Umjetna krv

Katalini¢, Sanja

Source / Izvornik: Medicina, 2005, 42(41), 165 - 168

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://ur.nsk.hr/urm:nbn:hr:184:082522

Rights / Prava: Attribution 4.0 International/Imenovanje 4.0 medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-06-26

Repository / Repozitorij:

Repository of the University of Rijeka, Faculty of
Medicine - FMRI Repository

Bl alliEssn aoar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:184:082522
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://repository.medri.uniri.hr
https://repository.medri.uniri.hr
https://www.unirepository.svkri.uniri.hr/islandora/object/medri:2259
https://dabar.srce.hr/islandora/object/medri:2259

Pregledni rad

Medicina 2005;42(41):165-168

Review UDK: 615.384
UMJETNA KRV
ARTIFICIAL BLOOD
Natasa Katalinic
SAZETAK ABSTRACT

“Umijetnu krv” tvori grupa tvari koje obnasaju ulogu hemoglobina u
organizmu odnosno imaju svojstvo prijenosa kisika pa bi ispravan
naziv za tu grupu tvari bio umjetni prenositelji kisika. IstraZivanja su
usmjerena prema proizvodnji otopina hemoglobina, perfluorokarbon-
skih spojeva i hemoglobina inkapsuliranog unutar liposoma. Svaki od
proizvoda ima svoje prednosti i nedostatke. Buduci da ispitivanje
djelotvornosti i sigurnosti nije privedeno kraju, ni jedan proizvod nije
u klini¢koj upotrebi. Zadnjih godina, medutim, klinicka su ispitivanja
uvelike uznapredovala. Osnovna je namjera stvoriti “umjetnu” jedinicu
koncentrata ertirocita. Indikacije su primjene umjetnih prenositelja
kisika i koncentrata eritrocita istovjetne. Medutim, klinicka primjena
umjetnih prenositelja kisika bila bi indicirana posebno u stanjima kada
je transfuzija koncentrata eritrocita otezana, nedostupna ili neodobre-
na.

KLJUCNE RIJECI: umijetni prenositelji kisika

Umijetnu krv tvore tvari koje zamjenjuju funkciju poje-
dinih krvnih komponenata, primjerice eritrocita u trans-
portu kisika.!? Druge osobitosti krvi poput koagulacije
ili imunog odgovora, nisu svojstvene tim proizvodima.
Stoga se Cesto upotrebljavan naziv “umjetna krv” smatra
neodgovarajucim.3* Prikladniji je naziv artificial oxygen
carriers — umjetni prenositelji kisika.

Umietni prenositelji kisika rabili bi se kao alternativa
transfuziji alogeni¢ne krvi ili radi poboljSanja oksige-
nacije tkiva i funkcije organa s marginalnom opskrbom
kisika.*> Te bi tvari trebale posjedovati sljedeca svojstva:
dostupnost, sigurnost, djelotvornost.
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“Artificial blood” represents a group of substances that play the role of
hemoglobin in the organism, i.e., have the capacity to transport oxy-
gen, and thus the adequate name for this group of substances would
be “artificial oxygen carriers”. Research is aimed at the production of
stroma free hemoglobin, perfluorocarbon substances and the lipo-
some-encapsulated hemoglobin. Each product has its advantages and
limitations. As the establishment of efficacy and safety of these prod-
ucts is not yet complete, none of them has so far achieved market
approval. However, in the last decade, considerable progress has been
made in their development. The main intention is to create an «artifi-
cial» unit of red cell concentrate. Indications for the use of artificial
oxygen carriers and red blood concentrate are the same. However, the
clinical application of artificial oxygen carriers would be principally
indicated in all situations where the transfusion of red cell concentrate
is difficult, unattainable or unapproved.

KEY WORDS: artificial oxygen carriers

Ideja o proizvodnji “umjetne krvi” prisutna je vec
osamdesetak godina.®

Sellard i sur. (1916.) infundiraju otopinu liziranih
eritrocita u ljude kako bi procijenili toleranciju hemo-
lizirane krvi.”

Amberson i sur. (Memphis, 1933.) u macke i pse
infundiraju govedi hemolizat. Zivotinje umiru nakon 5-6
sati zbog renalne disfunkcije i poremecaja koagulacije.”

Nakon godina istrazivanja Rabiner i sur. (Chicago)
proizvode hemoglobin bez strome (stroma free Hb) koji
Savitski i sur. infundiraju 1978. (250 mL — 16 g Hb) u
osam zdravih dobrovoljaca. Nakon primjene otopine
hemoglobina, javila se prolazna renalna disfunkcija,
arterijska hipertenzija i abdominalni bolovi. 7

Polovicom osamdesetih godina prosloga stoljeca
istraZivanja poprimaju meteorski zamah.”

Prvi je povod epidemija HIV-infekcije. Zbog Zrtava
transfuzijom prenijete bolesti, testiranje HIV-a uvodi se
kao obvezno u testiranju krvnih pripravaka.” (U
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Hrvatskoj je anti-HIV testiranje krvi i krvnih pripravaka
uvedeno 1987.9).

Drugi je povod financijska podrska americke vojske
i NASA-e. Zbog teroristiCkih akcija, ratova i dr., namet-
nula se potreba za pripravkom koji je brzo dostupan,
ima duzi vijek upotrebe, ¢uva se na sobnoj tempera-
turi.”® U takav se tijek istraZivanja ukljucila i privatna
industrija.? U svijetu se u ove proizvode godisnje ulaze
30 milijardi americkih dolara.’

U ispitivanjima umjetnih prenositelja kisika nalaze se
tri oblika:

1. otopine hemoglobina

2. perfluorkarbonski spojevi

3. hemoglobin inkapsuliran u liposomima.

1. OTOPINE HEMOGLOBINA

U otopinama hemoglobina (hemoglobin oxygen carri-
ers — HbOC) ispituju se tri izvora hemoglobina: prestar-
jeli ljudski eritrociti, govedi eritrociti i hemoglobin
dobiven rekombinatnom tehnologijom.3

Zbog potencijalnih Stetnih svojstava slobodnog
hemoglobina u plazmi, nastoji se modificirati molekula
hemoglobina tako da se dulje zadrzava u cirkulaciji,
prenosi adekvatne kolicine kisika i ostane netoksi¢na.>?

Nekoliko je metoda modifikacije hemoglobina:

— modifikacija povrsine molekule hemoglobina’

— krizno vezanje unutar molekule hemoglobina —
cross linked hemoglobin’?

— polimerizacija hemoglobina”-1%-11

Za klinicku upotrebu odobren je jedino Hemopure u

Juznoafri¢koj Republici.'?

Tablica 1. Svojstva otopina hemoglobinal

Table 1. Characteristics of hemoglobin-based oxygen carriers’
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2. PERFLUOROKARBONSKI SPOJEVI

Perfluorokarbonski su spojevi (PFC) linearni ili ciklicki
ugljikohidratni spojevi u kojima je veci dio atoma vodi-
ka zamijenjen fluorom.

Svojstva su tih spojeva: kemijska i bioloska inertnost,
niska viskoznost, otapaju velike koli¢ine nepolarnih
plinova (CO,>0,>CO>N,), ne mijesaju se s vodom (za
i.v. primjenu pripravljaju se emulzije), termostabil-
nost.>13

U molekuli hemoglobina kisik se veze kemijskim
vezama, dok se u molekuli PFC-a otapa. Koli¢ina kisika
koji se otopi proporcionalna je parcijalnom tlaku kisika
(pO,) te Ce se vece kolicine prenijeti $to je veci volumen
kisika u udahnutom zraku (FiO,)."?

Za veterinarsku upotrebu odobren je Oxypure
(Biopure) u Juznoafrickoj Republici.!?

3. HEMOGLOBIN INKAPSULIRAN U LIPOSOMIMA

Hemoglobin inkapsuliran u liposomima (Liposome
incapsulated hemoglobin — LEHb) nalazi se u pretkli-
nickom ispitivanju. Ispitivanjem se nastoji stvoriti “neo-

eritrocit” koji prenosi i otpusta kisik poput eritrocita.?

MOGUCNOSTI KLINICKE PRIMJENE:

Sok /trauma®’, 81415

Hemodilucija — kardiopulmonarni by pass,*® primje-
na u terapiji septi¢cnog Soka?

Tlak / perfuzija — reperfuzija ishemicnog tkiva,
inflamiranog tkiva, perfuzija ex vivo organa ®
Eritropoeza (stimulacija)

Maligna bolest 8

Prednosti upotrebe HbOC-a

Nedostaci upotrebe HbOC-a

visok kapacitet za O, i CO,

kratko zadrzavanje u cirkulaciji (12 h — 2 dana)

djelovanije pri fizioloskom pO,

potencijalna renalna toksi¢nost (nemodificirani hemoglobin)

onkotska aktivnost

vazoaktivnost

odsutnost eritrocitnih antigena

autooksidacija

Produzeni poluZivot

pojacavanje sepse (?) (hemoglobin kao izvor Zeljeza
podrzava rast bakterija)

inaktivacija patogenih mikroorganizama

pomak krivulje disocijacije oksihemoglobina u lijevo

HbOC - otopine hemoglobina (hemoglobin-based oxygen carriers); pO, — parcijalni tlak kisika
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Tablica 2. Svojstva perfluorokarbonskih spojeval!!
Table 2. Characteristics of perilfuorocarbon-based products’!!

Medicina 2005;42(41):165-168

Prednosti upotrebe PFC-a

Nedostaci upotrebe PFC-a

velika mogucnost proizvodnje

normalizacija za 7 dana

nuspojave — simptomi sli¢ni gripi, pad trombocita i

kapi PFC emulzije (<0,2mikrona) brzo prenose
velike kolicine kisika kroz uske kapilare koje su
za eritrocite (7-8 mikrona) prijeko potrebne.
Time se povisuje oksigenacija lokalnog tkiva,
ukljucujuci miokard

prijeko potreban proces emulzifikacije (pripravak je
nestabilan na sobnoj temperaturi)

niska cijena proizvodnje

heterogenost velicine Cestica

produzeno vrijeme djelovanja

brzi klirens putem RES-a (moZe remetiti funkciju fagocita i
potaknuti otpustanje citokina i imunomedijatora)

minimalni rizik od infekcije

potreba za visokim FiO,

minimalna imunogeni¢nost

nizak kapacitet transporta O, pri fizioloskim pO,

PFC ~ perfluorokarbonski spojevi; FiO, — volumen kisika u udahnutom zraku; pO, — parcijalni tlak kisika; RES — retikuloendotelni sustav

Tablica 3. Svojstva hemoglobina inkapsuliranog u liposomima
Table 3. Characteristics of liposome-encapsulated hemoglobin!

Prednosti

Nedostaci

duze zadrzavanje u cirkulaciji

problemi tehnoloskog priredivanja uniformno velikih liposoma

hemoglobin je unutar liposoma te ne
zahtijeva modifikaciju

uklanjanje RES-om

mogucnost ugradnje drugih tvari (2,3-DPG,
methemoglobin reduktaza, sl.)

utjecaj velikih koli¢ina fosfatidilholina na organizam

RES — retikuloendotelni sustav; 2,3-DPG — 2,3 difosfoglicerat

Autoimuna hemoliticka anemija — ATHA®
Kriticno ozlijedene osobe koje odbijaju krv (npr.
Jehovini sviedoci).10:16

Ogranicenja klinicke primjene:

— Najvedi limitirajuci ¢imbenik upotrebe umjetnih
prenositelja kisika je vazokonstrikcija koja dovodi
do porasta sistemskog i pulmonarnog tlaka.!7-18

— Nuspojave: gastrointestinalne tegobe, tromboci-
topenija

— DuzZina djelovanja: ne moZze se proizvesti umjetni
prenositelj kisika ¢ija je retencija u plazmi veca od
nekoliko dana, a vecini nekoliko sati.314

— Visoki troskovi proizvodnje’

— Ogranicen izvor sirovina.’

ZAKLJUCAK

Zbog potencijalnih rizika transfuzijskog lijecenja te
nedostatka/nedostupnosti odgovarajucih krvnih pripra-
vaka, ve¢ se godinama namede misao o stvaranju
“umjetne krvi”. U zadnjem su desetljecu istrazivanja
poprimila meteorski zamah, ali do danas nijedan od
ispitivanih proizvoda nije odobren za klinicku upotrebu
u Europi (ni u SAD-u). Krv ima raznolika svojstva koja
je nemoguce proizvesti izvan ljudskog organizma ili
nadomjestiti lijekovima, te konvencionalna transfuzija
krvi nece uskoro biti zamijenjena. Medutim, istraZivanja
o stvaranju “umjetne krvi” kao primarnog cilja, donose
mnoge spoznaje o funkciji i svojstvima krvi i otvaraju
nove mogucnosti u klini¢koj primjeni krvnih priprava-
ka.
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