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Аннотация. Зондовая микроскопия позволяет исследовать морфологию, наноструктуру мембраны, меха-
нические свойства и биохимические взаимодействия клеток крови в течение времени в жидкости и на воз-
духе. Механические свойства, жесткость и эластичность мембраны можно количественно оценить с помо-
щью атомно-силовой микроскопии (АСМ). АСМ можно применять в различных областях, начиная от оценки 
качества хранящейся крови в банках переливания до выяснения молекулярных механизмов окислитель-
ного повреждения и изменений, связанных с различными заболеваниями. Использование АСМ в изучении 
эритроцитов помогает в понимании причин нейродегенеративных заболеваний, диабета и выкидышей.
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Abstract. Probe microscopy allows us to study the morphology, nanostructure of the membrane, mechanical 
properties and biochemical interactions of blood cells over time in liquid and in air. The mechanical properties, 
rigidity and elasticity of the membrane can be quantified using atomic force microscopy (AFM). AFM can be used 
in a variety of areas: from assessing the quality of stored blood in transfusion banks to elucidating the molecular 
mechanisms of oxidative damage and disease-related changes. The use of AFM in the study of red blood cells helps 
in understanding the causes of neurodegenerative diseases, diabetes, and miscarriages.
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ВВЕДЕНИЕ
Эритроцит — клетка, состоящая из цитоплазмы и 
клеточной мембраны, которую можно разделить 
на две части: липидный бислой и цитоскелет. 
Цитоскелет взаимодействует с интегральными 
белками и липидами для сохранения целостно-
сти мембраны. Он играет важную роль в поддер-
жании формы, обеспечении гибкости клетки и 
организации липидов в эритроците. Дефицит 
любого из белков может привести к изменению 
структуры цитоскелета эритроцита, что сни-
жает общую степень эластичности мембраны. 
Это, в свою очередь, может привести к неспособ-
ности эритроцита изменять форму при прохож-
дении через капилляры, вызывая микрососу-
дистые осложнения и дисфункции в транспорте 
кислорода.

Изменения морфологии эритроцитов связы-
вают со старением эритроцитов и патологиче-
скими состояниями. АСМ позволяет получать 
изображения поверхностей эритроцитов с высо-
ким разрешением без необходимости слож-
ной пробоподготовки образцов, без фиксации, 
в условиях, близких к естественным, например, 
в буферных растворах (рис.1). Это позволяет визу-
ализировать мельчайшие структуры поверхно-
сти, включая расположение частиц нанометро-
вого масштаба на мембране эритроцитов, с лате-
ральным разрешением до 0,5–1 нм и вертикаль-
ным разрешением 0,1–0,2 нм (рис.2) [1].

Исследования показали, что при длительном 
хранении (до 35 дней при +4 °C) диаметр клеток 
крови снижается, а модуль Юнга мембран эри-
троцитов значительно увеличивается, что кор-
релирует с морфологическими изменениями: 
превращением дискоцитов в эхиноциты (рис.3) 
и сфероэхиноциты, которые менее пригодны 
для целей переливания крови [2]. Средние значе-
ния и ширина распределения модуля Юнга зна-
чительно увеличивались в образцах, взятых у 
пациентов с сахарным диабетом и курильщиков 
по сравнению с образцами, взятыми у здоровых 
доноров; в то же время средние значения модуля 
Юнга увеличиваются в зависимости от возраста 
пациента [3].

В работе [4] нормальное старение эритроцитов 
визуализировалось как трансформации формы 
клеток (от нормального двояковогнутого диска 
через различные морфологические классы до 
полной потери нормальной формы, то есть плот-
ных сфероцитов). Все эти изменения сопровож
дались постепенным уменьшением размера и 
шероховатости мембраны клеток. Уменьшение 
диаметра было связано с изменением формы. 
С помощью АСМ было установлено, что диаметр 

INTRODUCTION
The erythrocyte is a cell consisting of cytoplasm 
and a cel l membrane, which can be divided 
into two parts: a lipid bilayer and a cytoskeleton. 
The cytoskeleton interacts with integral pro-
t e i n s  a n d  l i p i d s  t o  m a i n t a i n  m e m b r a n e 

нм
nm

нм
nm

нм
nm

0
800

28000

28000

14000

14000

0

0

300

600

900

нм
nm

нм
nm

нм
nm

0
800

12000

18000

12000

6000

6000
0

0

300

600

Рис.1. Эритроциты в АСМ на воздухе, преимущественно 
в форме дискоцитов, но заметно появление неровностей 
и шипов
Fig.1. Erythrocytes in AFM in air, predominantly in the form of 
discocytes, but with noticeable appearance of irregularities and 
spikes

Рис.2. Эритроциты в форме двояковогнутого диска. Слева 
различим частично овалоцит
Fig.2. Erythrocytes are in the shape of a biconcave disk. On the 
left, a partially ovalocyte is visible
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integrity. It plays an important role in maintain-
ing shape, ensuring cell flexibility, and organiz-
ing lipids in the erythrocyte. A deficiency of any 
of the proteins can lead to changes in the structure 
of the erythrocyte cytoskeleton, which reduces 
the overall degree of membrane elasticity. This, in 
turn, may lead to the inability of the erythrocyte 
to change shape when passing through capillaries, 
causing microvascular complications and dysfunc-
tions in oxygen transport.

C h a n ge s  i n  e r y t h ro c y t e  mor pholo g y  a r e 
associated with the aging of erythrocytes and 
pathological conditions. AFM allows obtaining 
high-resolution images of erythrocyte surfaces 
without the need for complex sample preparation, 
without fixation, in conditions close to natural, 
such as in buffered solutions (Fig.1). This allows 
visualization of the smallest surface structures, 
i nc lu d i n g t he  a r r a n ge me nt  of  n a nomete r-
scale particles on the erythrocyte membrane, 
with lateral resolution of 0.5–1 nm and vertical 
resolution of 0.1–0.2 nm (Fig. 2) [1].

Studies have shown that during prolonged 
storage (up to 35 days at +4 °C), the diameter 
of blood cells decreases, while the Young’s modulus 
of erythrocyte membranes significantly increases, 
which correlates with morphological changes: 
transformation of discocytes into echinocytes 
(Fig.3) and spheroechinocytes, which are less 
su itable for blood t ra n sfusion pur poses [2]. 
The average values and the width of distribution 
of the Young’s modulus significantly increased 

двояковогнутых и зазубренных к леток был 
больше, чем у спикулированных и сферических 
эритроцитов. Увеличение популяций спику-
лоцитов и сфероцитов произошло значительно 
раньше у женщин, страдающих от выкидышей 
на ранней стадии (ВРС) по сравнению с контроль-
ными группами (здоровыми женщинами и бере-
менными). Были показаны различные пути ста-
рения эритроцитов, более быстрое возникнове-
ние морфологических изменений эритроцитов 
при ВРС по сравнению с обеими контрольными 
группами, показана разница меж ду шерохо-
ватостью мембраны свежих эритроцитов при 
ВРС и эритроцитов двух контрольных групп. 
Значительно более высокое значение средне-
квадратичной шероховатости клеток в группе 
ВРС обусловлено более неравномерной склад-
чатостью мембраны и появлением некоторых 
выступов, вероятно, вследствие нарушения 
целостности плазматической мембраны и/или 
начала микровезикуляции. Везикуляция зре-
л ы х эри т р оц и тов с по со б с т вуе т уд а ле н и ю 
дефектных участков мембраны эритроцитов. 
Известно, что при некоторых патологических 
ситуациях и в процессе старения эритроцитов 
везикуляция плазматической мембраны уси-
ливается [5, 6]. Высвобождение микровезикул 
(микрочастиц) происходит в результате пере-
распределения фосфатидилсерина и фосфати
дилэтаноламина с внутреннего листка на внеш-
ний листок плазматической мембраны и проис-
ходит избирательно в богатых липидами микро-
доменах внутри плазматической мембраны [7].

Изменение формы клеток из-за частичной или 
полной потери деформируемости может происхо-
дить в результате различных патологических состоя-
ний [8], накопления активных форм кислорода (АФК) 
или как часть процесса старения эритроцитов [9]. 
Снижение эластичности является признаком сокра-
щения продолжительности жизни клеток и может 
быть вызвано различными факторами, связанными 
с окислительным стрессом, измененным составом 
мембраны и патологическими состояниями.

Известно, что форма эритроцитов в значитель-
ной степени определяется механическими свой-
ствами цитоскелета и обилием аденозинтрифос-
фата (АТФ) [10]. АТФ важен для поддержания дис-
ковидной формы эритроцитов, поскольку исто-
щение АТФ вызывает изменение от дискоцита 
к форме эхиноцита [11]. Например, серповидные 
эритроциты характеризуются повышенными 
показателями окислительного стресса и снижен-
ным уровнем АТФ [12]. Было показано, что у бере-
менных женщин уровень АТФ в эритроцитах зна-
чительно ниже, чем у небеременных [13].
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Рис.3. Эхиноциты в АСМ на воздухе
Fig.3. Echinocytes in AFM in the air
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Повышенна я жесткость мембраны харак-
терна для эритроцитов, полученных от паци-
ентов с нейродегенеративными заболевани-
ями по сравнению со здоровыми. В работе [14], 
используя атомно-силовую и традиционную 
оптическую микроскопию, провели ультра-
структурный анализ эритроцитов как модели 
периферических клеток с характерными при-
знаками для нейродегенеративных патологий – 
болезни Паркинсона (БП), бокового амиотрофи-
ческого склероза (БАС) и болезни Альцгеймера 
(БА). Клетки крови при нейродегенеративных 
патологиях характеризуются уменьшенным 
количеством двояковогнутой дискообразной 
формы, меньшей шероховатостью поверхности 
и более высоким модулем Юнга по сравнению 
со здоровыми клетками. Двояковогнутая форма 
по-прежнему является преобладающей формой 
в клетках при БАС и БА, в то время как в морфо-
логии БП доминируют зазубренные клетки.

Экспериментально установлено, что гемин 
и окислительные процессы в крови оказывают 
специфическое воздейс твие на на нос т рук-
туру мембран эритроцитов, образуя домены на 
поверхности. Характерный размер зернистых 
структур в доменах составляет 100–200 нм, что 
совпадает с характерным размером спектрино-
вого матрикса [15].

ИССЛЕДОВАНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНЫХ И 
ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫХ 
ПРОЦЕССОВ
АСМ эффективно применяется для изучения 
изменений на молекулярном уровне в эритро-
цитах, вызванных окислением. Окислительный 
стресс, вызванный ультрафиолетовым (УФ) облу-
чением, нарушает формируемую спектрином 
сеть цитоскелета, лежащую в основе мембраны 
эритроцитов, что приводит к морфологическим 
изменениям и потере типичной формы дис-
коцитов. Размер ячеек спектриновой сети уве-
личивается с примерно 80–200 нм в контроль-
ных образцах до 600–1000 нм после воздействия 
УФ-излучения, что указывает на структурный 
распад [4, 5, 16, 17]. Лечение антиоксидантами 
может сохранить целостность спектриновой 
сетки и морфологию эритроцитов, что подтверж-
дается исследованиями АСМ.

С помощью АСМ выявили изменения морфоло-
гии лейкоцитов при лейкемии – на поверхности 
появились игольчатые выступы [18]. При деталь-
ном рассмотрении изображения лейкоцитов 
можно оценить характер расположения на под-
ложке, напоминающий сладжи. Белые кровя-
ные клетки у пациентов с диабетом были более 

in samples taken from patients with diabetes and 
smokers compared to samples taken from healthy 
donors; at the same time, the average values 
of the Young’s modulus increase with the age 
of the patient.

In the work [4], normal aging of erythrocytes 
was visualized as transformations in cell shape 
(from normal biconcave discs through various 
morphological classes to complete loss of normal 
shape, i.e., dense spherocytes). All these changes 
were accompanied by a gradual decrease in the size 
and roughness of the cell membranes. Reduction in 
diameter was associated with a change in shape. 
Using AFM, it was established that the diameter 
of  biconc ave a nd ser r ate d cel l s  wa s l a rger 
than that of spiculated and spherical erythrocytes. 
Increasing of populations of spiculocytes and 
spherocytes occur red significantly earl ier in 
women suffering from early-stage miscarriages 
(EMS) compared to the control groups (healthy 
women and pregnant women). Different pathways 
of red blood cell aging were demonstrated, with a 
faster onset of morphological changes in red blood 
cells during EMS compared to both control groups, 
and a difference in membrane roughness of fresh 
red blood cells during EMS compared to red blood 
cells from the two control groups. The significantly 
higher value of the root mean square roughness 
of the cells in the EMS group is due to a more 
uneven folding of the membrane and appearance 
of certain protrusions, likely due to disruption 
in plasma membrane integrity and/or the onset 
of microvesiculation. Vesiculation of mature 
red blood cells helps to remove defective areas 
of  t he er y t h ro c y te membr a ne. It  i s  k now n 
t hat in cer t a in pat holog ica l  sit u at ion s a nd 
during the aging of erythrocytes, vesiculation 
of the plasma membrane is enhanced [5, 6]. 
The release of microvesicles (micro-particles) occurs 
as a result of redistribution of phosphatidylserine 
and phosphatidylethanolamine from the inner 
leaflet to the outer leaflet of the plasma membrane 
and occurs selectively in lipid-rich microdomains 
within the plasma membrane [7].

The change in cel l shape due to par tial or 
complete loss of defor mabil ity can occ ur as 
a result of various pathological conditions [8], and 
accumulation of reactive oxygen species (ROS), or 
as part of the aging process of erythrocytes   [9]. 
Decreased elasticity is a sign of reduced cel l 
l ifespan and can be caused by various factors 
related to oxidative stress, altered membrane 
composition, and pathological conditions.

It is known that the shape of red blood cells is 
largely determined by the mechanical properties 

Nanotechnologies



270

Том 18 № 5 2025

of the cytoskeleton and abundance of adenosine 
tr iphosphate (ATP) [10]. ATP is important for 
maintaining the disc shape of red blood cells, as 
depletion of ATP causes a change from discocyte 
to echinocyte form [11]. For example, sickle-shaped 
erythrocytes are characterized by elevated oxidative 
stress levels and lower ATP levels [22]. It has been 
shown that in pregnant women, the ATP level in 
erythrocytes is significantly lower than in non-
pregnant women [13].

Increased membrane stiffness is characteristic 
o f  e r y t h r o c y t e s  o b t a i n e d  f r o m  p a t i e n t s 
w it h neu ro degener at ive  d i s ea s es  compa re d 
to healthy individuals. In the study [14], using 
atomic force and traditional optical microscopy, 
u l t r a s t r u c t u r a l  a n a l y s i s  o f  e r y t h r o c y t e s 
was conducted as a model of peripheral cel ls 
with characteristic signs for neurodegenerative 
pathologies - Parkinson’s disease (PD), amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS), and Alzheimer’s disease 
(AD). Blood cells in neurodegenerative pathologies 
are characterized by a reduced number of biconcave 
disc-shaped cells, lower surface roughness, and 
a higher Young’s modulus compared to healthy 
cells. The biconcave shape remains the predominant 
form in cells in ALS and AD, while jagged cells 
dominate the morphology in PD.

It has been experimentally established that gemin 
and oxidative processes in the blood have a specific 
effect on the erythrocyte membranes nanostructure, 
forming domains on the surface. The characteristic 
size of the granular structures in the domains is 
100-200 nm, which coincides with the characteristic 
size of the spectrin matrix [15].

STUDY OF OXIDATIVE AND REDOX PROCESSES
A FM is effect ively used to st udy changes at 
the molecular level in erythrocytes caused by oxi-
dation. Oxidative stress induced by ultravio-
let (UV) radiation disrupts the spectrin network 
of the cytoskeleton underlying the erythrocyte 
membrane, leading to morphological changes 
a n d  l o s s  o f  t h e  t y p i c a l  d i s c o c y t e  sh ap e. 
The size of the spectrin network cells increases 
from approximately 80–200 nm in control sam-
ples to 600–1000 nm after UV radiation expo-
sure, indicating structural breakdown [4, 5, 16, 
17]. Treatment with antioxidants may preserve 
integrity of the spectrin network and morphology 
of erythrocytes, as confirmed by AFM studies.

Using AFM, changes in leukocytes morphology 
i n  l e u k e m i a  we r e  i d e nt i f i e d  –  s p i k e -l i k e 
protrusions appeared on the surface [18]. Upon 
closer examination of the images of leukocytes, 
arrangement on the substrate resembles sludge. 

жесткими, чем лейкоциты у здоровых доноров. 
По сравнению со здоровыми донорами диаметр 
лейкоцитов и модуль Юнга были значительно 
увеличены, хотя высота клеток уменьшилась [19].

Эритроциты и лейкоциты у пациентов с диа-
бетом демонстрируют изменения формы, повы-
шенную жесткость и склонность к агрегации. 
В этом исследовании влияния диабета на эри-
троциты показано, что избыток глюкозы в крови 
приводит к значительной деформации формы 
эритроцитов и легкой коррозии на их поверх-
ности, поскольку глюкоза может проходить 
через мембрану и окружать ее как оболочка. 
Эритроциты увеличиваются в размере и склеи-
ваются, что в конечном итоге приводят к повы-
шению вязкости и замедлению подвижности 
эритроцитов [20]. В данном исследовании также 
сравнили влияние диабета и курения на такие 
параметры, как диаметр, глубина впадины и 
шероховатость эритроцитов. Оказалось, что 
курение существенно сильнее влияет на измене-
ние всех трех параметров, чем диабет: для заяд-
лых курильщиков шероховатость увеличивается 
в 5 раз, глубина впадины уменьшается в 3,3 раза, 
эритроциты принимают неправильную форму.

АСМ-исследование клеток крови при диабете 
выявило различие в морфологии: эритроциты 
из здоровой группы представляют собой нормо-
цит: круглый, с видимой впадиной; эритроциты 
группы с преддиабетом имеют нерегулярную 
форму, эритроциты удлиненные, а вогнутость 
находится не в центре. Изображения эритроци-
тов с метаболическим синдромом напоминают 
стоматоцит. Группа больных сахарным диабе-
том 2 типа имеет неправильную морфологию 
эритроцитов («гребневидный» эритроцит) [21].

Исследование клеток крови при талассемии 
показало, что эритроциты становятся зазубрен-
ными, имеют разную морфологию, анизоци-
тозную и гипохромную форму. Лишь немногие 
клетки представлены в форме двояковогнутого 
диска. Клетки меньше по размеру и деформиро-
ваны с образованием множества больших отвер-
стий. Эритроциты при железодефицитной ане-
мии имеют еще более деформированную морфо-
логию, чем при талассемии: клетки представ-
лены в форме эллиптоцита, круглыми, оваль-
ными, и в центре эритроцитов наблюдается 
большее набухание [22].

С помощью АСМ было обнаружено, что эри-
троциты пациентов с мегалобластной анемией 
имели больший размер, однако их высота, сред-
няя шероховатость, значение пик-впадина Rp-v 
(представляющее собой разницу между макси-
мальной и минимальной высотой по оси Z на 
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White blood cells from diabetic patients were stiffer 
than leukocytes from healthy donors. Compared 
to healthy donors, the diameter of the leukocytes 
and the Young’s modulus were sig nificantly 
inc reased, a lt hough t he height of t he cel l s 
decreased [19].

Er y t h ro c y tes  a nd leu ko c y tes  i n pat ient s 
with diabetes show changes in shape, increased 
stiffness, and a tendency to aggregate. This study on 
the effects of diabetes on erythrocytes demonstrates 
that excess glucose in the blood leads to significant 
deformation of erythrocyte shape and slight corrosion 
on their surface, as glucose can pass through 
the membrane and encase it like a shell. Red blood 
cells increase in size and stick together, ultimately 
leading to increased viscosity and slowed mobility 
of red blood cells [20]. This study also compared 
the effects of diabetes and smoking on parameters 
such as diameter, pit depth, and roughness 
of red blood cells. It turned out that smoking has 
a significantly stronger effect on the changes of all 
three parameters than diabetes: for heavy smokers, 
roughness increases by 5 times, pit depth decreases 
by 3.3 times, and red blood cells take on an irregular 
shape.

The A FM st udy of  blood cel l s  in d iabetes 
revealed a difference in morphology: erythrocytes 
from the healthy group are normocytes: round, 
with a visible indentation; erythrocytes from 
the prediabetes group have an irregular shape, 
elongated erythrocytes, and indentation is not in 
the center. Images of erythrocytes from patients 
with metabolic syndrome resemble stomatocytes. 
The group of patients with type 2 diabetes has 
an abnormal morphology of erythrocytes (“crested” 
erythrocytes) [21].

A study of blood cells in thalassemia showed that 
erythrocytes become jagged, have various morphol-
ogies, are anisocytotic, and take on a hypochromic 
form. Only a few cells are represented in the form 
of a biconcave disc. The cells are smaller in size 
and deformed, with formation of numerous large 
holes. Erythrocytes in iron deficiency anemia have 
an even more deformed morphology than in thal-
assemia: the cel ls are presented in the for m 
of elliptoids, round, oval, and there is greater 
swelling in the center of the erythrocytes [22].

U s i n g  A F M ,  i t  w a s  d i s c o v e r e d  t h a t 
the red blood cells of patients with megaloblastic 
anemia had a larger size; however, their height, 
average roughness, peak-to-valley value Rp-v (which 
represents the difference between the maximum 
a nd m i n i mu m he ight  a lon g t he Z-a x i s  on 
the cell surface in the area of analysis), and surface 
area were lower compared to the control group [23].

поверхности клетки в области анализа) и пло-
щадь поверхности были ниже по сравнению 
с контрольной группой [23].

У пациентов отделения анестезиологии и реа-
нимации с черепно-мозговой травмой, ишеми-
ческим и геморрагическим инсультом, отеком 
головного мозга, постгипоксической энцефа-
лопатией наблюдались различные формы кле-
ток крови, на поверхности мембраны эритроци-
тов возникали локальные дефекты: дефекты пэл-
лора, тора, наноструктуры. Ряд дефектов явля-
ется стартовым механизмов развития тотальных 
повреждений мембран. У всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, наблюдали 16±7% актив-
ных тромбоцитов на мазке. Тромбоциты входят 
в число показателей острой фазы воспаления при 
сепсисе, опухолях и кровотечениях. Увеличение 
количества тромбоцитов является сигналом раз-
вития воспалительных патологий [24].

ИНФЕКЦИОННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ (МАЛЯРИЯ, 
COVID-19, ВИЧ)
В работе [25] обнаружили изменение в геоме-
трии эритроцитов: увеличение на 14% в диаме-
тре и уменьшение на 30% в высоте по сравне-
нию с контрольной группой. С помощью АСМ 
выявили изменения структуры эритроцитов 
при COVID-19: увеличение диаметра к леток 
с 9 до 10,5 мкм, заметно снижение высоты впа-
дины в центре диска, увеличение модуля Юнга 
с 4,5 до 8 кПа.

С помощью АСМ были зафиксированы ано-
мальные формы эритроцитов, например, акан-
тоциты [26]. Так же были обнаружены клетки 
в  ма зке к рови в форме эх иноцитов пос ле 
COVID-19 [27]. При малярии паразиты изменяют 
мембрану эритроцитов, формируя выступы, 
которые способствуют адгезии к стенкам сосу-
дов [28]. Также на поверхности были обнаружены 
резкие изменения сети спектрина после зараже-
ния, то есть сеть спектрина частично разруша-
ется на определенной стадии заражения.

ВЫВОДЫ
В этом обзоре обобщены результаты недавних 
исследований, демонстрирующие возможности 
АСМ в исследовании эритроцитов и их приме-
нение в клинической практике. Эластичность 
мембраны эритроцита является очень важным 
фактором в определении состояния здоровья. Ее 
количественное определение имеет решающее 
значение для понимания механизмов, приводя-
щих к нарушению эластичности эритроцитов. 
Методы АСМ можно успешно применять также 
для контроля терапевтических процедур.
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In patients in the department of anesthesiology 
and intensive care with traumatic brain injury, 
ischemic and hemorrhagic stroke, cerebral edema, 
and post-hypoxic encephalopathy, various forms 
of blood cells were observed, and local defects 
appea red on t he su r face of  t he membra nes 
of erythrocytes: defects of pallor, tor us, and 
n a nost r uc t u res.  A nu mb er of  defec t s  ser ve 
as the starting mechanisms for development 
of  tot a l  membra ne d a mage. I n a l l  pat ient s 
included in the study, 16±7% of active platelets 
were observed on the smear. Platelets are among 
the indicators of the acute phase of inflammation 
in sepsis, tumors, and hemorrhages. An increase in 
the number of platelets is a signal for development 
of inflammatory pathologies [24].

INFECTIOUS DISEASES (MALARIA, COVID-19, HIV)
The work [25] discovered a change in the erythrocytes 
geometry: an increase of 14% in diameter and 
a decrease of 30% in height compared to the con-
trol group. Using AFM, changes in the erythrocytes 
structure were identified in COVID-19: an increase 
in cel l diameter from 9 to 10.5 micrometers, 
a noticeable decrease in the height of the dip in 
the center of the disk, and an increase in the Young’s 
modulus from 4.5 to 8 kPa.

Using AFM, abnormal forms of erythrocytes 
we re  re cord e d,  s u c h a s  a c a nt ho c y te s  [2 6]. 
Echinocytes were also found in the blood smear 
after COVID-19 [27]. In malaria, parasites alter 
the erythrocyte membrane, forming protrusions 
that promote adhesion to vessel walls [28]. Sharp 
changes in the spectrin network were also found 
on the surface after infection, i.e., the spectrin 
network is partially destroyed at a certain stage 
of infection.

CONCLUSIONS
This review summarizes the results of recent stud-
ies demonstrating the capabilities of AFM in study 
of erythrocytes and their application in clinical 
practice. Elasticity of the erythrocyte membrane 
is a very important factor in determining health 
status. Quantitative determination is crucial for 
understanding the mechanisms leading to the 
disruption of red blood cell elasticity. AFM meth-
ods can also be successfully applied for monitoring 
therapeutic procedures.

AFM allows for detailed study of the shape, relief, 
and nanostructure of erythrocyte membranes, 
revea l i ng c h a nges a sso c i ate d w it h va r iou s 
physiological and pathological conditions, such as 
intoxication, diabetes, megaloblastic anemia, and 
other diseases.

АСМ позволяет детально исследовать форму, 
рельеф и наноструктуру мембран эритроци-
тов, выявляя изменения, связанные с раз-
личными физиологическими и патологиче-
скими состояниями, такими как интоксика-
ция, диабет, мегалобластная анемия и другие 
заболевания.

АСМ дает возможность измерять ключевые 
морфометрические параметры эритроцитов –
размеры, соотношение осей, глубину вогнутости 
диска, толщину и шероховатость поверхности. 
Эти характеристики отражают деформируемость 
и упругие свойства мембраны, которые важны 
для прохож дения эритроцитов через узк ие 
капилляры и поддержания их функциональной 
активности в кровотоке. Инструментарий про-
граммного обеспечения "ФемтоСкан Онлайн" 
позволяет получить морфологические параме-
тры клетки в количественном виде: среднюю и 
среднеквадратичную шероховатость, оценить 
глубину впадины эритроцита, а также другие 
параметры [29].

Кроме того, АСМ позволяет выявлять микро-
скопические повреждения и дефекты мембран, 
которые могут возникать под воздействием ток-
синов, стрессовых факторов или при хранении 
крови. Это делает АСМ ценным инструментом 
для диагностики и мониторинга заболеваний, 
связанных с изменениями морфологии и меха-
ники эритроцитов.

АСМ облегчает обнаружение морфологических 
и биомеханических изменений в эритроцитах, 
связанных с различными заболеваниями крови 
и системными заболеваниями. Изменения жест-
кости и эластичности мембраны служат биомар-
керами патологических состояний, что дает пре-
имущества по сравнению с традиционными био-
химическими анализами, которые могут быть 
недостаточно чувствительными и требовать 
больших объемов образцов. АСМ также позво-
ляет проводить визуализацию клеток крови in situ 
и in vivo, что способствует ранней диагностике и 
мониторингу прогрессирования заболеваний.

Таким образом, атомно-силовая микроскопия 
обеспечивает комплексное морфологическое и 
структурное исследование эритроцитов, что спо-
собствует лучшему пониманию их физиологии и 
патологии на нанометровом уровне.
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