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Ñ. Í. Ïëåñêîâà è äð.
Èçìåíåíèÿ àðõèòåêòîíèêè è ìîðôîìåòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ýðèòðîöèòîâ...

Ðàçðàáîòàíà íîâàÿ âûñîêîòî÷íàÿ ìåòîäèêà ðàñ÷åòà îòíîøåíèÿ ïëîùàäü/îáúåì ýðèòðîöèòà ñ èñïîëü-
çîâàíèåì àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè. Ìåòîäèêà àïðîáèðîâàíà íà ýðèòðîöèòàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ.
Ìåòîäàìè ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè è ðåíòãåíîâñêîãî
ìèêðîàíàëèçà îáíàðóæåíî, ÷òî íàíî÷àñòèöû ìàãíåòèòà ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ìåìáðàíàìè
ýðèòðîöèòîâ in vitro. Ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå ïàòîëîãèè ýðèòðîöèòîâ, ñâîéñòâåí-
íîé ïîéêèëîöèòîçó è àíèçîöèòîçó. Ïðè èíêóáàöèè ìàãíåòèòà ñ ýðèòðîöèòàìè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå
íàíî÷àñòèöû àãðåãèðóþò.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýðèòðîöèòû, îòíîøåíèå ïëîùàäü/îáúåì, íàíî÷àñòèöû ìàãíåòèòà, àðõèòåêòî-
íèêà, àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ðåíòãåíîâñêèé ìèêðîàíà-
ëèç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÑÌ — àòîìíî-ñèëîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, Í×Ì — íàíî÷àñòèöû ìàãíå-
òèòà, ÐÌÀ — ðåíòãåíîâñêèé ìèêðîàíàëèç, ÑÝÌ — ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, PBS —
ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð.

Ýðèòðîöèòû ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ñâîå-
îáðàçíîãî «êëåòî÷íîãî äîçèìåòðà» äåéñòâèÿ ýíäî- è ýêçî-
ãåííûõ ôàêòîðîâ è óíèêàëüíîé ìîäåëè äëÿ îöåíêè ñîñòî-
ÿíèÿ îðãàíèçìà (Íîâèöêèé è äð., 2003). Ìåòîäîëîãè÷å-
ñêîå óäîáñòâî èñïîëüçîâàíèÿ ýðèòðîöèòîâ îïðåäåëÿåòñÿ
óïðîùåííîé ñòðóêòóðîé èõ ìåìáðàí, ñîõðàíÿþùåé ôóíê-
öèîíàëüíûå ñâîéñòâà è ïðèíöèï îðãàíèçàöèè áîëüøèíñò-
âà êëåòî÷íûõ òèïîâ, ðàçíîîáðàçèåì ôîðì ïàòîëîãèè ìåì-
áðàí è îòíîñèòåëüíîé ëåãêîñòüþ èõ ïîëó÷åíèÿ äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ (Ëåîíîâà, 1987). Â òî æå âðåìÿ çíà÷èìîñòü
àíàëèçà îñíîâíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ýðèòðî-
öèòîâ, â ÷àñòíîñòè âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé àðõèòåêòîíè-
êè è àíàëèç îòíîøåíèÿ ïëîùàäü/îáúåì, îáóñëîâëåíû ñó-
ùåñòâåííîé ðîëüþ ýðèòðîöèòîâ, êîòîðóþ îíè èãðàþò â
ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà. Êðàñíûå êðîâÿíûå êëåòêè ïî-
ìèìî ñïåöèôè÷åñêîé ãàçîòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè ïðèíè-
ìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ, âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà è ìèêðîðåîëîãè÷å-
ñêîãî ñòàòóñà êðîâè, â èììóííûõ ðåàêöèÿõ, ñâÿçûâàíèè è
ïåðåíîñå àìèíîêèñëîò, ëèïèäîâ, âèðóñîâ è ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ (Íîâèöêèé è äð., 2003). Â ñâÿçè ñ ýòèì âàæ-
íî íàõîäèòü íîâûå, âûñîêîòî÷íûå ìåòîäû îöåíêè ñòðóê-
òóðíî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ýðèòðîöèòîâ.

Íàíî÷àñòèöû ìàãíåòèòà (Í×Ì) ïðèìåíÿþòñÿ â ìåäè-
öèíå ïðåæäå âñåãî áëàãîäàðÿ ñâîéñòâó äèñòàíöèîííîé
óïðàâëÿåìîñòè ïîä äåéñòâèåì âíåøíåãî ìàãíèòíîãî

ïîëÿ. Îñíîâíûìè îáëàñòÿìè èñïîëüçîâàíèÿ Í×Ì ÿâëÿ-
þòñÿ óâåëè÷åíèå êîíòðàñòíîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìàã-
íèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè, íàïðàâëåííàÿ äîñòàâêà
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ãèïåðòåðìèÿ ïðè ëå÷åíèè
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è äèàãíîñòèêà in vitro
(Pankhurst et al., 2003; Bulte, Kraitchman, 2004; Grancharov
et al., 2005; Neamtu, Verga, 2011; Guo et al., 2013). Äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ Í×Ì in vivo îíè äîëæíû óäîâëåòâîðÿòü ñëå-
äóþùèì òðåáîâàíèÿì: 1) îáðàçîâàòü óñòîé÷èâóþ êîëëî-
èäíóþ ñèñòåìó â âîäíûõ ðàñòâîðàõ, 2) áûòü ðåçèñòåíòíû-
ìè ê èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèé ñîëåé, ðÍ è òåìïåðàòóðû
â äîñòàòî÷íî øèðîêèõ äèàïàçîíàõ, 3) èìåòü îäèíàêîâûå
ðàçìåðû è íå àãðåãèðîâàòü (Ïåðøèíà è äð., 2008). Îäíàêî
ïðåæäå âñåãî íåîáõîäèìî, ÷òîáû Í×Ì íå âûçûâàëè àëü-
òåðàöèé èëè ñóùåñòâåííûõ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ èçìå-
íåíèé êëåòîê êðîâè. Â ðàáîòå ßêóøåâîé ñ ñîàâòîðàìè
(2013) ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå êðûñàì
íàíî÷àñòèö æåëåçà (2 ìã íà 1 êã ìàññû æèâîòíîãî) ïðèâî-
äèò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ýðèòðîöèòîâ,
êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà è åãî ñðåäíåãî ñîäåðæàíèÿ,
êàê â 1-å, òàê è íà 7-å ñóò èññëåäîâàíèÿ (ßêóøåâà è äð.,
2013). Ïðè îäíîêðàòíîì èíòðàãàñòðàëüíîì ââåäåíèè
êðûñàì ìàããåìèòà g-Fe2O3 (100 ìã/ìë) íàáëþäàëè ñíèæå-
íèå ÷èñëà ýðèòðîöèòîâ ïðè ðåçêîì óâåëè÷åíèè êîíöåíò-
ðàöèè ãåìîãëîáèíà; êðîìå òîãî, óìåíüøàëèñü îáúåì,
âûñîòà è ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè êëåòêè ïðè íåèçìåííîì
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äèàìåòðå ýðèòðîöèòà (Ñêîðêèíà è äð., 2010). Ýòî íå ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå ïîêàçàëè,
÷òî in vitro Í×Ì, ïîêðûòûå ëèìîííîé êèñëîòîé, íå âûçû-
âàëè ãåìîëèçà, àãðåãàöèè èëè èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè
ýðèòðîöèòîâ (Nasiri et al., 2016).

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì ïåðâîé çàäà÷åé íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòû ÿâëÿëàñü ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè îöåíêè îòíî-
øåíèÿ ïëîùàäü/îáúåì ñ èñïîëüçîâàíèåì àòîìíî-ñèëîâîé
ìèêðîñêîïèè (ÀÑÌ). Â îòëè÷èå îò ýëåêòðîííîé ìèêðî-
ñêîïèè ÀÑÌ ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ èçìåðÿòü
âñå îñíîâíûå ïàðàìåòðû êëåòîê (äèàìåòð, âûñîòó, îáúåì
è ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè), à íà êëåòêàõ ñ âûðàæåííûìè
àãåçèîííûìè ñâîéñòâàìè ïðîâîäèòü äèíàìè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ â ôèçèîëîãè÷åñêîé ñðåäå áåç èñïîëüçîâàíèÿ
ôèêñàöèè (Ïëåñêîâà, 2011). Âòîðàÿ çàäà÷à èññëåäîâà-
íèÿ — îïðåäåëèòü îñíîâíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåò-
ðû ýðèòðîöèòîâ ïîñëå èíêóáàöèè ñ Í×Ì ìåòîäîì ÀÑÌ,
âûÿñíèòü èçìåíåíèÿ àðõèòåêòîíèêè êëåòîê ìåòîäîì ñêà-
íèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) è îöåíèòü
âîçìîæíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ Í×Ì ñ ìåìáðàíàìè ýðèò-
ðîöèòîâ ìåòîäîì ðåíòãåíîâñêîãî ìèêðîàíàëèçà (ÐÌÀ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â û ä å ë å í è å ê ë å ò î ê. Èññëåäîâàëè âåíîçíóþ
êðîâü çäîðîâûõ äîíîðîâ îáîåãî ïîëà â âîçðàñòå
20—40 ëåò. Çàáîð êðîâè ïðîèçâîäèëè â óòðåííåå âðåìÿ,
ïîñëå ïîäïèñàíèÿ äîíîðàìè áëàíêà èíôîðìèðîâàííîãî
ñîãëàñèÿ. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ (200 g,
3 ìèí) ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðîâè (50 ÅÄ/ìë) è äåêàíòè-
ðîâàíèÿ ïëàçìû è ëåéêîöèòàðíî-òðîìáîöèòàðíîãî ñëîÿ
ýðèòðîöèòû ïÿòèêðàòíî îòìûâàëè PBS, ñîäåðæàùèì
0.137 Ì NaCl è 0.0027 Ì KCl, ðÍ 7.35. Îòáèðàëè 20 ìêë
ýðèòðîöèòîâ, ðàçâîäèëè â 50 ðàç, íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ
êëåòîê ñîñòàâëÿëà 1�106 êë./ìë (ïî ðåçóëüòàòàì ïîäñ÷åòà
â êàìåðå Ãîðÿåâà). Ýðèòðîöèòû èíêóáèðîâàëè ñ Í×Ì â
ñîîòíîøåíèè 9 : 1 (ýêñïåðèìåíò) èëè ñ ýêâèâàëåíòíûì
êîëè÷åñòâîì PBS (êîíòðîëü) 60 ìèí ïðè 37 °Ñ (Ïëåñêîâà
è äð., 2013).

Õ à ð à ê ò å ð è ñ ò è ê à í à í î ÷ à ñ ò è ö. Í×Ì
(FeO�Fe2O3) áûëè ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû Ä. À. Ãîðèíûì
(Êàôåäðà ôèçèêè ïîëóïðîâîäíèêîâ ÑÃÓ èì. Í. Ã. ×åðíû-
øåâñêîãî). ×àñòèöû ïîëó÷àëè ìåòîäîì õèìè÷åñêîé ïðå-
öèïèòàöèè èç ðàñòâîðà ñîëåé æåëåçà ((Fe (II) è Fe (III)) è
ñòàáèëèçèðîâàëè ëèìîííîé êèñëîòîé (Ãåðìàí è äð.,
2013à). Ãèäðîäèíàìè÷åñêèé äèàìåòð è z-ïîòåíöèàë Í×Ì
èçìåðÿëè íà ïðèáîðå ZetasizerNano (Malvern Instruments
Ltd., Âåëèêîáðèòàíèÿ), ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè 20 � 4 íì
è –13.09 ìÂ ñîîòâåòñòâåííî. Í×Ì ïåðåä ýêñïåðèìåíòàìè
âçáàëòûâàëè â Vortex (ELMI Ltd., Ëàòâèÿ) â òå÷åíèå
10 ìèí, äèñïåðãèðîâàëè â óëüòðàçâóêîâîé âàííå (ÐÝË-
ÒÝÊ, Ìîñêâà) 15 ìèí, äîáèâàÿñü îäíîðîäíîñòè, ïîñëå
÷åãî èñïîëüçîâàëè äëÿ èíêóáàöèè ñ ýðèòðîöèòàìè â êî-
íå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, íå âëèÿþùèõ íà æèçíåñïîñîá-
íîñòü íåéòðîôèëîâ, — 0.0018 è 0.18 ìã/ìë (Ãåðìàí è äð.,
2013á).

Ì å ò î ä À Ñ Ì. Ýðèòðîöèòû ïåðåíîñèëè íà ïîâåðõ-
íîñòü ïðåäìåòíûõ ñòåêîë è ôèêñèðîâàëè ãëóòàðàëüäåãè-
äîì (2.5 %, 20 ìèí, 24 °Ñ), òðèæäû îòìûâàëè â PBS è ñêà-
íèðîâàëè â ïîëóêîíòàêòíîì ðåæèìå íà âîçäóõå ñ ïîìî-
ùüþ ïðèáîðà Ntegra Spectra (NT-MDT, Ðîññèÿ). Äëÿ
îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ ñêàíèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ïðî-
ãðàììíûé ïàêåò Gwyddion (ôàêóëüòåò íàíîìåòðîëîãèè
×åøñêîãî ìåòðîëîãè÷åñêîãî èíñòèòóòà, ×åõèÿ). Èñïîëü-

çîâàëè çîíäû DNP (Bruker, CØÀ) ñ ðàäèóñîì çàêðóãëå-
íèÿ êîí÷èêà 20 íì, óãëîì ïðè âåðøèíå 15 ãðàä,
ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòîé îêîëî 65 êÃö è êîíñòàíòîé æåñò-
êîñòè 0.35 Í/ì. Îñíîâíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû
ýðèòðîöèòîâ — äèàìåòð, âûñîòà â çîíå òîðà, âûñîòà â
çîíå ïåëëîðà (åñëè îí áûë îôîðìëåí), ïëîùàäü ïîâåðõ-
íîñòè è îáúåì — îöåíèâàëè â ïàêåòå Gwyddion.

Ì å ò î ä û Ñ Ý Ì è Ð Ì À. Ïîäãîòîâêó êëåòîê îñóùå-
ñòâëÿëè, êàê è äëÿ ÀÑÌ, íî â êà÷åñòâå ïîäëîæêè èñïîëü-
çîâàëè àëþìèíèé èëè çîëîòî (Au/GaAs). Èñïîëüçîâàíèå
äâóõ ðàçëè÷íûõ ïî àòîìíîìó íîìåðó ìàòåðèàëîâ îáó-
ñëîâëåíî íåîáõîäèìîñòüþ ïîëó÷åíèÿ ñêàíîâ ðàçíîãî
óðîâíÿ êîíòðàñòà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ýëåêòðîí-
íîì ìèêðîñêîïå JSM-IT300LV (JEOL, ßïîíèÿ) â ðåæèìå
âûñîêîãî âàêóóìà ïðè óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè 5 è
20 êÂ, äèàìåòð ýëåêòðîííîãî ïó÷êà äîñòèãàë 5 íì. Äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî ìèêðîàíàëèçà (ÐÌÀ) èñïîëü-
çîâàëè ýíåðãîäèñïåðñèîííóþ ïðèñòàâêó X-MaxN 20
(Oxford Instruments, Âåëèêîáðèòàíèÿ), ïðîñòðàíñòâåííîå
ðàçðåøåíèå ñîñòàâèëî ~ 0.25 ìêì. Ðåæèì ÐÌÀ èñïîëü-
çîâàëè äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàðò ðàñïðåäåëåíèÿ ýëåìåíòîâ
(ðàñòð-ñêàíèðîâàíèÿ 256�256 èëè 512�512 òî÷åê) ïî ïî-
âåðõíîñòè è îïðåäåëåíèÿ ñîñòàâà â îïðåäåëåííûõ òî÷êàõ.
Âðåìÿ íàêîïëåíèÿ âñåé êàðòû ñîñòàâëÿëî îêîëî 1 ÷, â
êàæäîé îòäåëüíîé òî÷êå ñêàíèðîâàíèÿ ïðîèñõîäèëî íà-
êîïëåíèå ñîáñòâåííîãî ñïåêòðà. Òîê ïó÷êà íå ïðåâûøàë
0.5 íÀ äëÿ ìèíèìèçàöèè âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè.

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Îïðåäåëÿëè ãðàíèöû
íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé
âûáîðîê ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêà.
Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ äèñ-
ïåðñèé ñðåäíèõ çíà÷åíèé êîíòðîëÿ è ýêñïåðèìåíòà èñ-
ïîëüçîâàëè êðèòåðèé Ñòüþäåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáî-
ðîê (ïàðàìåòðè÷åñêàÿ ñòàòèñòèêà), â ñëó÷àå íåíîðìàëü-
íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ — äâóõâûáîðî÷íûé êðèòåðèé
Âèëêîêñîíà (íåïàðàìåòðè÷åñêàÿ ñòàòèñòèêà). Ðàçëè÷èÿ
ìåæäó äâóìÿ âûáîðêàìè ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûìè ïðè Ð < 0.05. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëü-
çîâàëè ïðîãðàììó Origin Pro 8 (OriginLabCorparation,
ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íîðìîöèòû õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêèì îòíîøåíèåì
ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ê îáúåìó, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ìàêñè-
ìàëüíóþ áëèçîñòü ãåìîãëîáèíà ê ïîâåðõíîñòè è, òàêèì
îáðàçîì, ìàêñèìàëüíóþ ñêîðîñòü ãàçîîáìåíà (Áîðîâñêàÿ
è äð., 2010). Îòíîøåíèå ïëîùàäü/îáúåì ñíèæàåòñÿ ïðè
òðàíñôîðìàöèè ýðèòðîöèòîâ â ëþáóþ ïàòîëîãè÷åñêóþ
ôîðìó. Ìû ïðåäëàãàåì ìåòîä òî÷íîé êîëè÷åñòâåííîé
îöåíêè îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ êëåòêè íà îñíîâàíèè èçìå-
ðåíèé ýðèòðîöèòîâ ìåòîäîì ÀÑÌ, â êîòîðîì ìèêðîñêîï
ñêàíèðóåò ïîâåðõíîñòü êëåòêè, ïðåäîñòàâëÿÿ ìàññèâ äàí-
íûõ, êîòîðûé òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ðåàëüíîå òðåõìåðíîå
(3D) èçîáðàæåíèå. Çàòåì ïðîãðàììà îáðàáîòêè èçîáðàæå-
íèÿ ïîçâîëÿåò ñ íàíîìåòðîâîé òî÷íîñòüþ èçìåðèòü ïëî-
ùàäü ïîâåðõíîñòè ýðèòðîöèòà, ïëîùàäü ïðîåêöèè êëåòêè
íà ïëîñêîñòü, îáúåì ýðèòðîöèòà (ðèñ. 1), åãî âûñîòó è
äèàìåòð (ðèñ. 2).

Èçâåñòíî (O’Reilly et al., 2001), ÷òî ïðîöåäóðà èììî-
áèëèçàöèè ýðèòðîöèòîâ íà ïîäëîæêå ïðè ïîäãîòîâêå äëÿ
ÀÑÌ íå ïðèâîäèò ê àðòåôàêòàì êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè,
ïîñêîëüêó ñðåäíèé îáúåì èììîáèëèçîâàííûõ êëåòîê òî÷-
íî êîððåëèðóåò ñ ïàðàìåòðàìè ñðåäíåãî îáúåìà êëåòîê,
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èñïîëüçóåìûìè â ñîâðåìåííîé ãåìàòîëîãè÷åñêîé ïðàê-
òèêå.

Ìû ïðåäëàãàåì îöåíèâàòü îòíîøåíèå ïëîùàäü/îáúåì
ýðèòðîöèòà ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå:

S/V = (ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè ýðèòðîöèòà +

+ ïëîùàäü ïðîåêöèè ýðèòðîöèòà íà ïëîñêîñòü)/
îáúåì ýðèòðîöèòà, (1)

ãäå S — ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè ýðèòðîöèòà, V — îáúåì
ýðèòðîöèòà.

Ïðèíöèïèàëüíûìè äëÿ ïðàâèëüíîé îöåíêè îòíîøå-
íèÿ è äðóãèõ ïàðàìåòðîâ (âûñîòà è äèàìåòð) êëåòêè ÿâëÿ-
þòñÿ äâà ôàêòîðà: 1) òî÷íàÿ êàëèáðîâêà ÀÑÌ ïåðåä ñêà-

íèðîâàíèåì, 2) èñïîëüçîâàíèå êîððåêòíîãî ìåòîäà ôèê-
ñàöèè. Ñîãëàñíî äàííûì, ïîëó÷åííûì ïðè ñî÷åòàíèè Ðà-
ìàíîâñêîé ìèêðîñïåêòðîñêîïèè è ÀÑÌ, ìàêñèìàëüíóþ
ñòðóêòóðíóþ öåëîñòíîñòü ýðèòðîöèòîâ è ñîõðàííîñòü ãå-
ìîãëîáèíà îáåñïå÷èâàþò äâà ìåòîäà ôèêñàöèè — ôèêñà-
öèÿ ãëóòàðàëüäåãèäîì è ñìåñüþ ôîðìàëüäåãèäà (3 %) è
ãëóòàðàëüäåãèäà (0.1 %). Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå àâòîôëóî-
ðåñöåíöèÿ êëåòîê ìèíèìàëüíà (Asghari-Khiavi et al.,
2010). Ìû èñïîëüçîâàëè ôèêñàöèþ ãëóòàðàëüäåãèäîì
(2.5 %), îáåñïå÷èâàþùóþ ìàêñèìàëüíóþ ñîõðàííîñòü àð-
õèòåêòîíèêè ýðèòðîöèòà. Àïðîáàöèÿ ìåòîäà êîëè÷åñò-
âåííîé îöåíêè îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ íà ýðèòðîöèòàõ çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ ïîêàçàëà ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: âûñîòà
êëåòêè â çîíå òîðà 1.70 � 0.54 ìêì, â çîíå ïåëëîðà —
0.22 � 0.16 ìêì, äèàìåòð êëåòêè 8.56 � 0.95 ìêì, ïëî-
ùàäü âñåé ïîâåðõíîñòè êëåòêè 105.59 � 12.82 ìêì2, îáú-
åì êëåòêè 61.55 � 9.13 ìêì3, îòíîøåíèå ïëîùàäü/îáúåì
ñîñòàâèëî 2.07 � 0.34 (ðèñ. 2; ñì. òàáëèöó).

Â êîíòðîëå (èíêóáàöèÿ â PBS áåç Í×Ì, 60 ìèí,
37 °C) ïðåîáëàäàþùàÿ ôîðìà ýðèòðîöèòîâ — íîðìîöè-
òû. È ìåòîä ÑÝÌ, è ìåòîä ÀÑÌ ïîêàçûâàþò îäíîçíà÷-
íóþ êëàññè÷åñêóþ ôîðìó äâîÿêîâîãíóòûõ äèñêîâ (ðèñ. 2,
3). Ìåòîä ÐÌÀ äåìîíñòðèðóåò ïðèñóòñòâèå òîëüêî îðãà-
íè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ — óãëåðîäà è êèñëîðîäà (ðèñ. 3, á).
Îäíàêî äàæå òàêàÿ íåïðîäîëæèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ â ñðå-
äå áåç ãëþêîçû ïðèâîäèò ê íåçíà÷èòåëüíîé òðàíñôîðìà-
öèè êëåòîê: äîëÿ íîðìîöèòîâ ñîñòàâëÿåò 88.9 % îò îáùå-
ãî ÷èñëà ýðèòðîöèòîâ, ýõèíîöèòîâ — 2.3, êëåòîê äðóãèõ
ôîðì — 8.8 % (ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà àðõèòåêòîíèêè
100 êëåòîê ìåòîäîì ÀÑÌ). Àíàëèç ýðèòðîöèòîâ ìåòîäîì
ÑÝÌ òàêæå âûÿâëÿåò àáñîëþòíîå ïðåîáëàäàíèå íîðìî-
öèòîâ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ó íîðìîöèòîâ âûÿâëåíà íåî-
áû÷íàÿ «òðåóãîëüíàÿ» ôîðìà ïåëëîðà. Ïîâåðõíîñòü âñåõ
êëåòîê ãëàäêàÿ, ìåìáðàíà ÷åòêî êîíòóðèðîâàíà.

Ïðè èíêóáàöèè Í×Ì ñ ýðèòðîöèòàìè ïðîèñõîäèò àã-
ðåãàöèÿ Í×Ì. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â óâåëè÷åíèè ãèäðîäèíà-
ìè÷åñêîãî äèàìåòðà ñ 20 � 4 äî 37 � 4 íì (P < 0.05). Ôå-
íîìåí óâåëè÷åíèÿ ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî äèàìåòðà âñëåä-
ñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêàìè ñûâîðîòêè êðîâè è
ôîðìèðîâàíèÿ âîêðóã íàíî÷àñòèö òàê íàçûâàåìîé áåëêî-
âîé êîðîíû (èç àëüáóìèíîâ, èììóíîãëîáóëèíîâ, áåëêîâ
ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, àïîëèïîïðîòåèíà, òðàíñôåððèíà è
ãåìîãëîáèíà) ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåííûì ôàêòîì (Duran
et al., 2015). Îäíàêî â íàøåì èññëåäîâàíèè èíêóáàöèÿ
Í×Ì ñ ñûâîðîòêîé ïðèâîäèëà ëèøü ê íåçíà÷èòåëüíîìó
óâåëè÷åíèþ äèàìåòðà äî 28 � 2 íì, òîãäà êàê èçìåíåíèå
ðàçìåðîâ Í×Ì ïîñëå èíêóáàöèè ñ ýðèòðîöèòàìè ïðèâî-
äèëî ê óâåëè÷åíèþ èõ ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî äèàìåòðà. Ïî
âñåé âåðîÿòíîñòè, çà ôîðìèðîâàíèå «áåëêîâîé êîðîíû»
â äàííîì ñëó÷àå îòâåòñòâåí ãåìîãëîáèí, êîòîðûé âûñâî-
áîæäàåòñÿ èç ýðèòðîöèòîâ âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíèÿ êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí. Ïîýòîìó äëÿ èçîëÿöèè Í×Ì îò êëåòîê
êðîâè è ñîõðàíåíèÿ ïåðâîíà÷àëüíîé ñòåïåíè èõ äèñïåðñ-
íîñòè íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü èíåðòíûå ïîêðûòèÿ ëèáî
çàêëþ÷àòü èõ â ñîñòàâ ëèïîñîì.

Èíêóáàöèÿ ýðèòðîöèòîâ ñ Í×Ì ïðèâîäèò ê çíà÷è-
òåëüíîìó èçìåíåíèþ àðõèòåêòîíèêè êëåòîê è ïîâðåæäå-
íèþ ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ. Òðàíñôîðìàöèþ ýðèòðîöèòîâ
îöåíèâàëè ñîãëàñíî àòëàñàì Íîâèöêîãî ñ ñîàâòîðàìè
(2003) è Êîçèíöà ñ ñîàâòîðàìè (2004).

Ìåòîäîì ÑÝÌ âûÿâèëè ñëåäóþùèå òðàíñôîðìèðî-
âàííûå ôîðìû ýðèòðîöèòîâ ïîñëå èíêóáàöèè ñ Í×Ì â
êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0.18 ìã/ìë (37 °C, 60 ìèí): äàê-
ðèîöèòû — ýðèòðîöèòû â âèäå êàïëè ñëåçû (ðèñ. 4, à),
ñôåðîöèòû — ýðèòðîöèòû â ôîðìå ñôåðû (ðèñ. 4, á), ñòî-

876 Ñ. Í. Ïëåñêîâà è äð.

Ðèñ. 1. Ñõåìà èçìåðåíèÿ îòíîøåíèÿ S/V ýðèòðîöèòà.

Ñóììèðîâàëè ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè ýðèòðîöèòà (âåðõíÿÿ ÷àñòü êëåòêè)
è íèæíåé ÷àñòè êëåòêè, ñâÿçàííîé ñ ïîäëîæêîé (ïðîåêöèÿ êëåòêè íà

ïëîñêîñòü), äåëèëè íà îáúåì ýðèòðîöèòà.

Ðèñ. 2. Ìîðôîìåòðè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ýðèòðîöèòà (êëåòêà
ïîëó÷åíà ìåòîäîì ÀÑÌ).

à — àðõèòåêòîíèêà òèïîâîãî íîðìîöèòà, á — áîêîâîé ïðîôèëü êëåòêè
ïîêàçûâàåò ïðèíöèï èçìåðåíèÿ îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ýðèòðîöèòà: à —
âûñîòà â çîíå ïåëëîðà, á — äèàìåòð ýðèòðîöèòà, â — âûñîòà â çîíå òîðà.
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Îñíîâíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ýðèòðîöèòîâ â êîíòðîëå
è ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Í×Ì (37 °Ñ, 60 ìèí)

Êîíöåíòðàöèÿ
Í×Ì, ìã/ìë

Äèàìåòð
ýðèòðîöèòà, ìêì

Ìàêñèìàëüíàÿ
âûñîòà

(â çîíå òîðà), ìêì

Ìèíèìàëüíàÿ
âûñîòà (â çîíå
ïåëëîðà), ìêì

Ïëîùàäü
ïîâåðõíîñòè

ýðèòðîöèòà, ìêì2

Îáúåì ýðèòðîöèòà,
ìêì3

Îòíîøåíèå
ïëîùàäü/îáúåì

Êîíòðîëü 8.56 � 0.95
(n = 82)

1.70 � 0.54
(n = 76)

0.22 � 0.16
(n = 53)

105.59 � 12.82
(n = 41)

61.55 � 9.13
(n = 34)

2.07 � 0.34
(n = 47)

0.0018 7.58 � 0.85à

(n = 122)
2.11 � 0,50à

(n = 130)
0.62 � 0.32à

(n = 56)
100.25 � 18.92à

(n = 65)
53.65 � 10.22à

(n = 68)
2.05 � 0.20

(n = 42)

0.18 7.44 � 0.99à

(n = 71)
1.90 � 0.52à

(n = 76)
0.80 � 0.44à

(n = 41)
99.77 � 11.22

(n = 39)
52.38 � 8.36à

(n = 60)
1.90 � 0.25à

(n = 43)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. n — ÷èñëî ýêñïåðèìåíòîâ. à Ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (Ð < 0.05).

Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðíî-ìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ýðèòðîöèòà.

à — àðõèòåêòîíèêà òèïîâîãî íîðìîöèòà (êëåòêà ïîëó÷åíà ìåòîäîì ÑÝÌ), á — êàðòà ðàñïðåäåëåíèÿ óãëåðîäà (êðàñíûé) è êèñëîðîäà (çåëåíûé) â êëåò-
êå (ïîëó÷åííàÿ ìåòîäîì ÐÌÀ).

Ðèñ. 4. Èçîáðàæåíèÿ ýðèòðîöèòîâ, òðàíñôîðìèðîâàííûõ ïîä âëèÿíèåì Í×Ì, ïîëó÷åííûå ìåòîäàìè ÑÝÌ è ÐÌÀ.

à — àðõèòåêòîíèêà äàêðèîöèòà, á — àðõèòåêòîíèêà ñôåðîöèòà, â — àðõèòåêòîíèêà êîäîöèòà, ã — àðõèòåêòîíèêà ñòîìàòîöèòà (ìåòîä ÑÝÌ), ä — êàð-
òà ðàñïðåäåëåíèÿ êèñëîðîäà (ñèíèé) â ñòîìàòîöèòå, å — êàðòà ðàñïðåäåëåíèÿ æåëåçà (çåëåíûé) â ñòîìàòîöèòå (ìåòîä ÐÌÀ; Ka-ëèíèè O è Fe). Ñîâìå-

ñòíàÿ ëîêàëèçàöèÿ ñèãíàëîâ îò Fe è Î â îáëàñòè âèäèìûõ àãðåãàòîâ äîêàçûâàåò òî, ÷òî Í×Ì íàïðÿìóþ ñâÿçûâàþòñÿ ñ ìåìáðàíîé ñòîìàòîöèòà.



ìàòîöèòû — êóïîëîîáðàçíûå êëåòêè ñ óãëóáëåíèåì
(ðèñ. 4, â), êîäîöèòû — ýðèòðîöèòû â ôîðìå êîëîêîëà
(ðèñ. 4, ã). Ìèêðîñòðóêòóðà ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ òàêæå
îêàçûâàåòñÿ ñóùåñòâåííî èçìåíåííîé: ïîâåðõíîñòü êëå-
òîê íåðîâíàÿ, «ÿ÷åèñòàÿ», íà îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ êëåòêè
çíà÷èòåëüíî äåôîðìèðîâàííàÿ. Î÷åâèäíûìè ôàêòàìè ÿâ-
ëÿþòñÿ è ïðÿìîå âçàèìîäåéñòâèå êðóïíûõ àãðåãàòîâ
Í×Ì ñ ìåìáðàíàìè ýðèòðîöèòîâ, è ïîâðåæäåíèÿ, âîçíè-
êàþùèå âñëåäñòâèå ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Äàííûå ÐÌÀ
òàêæå ïðÿìî óêàçûâàþò íà ñâÿçûâàíèå êðóïíûõ àãðå-
ãàòîâ Í×Ì ñ ýðèòðîöèòàìè: íàáëþäàåòñÿ êîëîêàëèçà-
öèÿ ñèãíàëîâ îò Fe è Î â îáëàñòè âèäèìûõ àãðåãàòîâ
(ðèñ. 4, ä, å).

Àíàëîãè÷íûé ðåçóëüòàò, óêàçûâàþùèé íà òðàíñôîð-
ìàöèþ ýðèòðîöèòîâ â ïðîöåññå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Í×Ì
(0.0018 ìã/ìë, 37 °C, 60 ìèí), äàåò ÀÑÌ. Âûÿâëÿþòñÿ
ñëåäóþùèå òðàíñôîðìèðîâàííûå ôîðìû ýðèòðîöèòîâ
(ðèñ. 5) — ñôåðîöèòû (à), ñòîìàòîöèòû (á), êîäîöèòû (â)
è ýõèíîöèòû (ã).

Êàê è â ñëó÷àå ñ ÑÝÌ, íàáëþäàëè ïðÿìîå ñâÿçûâàíèå
àãðåãàòîâ Í×Ì ñ ìåìáðàíàìè ýðèòðîöèòîâ (ðèñ. 5, ä),
âñëåäñòâèå ÷åãî ìåìáðàíà êëåòîê îêàçûâàëàñü ïîâðåæ-

äåííîé (ðèñ. 5, å). Îòìå÷àëè ïîÿâëåíèå «òðåùèí» íà ïî-
âåðõíîñòè ìåìáðàíû, ìåìáðàíà òåðÿëà ãëàäêîñòü è
ñòðóêòóðèðîâàííîñòü. Îäíèì èç âàðèàíòîâ àëüòåðàöèè,
ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ðàçðóøåíèå ñèàëîâîé êèñëî-
òû, ïîñêîëüêó îíà îáóñëîâëèâàåò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä
ìåìáðàí è ïðåäîòâðàùàåò àãðåãàöèþ ýðèòðîöèòîâ. Ïðî-
ÿâëåíèåì ýòîãî ôàêòà ÿâëÿåòñÿ âèçóàëèçàöèÿ íåîôîðì-
ëåííûõ êðóïíûõ àãðåãàòîâ êëåòîê, ôîðìèðóåìûõ ýðèòðî-
öèòàìè ïîñëå èíêóáàöèè ñ Í×Ì.

Âûÿâëåíî òàêæå ñóùåñòâåííîå ñìåùåíèå ýðèòðî-
ãðàììû â ñòîðîíó òðàíñôîðìèðîâàííûõ ôîðì. Â ÷àñò-
íîñòè, èíêóáàöèÿ ñ Í×Ì â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
0.0018 ìã/ìë äàåò ñëåäóþùóþ ýðèòðîãðàììó (â %): íîð-
ìîöèòû — 51.4, ñôåðîöèòû — 30.6, ýõèíîöèòû — 10,
äðóãèå ôîðìû — 8 (ïî ðåçóëüòàòàì ÀÑÌ- àíàëèçà àðõè-
òåêòîíèêè 100 êëåòîê). Èíêóáàöèÿ ñ Í×Ì â êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 0.18 ìã/ìë äàåò åùå áîëüøåå ñìåùåíèå
ýðèòðîãðàììû â ñòîðîíó ïðåäãåìîëèòè÷åñêèõ ôîðì, è
ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî êðàñíûõ êëåòîê êðîâè ñîñòàâ-
ëÿþò ñôåðîöèòû (â %): íîðìîöèòû — 9, ñôåðîöèòû —
64, êîäîöèòû — 19, äðóãèå ôîðìû — 8 (ïî ðåçóëüòàòàì
àíàëèçà àðõèòåêòîíèêè 100 êëåòîê ìåòîäîì ÀÑÌ).

Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ïîäòâåðæäà-
þò ñìåùåíèå ýðèòðîãðàììû â ñòîðîíó ñôåðîöèòîçà, ïî-
ñêîëüêó èíêóáàöèÿ ñ Í×Ì (îáå êîíöåíòðàöèè) âûçûâàåò
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå äèàìåòðà íà ôîíå
óâåëè÷åíèÿ âûñîòû êëåòîê (Ð < 0.05; ñì. òàáëèöó). Êðîìå
òîãî, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, èäåò ñìåùåíèå â ñòîðîíó ìèê-
ðîñôåðîöèòîçà, ïîñêîëüêó è ïëîùàäü, è îáúåì ýðèòðîöè-
òîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàþòñÿ. Îòíîøåíèå
ïëîùàäü/îáúåì óìåíüøàåòñÿ ïðè âîçðàñòàíèè êîíöåíòðà-
öèè Í×Ì äî 0.18 ìã/ìë, ÷òî ãîâîðèò î çàòðóäíåíèè ðåà-
ëèçàöèè îñíîâíîé ãàçîòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè òðàíñôîð-
ìèðîâàííûìè ýðèòðîöèòàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäèêà îïðåäåëå-
íèÿ îòíîøåíèÿ ïëîùàäü/îáúåì ïîëíîñòüþ êîððåëèðóåò è
ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ èçìåðåíèé, è ñ
ìîðôîëîãè÷åñêîé îöåíêîé èçìåíåíèé àðõèòåêòîíèêè
ýðèòðîöèòîâ ïîä äåéñòâèåì àëüòåðèðóþùèõ ôàêòîðîâ.

Äëèòåëüíîå íàõîæäåíèå â êðîâè (60 ìèí è áîëåå)
Í×Ì äàæå â êîíöåíòðàöèÿõ, áåçâðåäíûõ äëÿ íåéòðîôè-
ëîâ (Ãåðìàí è äð., 2013à, 2013á) ïðèâîäèò ê âûðàæåííîé
àëüòåðàöèè ýðèòðîöèòîâ. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â èçìåíåíèè
àðõèòåêòîíèêè, ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è ìèêðî-
ñòðóêòóðû ìåìáðàí êëåòîê, â ñäâèãå ýðèòðîãðàììû â ñòî-
ðîíó îáðàçîâàíèÿ ïðåäãåìîëèòè÷åñêèõ ôîðì (ïðåèìóùå-
ñòâåííî ñôåðîöèòîâ), â ïðÿìîì ïîâðåæäåíèè ìåìáðàí
ýðèòðîöèòîâ è èçìåíåíèè ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà ìåìá-
ðàí, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå íåîôîðì-
ëåííûõ àãðåãàòîâ êëåòîê. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ àëüòåðà-
öèè íåîáõîäèìî èçîëèðîâàòü Í×Ì îò êëåòîê êðîâè, íà-
ïðèìåð çàêëþ÷àÿ èõ â ñîñòàâ ëèïîñîì (German et al.,
2015), êîòîðûå ìîãóò ïîçâîëèòü: 1) ñîõðàíèòü ñòåïåíü
äèñïåðñíîñòè è îäíîðîäíîñòü íàíî÷àñòèö; 2) ïðåäîòâðà-
òèòü ïðÿìîé êîíòàêò Í×Ì ñ ìåìáðàíàìè êëåòîê êðîâè è,
òàêèì îáðàçîì, èõ àëüòåðàöèþ; 3) èçìåíÿòü ôèçèêî-õèìè-
÷åñêèå ñâîéñòâà íàíîìàòåðèàëîâ, èçìåíÿÿ èõ ñ ãèäðî-
ôèëüíûõ íà ãèäðîôîáíûå.

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ýðèòðîöèòàìè è àãðåãàòàìè
Í×Ì, âåðîÿòíåå âñåãî, íîñèò íåñïåöèôè÷åñêèé õàðàêòåð.
Ýëåêòðîñòàòè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå íà íà÷àëüíîì ýòàïå èñê-
ëþ÷åíî èç-çà îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà íà ìåìáðàíå ýðèòðî-
öèòà è îòðèöàòåëüíîãî z-ïîòåíöèàëà Í×Ì (13.09 ìÂ).
Ãèäðîôèëüíûå (ãèäðîôîáíûå) âçàèìîäåéñòâèÿ òàêæå
èñêëþ÷åíû, ïîñêîëüêó ìåìáðàíû ãèäðîôîáíû, òîãäà êàê

878 Ñ. Í. Ïëåñêîâà è äð.

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå Í×Ì íà ñòðóêòóðíî-ìîðôîëîãè÷åñêóþ õàðàê-
òåðèñòèêó ýðèòðîöèòîâ. Èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷åíû ìåòîäîì

ÀÑÌ.

à — àðõèòåêòîíèêà ñôåðîöèòà, á — àðõèòåêòîíèêà ñòîìàòîöèòà, â — àð-
õèòåêòîíèêà êîäîöèòà, ã — àðõèòåêòîíèêà ýõèíîöèòà, ä — íàíî÷àñòèöû
FeO�Fe2O3 ñâÿçàíû ñ ìåìáðàíîé ýðèòðîöèòà, å — ïîâðåæäåíèå ìåìáðà-

íû êîäîöèòà ïîä âîçäåéñòâèåì íàíî÷àñòèö FeO�Fe2O3.



Í×Ì — ãèäðîôèëüíû. Îäíàêî ïîñêîëüêó èäåò çíà÷èòå-
ëüíàÿ àãðåãàöèÿ Í×Ì, ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé: êðóïíûå àãðåãàòû Í×Ì
ïåðâîíà÷àëüíî ýëåêòðîñòàòè÷åñêè ñâÿçûâàþòñÿ ñ ïîëî-
æèòåëüíî çàðÿæåííûìè òåòðààëêèëàììîíèåâûìè ãðóïïà-
ìè ëåêòèíà è ñôèíãîìèåëèíà. Ïðè ñáëèæåíèè àãðåãàòîâ
Í×Ì ñ ìåìáðàíîé ïðîèñõîäèò ðàçðóøåíèå ñèàëîâûõ
êèñëîò ñî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì îòðèöàòåëüíî çàðÿ-
æåííûõ êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï, ÷òî ïðèâîäèò ê óïðî÷å-
íèþ êîíòàêòà àãðåãàòîâ Í×Ì ñ ìåìáðàíîé ýðèòðîöèòîâ è
ïîäêëþ÷åíèþ ê âçàèìîäåéñòâèþ áëèçêîäåéñòâóþùèõ
Âàí-äåð-Âààëüñîâûõ (â òîì ÷èñëå Ëîíäîíîâñêèõ) ñèë.
Íåïîñðåäñòâåííûé êîíòàêò Í×Ì ñ ôîñôîëèïèäàìè êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí ìîæåò ïðèâîäèòü êàê ê íåïîñðåäñòâåí-
íîìó ðàçðóøåíèþ ðÿäà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, òàê è
îïîñðåäîâàííî âûçûâàòü àêòèâàöèþ ïðîöåññà ïåðåêèñíî-
ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðèãèäíîñòü ìåì-
áðàí íà÷èíàåò âîçðàñòàòü èç-çà ïðåîáëàäàíèÿ íàñûùåí-
íûõ æèðíûõ êèñëîò. Èçìåíåíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ìåìáðàí ïðèâîäèò ê çàòðóäíåíèþ êîððåêòíîé ðà-
áîòû èîííûõ êàíàëîâ (íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è íåïîñðåäñò-
âåííûé êîíòàêò Í×Ì ñ áåëêàìè èîííûõ êàíàëîâ, âûçû-
âàþùèé äåíàòóðàöèþ ïîñëåäíèõ) è êàê ñëåäñòâèå —
ê èîííîìó äèñáàëàíñó è îáðàçîâàíèþ ñôåðîöèòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ÀÑÌ ïîçâîëÿåò íå òîëüêî òî÷íî
îïðåäåëèòü îñíîâíûå ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû
ýðèòðîöèòîâ, íî è îöåíèòü îòíîøåíèå ïëîùàäü/îáúåì
ýðèòðîöèòà, ÿâëÿþùååñÿ îäíîé èç âàæíûõ ôóíêöèîíàëü-
íûõ õàðàêòåðèñòèê êëåòêè. Äëèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ (60
ìèí) Í×Ì ñ ýðèòðîöèòàìè âûçûâàåò âûðàæåííóþ ïàòî-
ëîãèþ (ñâîéñòâåííóþ ïîéêèëîöèòîçó è àíèçîöèòîçó), èç-
ìåíåíèå çàðÿäà ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ è èõ äåãðàäàöèþ.

Àâòîðû âûðàæàþò èñêðåííþþ ïðèçíàòåëüíîñòü ñî-
òðóäíèêàì Ñàðàòîâñêîãî íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëü-
ñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Í. Ã. ×åðíû-
øåâñêîãî Ä. À. Ãîðèíó è Ñ. Â. Ãåðìàíó çà ñèíòåç è ïðå-
äîñòàâëåíèå íàíî÷àñòèö ìàãíåòèòà. Ðàáîòà ÷àñòè÷íî
âûïîëíÿëàñü íà îáîðóäîâàíèè öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïî-
ëüçîâàíèÿ íàó÷íûì îáîðóäîâàíèåì «Íîâûå ìàòåðèàëû è
ðåñóðñîñáåðåãàþùèå òåõíîëîãèè».

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 16-14-10179).
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CHANGES IN THE ARCHITECTONICS AND THE MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS

OF ERYTHROCYTES UNDER THE INFLUENCE OF MAGNETITE NANOPARTICLES
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A new high-precision technique for calculating the area / volume ratio of erythrocyte by atomic force mic-
roscopy method has been developed. The method is approved on erythrocytes of healthy donors. Scanning elec-
tron microscopy, atomic force microscopy and X-ray microanalysis revealed that magnetite nanoparticles are
capable of interacting with erythrocyte membranes. The results of the interaction are poikilocytosis and aniso-
cytosis. Incubation of magnetite nanoparticles with erythrocytes leads to aggregation of nanoparticles in a se-
rum-free medium.

K e y w o r d s: erythrocytes, area / volume ratio, magnetite nanoparticles, architectonics, atomic force mi-
croscopy, scanning electron microscopy, X-ray microanalysis.
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