рочно связываться с клетками того же вида. Фрагменты покрытий, сохраняющие 

аналогичную геометрию внутренней поверхности с исходными клетками, высту-

пают в качестве «коллоидных антител» и способны селективно связываться с мик-

роорганизмами [8, 9]. Распознавание поверхности бактерий, основанное на мор-

фологии клеток, также было продемонстрировано в биосенсорах на основе «отпе-

чатков» поверхности микроорганизмов [10]. Взаимодействие по типу «ключ – за-

мок» было использовано в небиологических коллоидных системах для програм-

мируемой самосборки коллоидных частиц в композитные кластеры [11]. В од-

ной из работ для распознавания клеток было предложено использование био-

технологических импринтов с использованием моносахаридов [12].  

На основе описанных работ по созданию фрагментов кремниевых оболочек, 

способных распознавать клетки микроорганизмов, был разработан метод созда-

ния коллоидных клеточных импринтов, селективно распознающих клетки чело-

века [13]. С этой целью использовался диоксид кремния, связанный с нанотруб-

ками галлуазита. Нанотрубки галлуазита – это природный глинистый наномате-

риал в виде трубок длиной 0.3–2 мкм, внешним диаметром 50–70 нм и диамет-

ром полости 10–20 нм. Трубчатая морфология и особенная химическая струк-

тура делают нанотрубки галлуазита идеальным кандидатом в качестве нанокон-

тейнера для веществ, компонента композитных материалов или подложек для 

тканевой инженерии [14, 15].  

Однако, помимо нанотрубок галлуазита, в качестве дополнительного мате-

риала возможно использование других наночастиц. В частности, большой интерес 

представляют магнитные наночастицы. Магнитные наночастицы могут состоять 

из различных металлов (Fe, Co, Ni) или их оксидов. Однако в биомедицине пре-

имущественно используются магнитные наночастицы оксида железа (МНЧ), об-

ладающие высокой коллоидной стабильностью и суперпарамагнитными свой-

ствами. Высокий уровень биосовместимости и возможность манипуляции ими 

с помощью внешнего магнитного поля позволяют использовать их в клеточной 

терапии, тканевой инженерии и в прочих областях [16, 17]. 

В настоящей работе исследовались свойства фрагментов неорганических обо-

лочек («импринтов») на основе диоксида кремния, легированных магнитными на-

ночастицами оксида железа, в частности их способность к связыванию с клетками 

с заданной морфологией. Первоначально на поверхности клеток были сформиро-

ваны покрытия на основе производных кремниевой кислоты и магнитных нано-

частиц, которые в последующем разрушались ультразвуком. Затем для полного 

удаления биологического материала фрагменты были химически обработаны. 

Полученные элементы неорганического покрытия были в дальнейшем исполь-
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зованы для селективного распознавания клеток линии карциномы шейки матки 

HeLa, служивших шаблоном при формировании покрытий.  

1. Материалы и методы 

1.1. Материалы и реагенты. Тетраэтоксисилан (ТЭС; 99.9%), поли(акри-

ламид-со-диаллилдиметиламмоний хлорид) (П(АА-со-ДАДМАХ)) 10%-ный вод-

ный раствор, полиаллиламин гидрохлорид (ПААГ, средняя молекулярная масса 

15 кДа), хлорид железа(II) 4-водный (FeCl2·4H2O) и хлорид железа(III) (FeCl3) 

получены от Sigma-Aldrich (США). Во всех экспериментах использовалась де-

ионизированная вода (удельное сопротивление 18 МОм·см при 25 °C).  

 

1.2. Культивирование клеток млекопитающих. Для работы использова-

лась клеточная линия карциномы шейки матки человека HeLa CCL-2, получен-

ная из Американской  коллекции типовых культур (ATCC, США). Культивация 

клеток проводилась в соответствии с протоколом, полученным из ATCC. Клетки 

культивировались в питательной среде Игла, модифицированной по способу 

Дульбекко (ДМЕМ; Панэко, Россия), содержащей 10% эмбриональной бычьей 

сыворотки (Invitrogen, США), 100 ед./мл пенициллина, 100 мкг/мл стрептоми-

цина, 4 мМ L-глутамина, при 37 °C в атмосфере с 5% CO2. Определение размера 

и концентрации клеток осуществлялось с использованием слайдового цитометра 

Tali (Invitrogen, США). 

 

1.3. Синтез и характеристика магнитных наночастиц. Магнитные нано-

частицы синтезировали методом химического осаждения из смешанного рас-

твора солей двух- и трехвалентного железа [18]. В круглодонную колбу объе-

мом 50 мл добавляли 1.2 мл водного раствора FeCl2·4H2O и FeCl3 в молярном 

соотношении 1:2. При постоянном перемешивании при 500 об./мин смесь 

нагревали до 90 °C. Затем по каплям добавляли 10 мл водного раствора 0.1 М 

NaOH, в результате чего получался раствор темно-коричневого цвета с осадком 

в виде оксида железа. Раствор продолжали перемешивать в течение 30 мин при 

25 °C. Полученный осадок отделяли с помощью магнита и промывали водой 

5 раз. Концентрацию коллоидного раствора магнитных наночастиц определяли 

гравиметрическим методом, она составила 15.6 мг/мл. Для стабилизации МНЧ 

использовали поликатион – полиаллиламин гидрохлорид (ПААГ). Для этого 1 мл 

МНЧ помещали в 10 мл раствора ПААГ (5 мг/мл). Затем отмывали частицы 

водой (10000 об./мин, 30 мин). Гидродинамический диаметр и дзета-потенциал 

наночастиц измеряли с помощью ZetaSizer Malvern Nano ZS (Malvern Instruments 

Ltd., Великобритания). Морфология МНЧ была исследована с использованием 

просвечивающего электронного микроскопа Hitachi HT7700 Exalens (ПЭМ; 

Hitachi, Япония). Темнопольные изображения магнитных наночастиц были по-

лучены с помощью микроскопа Olympus BX51, с присоединенным к нему конден-

сором CytoViva® (CytoViva, Inc., США), оснащенного флюоритным 100x объек-

тивом и ПЗС-камерой Dage xL (Dage-MTI, США). На базе микроскопа Olympus 

BX51 и программного обеспечения ENVI 4.8 HSI (Harris Geospatial, США) был 

также получен спектр отраженного света единичной магнитной частицы. 
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1.4. Создание неорганических «отпечатков» с использованием клеток 

HeLa. Для создания неорганических оболочек из оксида кремния на клетках 

HeLa использовался метод золь-гель [9]. Клетки трипсинизировали и в количе-

стве 10
6
 кл./мл смешивали с 1%-ным раствором (П(АА-со-ДАДМАХ)). После 

10 мин инкубации клеток с раствором поликатиона клетки дважды промывали 

фосфатно-солевым буфером (Панэко, Россия). Далее на предварительно покрытых 

полимером клетках была сформирована тонкая кремниевая пленка. Для получения 

кремниевой оболочки на клетках был использован тетраэтоксисилан [19]. Рабочий 

раствор готовили, смешивая 1 часть TЭС с 0.01 частью 1 мМ HCl и 1 частью 

H2O, как описано ранее [20], pH полученного раствора доводили до 7.4 [21]. 

После перемешивания раствор оставляли на 20 мин при комнатной температуре. 

Дополнительно к раствору добавляли магнитные наночастицы до конечной 

концентрации 2.5 мг/мл. Далее производное кремниевой кислоты смешивали 

с клетками в среде ДМЕМ (без добавления эмбриональной бычьей сыворотки) 

в соотношении 1:50. После 10 мин перемешивания на ротаторе клетки промы-

вали 5 раз деионизированной водой и осадок высушивали в течение 12 ч при 

105 °C. Высушенные клетки, покрытые SiO2@МНЧ-ПААГ, были собраны при 

помощи скребка, разведены в воде и раздроблены с использованием ультразву-

ковой ванны в течение 6–8 мин. С целью удаления остатков клеток с оболочек 

фрагменты центрифугировали при 4500 об./мин, отбирали надосадок и добав-

ляли к фрагментам 10 мл раствора «пиранья» (HNO3 и HCl в соотношении 3:1). 

Спустя 30 мин фрагменты центрифугировали и промывали три раза деионизи-

рованной водой.  

Дополнительно, с целью определения магнитной восприимчивости клеток, 

покрытых SiO2@МНЧ-ПААГ, они были помещены под воздействие постоянного 

магнитного поля. Характер поведения клеток был проанализирован с использо-

ванием светового микроскопа Axio Imager Z2 и цифровой камеры. 

 

1.5. Распознавание клеток. Селективное распознавание клеток HeLa фраг-

ментами оболочек было визуализировано с помощью микроскопии светлого поля 

(Axio Imager Z2; Carl Zeiss, Германия). Для визуализации распознавания фраг-

менты оболочек, полученные из одного миллиона клеток, были помещены в 1 мл 

среды ДМЕМ, содержащей 1 млн клеток HeLa, и инкубировались в течение 

30 мин. Специфичность связывания фрагментов с эукариотическими клетками ис-

следована посредством добавления полученных фрагментов в питательную среду, 

содержащую 1 млн клеток HeLa и клетки Escherichia coli. Ядра клеток HeLa 

были предварительно окрашены красителем 4',6-диамидино-2-фенилиндолом 

(ДАФИ) в соответствии со стандартным протоколом. 

 

1.6. Характеристика покрытия клеток. Визуализация образцов клеток, 

покрытых диоксидом кремния и магнитными наночастицами, выполнена мето-

дом сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) с использованием микро-

скопа Hitachi SU8000 (Hitachi, Япония). В процессе пробоподготовки образцов 

для СЭМ клетки, покрытые оболочкой, предварительно фиксировали в 2.5%-ном 

растворе глутарового альдегида в течение 1 ч и обезвоживали в этиловом спирте 
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восходящей концентрации (30%, 60%, 70%, 80%, 100%). Далее образцы были 

покрыты сверхтонкой пленкой золота посредством вакуумного напыления [22]. 

Дополнительно морфология клеток HeLa, покрытых комплексом SiO2@МНЧ-

ПААГ, морфология фрагментов после их разрушения, а также морфология кле-

ток, связанных с образовавшимися фрагментами, были исследованы с помощью 

атомной силовой микроскопии (АСМ). Предварительно образцы фиксирова-

лись в глутаровом альдегиде (2.5%-ном) в течение 1 ч, отмывались фосфатно-

солевым буфером и дистиллированной водой, а затем высушивались при ком-

натной температуре. АСМ-изображения образцов были получены с помощью 

микроскопа Dimension Icon (Bruker, США). Сканирование производилось в ре-

жиме PeakForce Tapping с использованием зондов ScanAsyst-Air (Bruker) (но-

минальная длина 115 мкм, наконечник радиусом 2 нм, жесткость пружины 

0.4 Н·м
 –1
). Для получения качественных изображений топографии и наномехани-

ческих характеристик выставлялись оптимальные параметры сканирования, сила 

сканирования составляла 1–2 нН при скорости сканирования 0.8–0.9 Гц и раз-

решении 512–1024 линий на скан. Полученные файлы были обработаны в про-

грамме Nanoscope Analysis v.1.7 (Bruker). 

2. Результаты и их обсуждение 

В настоящей работе исследовалась возможность создания фрагментов «от-

печатков» клеток на основе диоксида кремния, легированного магнитными на-

ночастицами, способными выборочно связываться с клетками линии HeLa. Ме-

тодика получения «отпечатков» клеток была разработана в соответствии с по-

ложениями наноархитектоники и схематично показана на рис. 1 [23]. Для со-

здания кремниевых оболочек на клетках использован процесс золь-гель с по-

следующим разрушением оболочек ультразвуком. Освобождение частиц обо-

лочек от клеток было осуществлено с помощью раствора «пиранья». Получен-

ные фрагменты, обладающие сродством к клеточной поверхности, были ис-

пользованы для селективного прикрепления к клеткам HeLa. 

 

 

Рис. 1. Схема формирования неорганического покрытия на клетках млекопитающих и по-

следующее получение фрагментов такого покрытия для распознавания клеток исходного 

типа 
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Рис. 2. Темнопольное изображение коллоидных магнитных наночастиц, стабилизирован-

ных ПААГ (а) и спектральный профиль единичной магнитной частицы (б). Микрофото-

графия магнитных наночастиц, стабилизированных ПААГ, полученная на просвечиваю-

щем электронном микроскопе (в). Гидродинамический размер (г) и дзета-потенциал (д) 

магнитных наночастиц, стабилизированных ПААГ 

Одной из задач настоящего исследования были синтез и характеристика маг-

нитных наночастиц оксида железа. МНЧ были получены методом химического 

осаждения солей железа. Применение данного метода обусловлено возможностью 

быстрого синтеза монодисперсных наночастиц. Далее была проведена стабили-

зация МНЧ поликатионом ПААГ для изменения заряда частиц и повышения 

уровня коллоидной стабильности раствора. Визуализация морфологии МНЧ- 

ПААГ была осуществлена с использованием темнопольной и просвечивающей 

электронной микроскопии. На основании данных микроскопии темного поля 

были получены сферические частицы, спектральный профиль которых обладает 

выраженными пиками интенсивности в инфракрасном диапазоне (рис. 2, а, б). По 

результатам просвечивающей электронной микроскопии установлено, что МНЧ-

ПААГ имеют диаметр менее 100 нм и квазисферическую морфологию (рис. 2, в). 

Гидродинамический диаметр и дзета-потенциал частиц до и после стабили-

зации поликатионом были получены методами динамического светорассеяния 

и лазерной велосиметрии Доплера. Согласно полученным данным, график гид-

родинамического диаметра синтезированных магнитных наночастиц имеет сим-

метричное распределение в пределах значений от 30 до 500 нм, причем значения 

по оси X приведены в логарифмическом масштабе для их более удобного считы-

вания (рис. 2, г). Симметричное распределение графика обусловливает равенство 

значений мер центральной тенденции (медианы, моды и среднего арифметиче-

ского диаметра частиц) и равно 110.1 ± 1.6 нм. Для  характеристики  гомогенности 

б 

 г 

д 

а 

в 
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Рис. 3. Воздействие внешнего магнитного поля на смещение клеток HeLa с покрытием 

на основе SiO2 и магнитных наночастиц в сторону установленного магнита (а) и траек-

тория движения инкапсулированных клеток во внешнем магнитном поле (б). Кругом 

отмечены клетки с отслеживаемой траекторией движения. Стрелками показано смеще-

ние позиции клеток в определенный момент времени 

коллоидного раствора частиц использовался индекс полидисперсности (PDI). 

Как правило, PDI ≤ 0.1 указывает на строгую монодисперсность системы, значе-

ния PDI, равные 0.1–0.4, характеризуют умеренно дисперсную систему, PDI > 0.4 

свидетельствует о высоком уровне полидисперсности раствора [24]. По резуль-

татам анализа PDI магнитных наночастиц без покрытия составил 0.206 ± 0.013, 

в то время как PDI наночастиц с полиэлектролитом равен 0.313 ± 0.029, что  

является приемлемым показателем для раствора наночастиц, полученных ме-

тодом химического осаждения [25, 26]. Дзета-потенциал МНЧ-ПААГ составил 

79.1 ± 1.2 мВ (рис. 2, д). Больший, относительно данных с ПЭМ, размер частиц 

обусловлен наличием стабилизирующего покрытия в виде ПААГ и гидратаци-

онного слоя растворителя, влияющих на результаты измерений. Это подтвер-

ждается также и тем, что гидродинамический диаметр и дзета-потенциал МНЧ 

без стабилизирующего слоя составили  80 нм и  –50 мВ соответственно. 

Для получения фрагментов кремниевых оболочек были использованы рако-

вые клетки линии HeLa. На первых этапах клетки были покрыты поликатионом 

П(АА-со-ДАДМАХ) для изменения внешнего заряда клеток с отрицательного на 

положительный. Затем функционализированные поликатионом клетки были по-

мещены в раствор с производными кремниевой кислоты и МНЧ-ПААГ. Помимо 

этого были сформированы покрытия для клеток, состоящие только из диоксида 

кремния. Способность клеток, покрытых SiO2@МНЧ-ПААГ, направленно пере-

мещаться в сторону магнита после трехкратной отмывки фосфатно-солевым бу-

фером клеток, была показана с помощью снимков с цифровой камеры (рис. 3, а). 

В дополнение к этому на серии изображений, полученных с оптического микро-

скопа, видно, что клетки имеют схожую траекторию движения при воздействии 

на них внешнего магнитного поля (рис. 3, б). 

а б 
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С применением сканирующей электронной микроскопии была визуализиро-

вана морфология клеток HeLa, покрытых SiO2 и SiO2@МНЧ-ПААГ (рис. 4, а, б). 

Как видно на снимках, клетки, обладающие сферической формой, полностью по-

крыты диоксидом кремния. На образце клеток, покрытых SiO2@МНЧ-ПААГ 

видны светлые области, представляющие собой скопления магнитных наночастиц.  

Далее была проанализирована способность фрагментов неорганических обо-

лочек связываться с заданным типом клеток, основываясь на внутренней гео-

метрии полученного отпечатка. Для этого с помощью обработки ультразвуком 

первоначально было произведено разрушение покрытия на клетках. Затем клетки, 

связанные с фрагментами оболочек, были химически удалены с помощью рас-

твора «пиранья». Полученные фрагменты, после промывания дистиллированной 

водой и высушивания, были добавлены к суспензии исходных клеток HeLa и 

помещены на ротатор, где инкубировались в течение 30 мин. С использованием 

микроскопии светлого поля визуализированы комплексы фрагментов и клеток 

(рис. 4, в, д). На обоих образцах идентифицированы клеточные комплексы с фраг-

ментами неорганических оболочек, свидетельствующие об успешном связывании 

неорганических частиц с клетками. 

Анализ фрагментов после разрушения ультразвуком с использованием АСМ 

показал, что их размеры могут варьировать от 40 до 1000 нм и может осуществ-

ляться связывание полученных фрагментов с живыми объектами различного раз-

мера. Нами дополнительно исследована специфичность связывания эукариотиче-

ских клеток с фрагментами оболочек при добавлении в питательную среду бакте-

риальных клеток E. coli. С использованием слайдового цитометра был определен 

средний диаметр клеток HeLa, находящихся в суспензии, который составил 12–

15 мкм, что соответствует известным данным о размере единичных клеток [27–29] 

и превышает средний размер бактериальных клеток в 6 раз. Сильная полидисперс-

ность фрагментов оболочек могла привести к связыванию как с бактериальными, 

так и с эукариотическими клетками. Однако анализ суспензии показал, что в за-

данных условиях фрагменты связывались только с клетками HeLa (рис. 4, д). 

Визуализация образцов при помощи АСМ позволила детально исследовать 

топографию поверхности клеток HeLa до и после покрытия SiO2@МНЧ-ПААГ, 

а также после связывания «отпечатков» с клетками (рис. 5, a, г, ж). Индивиду-

альная клетка HeLa обладает округлой веретеновидной морфологией с отчет-

ливо выраженными ламеллоподиями и низкой адгезией поверхности (рис. 5, а, 

б, в). Сопоставление размеров клетки до и после покрытия позволяет судить о 

том, что были инкапсулированы единичные клетки (рис. 5, г). Кроме того, на 

поверхности данной структуры хорошо просматриваются магнитные наноча-

стицы (рис. 5, д, е). Было также показано прикрепление «отпечатков» на клетку 

HeLa (рис. 5, ж, з). Примечательно, что данные «отпечатки» имеют схожую 

с интактным покрытием адгезию поверхности (рис. 5, и). 

Полученные данные указывают на то, что предложенная методология в пер-

спективе может быть использована для сепарации заданной клеточной культуры 

из гетерогенной популяции клеток, подобно методу иммуномагнитной сепарации, 

или для терапии онкозаболеваний. Фрагменты кремниевых оболочек, имеющие в 

своем составе магнитные наночастицы и способные связываться лишь с раковыми 

клетками, могут использоваться, вероятно, для таргетированной гипертермии.  
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Рис. 4. Микрофотографии эукариотических клеток HeLa с покрытием из SiO2 (а) и с по-

крытием из SiO2@МНЧ-ПААГ (б), полученные с помощью СЭМ; клетки HeLa, связан-

ные с фрагментами оболочек на основе SiO2 (в) и SiO2@МНЧ-ПААГ (г); селективно 

связанные с фрагментами клетки HeLa в суспензии с клетками E. coli (д). Красными 

стрелками указаны магнитные наночастицы; белыми кругами отмечены фрагменты на 

клетках. Ядра клеток окрашены ДАФИ 

 

Рис. 5. АСМ-визуализация клеточной линии HeLa: контрольные клетки (а–в); клетки, 

покрытые силикатной оболочкой с добавлением магнитных наночастиц (г–е); адгезия 

фрагментов оболочек на поверхности клеток (ж–и). а, г, ж – топография поверхности 

в канале Height Sensor; б, д, з – топография поверхности в канале Peak Force Error; в, е, и – 

адгезия поверхности в канале Adhesion. Белыми стрелками показаны магнитные наноча-

стицы; желтыми стрелками показаны прикрепленные фрагменты оболочек 

а 

г в 

б 

д 

а 

д г 

б 

е 

в 

з ж и 
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Заключение 

Распознавание клеток активно исследуется в области целевой доставки ле-

карств, и особенно в области онкологии [12]. Клеточное распознавание необ-

ходимо также в сортировке клеток и диагностике заболеваний: для сепарации 

раковых клеток от нераковых, а также для разделения разных видов раковых 

клеток между собой [30, 31]. Получены нанокомпозитные фрагменты, обладаю-

щие способностью связывания с клетками тех же формы и размера для изоляции 

последних из гетерогенной клеточной популяции. Легирование оболочек из 

кремния магнитными наночастицами позволило осуществить направленное пере-

мещение клеток, связанных с фрагментами таких оболочек, с применением посто-

янного магнита.  
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Abstract 

Modification of the cell surface by the methods of nanoarchitectonics allows changing the physical 

and chemical properties of cells. Thus, it is possible to get imprinted colloid particles based on template 

cells that are able to recognize and selectively attach to cells. Application of nanomaterials in the inor-

ganic coating composition expands their biomedical potential. For example, doping of cell imprints with 

magnetic nanoparticles allows manipulating the cells associated with shell fragments by the external 

magnetic field. In this work, we developed colloidal cell imprints based on silicon dioxide doped with 

iron oxide magnetic nanoparticles capable of binding to HeLa cells. The method of chemical coprecipi-

tation was used to synthesize iron oxide magnetic nanoparticles. The hydrodynamic size and ζ-potential 

of nanoparticles were measured by the dynamic light scattering method. The morphology of magnetic 

nanoparticles was analyzed with the help of transmission electron microscopy and dark-field microsco-

py. The sol-gel process was used to coat HeLa cells by silicic acid derivatives doped with magnetic na-

noparticles. Coating formation on cells was observed with scanning electron microscopy. Colloid cell 

imprints were obtained after the breakage of the inorganic coating by the ultrasonic treatment. Subse-

quently, colloid particles were cultivated with the HeLa cell line and observed with bright-field micros-

copy. Additionally, the morphology of the coating and cell imprints was visualized by the atomic force 
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microscopy. Spherical magnetic nanoparticles with a diameter of about 110 nm were obtained. Silica 

coating formation on the HeLa cells was demonstrated. Furthermore, it was established that colloid im-

prints obtained after the decomposition of the silica-based shell are capable of binding to cells. Therefore, 

we successfully manipulated the cells coated with the silica-based shell doped with magnetic nanoparticles. 

Keywords: nanoarchitectonics, magnetic nanoparticles, cell surface engineering, HeLa cell line, 

cell encapsulation 
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Figure Captions 

Fig. 1. Formation of an inorganic coating on the mammalian cells and subsequent fragmentation of this 

coating to recognize template cells. 

Fig. 2. Dark-field image of colloidal magnetic nanoparticles coated with polyallylamine hydrochloride (a), 

spectral profile of the individual magnetic particle (b). Scanning electron microscopic image of 

the magnetic nanoparticles coated with polyallylamine hydrochloride (c). Hydrodynamic size (d) 

and ζ-potential (e) of the magnetic nanoparticles coated with polyallylamine hydrochloride. 

Fig. 3. Effect of the external magnetic field on the shifting of HeLa cells with the SiO2-based coating 

and magnetic nanoparticles towards the magnet (a) and the movement pattern of the encapsulated 

cells in the external magnetic field (b). Circles – cells with the tracked movement. Arrows – shifting 

of cells at certain points in time. 

Fig. 4. Scanning electron microscopic images of the eukaryotic HeLa cells with the SiO2 coating (a) and 

with the SiO2@MNP-PAH coating (b); HeLa cells bound with the shell fragments based on SiO2 (c) and 

SiO2@MNP-PAH (d); HeLa cells selectively bound with the fragments in the suspension of E. coli 

cells (e). Red arrows – magnetic nanoparticles, white circles – fragments on the cells. Cell nuclei 

stained with DAPI. 

Fig. 5. AFM visualization of the HeLa cell line: control cells (a–c); cells with a silica coating doped 

with magnetic nanoparticles (d–f); adhesion of the shell fragments on the cell surface (g–i). a, d, g – 

surface topography in the Peak Force Error channel; c, f, i – adhesion of the surface in the Adhesion 

channel. White arrows – magnetic nanoparticles, yellow arrows – adherent shell fragments. 
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