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 В последние годы показана перспективность использования наночастиц алмаза (НЧА) в биомедицинских исследованиях в связи с их нетоксичностью, способностью к люминесценции и возможностью их использования для целенаправленной доставки лекарств в организм человека. Предполагается, что сами НЧА или их коньюгаты (например, с лекарствами) должны вводиться в организм человека и распространяться по нему через кровеносную систему. Однако присутствие НЧА в кровотоке может привести к изменению микрореологических свойств крови, что в свою очередь может повлиять на реологию крови и общее состояние организма в целом. Исследование взаимодействия НЧА с компонентами крови, в частности,  с белками плазмы крови и с эритроцитами, является важной и актуальной задачей, которая тесно связана с проблемой нанобезопасности. Ранее нами было показано наличие адсорбции молекул альбумина – одного из основных белков плазмы крови на поверхности НЧА [1,2]. Это явление может сказаться на реологических свойствах крови.
Одними из наиболее важных факторов, определяющих течение крови в сосудах и капиллярах, являются способность эритроцитов деформироваться при прохождении через капилляры с диаметром, меньшим либо равным размеру эритроцита, а также агрегационная способность эритроцитов (характерное время образования линейных - Т1 и трехмерных агрегатов - Т2). Целью данной работы является исследование влияния НЧА (с различными  размерами, свойствами поверхности и в различных концентрациях) на способность эритроцитов деформироваться в сдвиговом потоке и агрегировать в пробе крови in vitro.
Для измерений был использован агрегометр - деформометр LADE 6 (RheoMedLab, Россия). Действие данной установки основано на методах лазерной дифрактометрии  и агрегометрии [3]. Метод лазерной дифрактометрии заключается в получении дифракционной картины от сильно разбавленной суспензии эритроцитов в покое и  в сдвиговом потоке, а также  последующей обработке полученной информации. При варьировании сдвигового напряжения (() измеряются соответствующие значения индекса деформируемости (ИД), определяемого как отношение разности большой и малой полуосей эллипса, аппроксимирующего линии равной интенсивности дифракционной картины к их сумме. Метод лазерной агрегометрии состоит в регистрации интенсивности обратного светорассеяния от образца цельной крови при спонтанной агрегации эритроцитов (агрегационная кинетика). Далее кривая агрегационной кинетики аппроксимируется суммой двух экспоненциальных функций, коэффициенты экспонент которых являются по сути характерными временами образования линейных (T1) и трехмерных (T2) агрегатов.
Для изучения влияния НЧА на деформационные и агрегационные характеристики эритроцитов  крови in vitro нами были проведены несколько серий измерений ИД, T1 и T2 на образцах свежей крови крыс и человека. Измерения на каждой пробе крови проводились по 5-7 раз и результаты усреднялись. Инструментальные и статистические погрешности составляли от 3 до 7 % для разных образцов крови.
Получены концентрационные зависимости этих параметров эритроцитов при инкубации НЧА с цельной кровью. По данным измерений проведено сравнение влияния НЧА различных размеров (5, 100 и 200 нм)  и свойств (частицы без функционализации поверхности - ND и частицы с поверхностью, покрытой карбоксильными группами - cND) на параметры агрегации и деформируемости. Показано, что инкубация малых частиц ND и сND (( 5 нм) в  низких концентрациях (( 33 мкг/мл) с кровью уменьшает как T1, так и T2, а также снижает ИД практически во всем диапазоне сдвиговых напряжений (от 0.3 до 60 Па) (рис.1), что оказывает негативный физиологический эффект. Инкубация больших частиц ND и cND (( 500 нм) в низкой концентрации (( 33 мкг/мл) с кровью ведет к меньшему негативному эффекту, чем в предыдущем случае. При повышении концентрации до 330 мкг/мл эффект воздействия НЧА (с размерами от 5 до 500 нм) на микрореологические параметры эритроцитов ослабевает. Это может быть объяснено образованием агрегатов НЧА больших размеров и, как следствие, их непроникновением через мембрану эритроцитов. Карбоксилирование поверхности НЧА уменьшает негативный эффект.
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Рис.1. Влияние наноалмазов на индекс деформируемости (ИД) эритроцитов в диапазоне сдвиговых напряжений от 0.3 до 60 Па): (˗˗) суспензия эритроцитов; (˗ ˗) смесь эритроцитов и НЧА 100 нм cND (с концентрацией 33 г/мл); (˗ · ˗)смесь эритроцитов и НЧА 100 нм cND (с концентрацией 100 г/мл). 
Полученные in vitro результаты показывают необходимость дальнейшего изучения влияния НЧА на реологические свойства крови in vivo (на крысах) перед тем, как делать обоснованные заключения о возможности применения этих частиц в медицинской практике.  Необходим более тщательный подбор их размеров, свойств поверхности,  а также концентрации, минимизирующих отрицательное воздействие на микрореологические свойства крови.
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