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STRESZCZENIE

Cel pracy: Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu badan nad sztuczng krwig, jej
potencjalnymi zastosowaniami klinicznymi oraz przysztymi kierunkami rozwoju. Problem niedoboru krwi w bankach
krwi oraz rosnace zapotrzebowanie na transfuzje stanowig istotne wyzwanie dla wspoétczesnej medycyny. W zwigzku z
tym, naukowcy na calym swiecie podejmujg préby opracowania skutecznych substytutéw krwi, ktére mogtyby petnic
role transportera tlenu w organizmie oraz ograniczy¢ zalezno$¢ od tradycyjnych dawcéw. W pracy omdéwiono rézne
strategie syntezowania sztucznej krwi, uwzgledniajac postepy w zakresie biotechnologii, inzynierii biomedycznej oraz
nanotechnologii. Szczeg6lny nacisk potozono na badania nad no$nikami hemoglobiny oraz syntetycznymi erytrocytami.

Metody wykorzystania zZrédet literaturowych. Aby uzyska¢ rzetelne i kompleksowe informacje dotyczace
rozwoju substytutéw krwi, dokonano przegladu dostepnej literatury naukowej, obejmujacego bazy danych takie jak
PubMed, Scopus, Web of Science oraz Google Scholar. Analizowane Zr6dta obejmowaty artykuty naukowe, raporty z
badan klinicznych, przeglady systematyczne oraz doniesienia o najnowszych technologiach w dziedzinie inzynierii
biomedycznej. W pracy oméwiono rézne typy substytutow krwinek czerwonych, koncentrujgc sie na hemoglobinie
izolowanej z réznych zrédet (np. hemoglobina rekombinowana, hemoglobina bezkregowcédw), syntetycznych
mikroczasteczkach nasladujacych erytrocyty oraz nowoczesnych nos$nikach tlenowych. Szczegélng uwage poswiecono
wynikom badan Kklinicznych, ktére dostarczaja informacji na temat bezpieczenstwa, skuteczno$ci i potencjalnych
ograniczen tych rozwigzan.

Nowatorstwo naukowe. Artykut wnosi istotny wkitad w rozwoéj wiedzy na temat sztucznej krwi, prezentujac
kompleksowe spojrzenie na jej potencjal oraz wyzwania zwigzane z jej zastosowaniem w praktyce Kklinicznej.
Podkreslono kluczowe kwestie, takie jak skuteczno$¢ substytutow krwi w poréwnaniu z naturalng krwia ludzka, ich
biodostepnos¢, stabilno$¢ oraz mozliwe skutki uboczne. Ponadto, zwrdcono uwage na koszty produkcji oraz stopien
akceptacji tego rodzaju produktéw przez Srodowisko medyczne i pacjentéw. W pracy wskazano réwniez na konieczno$¢
dalszych badan oraz rozwoju innowacyjnych technologii, ktére moga przyczyni¢ sie do zwiekszenia dostepnosci i
bezpieczenistwa sztucznej krwi. Omoéwiono takze potencjalne kierunki przysztych badan, takie jak wykorzystanie
nanotechnologii, bioinzynierii oraz biomateriatéw do opracowania bardziej efektywnych i bezpiecznych substytutow
krwi.

Whioski. Rozw6j sztucznych substytutéw krwinek czerwonych moze sta¢ sie przelomem w medycynie
ratunkowej oraz w sytuacjach, w ktorych tradycyjne transfuzje sg niemozliwe lub utrudnione (np. w warunkach pola
walki, klesk zywiotowych, w miejscach o ograniczonym dostepie do krwi). Pomimo wieloletnich badan i postepu
technologicznego, wiele substytutéw krwi napotyka na trudnosci zwigzane z ograniczong stabilnoscia, potencjalng
toksyczno$cia oraz zdolnoscia do efektywnego transportu tlenu. Istniejace produkty, ktére przeszlty testy kliniczne,
wykazuja obiecujace wtasciwosci, jednak wcigz pozostaja dalekie od petnego zastgpienia naturalnej krwi. Wyniki badan
wskazuja, ze dalsze prace nad udoskonaleniem sztucznej krwi powinny koncentrowac sie na poprawie bezpieczenstwa,
wydtuzeniu okresu przechowywania oraz optymalizacji kosztéw produkcji. Perspektywy w tej dziedzinie sa obiecujace,
a przyszte osiggniecia moga zrewolucjonizowac leczenie pacjentdéw wymagajacych transfuzji krwi oraz przyczynic¢ sie do
poprawy dostepno$ci opieki zdrowotnej na catym Swiecie.

Stowa kluczowe: sztuczna krew, substytuty krwi, zastosowania kliniczne, no$niki hemoglobiny, tlenowe $rodki
terapeutyczne, perfluoroweglowodory (PFC), no$niki tlenu na bazie hemoglobiny
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study is to present the current state of research on artificial blood, its potential clinical
applications and future directions for development. The shortage of blood in blood banks and the increasing demand for
transfusions is a major challenge for modern medicine. As a result, scientists worldwide are working to develop effective
blood substitutes that could act as oxygen carriers in the body and reduce dependence on traditional donors. This study
discusses various strategies for synthesising artificial blood, taking into account advances in biotechnology, biomedical
engineering and nanotechnology. Particular emphasis is placed on research into haemoglobin carriers and synthetic
erythrocytes.

Materials and methods. To obtain reliable and comprehensive information on the development of blood
substitutes, a review of the available scientific literature was conducted, including databases such as PubMed, Scopus,
Web of Science and Google Scholar. Sources analysed included scientific articles, clinical trial reports, systematic reviews
and reports on the latest technologies in biomedical engineering. The study discusses different types of red blood cell
substitutes, focusing on haemoglobin isolated from different sources (e.g. recombinant haemoglobin, invertebrate
haemoglobin), synthetic microparticles that mimic erythrocytes, and modern oxygen carriers. Special attention has been
given to the results of clinical trials that provide information on the safety, efficacy and potential limitations of these
solutions.

Scientific novelty. This article makes a significant contribution to the knowledge of artificial blood by providing
a comprehensive overview of its potential and the challenges associated with its clinical application. Key issues such as
the efficacy of blood substitutes compared to natural human blood, their bioavailability, stability and potential side effects
are highlighted. It also looks at production costs and the acceptance of such products by the medical community and
patients. The study also highlights the need for further research and the development of innovative technologies that
could improve the availability and safety of artificial blood. Potential future research directions are discussed, including
the use of nanotechnology, bioengineering and biomaterials to develop more efficient and safer blood substitutes.

Conclusions. The development of artificial red blood cell substitutes could be a breakthrough in emergency
medicine and in situations where traditional transfusions are impossible or difficult to perform (e.g., in combat situations,
natural disasters, or locations with limited blood supply). Despite years of research and technological advances, many
blood substitutes face challenges related to limited stability, potential toxicity and the ability to effectively transport
oxygen. Existing products that have undergone clinical trials show promising properties, but are still far from fully
replacing natural blood. Research suggests that further work to improve artificial blood should focus on improving safety,
extending shelf life and optimising production costs. The outlook in this field is promising, and future advances could
revolutionise the treatment of patients requiring blood transfusions and contribute to improved access to healthcare
worldwide.

Key words: artificial blood, blood substitutes, clinical applications, haemoglobin carriers, oxygen therapeutic
agents, perfluorocarbons, hemoglobin-based oxygen carriers

narzedziem w sytuacjach nagtych, takich jak
kleski zywiotowe, wojny czy odlegte misje
Wspoétczesna medycyna stoi  przed kosmiczne (Sarkar, 2008).
ogromnym wyzwaniem, jakim jest zapewnienie Celem niniejszego artykutu jest przeglad
odpowiednich ilosci krwi do transfuzji.  aktualnych osiagnie¢ naukowych oraz analiza
Niedobor krwi, wynikajacy z malejacej liczby perspektyw rozwoju tej przelomowej techno-
dawcow, starzejacego si¢ spoteczenstwa oraz logii. W pierwszej cze$ci przyblizono sktad
rosngcych  potrzeb  klinicznych, zmusza sztucznej krwi 1 jej rodzaje, nastepnie
naukowcow do poszukiwania alternatywnych  oméwiono obecny stan badan oraz wyzwania
rozwigzan. Jednym z najbardziej obiecujacych technologiczne, ktére wymagaja pokonania. W
kierunkow badan jest rozwoj sztucznej kKrwi - ostatniej czeéci przedstawiono potencjalne
substancji, ktora mogtaby zastapic¢ krew ludzka  korzysci oraz przyszte kierunki rozwoju, ktére
w procesach ratowania zycia i leczenia (Seifried moga uczyni¢ sztuczng krew powszechnym
and Mueller, 2011; Gasparovic Babic et al, rozwiazaniem w medycynie.
2024). Znaczenie krwi w organizmie i
Idea sztucznej krwi nie jestnowa.Juzw XX wyzwania zwiqzane z jej niedoborem. Krew
wieku rozpoczeto prace nad substytutami, ktére  peni fundamentalng role w utrzymaniu zycia i
mogtyby petni¢ funkcje transportu tlenu, ale  zdrowia czlowieka. Jedna z jej kluczowych
dopiero niedawne osiagnigcia w dziedzinie  funkcji jest transportowanie tlenu z ptuc do
bioinzynierii i nanotechnologii otworzyly nowe  wszystkich tkanek organizmu. Tlen nie tylko
mozliwos$ci w tej dziedzinie. Sztuczna krew ma warunkuje zycie, ale takze zapewnia prawid-
szans¢ nie tylko uzupeini¢ braki krwi w  towy przebieg proceséw fizjologicznych w
szpitalach, lecz takze sta si¢ niezastapionym  Judzkim ciele (Rhodes et al., 2024). Utrata krwi
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lub niedokrwisto§¢ moga prowadzi¢ do
niedotlenienia, co negatywnie wplywa na
funkcjonowanie narzadoéw, zwlaszcza mozgu,
serca i tkanek. W skrajnych przypadkach
skutkuje to trwalymi uszkodzeniami, a nawet
zgonem. Dlatego zapewnienie odpowiedniej
podazy tlenu do tkanek stanowi niezbedny
element podtrzymania funkcji zyciowych
organizmu (Maccio and Madeddu, 2012).

Kazdego dnia na catym S$wiecie wielu
pacjentdw wymaga transfuzji krwi z réznych
przyczyn. Niestety, jednym z istotnych wyzwan
systemow opieki zdrowotnej pozostaje ograni-
czona dostepnos$¢ krwi i jej sktadnikow w
momentach, gdy sg one najbardziej potrzebne.
Mimo wieloletnich badan oraz dynamicznego
rozwoju medycyny i technologii, skuteczna
metoda wytwarzania sztucznej krwi wciaz nie
zostata opracowana. Wspotczesnie jedynym jej
Zrédiem pozostaje organizm ludzki (Niechwia-
dowicz-Czapka i Klimczyk, 2011; Osaro and
Charles, 2011).

W ostatnich latach obserwuje sie jednak
znaczny spadek liczby honorowych dawcow
krwi. Wedtug zalecen Swiatowej Organizacji
Zdrowia, aby zapewni¢ odpowiednie rezerwy
krwi w danym kraju, regularne jej oddawanie
powinno obejmowac 2-2,5 % populacji (Guide-
lines Review Committee, 2010). Tymczasem w
Polsce wskaznik ten wynosi zaledwie 1,9 %,
podczas gdy w Stanach Zjednoczonych siega az
7% (Makowicz et al., 2022). Za taki stan rzeczy
odpowiada m.in. starzejace sie spoteczenstwo
oraz rozpowszechnione mity dotyczace
oddawania krwi, ktére moga zniechecaé
potencjalnych dawcéw. WsSrod najczeSciej
powtarzanych btednych przekonan znajdujg sie
m.in. obawa przed uzaleZznieniem sie od
oddawania krwi, lek przed nadprodukcjg krwi
przy jej regularnym oddawaniu oraz
przekonanie, Ze moze to prowadzi¢ do rozwoju
nadci$nienia (Koztowska and Kempa, 2011).

Wspébiczesna medycyna coraz bardziej
potrzebuje krwi i jej sktadnikéw, zwtaszcza w
leczeniu choréb nowotworowych, po opera-
cjach kardiochirurgicznych oraz w transplan-
tologii. Niemniej jednak, pozyskanie nowych
dawcéw stanowi istotne wyzwanie (Thomson et
al, 2009; Gasparovic Babic et al, 2024).
Dodatkowo, coraz cze$ciej odnotowywane s3
przypadki niepozadanych reakcji po trans-
fuzjach krwi, a takze pojawiaja sie nowe
czynniki zakazne przenoszone droga krwi
(Dellinger and Anaya, 2004; Bloch et al., 2012).
Wszystkie te czynniki stanowig silne argumenty,
ktére sktaniaja naukowcéw do nieustannych
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poszukiwan alternatywnych rozwigzan dla
ludzkiej krwi.

Historia, wyzwania i perspektywy
rozwoju substytutow krwi. W historii medy-
cyny istniata potrzeba opracowania substy-
tutéw krwi od czaséw, gdy pacjenci umierali z
powodu powaznych ran. Pierwsze zapisy
dotyczace transfuzji krwi pochodza od
starozytnych Inkéw. Jednak dopiero w 1616
roku William Harvey opisat krazenie krwi, co
stato sie podstawa dalszych prob zastgpienia
krwi innymi substancjami, takimi jak piwo,
mocz, mleko, zywice roslinne czy krew owiec. W
XVIII wieku eksperymenty z substytutami krwi,
takimi jak mleko czy sél fizjologiczna, miaty
ograniczong skuteczno$¢ i byly porzucane z
powodu watpliwej efektywnos$ci lub skutkow
ubocznych (Sarkar, 2008).

Badania nad alternatywami dla krwi
rozpoczety sie okoto 150 lat temu. W poszuki-
waniu substytutu krwi T. Gaillard Thomas
zaproponowat wstrzykiwanie mleka krowiego
dozylnie, co okreslit jako ,iniekcje mleczne”
(Thomas, 1878). Swoja hipoteze uzasadniat
podobienstwami chemicznymi pomiedzy chtonkg
a mlekiem, podkreslajac, ze oba s3 emulsjami
ttuszczowymi zawieszonymi w ptynie. Thomas
przedstawit trzy studia przypadkéw pacjentow
w stanie agonalnym, ktérym podat okoto 8 uncji
Swiezego mleka krowiego. Jeden z pacjentéw
przezyl, a dwéch zmarto. Smieré tych pacjentow
przypisat innym komplikacjom, niezwigzanym z
iniekcjami mlecznymi, argumentujac, ze byty

one bezpieczne pod warunkiem uzycia
Swiezego mleka (Chen et al., 2009).

Pomimo twierdzen Thomasa, rozwdj
substytutow krwi skoncentrowat sie na

tworzeniu roztworéw hemoglobiny, ktére po
raz pierwszy byly testowane Kklinicznie na
poczatku XX wieku. Charakterystyka hemoglo-
biny jako no$nika tlenu czynita j3 logicznym
wyborem dla substytutéow krwi, jednak jej
stosowanie wigzato sie z nieoczekiwanymi
konsekwencjami (Chen et al., 2009). Amberson
i wspélpracownicy (1933) przeprowadzili
eksperymenty na kotach, catkowicie zastepujac
ich krew hemoglobing wolng od komorek
rozpuszczong w roztworze Ringera z mlecza-
nami. Wykazali, Ze roztwér ten moégt podtrzy-
mywac zycie, jednak korzysci byty krétkotr-
wate, a leczenie powodowato powazne
uszkodzenia nerek. Mimo tych obserwacji
przeprowadzono badania kliniczne z uzyciem
hemoglobiny w roztworze Ringera, ktore
niestety doprowadzity do znacznych dysfunkcji
nerek u 5 z 14 pacjentow. W rezultacie Amber-
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son i wspoélpracownicy zaniechali dalszych
badan, dochodzac do wniosku, Ze roztwory
hemoglobiny wymagaja dalszego rozwoju z
uwagi na ich toksyczno$¢ nerkowg i indukcje
nadci$nienia naczyniowego (Chen et al., 2009).

W 1883 roku odkrycie roztworu Ringer'a,
ktory mogt przywrdci¢ ciSnienie  krwi,
stanowito wazny krok w rozwoju sztucznej
krwi, cho¢ nie zastepowat on dzialania
czerwonych krwinek. Dopiero w XX wieku,
dzieki pracy Karla Landsteinera nad klasy-
fikacja grup krwi, transfuzje staty sie
bezpieczniejsze, a system krwiodawstwa zostat
wprowadzony na szerokg skale (Sarkar, 2008).

W latach 50. XXwieku Marynarka
Wojenna Stanéw Zjednoczonych leczyta 47
anemicznych i goraczkujagcych marynarzy,
podajacim jeden lub wiecej wlewdéw roztworow
hemoglobiny. U 17 marynarzy wystgpito
nadci$nienie, a 12 z 52 wlewdéw wywotato
objawy probleméw z nerkami. U pozostatych
marynarzy, ktorzy nie mieli problemoéow z
nerkami, wystgpity inne dziatania niepozadane.
Toksyczno$¢ nerkowa byta prawdopodobnie
spowodowana zatkaniem kanalikow nerkowych
przez hemoglobine i btone stromalng erytro-
cytow, uposledzeniem funkcji nerek zwigzanym
z odkltadaniem pigmentu hemowego oraz
zmniejszeniem przeptywu krwi przez nerki na
skutek wazokonstrykcji indukowanej hemoglo-
bing (Winslow, 1992).

Z powodu dowoddéw na toksycznos¢
nerkowg roztworéw hemoglobiny zaintereso-
wanie nimi zmalato i mineto kilka lat, zanim
opracowano uzyteczne roztwory hemoglobiny

wolnej od stromalnych zanieczyszczen.
Techniki ultraczyszczenia, pozwalajace na
usuniecie stromy i innych pozostatosci

komérkowych, w duzej mierze rozwigzaty
problem toksycznosci nerek. Jednak pojawity
sie nowe wyzwania. Naturalna hemoglobina
tetrameryczna, po usunieciu z erytrocytéw,
rozpada sie na dimery, ktére sg szybko usuwane
przez filtracje kiebuszkowa, co skutkuje
krotkim okresem péitrwania w naczyniach.
Dodatkowo wolna hemoglobina ma ograni-
czony kontakt z fosforanami, co powoduje
przesuniecie krzywej Pso w lewo, skutkujac
wysokim powinowactwem do tlenu i ograni-
czong zdolnoScig jego uwalniania (Chen et al,,
2009).

Aby pokona¢ te ograniczenia, zastoso-
wano rozne podejscia do stabilizacji moleku-
larnej i chemicznej modyfikacji hemoglobiny.
Pod koniec lat 60. badacze z Armii Stanéw
Zjednoczonych opracowali nowy obiecujacy
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roztwor hemoglobiny. Bunn i Jandl (1968)
zastosowali sieciowanie hemoglobiny za
pomoca bis (N-maleimidometylowego) eteru
(BME), co wydtuzyto jej czas retencji wewnat-
rznaczyniowe;j. Sieciowanie zmniejszyto
tendencje hemoglobiny do tworzenia dimeroéw,
co ograniczyto jej filtracje nerkowg i usuwanie
(Bunn and Jandl, 1968).

Inni badacze modyfikowali hemoglobine
chemicznie w miejscach wigzania 2,3-DPG,
grupach aminowych czy wewnetrznych struk-
turach w celu zapobiezenia jej rozpadowi na
dimery off i przywrécenia wartosci Pso do
poziomu zblizonego do normalnego (Winslow,
2006a,b). Bonsen i wspéipracownicy (1975)

zastosowali inny sposoéb - polimeryzacje
hemoglobiny z uzyciem glutaraldehydu, co
wydtuzyto jej czas retencji wewnatrzna-

czyniowej. Kolejng metoda byto przytaczenie
hemoglobiny do wiekszych czasteczek, co
pozwalalo na jej dtuzsze pozostawanie w
uktadzie naczyniowym w poréwnaniu z
hemoglobing niemodyfikowana. W jednym z
badan wykazano, ze hemoglobina potgczona z
dekstranem podtrzymywata zycie pséw i kotow
w warunkach braku erytrocytéw (Tam et al,
1976, 1978).

Badania nad substytutami krwi wzno-
wiono po Il wojnie swiatowej, kiedy to zaczeto
stosowac¢ osocze ludzkie w transfuzjach. W
1966 roku pojawita sie koncepcja wykorzys-
tania zwigzkéw perfluorokarbonowych (PFC)
jako substytutéow krwi. Cho¢ badania nad nimi
byty obiecujgce, to system krwiodawstwa
rozwiniety w krajach rozwinietych zmniejszyt
zainteresowanie dalszymi badaniami. Wzrost
zainteresowania nastgpit po wojnie w
Wietnamie, kiedy to odkryto, ze transfuzje moga
przekazywa¢ HIV i wirusowe zapalenie
watroby, co spowodowato intensyfikacje poszu-
kiwan nowych syntetycznych nos$nikéw tlenu
(Sarkar, 2008).

Krew i jej substytuty: kluczowa rola,
wlasciwosci i nowoczesne rozwiqzania
terapeutyczne. Krew odgrywa fundamentalng
role w organizmach zywych, zapewniajac
transport tlenu z ptuc do tkanek oraz dwutlenku
wegla z tkanek do ptuc. Gtéwng funkcje w tym
procesie pelnia czerwone krwinki, Kktore
naturalnie wigza tlen i transportuja go do
komorek. Zdolno$¢ ta wynika z obecnosci
hemoglobiny w erytrocytach - tetramerycznego
biatka zdolnego do odwracalnego wigzania
tlenu oraz dwutlenku wegla. Hemoglobina
sktada sie z dwdch fanicuchéw polipeptydowych
a (11 2) oraz dwdch tancuchéw B (1 i 2), z
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ktorych kazdy zawiera grupe hemowa z
atomem zelaza, umozliwiajacy wigzanie jednej
czasteczki tlenu (Chen et al,, 2009; Khan et al,,
2020).

Krew, czesto uwazana za esencje zycia,
pelni wiele istotnych funkcji fizjologicznych
dzieki sktadnikom osocza i komoérkom.
Transportuje tlen oraz sktadniki odzywcze do
tkanek, a takze usuwa produkty przemiany
materii. Biale krwinki (granulocyty oraz
limfocyty B i T) petnig kluczowa role w
odpowiedzi immunologicznej, natomiast ptytki
krwi, czynniki krzepniecia i fibrynolizy sg
niezbedne do utrzymania rownowagi pomiedzy
tworzeniem a rozktadem skrzepow. Krew
transportuje réwniez hormony i odgrywa
wazng role w utrzymaniu rownowagi pH, ktora
musi by¢ precyzyjnie regulowana na poziomie
7,40 (InformedHealth.org, 2006).

Dojrzate ludzkie erytrocyty charakte-
ryzuja sie dwuwklestym ksztattem dysku oraz
brakiem organelli, co wyréznia je na tle innych

i“’

Zabezpieczenie hemoglobiny
przed interakcjg z tkankami,
mogacy prowadzié¢do ich
uszkodzenia

Cechy
charakterysty€zne

komorek ssakéw. Pomimo braku petnego
ukladu energetycznego i  genetycznego,
erytrocyty zyja okoto 120 dni i petnig istotng
role w transporcie tlenu do tkanek. Ich
dwuwklesty ksztatt, wynikajacy z wysokiego
stezenia hemoglobiny i braku jagdra, zapewnia
wiekszg elastyczno$¢ oraz powierzchnie
wymiany gazowej, co umozliwia efektywniejszy
transport tlenu i dwutlenku wegla (Mohandas
and Gallagher, 2008; Zhang et al., 2024).

Btona komoérkowa erytrocytéw odpowiada
za ich wiasciwos$ci mechaniczne, transportowe i
antygenowe. Hemoglobina w btonie transpor-
tuje gazy oddechowe, a erytrocyty powstajg z
komorek macierzystych w szpiku kostnym.
Sledziona i watroba petnia kluczowe role w
metabolizmie erytrocytéw, filtrujac zuzyte
komoérki i recyklingujac zelazo (Zhang et al,
2024).

Cechy charakterystyczne krwinek czerwo-
nych zostaty przedstawione na ryc. 1.

Bardzo wysokie
stezenie
hemoglobiny

IO

krwinek

Ochrona hemoglobiny przed
przemiana w
methemoglobine, ktéra jest
niezdolna do transportu tlenu

l ’

czerwonych

Obecnosé blony komérkowej,
ktéra chroni hemoglobine

" przed rozpadem w wyniku
kontaktu z osoczem

Mechanizm transportu tlenu:
przenikanie z obszaréow o
wysokim stezeniu (erytrocyty)
do obszarow o niskim stezeniu
(osocze), a nastepnie dyfuzja w
tkankach

E

_ Ryc. 1. Cechy charakterystyczne krwinek czerwonych
(Zr6dto: Mohandas and Gallagher, 2008; Zhang et al., 2024)

Substytuty krwi, mimo swojej nazwy, nie
stanowig pelnowartoSciowego zamiennika
krwi. Zostaty zaprojektowane wytgcznie w celu
wsparcia jednej konkretnej funkcji terapeuty-
cznej, jaka jest transport tlenu do tkanek.
Dlatego tez bardziej trafne jest okres$lanie ich
mianem ,terapeutycznych srodkéw tlenowych”
(ang. oxygen therapeutic agents, OTAs) (Chen et
al,, 2009; Khan et al., 2020).

Aby substytuty krwi mogty by¢ skuteczne
i bezpieczne w zastosowaniach klinicznych,
musz3 spetniac¢ okreslone kryteria (ryc. 2).
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Obecnie badania nad substytutami krwi
koncentrujg sie na trzech gtéwnych obszarach
(ryc. 3):

= Syntetyczne no$niki tlenu, takie jak
zwigzki perfluorokarbonowe (Haldar et al,
2019; Jagers et al., 2021).

* No$niki tlenu oparte na hemoglobinie,
wytwarzane z hemoglobiny wuzyskanej z
krwinek czerwonych (Jansman and Hosta-
Rigau, 2018; Faggiano et al.,, 2022).

Sztuczne krwinki czerwone, ktére maja
potencjat, by zastgpi¢ naturalne erytrocyty w
procesie transportu tlenu (Azuma and Sakai,
2019; Waeterschoot et al., 2024).
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Brak antygendéw czerwonokrwinkowych,
co umozliwia ich przetaczanie bez potrzeby
wykonywania proby zgodnoS$ci

Dluzszy okres
przechowywania w
poréwnaniu z krwia ludzka

<o

Potencjalnie ulepszone
wiasciwosci reologiczne

Substytuty krwi,”
\, e

Eatwos$¢ metabolizowania przez
organizm, nawet w przypadku
masywnej transfuzji

Wolnos¢ od czynnikow
zakaZnych

7

Wiasciwosci
funkcjonalne zblizone
do krwi ludzkiej

|

Niski koszt produkgji i
stosowania

r-

Ryc. 2. Kryteria skuteczno$ci i bezpieczefistwa substytutow krwi w zastosowaniach klinicznych
(Zr6dto: Winslow, 2002; Tappenden, 2007; Jahr et al., 2021; Chen et al., 2023)

Twiazki perfluorokarbonowe

Flusol-DA-20 Oxypent Oxyeyte Perftoran  Hemospan

Nosniki tlenu hemoglobiny
PEGylowanej

e T O\

Sanguinate

Nosniki tlenu na bazie hemoglobiny
drugiej generacji

— 1

Hemolink PolyHeme Hemopure HemAssist

Ryc. 3. Gtéwne obszary badan nad substytutami krwi (Zrédfo: Khan et al., 2020)

Rodzaje i sklad sztucznej krwi. Sztuczna
krew stanowi obiecujgcg alternatywe dla krwi
ludzkiej, ktéora moze by¢ wykorzystywana w
sytuacjach kryzysowych, takich jak masowe
wypadki, operacje medyczne czy niedobory
krwi w bankach krwi. Obecnie badania nad
sztuczng krwig koncentrujg sie na réznych
podejsciach technologicznych i biologicznych,
ktorych celem jest odwzorowanie
podstawowych funkcji krwi (Sarkar, 2008;
Haldar et al., 2019). Ponizej przedstawiono
gtowne rodzaje sztucznej krwi oraz jej sktad.

1. Syntetyczne nosniki tlenu oparte na
perfluorokarbonach (PFCs)

Perfluoroweglowodory (PFC) zostaly po
raz pierwszy opisane jako no$niki tlenu przez
Clarka i Gollana w 1966 roku, ktérzy wykazali,
ze myszy moga przezy¢ w roztworze PFC
wzbogaconym tlenem (Clark and Gollan,

64

1966). PFC to syntetyczne czasteczki
zbudowane z atomow wegla i fluoru, ktére
tworza silne wigzania chronigce przed

degradacja chemiczng (ryc. 4).

Dzieki wtasciwosciom hydrofobowym
PFC musz3a by¢ stabilizowane w emulsjach do
uzytku dozylnego. W takiej postaci PFC
doskonale rozpuszczaja gazy, co wynika z
niskiej polaryzowalnosci fluoru i stabych
oddziatywan miedzyczasteczkowych (Lowe,
1999; Riess, 2005). Wykazuja wyjatkowo mate
rozmiary - okoto 100 razy mniejsze niz
erytrocyty — oraz zdolno$¢ do transportu tlenu
i dwutlenku wegla bez ich chemicznego
wigzania. Ich najwazniejsza wtasciwoscia jest
zdolno$¢ do rozpuszczania gazéw, wynoszaca
20-25 razy wiecej niz w przypadku wody lub
osocza, przy czym proces ten zachodzi
pasywnie, bez udziatu reakcji chemicznych
(Lane, 1995; Cohn and Cushing, 2009).
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Ryc. 4. Struktura nosnika tlenu na bazie perfluorowgglowodorow
(Zrédto: Khan et al., 2020)

PFC rozpuszczajg tlen i dwutlenek wegla
efektywnie dzieki zasadzie Henry'ego, ktéra
moéwi, Ze stezenie rozpuszczonego gazu jest
proporcjonalne do jego ciSnienia czastkowego.
W przeciwienstwie do hemoglobiny, ktéra
wymaga wigzan chemicznych do transportu
tlenu, PFC umozliwiajg szybkie i efektywne
uwalnianie gazéw w razie potrzeby, niezaleznie
od temperatury i warunkéw $rodowiskowych
(Biro and Blais, 1987; Shi et al., 2009).

PFC maja liniowg zalezno$¢ miedzy
poziomem rozpuszczonego tlenu a jego
ciSnieniem, co oznacza, ze do maksymalnej
zdolnosci przenoszenia tlenu Kkonieczne jest
wysokie ciSnienie tlenu. Dzieki zastgpieniu
atomow wodoru atomami fluoru, PFC s3
nierozpuszczalne w wodzie i nieulegajace
metabolizmowi, co wynika z silnych wigzan
wegiel-fluor. W zastosowaniach klinicznych
wymagaja one emulgatorow, aby staty sie
rozpuszczalne (Riess, 2005).

PFC stanowig atrakcyjng alternatywe dla
0s6b odmawiajacych transfuzji krwi lub biatek
pochodzenia ludzkiego czy zwierzecego.
Rozpuszczajg tlen w stezeniu 40-50 %, czyli 20
razy wiecej niz w wodzie i dwa razy wiecej niz
w osoczu. Ponadto rozpuszczajg 130-160 ml
dwutlenku wegla, co przewyzsza zdolnos$¢ wody
2-3 razy (Shi et al,, 2009). Niektore PFC, takie
jak FC-80, maja zdolnoSci rozpuszczania tlenu
wyzsze niz erytrocyty (o 10%).

Podstawowa ro6znica miedzy transferem
tlenu przez hemoglobine (Hb) a PFC polega na
tym, ze Hb wiaze tlen chemicznie, podczas gdy
PFC go rozpuszczaja (Cohn and Cushing, 2009).
PFC sg odporne na wysokie temperatury (nawet
300°C), co umozliwia ich tatwa sterylizacje
cieplng (Cabrales and Intaglietta, 2013). Dzieki
niewielkim rozmiarom moga przechodzi¢ przez
naczynia zablokowane w niektérych chorobach,
gdzie erytrocyty nie moga sie przemieszczac, co
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poprawia proces dotlenienia tkanek (Moradi et
al,, 2016).

Badania in vitro wykazaty, ze PFC jako
sztuczna krew sa szczegdlnie uzyteczne w
przypadku zablokowanych tetnic wienncowych,
pomagajac w utrzymaniu funkcji mies$nia
sercowego (Mushlin et al., 1985). Dodatkowo
badania przeprowadzone przez Chena i innych
(2013) pokazaty skutecznos¢ PFC w roli
substytutu krwi podczas operacji zwigzanych z
leczeniem  urazowych i  krwotocznych
wstrzaséw, takze u ofiar wojennych.

Stabilno$¢ molekularna, zdolnos$¢ do
rozpuszczania gazéw oraz unikalne wtasciwosci
fizykochemiczne czynia PFC obiecujacymi
kandydatami do zastosowan biomedycznych.
Dzieki fluorowanym wigzaniom, PFC wykazuja
wyjatkowe cechy, ktére wyro6zniaja je sposrod
innych zwigzkéw organicznych i moga stanowi¢
podstawe innowacyjnych rozwigzan medycznych
(Khan et al., 2020; Kakaei et al., 2023).

Metabolizm PFC polega gtdwnie na ich
wydalaniu przez ptuca wraz z powietrzem
wydychanym, a czeSciowo przez fagocyty
uktadu siateczkowo-srodbtonkowego, zwtaszcza
w S$ledzionie i watrobie. Czasteczki PFC,
zawieszone W 0SOCzZu, przemieszczaja si¢
pomiedzy krwinkami czerwonymi i w poblizu
$cian naczyn krwionos$nych. W ptucach wigza
tlen, ktéry nastepnie uwalniajg w tkankach na
drodze dyfuzji (Haldar et al.,, 2019).

PFC s3 stosunkowo tanie w produkcji, co
mozna 0siggnac bez uzycia materiatu biologicz-
nego, eliminujgc tym samym ryzyko przenie-
sienia choréb zakaznych przez transfuzje krwi.
Niemniej jednak, istnieja dwie gtéwne
przeszkody technologiczne ograniczajace ich
kliniczne zastosowanie. Po pierwsze, s3
nierozpuszczalne w wodzie, co wymaga
stosowania emulgatoréw - ttuszczowych zwigz-
kow lipidowych umozliwiajgcych zawieszenie
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drobnych czasteczek PFC we krwi. Po drugie, ich
zdolno$¢ do przenoszenia tlenu jest mniejsza
niz w przypadku produktéow opartych na
hemoglobinie, co oznacza konieczno$¢ ich
stosowania w wiekszych iloSciach (Sarkar,
2008).

Emulsje perfluorokarbonowe 1 i II
generacji (Moradi etal,, 2016; Khan etal., 2020):

Fluosol (Green Cross, Japonia);
Perftoran (Perftoran, Rosja);
Oxygent (Chiny);
PHER-02 (Sanguine Corp.);
Oxycyte (Synthetic Blood
International).

Zalety i wady emulsji perfluorokar-
bonowych zostaty przedstawione w Tabeli 1.

Vi W=

Tabela 1

Zalety i wady emulsji perfluorokarbonowych (Jahr et al., 2021)

Zalety emulsji perfluorokarbonowych

Wady emulsji perfluorokarbonowych

*Mozliwos¢ masowej produkcji;
*Niski koszt wytwarzania;
*Dtugi czas przechowywania;
*Minimalna immunogennos¢;
=Niskie ryzyko zakazen.

=Konieczno$¢ stosowania emulgatoréow, co moze
powodowac dziatania niepozadane;

*Wymog stosowania podwyzszonego stezenia tlenu w
powietrzu wdychanym;

*Ograniczona zdolnos¢ do przenoszenia tlenu przy
fizjologicznych wartosciach cisnienia parcjalnego tlenu
(pO2);

*Ryzyko powigkszenia $ledziony i watroby, wystapienia
objawéw grypopodobnych oraz matoptytkowosci;

*Krétki czas dzialania w krwiobiegu

Fluosol-DA byl pierwszym zaakcepto-
wanym substytutem erytrocytow opartym na
PFC. Stanowit emulsje perfluorodekaliny i
perfluorotripropylaminy. Zdolno$¢ przenosze-
nia tlenu przez Fluosol-DA wynosi jedynie 7,2 %
w temperaturze 37°C, co jest warto$cig znacznie
nizsza niz w przypadku erytrocytéw (Nishimura
etal, 1981). Uzycie tego preparatu wigzato sie z
wystepowaniem komplikacji, takich jak reakcje
ptucne, przypuszczalnie spowodowane aktywacja
uktadu dopelniacza przez emulgator zawarty w
Fluosol-DA (Bowma, 1983). Reakcje te mozna
byto ograniczy¢ poprzez podanie sterydéw. Z
tego powodu skuteczno$¢ Fluosol-DA nie
zostala potwierdzona w badaniach klinicznych,
a jego stosowanie kliniczne zostato przerwane
(Lane, 1995).

Wsrod PFC szczegotowo badano perflu-
bron oraz perfluorodekaline (Nishimura et al,
1981). Do substytutéow krwi drugiej generacji
opartych na PFC nalezg OxyFluor™ (Hemagen,
Inc.) oraz Oxygent™ (alias perflubron, Alliance
Pharmaceutical, Inc.) (Lowe, 2006). Obydwa
produkty zostaty odrzucone w badaniach
klinicznych z powodu skutkéw ubocznych,
takich jak trudnos$ci w ustaleniu skutecznej
dawki OxyFluor™ oraz zwiekszone ryzyko
udaru mézgu po podaniu Oxygent™ (Tao and
Ghoroghchian, 2014). Mimo to nie odnotowano
istotnych interakcji miedzy sktadnikami krwi a
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podanymi preparatami PFC, z wyjatkiem pew-
nych zmian czynnikéw krzepniecia (Sharma et
al., 2011). Podawanie produktéw opartych na
PFC moze prowadzi¢ do tagodnej trombocyto-
penii (spadek liczby ptytek krwi o 10-15 %)
oraz wystgpienia objawéw podobnych do
zespotu grypopodobnego (Kresie, 2001).

Z powodu niekorzystnych wynikéw w
poczatkowych badaniach klinicznych nad
produktami opartymi na PFC, obecnie nie
prowadzi sie dalszych badan klinicznych w tej
dziedzinie. Niektore produkty, takie jak
Perftoran® (Rosyjska Akademia Nauk, Puszczino,
Rosja), sa stosowane w Meksyku i Rosji.
Perftoran, znany w Stanach Zjednoczonych pod
nazwg Vidophor™ (Fluor02 Therapeutics, Inc.,
Boca Raton, FL), obecnie oczekuje na rozpo-
czecie badan klinicznych (Latson, 2019).
Ostatecznie, z powodu braku wystarczajacych
dowodéw Kklinicznych oraz dtugotrwatego
procesu uzyskiwania zatwierdzenia przez FDA,
PFC prawdopodobnie nie stang sie praktycznym
substytutem krwi w najblizszej przysztoSci
(Khan et al., 2020).

2. No$niki tlenu oparte na hemo-
globinie  (Hb-based oxygen  carriers,
HBOC:s)

Obecnie prowadzone s3g intensywne bada-
nia nad znalezieniem syntetycznej substancji,
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ktéra mogtaby sprosta¢ wyzwaniom zwigzanym z
transportem tlenu za pomocg hemoglobiny,
efektywnie dostarczajac O, do tkanek bez
wywotywania toksyczno$ci. Niestety, z powodu
wystepowania niekorzystnych zdarzen w
badaniach faz II i IlIl, Zzaden z dotychczas
opracowanych produktéw nie uzyskat zatwierd-
zenia do stosowania Kklinicznego. Jednak
hemoglobinowe nos$niki tlenu (HBOC) zostaty
dopuszczone do uzytku klinicznego w Ros;ji i
Republice Potudniowej Afryki (Lang et al., 1990;
Stowell, 2008).

Mimo tych trudnosSci, badania te
dostarczyty nowych informacji na temat podsta-
wowych cech biofizycznych hemoglobiny oraz
systemdw transportu tlenu, otwierajac droge do
opracowania produktéw o wysokiej zdolnosci
przenoszenia tlenu i minimalnym ryzyku
interakcji z hemodynamika. W tym kontekscie
produkty oparte na hemoglobinie rozwijane sg
jako uzupetnienia lub farmaceutyczne $rodki
pomostowe dla transfuzji allogenicznych
krwinek czerwonych (Chang, 2003).

Hemoglobina w postaci wolnej moze by¢
teoretycznie stosowana jako substytut krwi,
poniewaz zachowuje zdolno$¢ transportu tlenu
poza Kkrwinkami czerwonymi. Jednak jej
toksyczno$¢ wobec otaczajacych tkanek stanowi

CH/C"I

COOH

powazne ograniczenie. Toksyczno$¢ obejmuje
wychwytywanie tlenku azotu (NO) przez
srodbtonek, co prowadzi do wazokonstrykcji
(zwezenia naczyn krwiono$nych) oraz powsta-
wania reaktywnych rodnikéw tlenowych,
hemem i globing. Ponadto, w przypadku braku
2,3-difosfoglicerynianu (2,3-DPG), wolna hemo-
globina jest bardzo nieefektywnym transpor-
terem tlenu, uwalniajgc jedynie niewielkie ilo$ci
O, do tkanek (Simoni et al, 2009). Pierwsze
zastosowanie hemoglobiny bezkomérkowej u
cztowieka zostato odnotowane w 1949 roku
przez dr. Ambersona i jego zespol, ktorzy
zastosowali roztwor hemoglobiny u pacjentki z
masywnym krwotokiem poporodowym
(Amberson et al.,, 1949).

Ze wzgledu na toksyczny charakter wolnej
hemoglobiny oraz konieczno$¢ obecnosci
2,3-DPG dla efektywnego transportu tlenu,
opracowanie HBOC jest duzym wyzwaniem
(ryc.5). Niemniej jednak, udane stworzenie
substytutu krwi opartego na HBOC oferuje wiele
korzysci, takich jak brak koniecznosci testéw
zgodno$Sci  przed podaniem, mozliwos¢
sterylizacji przez ultrafiltracje lub pasteryzacje
oraz dtugi okres przydatnosci do uzycia - cechy,
ktére nie dotycza tradycyjnych preparatéow z
krwinek czerwonych od dawcow.

Ryc. 5. Struktura noénika tlenu na bazie hemoglobiny
(Zroédto: Khan et al., 2020)

To jedna z najbardziej zaawansowanych
technologii w obszarze sztucznej krwi. HBOC
to substytuty krwi bazujace na naturalnej
hemoglobinie, ktore uzyskuje sie w procesach
polimeryzacji, sieciowania oraz modyfikacji z
wykorzystaniem polimeréw. Dzieki wiasci-
wosciom zblizonym do naturalnej hemoglo-
biny w zakresie transportu i uwalniania tlenu
stanowig one gtéwny przedmiot badan wsréd
sztucznych nos$nikow tlenu (Zhu et al., 2024).

Zrédtem hemoglobiny s3 przetermino-
wana, oczyszczona krew ludzka lub bydleca
oraz metody inzynierii genetycznej (Jahr et al.,
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2021). Tlen wiaze sie z tymi zwigzkami w
sposéb  identyczny jak z naturalnie
wystepujaca hemoglobing. Ze wzgledu na
szybki rozpad, mozliwo$¢ uszkodzenia nerek
oraz wysokie powinowactwo do tlenu,
utrudniajgce jego uwalnianie do tkanek,
hemoglobina jest modyfikowana. Modyfikacja
obejmuje dodatkowe wigzania wewnatrz
czasteczki hemoglobiny, pomiedzy czasteczkami
hemoglobiny lub z substancjami wielkoczas-
teczkowymi (Sarkar, 2008).

Do stabilizacji hemoglobiny stosuje sie
rézne strategie:
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a) Polimeryzacja hemoglobiny. Proces
ten umozliwia znaczne zwiekszenie rozmiaru
hemoglobiny pozbawionej komorek, ogranicza
wynaczynienie oraz wydtuza czas jej
obecnos$ci w krazeniu. Polimeryzacja zwykle
przeprowadzana jest z uzyciem aldehydu
glutarowego. Do przyktadow produktéw
opartych na spolimeryzowanej hemoglobinie
nalezg HemAssist, Hemolink, PolyHeme oraz
Hemopure (weterynaryjna wersja: Oxyglobin)
(Chen etal.,, 2023).

b) Sieciowanie hemoglobiny. Hemoglo-
bine mozna usieciowa¢ pomiedzy tancuchami
a lub B, stosujgc diaspiryne lub rafinoze jako
taczniki. Usieciowane tetrametry stabilizujg
czasteczke i zapobiegaja dysocjacji oksyhemo-
globiny na dimery, ktére tatwo s3 wydalane
przez nerki. Hemoglobiny, ktore sg usieciowane
wewnatrz czgsteczki, mimo Ze nie wykazuja
istotnego wzrostu masy czasteczkowej,
charakteryzuja sie wiekszg trwatoscig i
rozpuszczalno$cia w roztworach. Teorety-
cznie produkty te powinny mie¢ lepsza
zdolno$¢ transportu tlenu niz naturalne
krwinki czerwone (Sarkar, 2008; Chen et al.,
2023).

¢) Koniugacja z enzymami przeciwutle-
niajgcymi. Sprzezenie hemoglobiny z enzy-
mami przeciwutleniajgcymi moze chronié
czasteczke przed uszkodzeniami wywotanymi

przez wolne rodniki. Dodatkowo, koniugacja
zwieksza rozmiar czasteczek, co zmniejsza ich
usuwanie przez nerki oraz redukuje ich
przechodzenie przez S$ciany naczyn, ograni-
czajac wychwyt tlenku azotu.

Kombinacja powyzszych technik, takich
jak polimeryzacja z usieciowaniem lub
koniugacja, moze prowadzi¢ do uzyskania
hemoglobiny o lepszych wtasciwoSciach
funkcjonalnych i biologicznych (Chen et al,
2023). Sposrod réznych modyfikacji Hb,
jedynie polimerowa hemoglobina (PolyHb)
oparta na nanotechnologii oraz hemoglobina
sprzezona wykazujg skuteczno$¢ (Chang,
2006). Niemniej jednak, z powodu krotkiego
okresu poéttrwania we krwi i dziatan
niepozadanych, wiekszos$¢ tych produktow nie
spetnita wymagan klinicznych (Tao and
Ghoroghchian, 2014). Gtéwnym problemem,
ktdry ogranicza zastosowanie tych produktow,
jest ich brak zdolnosci do konwersji Fe** do
Fe?*, co jest istotng funkcjg krwinek czerwo-
nych. W efekcie tworzy sie Met-Hb, ktéry ma
ograniczong zdolno$¢ przenoszenia tlenu.
Jednakze, wykazano, ze takie komplikacje
moga by¢ unikane poprzez przytaczenie
odpowiednich reduktoréw do powierzchni
hemoglobiny w tych produktach (Tao and
Ghoroghchian, 2014).

Tabela 2

Zalety i wady roztworéw hemoglobiny (Jahr et al., 2021)

Zalety roztworéw hemoglobiny

Wady roztworéw hemoglobiny

*Duza zdolno$¢ wiazania tlenu i dwutlenku wegla;

*Mozliwos¢ stosowania przy fizjologicznych
warto$ciach pOz;

*Brak antygenow czerwonokrwinkowych;

*Przedtuzony czas przechowywania;

*Mozliwos¢ sterylizacji i inaktywacji wirusow

=Szybka eliminacja z krwioobiegu;

*Potencjalna toksycznos¢ dla nerek;

*Oddziatywanie hipertensyjne na naczynia
krwionosne;

*Mozliwos¢ nasilenia dziatania endotoksyn

bakteryjnych

Ewolucja substytutow krwi: od
pierwszej do trzeciej generacji. Pierwsza
generacja substytutdw krwi opierata sie na
produktach  zawierajgcych  hemoglobine
pozbawiong bton komérkowych (ang. stroma-
free hemoglobin, SFH). Produkty te uzyski-
wano poprzez lize zageszczonych erytrocytow,
w wyniku czego powstawata rozpuszczalna
hemoglobina. Nastepnie mieszanine te
wirowano w celu usuniecia wiekszosci sktad-
nikéw btony erytrocytarnej, co prowadzito do
otrzymania SFH. Procedura ta pozwalala
uzyska¢ 500 ml roztworu hemoglobiny o
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stezeniu 7 g/100 ml i fizjologicznym poziomie
sodu, potasu oraz wodoroweglanéw. Roztwor
charakteryzowal sie pH na poziomie
7,1-7,2 oraz osmolalno$cia WYNnosz3aca
270-280 mOsm/kg. Stezenie methemoglobiny
stanowito 7-12% catkowitej zawartoSci
hemoglobiny i nie zmieniato sie znaczaco w
ciggu czterotygodniowego okresu przechowy-
wania w temperaturze 4°C. Produkcja SFH
mogta by¢ realizowana za pomoca ultrafiltracji
lub krystalizacji (Browdie and Smith, 1975).
SFH uzyskane metoda ultrafiltracji
zawieraty znacznie mniejsze iloSci resztko-
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wych fosfolipidow btonowych i bardziej
jednorodny sktad biatkowy. Ponadto, te
preparaty byty praktycznie pozbawione
dziatania wazokonstrykcyjnego oraz wtasci-
wosci obnizajacych kurczliwo$¢ mies$nia
sercowego w modelach perfuzji ex vivo. W
przeciwienstwie do tego, SFH uzyskane
metodg Kkrystalizacji charakteryzowaty sie
nizszym stopniem oczyszczenia z fosfolipidow
i biatek, co sprzyjato powstawaniu agregatow
biatkowych w trakcie przechowywania i
wywotywato dziatania niepozadane, takie jak
wazokonstrykcja i zmniejszenie kurczliwosci,
ktére mogly znaczaco rézni¢ sie miedzy
seriami produkcyjnymi. Badania wskazaty, ze
metoda ultrafiltracji i separacji wielko$ciowej
prowadzita do uzyskania SFH o wyzZszej
jako$ci w poréwnaniu do metody krystalizacji
(Lang et al., 1990).

Druga generacja HBOC obejmowata
koniugaty hemoglobiny pirydoksylowanej i
polioksyetylenu  (PHPC).  Produkty te
powstawaty w wyniku chemicznej modyfikacji
SFH i zostaly zaprojektowane, aby wyelimi-
nowac gtéwne wady pierwszej generacji, takie
jak zwiekszone powinowactwo hemoglobiny
do tlenu, krétki czas krazenia w organizmie oraz
nefrotoksyczno$¢ (Riess, 2006). W procesie
produkcji SFH poddawano pirydoksylacji
(dodatek witaminy Bs) w celu regulacji
powinowactwa do tlenu, a nastepnie wigzano z
a-karboksymetyl-w-karboksymetoksypoliety-
lenem, co zwiekszato mase czasteczkowq i
wydtuzato czas przebywania we krwi (Chang,
1992).

Do produktow drugiej generacji nalezaty
m.in. PolyHeme® (Northfield Laboratories),
Hemopure® (HBOC-201, Hemoglobin Oxygen
Therapeutics) oraz HemoLink™ (Hemosol
Inc.). Chociaz wiele z tych produktéw
wycofano z powodu dziatan niepozadanych
zaobserwowanych w badaniach klinicznych,
Hemopure® uzyskat zgode potudniowo-
afrykanskiej rady lekow na leczenie anemii juz
w 2001 roku. Produkt ten jest rowniez
dostepny w Stanach Zjednoczonych w ramach
programu rozszerzonego dostepu FDA
(compassionate use) dla pacjentéw z
zagrazajaca zyciu anemig, ktorzy nie akceptuja
transfuzji krwi (np. Swiadkowie Jehowy) (Jahr
etal., 2007; Mer et al., 2016).

Trzecia generacja substytutéw krwi
obejmowata hemoglobine usieciowang miedzy
fancuchami o przy uzyciu bis(dibromosalicyl)
fumaranéw (DBBF) Ilub aa-hemoglobine.
Produkty te zostaly opracowane w Letterman
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Army Institute of Research (LAIR) w San
Francisco oraz przez Baxter International
Corporation, ktora stworzyla preparat
HemAssist® oparty na hemoglobinie usiecio-
wanej aspiryng (diaspirin-crosslinked hemoglobin,
DCLHB) (Winslow, 1995; Highsmith et al,
1997; Jahr et al,, 2007; Vincent et al., 2015).
Produkty trzeciej generacji powstawaty z
przeterminowanej krwi ludzkiej lub wotowej.
Krwinki czerwone ptukano w sterylnym
roztworze soli fizjologicznej, aby usung¢
resztki osocza, a nastepnie poddawano je
hiperonicznej lizie. Pozostatosci bton komoér-
kowych filtrowano, uzyskujac oczyszczong
hemoglobine, ktéra poddawano procesowi
usieciowania, co pozwalato osiggna¢ wydaj-
no$¢ na poziomie 55-58% (Nelson et al., 1992;
Jahr et al,, 2007). Ostateczne produkty wykazy-
waty zdolno$¢ do przenoszenia tlenu z
wtasciwo$ciami zblizonymi do krwi ludzkiej,
jednakze w badaniach klinicznych III fazy
odnotowano zwiekszong Smiertelno$¢, co ogra-
niczyto ich zastosowanie (Jahr et al., 2007).

Mimo tych ograniczenn, Hemolink™
wyroznia sie jako nowoczesny produkt oparty
na hemoglobinie usieciowanej z aktywo-
wanym cukrem (O-rafinoza). Wykazuje on
specyficzne wiasciwosci fizykochemiczne, takie
jak ci$nienie P50 na poziomie 30-40 mmHg i
brak kooperacyjnosci w wigzaniu tlenu
(wspoétczynnik Hill'a n = 1). Produkt ten byt
testowany w badaniach klinicznych 11i II fazy
wsérdd pacjentow poddawanych planowym
zabiegom pomostowania tetnic wiencowych
(CABG), jednak brak dostepnych danych z
badan III fazy ogranicza jego dalsze zastoso-
wanie (Carmichael et al., 2000; Hill et al., 2002;
Boykins et al.,, 2005).

Nosniki tlenu na bazie Hb (HBOC) dzielg
sie na dwie grupy: HBOC bezkomorkowe i
HBOC komoérkowe (ryc. 6 i 7). Opracowano
bezkomérkowe HBOC w celu zwiekszenia
wydajnosci Hb i zmniejszenia jej skutkéw
ubocznych (Moradi et al., 2016). Obecnie
znajduja sie one w roznych fazach badan
klinicznych i naleza do trzech kategorii, w tym
usieciowanego HBOC, polimeryzowanego
HBOC i sprzezonego HBOC (ryc. 6). Jednak
sposrod roznych modyfikacji Hb skuteczne sg
jedynie polihemoglobina (PolyHb) oparta na
nanotechnologii i sprzezona Hb (Chang, 2006).
Jednak ze wzgledu na kroétki okres pottrwania
we krwi i skutki uboczne wiekszos¢ tych
produktéw nie osiggnela wymaganych
kryteriow w badaniach klinicznych (Tao and
Ghoroghchian, 2014).
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Dxyglobin

Hemopure PolyHeme
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SOD-CAT-CA

PolyHb-
Fibrinogen

Ryc. 6. Bezkomoérkowe nos$niki tlenu na bazie hemoglobiny
(Moradi et al., 2016)

Inne rodzaje produktéw opartych na
hemoglobinie, stosowanych jako sztuczna krew,
to komoérkowe nosniki tlenu, w Kktérych
hemoglobina jest zamknieta w strukturze
przypominajacej komoérke. W ten sposéb
powstaty produkty o najwyzszej podobienstwie

Aktyna-hemoglobina
zamknigta w liposomach

“See

Nanokapsulki polimerowe
wypelnione hemoglobing

Neo erytrocyty

Komorkowe
nosniki tlenu

do krwinek czerwonych, ktore nie powoduja
aktywacji naczyniowej z powodu wychwyty-
wania tlenku azotu (NO). Podsumowanie
produktéw odpowiadajgcych komoérkowym
produktom opartym na hemoglobinie przedsta-
wiono naryc. 7.

Pecherzyki wypelnione

Lipozel
i hemoglobing

o

Kationowe polimerowe
nanokapsulki wypelnione
hemoglobing

na bazie Hb

Dendrymer zaladowany porfiryna
z zelazem (II)

&S Nanokapsultki z membrang wykonang z
ultracienkiego PEG-PLA, zawierajaca
polimeryzowang Hb oraz wszystkie enzymy
erytrocytow

Nanoczgsteczki
hydrozelowe

Hemoglobina enkapsulowana w
polimerosomach

Nanokapsutki jednoproteinowe

Ryc. 7. Komérkowe noéniki tlenu na bazie hemoglobiny (Moradi et al., 2016)

Hb rekombinowana. Najwyzsza aktyw-
no$¢ hemoglobina wykazuje, gdy znajduje sie
w erytrocytach. Dlatego tez, jesli Hb ma by¢
stosowana w formie wolnej od komorek,
konieczne jest jej poddanie licznym
modyfikacjom w celu zwiekszenia czasu
pottrwania w Kkrazeniu oraz zapobiegania
zwigzanym z tym powiktaniom w organizmie.
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Rekombinowana produkcja hemoglobiny
utatwia wprowadzanie modyfikacji, szczegdlnie
za pomoc3a mutagenezy ukierunkowanej na
okreslone miejsca (Fronticelli and Koehler,
2009).

W latach 80. XX wieku rozpoczeto
masowa produkcje ludzkiej hemoglobiny w
organizmach transgenicznych. Od tego czasu
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prowadzone s3 badania majace na celu
poprawe jakos$ci oraz efektywnos$ci produkcji
rekombinowanej hemoglobiny. Nalezy
podkresli¢, ze wiekszo$¢ badan koncentruje
sie na wytwarzaniu hemoglobiny za pomoca
systemu ekspresji w E. coli (Hoffman et al,,
1990; Varnado et al, 2013). Jednak hemo-
globine wyrazano réwniez w innych syste-
mach bakteryjnych, a takze w transgenicznych
myszach i $winiach (Varnado et al, 2013).
Niemniej jednak najwazniejszymi problemami
w rekombinowanej produkcji hemoglobiny sa
niskie wydajnosci ekspresji, wysokie koszty
procesé6w produkcyjnych oraz trudnosci w
uzyskaniu oczekiwanej czysto$ci produktu
(Varnado et al.,, 2013).

Podjeto wiele préb zwiekszenia wydaj-
nosci produkcji rekombinowanej hemoglobiny.
Na przyktad, w jednym z badan zastosowano
system ekspresji w E. coli do produkcji duzych
ilosci ludzkiej o-globiny oraz bydlecej -
globiny do cel6w terapeutycznych (Hoffman et
al, 1990). Nastepnie powstate hemoglobiny
(Hb Minotaur) polimeryzowano za pomocga
miedzyczasteczkowych wigzan dwusiarczko-
wych, tworzac Hb Polytaur. Badania na
zwierzetach wykazaly pewne przewagi tego
produktu nad innymi tego rodzaju (Bobofchak
etal., 2003).

Zaproponowano takze, Ze mutacje
fancuchéw hemoglobiny (BGlyl6é — Ala i
aGly15 — Ala) moga zwiekszy¢ wydajnosc¢ jej
produkcji poprzez zapobieganie degradacji i
agregacji wyrazanych tancuchow. Ponadto, w
celu zwiekszenia wydajnosci produkcji hemu
niezbednego do wytwarzania funkcjonalnej
hemoglobiny, mozna zastosowac strategie
jednoczesnej ekspresji transportera hemu w
btonie bakteryjnej. Taka metoda moze
zwiekszy¢ wychwyt hemu przez gospodarza
bakteryjnego, a tym samym poprawic
wydajnos¢ produkcji hemoglobiny (Graves et
al,, 2008).

Ukierunkowane mutacje hemoglobiny
moga takze prowadzi¢ do poprawy jej funkcji
poza erytrocytami. Przyktadowo, moga one
zwiekszy¢ powinowactwo do tlenu, zmniejs-
zy¢ zdolno$¢ hemoglobiny do wigzania NO,
ograniczy¢ autoutlenianie, zmniejszy¢ tempo
utraty hemu, zapobiec dysocjacji podjednostek
oraz ograniczy¢ nieodwracalng denaturacje
podjednostek (Varnado et al.,, 2013).

W innym badaniu wyprodukowano
rHb (BN108Q) przy uzyciu systemu ekspresji
w E. coli. W tej wersji hemoglobiny mutacja
N — Q wystapita w pozycji 108 tanicucha 3, ktoéra
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znajduje sie w interfejsie podjednostek alf31
oraz w centralnej jamie hemoglobiny. Mutacja
ta powoduje zmniejszenie powinowactwa do
tlenu, zwiekszenie Kkooperatywno$ci oraz
obnizenie autoutleniania produktu (Hoffman
etal.,, 1990; Tsai et al., 2000).

Sa to jedynie niektdre przyktady udanych
prob produkcji rekombinowanych HBOC,
ktére moga by¢ wykorzystywane jako
potencjalne substytuty krwi. Zaden z tych
produktow nie wuzyskat jednak licencji
terapeutycznej (Varnado et al,, 2013).

Przyktady preparatow zawierajgcych
zmodyfikowang hemoglobine (Moradi et al,,
2016; Khan et al., 2020):

*PHP (Apex Bioscience) - ludzka;

*HemAssist (Baxter) - ludzka;

*Hemopure (Biopure) - zwierzeca

(bydleca);
*PEG-hemoglobin (Enzon) - zwierzeca
(bydleca);
*Hemolink (Hemosol) - ludzka;
*PolyHeme (OPK Biotech) - ludzka;

*Optro-rHb-1 (Baxter) - rekombino-
wana;

*No red cells (Terumo) - ludzka;
*Hemospan (Sangart) - ludzka.

3. Sztuczne krwinki czerwone

Nosniki tlenu oparte na hemoglobinie
stanowig obecnie obiekt intensywnych badan,
ze wzgledu na swoje unikalne wtasciwosci,
ktore s3 zblizone do funkcji naturalnych
krwinek czerwonych. Hemoglobina pochodzaca
od ludzi lub zwierzat moze zosta¢ zamknieta w
dwuwarstwowych kapsutkach fosfolipido-
wych, ktére nasladuja btone komorkowa
erytrocytow. Dodanie czasteczek cholesterolu
do struktury fosfolipidowej zapewnia wieksza
sztywnos$¢ i stabilno$¢ mechaniczng hemo-
globiny umieszczonej w liposomach (Moradi et
al,, 2016).

Proces ten polega na zamknieciu
czasteczek hemoglobiny w liposomach, co
okresla sie takze mianem pecherzykow
hemoglobiny (HbV). Mikrokapsutki lipidowe
lub wykonane z biodegradowalnych polime-
row, ktére mozna uzyskac¢ dzieki organicznej
koniugacji nanomateriatéw z hemoglobing,
odzwierciedlaja strukture naturalnych erytro-
cytow, jednocze$nie przynoszac dodatkowe
korzysci, takie jak redukcja aktywnosci naczyn
oraz poprawa bezpieczenstwa biologicznego
(Sakai et al., 2009).
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Enkapsulacja hemoglobiny w warstwie
fosfolipidowej (liposomowo-enkapsulowana
hemoglobina (LEH)) wydtuzyta czas pottr-
wania i okres przechowywania w poréwnaniu
do produktéw bezkomoérkowych. Czasteczki
LEH s3 znacznie mniejsze od erytrocytéw
(1:30), co umozliwia im przenikanie do
obszaréw ciata, do ktérych erytrocyty nie maja
dostepu. W zwigzku z tym moga one prze-
chodzi¢ przez skrzepy i blokady, co prowadzi
do poprawy oksygenacji w przypadku udaru
(Sharma et al., 2011). Jednakze produkt ten
charakteryzuje sie krotkim czasem poéttrwania
w Kkrazeniu, co mozna poprawi¢, na przyktad,
poprzez PEGylacje powierzchni czasteczek
(Sharma et al.,, 2011).

W jednym =z Dbadan opracowano
liposomowo-enkapsulowane  hemoglobiny,
okreslane mianem ,neo-erytrocytéw,” ktérych
skuteczno$¢ jako sztucznych erytrocytow
zostala potwierdzona w badaniach nad
catkowitym krazeniem pozaustrojowym u
zwierzat. Wyniki wskazaly, Ze te produkty
mogg dostarcza¢ nawet wiecej tlenu niz
naturalne erytrocyty (Usuba et al., 1995).

Modyfikacja powierzchni tych liposo-
moéw, w tym PEGylacja, prowadzi do
produktéw o wydtuzonym czasie pottrwania,
wiekszej stabilnosci i rozpuszczalnosci, a takze
0 zmniejszonej antygenowos$ci i immuno-
gennosci. ,Hb vesicle” to PEGylowany produkt
charakteryzujacy  sie  dtugim  czasem
pottrwania w surowicy oraz zmniejszong
rozpoznawalnoscig przez ukitad odporno-
Sciowy (Sakai et al.,, 2001; Sou et al., 2005).

Krétkotrwatos¢ LEH w surowicy wynika
nie tylko z ich eliminacji przez uktad
siateczkowo-srodbtonkowy, ale rowniez z
niszczenia liposomoéw spowodowanego sitami
Scinania w krwiobiegu. Aby rozwigzac¢ ten
problem, do wodnego rdzenia submikro-
nowych liposoméw wprowadzono matryce
aktynowa, co zwiekszyto ich wytrzymatos¢
mechaniczng. Ta strategia przyczynita sie do
wydtuzenia czasu poéttrwania produktu,
znanego jako LEAcHD (Li et al.,, 2005).

Kolejng grupa produktéw, ktére petnig
funkcje imitatoréw erytrocytéw, sg biodegra-
dowalne polimerowe nanoczastki zatadowane
hemoglobing (HbPNP). Najwiekszym proble-
mem zwigzanym z ich zastosowaniem jest
szybkie usuwanie przez fagocyty, bezpos-
rednio lub za posrednictwem opsonin. W celu
rozwigzania tego problemu przeprowadzono
szereg badan, w tym eksperyment, ktory
wykazal, Ze zmiana tadunku powierzchnio-
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wego poprzez Kkationizowany  bromek
cetylotrimetyloamoniowy  zwieksza czas
pottrwania PEGylowanych HbPNP. Zauwa-
zono, ze tadunek powierzchniowy ma istotny
wptyw na czas krazenia tych produktow -
anionizowane HbPNP s3 szybko usuwane z

krwiobiegu, podczas gdy kationizowane
HbPNP majg diugi czas péttrwania (Xu et al,,
2009).

Innym rozwigzaniem, Kktore oferuje

biokompatybilnos¢, sg dendrymery - produkty
o rozgalezionej strukturze molekularne;j.
Wsrdd syntetycznych dendrymeréw znajdujg
sie polipropylen, poli(aminokwas amonowy)
oraz poliester (Scott etal., 2005). W niektérych
badaniach przygotowano dendrymery z
porfiryng i Fe(ll), ktéore miaty nasladowac
funkcje hemoglobiny. Ksztatt i rozmiar tych
produktéw przypominajg hemoglobine, a ich
zdolnos¢ do wigzania i uwalniania tlenu
zostala udowodniona. Produkcja dendryme-
row jest jednak czasochtonna i kosztowna. Z
tego powodu opracowano nowy typ dendry-
merdw, tzw. hiperrozgatezione polimery,
ktére po odpowiednich modyfikacjach moga
by¢ stosowane jako nos$niki tlenu, przy
jednoczesnym zmniejszeniu trudnos$ci zwigza-
nych z produkcja (Twyman and Ge, 2006;
Twyman et al,, 2012). Dendrymery s3g takze
wykorzystywane w enkapsulacji lekéw, co
sugeruje ich potencjalne zastosowanie jako
sztuczne nos$niki tlenu przez enkapsulacje
hemoglobiny (Astruc et al., 2010).

Jako substytut erytrocytow oparty na
hemoglobinie badano réwniez nanokapsutki z
membrang zbudowang z ultracienkiego
polietylenu glikolu-kwasu polimlekowego
(PEG-PLA), zawierajace spolimeryzowang
hemoglobine oraz wszystkie enzymy erytrocy-
tow (Chang et al.,, 2003). W poréwnaniu do
wczesniejszego produktu, w ktérym zastoso-
wano jedynie membrany PLA, ta metoda
wykazata znaczacy wzrost czasu pottrwania
produktu dzieki redukcji fagocytozy, co
potwierdzono w badaniach na myszach
(Chang et al.,, 2003; Sheng et al., 2009). Wysoki
czas Kkrazenia oraz obecno$¢ systeméw
enzymatycznych, w tym reduktazy, stanowia
najwazniejsze zalety tego systemu. Obecnos¢
uktadu enzymatycznego, zwtaszcza reduktazy,
zapobiega  akumulacji  methemoglobiny
(Chang et al., 2003).

Nowa klasa materiatéw do enkapsulacji
hemoglobiny obejmuje lipogele oraz NHP
(nanoczastki hydrozelowe). W przypadku NHP
stosuje sie niebiodegradowalne, ale biokompa-
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tybilne polimery hydrofilowe, ktére zamykaja
hemoglobine w solidnych, sferycznych
nanoczastkach hydrozelowych. Liczne kompli-
kacje zwigzane z uwalnianiem hemoglobiny po
degradacji biodegradowalnych polimeréw
przyczynity sie do wzrostu zainteresowania
zastosowaniem polimerow niebiodegradowal-
nych. Lipogele to NHP zamkniete w dwu-
warstwie lipidowej, stanowigce potaczenie
hydrozelu i liposomu. Tworzone sg poprzez
fotopolimeryzacje monomeréw poli(N-izopro-
pyloakryloamidu) i poliakryloamidu. Podejscie to
wzmachnia wytrzymatos¢ mechaniczng
systemu liposomalnego. W rzeczywistosci
produkt ten 13czy zalety hydrozelu i liposomu,
charakteryzujac sie wysoka zdolnoscig
zatadowania hemoglobiny i niskg podatnoscia
na rozpoznawanie przez uktad siateczkowo-
sSrodbtonkowy (Patton and Palmer, 2005).
Zwiekszong  zdolno$¢  zatadowania
hemoglobiny, nawet wyzsza niz w przypadku
lipogeli i NHP, wykazano w polimerosomach
enkapsulujgcych hemoglobine (PEH). Produkt
ten sktada sie z biodegradowalnych,
biokompatybilnych kopolimeréw amfifilo-
wych diblokowych i jest wykorzystywany do
zamykania  hemoglobiny  ludzkiej lub
zwierzecej. PEH mozna tatwo produkowac¢ w
duzych ilosciach, a ich powinowactwo do tlenu
jest poré6wnywalne do erytrocytow ludzkich.
Wytrzymato$¢ mechaniczna oraz mozliwos¢
zmiany rozmiaru i grubo$ci s3 wyzsze w
przypadku PEH niz w liposomach, a produkty
te sg w stanie wytrzymac temperatury do 60°C.
Sa stabilne w roztworze soli fizjologicznej
przez kilka miesiecy oraz w krwi przez co
najmniej pie¢ dni. Zgodnie z narastajacymi
dowodami, produkty te moga zapowiadac
pojawienie sie idealnego sztucznego nosnika
tlenu (Arifin and Palmer, 2005; Rameez et al.,
2008). W przypadku nanokapsutek pojedyn-
czego biatka czasteczka biatka jest zamykana
w cienkiej warstwie polimerowej, a wynikowy
produkt wykazuje odporno$¢ mechaniczna,
termiczng oraz zmiany pH. Metoda ta zostata

zastosowana réwniez do hemoglobiny
(Hegediis et al., 2014).
Jeszcze jeden nos$nik tlenu zostat

opracowany przez grupe badawcza, w ktérym
hemoglobina zostata sprzezona z biodegra-
dowalnymi polimerowymi micelami (Shi et al.,
2009). Micela jest tryblokowym kopolimerem
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PEG-PMPC-PLA, w ktérym PEG pei role
zewnetrznej otoczki, PMPC (PLA-b-poli(2-
metakryloilooksyetylofosforylocholina))
zawiera grupy propargilowe jako warstwe
srodkowa, a PLA jest warstwg rdzeniowa. Po
wyprodukowaniu tych miceli w roztworze
wodnym grupy Hb wigza sie z micelami za
posSrednictwem grup propargilowych, co
sprawia, ze Hb jest otoczona i chroniona przez
tancuchy PEG (Shi et al., 2009).

Dynamiczny rozwo6j nanotechnologii i
nanomateriatéw stworzyt nowe mozliwosci w
badaniach nad no$nikami tlenu na bazie
hemoglobiny. Nano-HBOC, czyli no$niki hemo-
globiny opracowane z wykorzystaniem nano-
technologii, cechujg sie ulepszong stabilnoscig
strukturalng, zmniejszong wazoaktywnoScig,
wydtuzonym okresem poéttrwania oraz
poprawiong biokompatybilnoscig. Jednakze,
mimo intensywnego postepu, Nano-HBOC
napotykajg na istotne ograniczenia: wymagaja
skomplikowanych procesé6w produkcyjnych
oraz wysokich naktadow finansowych. Dlatego
opracowanie prostszych, bezpieczniejszych i
bardziej optacalnych metod wytwarzania
Nano-HBOC pozostaje jednym z gtownych
kierunkéw badan (Zhu et al., 2024).

Odtworzenie funkcji i wtasciwosci natu-
ralnych krwinek czerwonych w konstrukcji
Nano-HBOC stanowi ogromne wyzwanie
technologiczne. Obecnie wiekszo$¢ tych
rozwigzan znajduje sie na etapie badan
laboratoryjnych, nie osiagajac jeszcze fazy
badan klinicznych. Kompleksowa ocena poten-
cjatu Nano-HBOC jako substytutéw erytrocytow
jest zatem niezbedna. Rozwdj tego rodzaju
technologii moze mie¢ ogromne znaczenie dla
postepu w medycynie, oferujagc rewolucyjne
podejscie do leczenia pacjentéw wymagaja-
cych transfuzji krwi, a tym samym istotnie
poprawiajac jako$¢ zycia (Zhu et al., 2024).

Wprowadzenie nanoczastek zawierajg-
cych hemoglobine przyczynito sie do
eliminacji wielu negatywnych skutkéw
ubocznych, takich jak toksycznos$¢ zwigzana z
obecnos$cia wolnej hemoglobiny, a takze
zwiekszyto zdolno$¢ przenoszenia tlenu i
efektywnos$¢ dziatania dzieki mozliwosci
umieszczenia wiekszej ilosci hemoglobiny w
kapsutkach (Jahr et al., 2021).

Zalety i wady sztucznych krwinek
czerwonych zostaty przedstawione w Tabeli 3.
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Tabela 3

Zalety i wady sztucznych krwinek czerwonych (Jahr et al., 2021)

Zalety sztucznych krwinek czerwonych

Wady sztucznych krwinek czerwonych

preparatow perfluorokarbonowych i niektérych
roztwordw hemoglobiny;

*Brak toksycznos$ci zwigzanej z obecnoscig wolnej
hemoglobiny w osoczu;

*Mozliwos¢ modyfikacji funkcji hemoglobiny w
mikrokapsutkach poprzez dotaczenie wybranych
enzymow erytrocytarnych;

*Mozliwos¢ jednoczesnego transportu substancji
leczniczych w mikrokapsutkach z hemoglobing

*Dluzszy czas pozostawania w krazeniu w poréwnaniu do

*Niedostateczna liczba danych dotyczacych
powiktan, takich jak aktywacja uktadu
dopetniacza czy eliminacja mikrokapsutek przez
uktad siateczkowo-$rédbtonkowy;

=Brak wejscia na etap badan klinicznych;

*Wysoka ztozonos¢ technologiczna, ktora wydtuza
czas potrzebny na opracowanie finalnych
produktow

Postepy 1 wyzwania w rozwoju
sztucznej krwi. Od ponad stu lat trwaja
intensywne badania nad opracowaniem

sztucznej krwi, ktorej potencjalne zastosowanie
mogtoby przynie$¢ korzy$ci w medycynie
klinicznej. Mimo znacznego postepu w
dziedzinie nauk medycznych i technologii, jak
dotad nie udato sie stworzy¢ uniwersalnego i w
petni akceptowanego substytutu krwi ludzkiej
(Khan et al., 2020). Ponizej przedstawiono
niektére z produktéow, ktére sa aktualnie
przedmiotem badan klinicznych:

1. HemAssist. Jest to pierwszy nowo-
czesny nos$nik tlenu opracowany przez firme
Baxter (USA) we wspélpracy z amerykanska
armia. Produkt stanowit tetrameryczng hemo-
globine, w ktorej dwie podjednostki a (a-a)
zostaty usieciowane za pomoca 2,3-diaspiryny,
pozyskiwanej z przeterminowanej ludzkiej krwi
(Sloan et al, 1999). HemAssist byt dobrze
tolerowany przez pacjentow w badaniach
klinicznych fazy I i II. Ponadto, w badaniach fazy
[1I wykazano jego dziatanie oszczedzajace krew.
Jednakze u  pacjentdw  chirurgicznych
uczestniczacych w tej fazie zaobserwowano
zwiekszone ryzyko zapalenia trzustki oraz
zawatu miesnia sercowego. W badaniach fazy Il
wsérdd pacjentow urazowych przeprowad-
zonych w Stanach Zjednoczonych stwierdzono
wyzszg S$miertelnos¢ w grupie leczonej w
poréwnaniu do grupy Kkontrolnej, cho¢ w
badaniach europejskich tej samej fazy $mier-
telno$¢ rozktadata sie bardziej réwnomiernie
miedzy grupami. Program badawczy HemAssist
zostat zakonczony w 1999 roku (Sloan et al,,
1999; Chen et al., 2023).

2. PolyHem. PolyHeme to produkt
opracowany przez Northfield Laboratories
(Evanston, IL, USA) po zakonczeniu wojny w
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Wietnamie, wykorzystujacy przeterminowang
ludzka krew jako surowiec. PolyHeme przeszedt
wszystkie etapy badan Klinicznych - fazy I, I i
[II. Produkt skutecznie podnosit poziom hemo-
globiny w osoczu u pacjentéw, ktorzy zamiast
przetoczenia allogenicznej krwi ludzkiej
otrzymywali PolyHeme. Niemniej jednak, w
badaniach klinicznych fazy IlI, PolyHeme nie
spetnit kryteriow w odniesieniu do 30-dniowej
Smiertelno$ci. W maju 2009 roku FDA odrzucita
wniosek o udzielenie licencji biologicznej na
dopuszczenie produktu do obrotu. W wyniku
tego Northfield Laboratories ogtosito upadtos¢,
co zakonczyto droge tego produktu do
zastosowania klinicznego (Chen et al., 2023).

3. HemolLink. HemoLink zostat opraco-
wany przez firme Hemosol Inc. (Mississauga,
Kanada) jako unikalny roztwér hemoglobiny
zawierajacy  stabilizowane  tetrameryczne
jednostki hemoglobiny A, Kktéore zostaly
usieciowane przy uzyciu polialdehydowych
polimeréw o-rafinozy (Prempeh and Cheng,
2022). Produkt wykazywat obiecujgce wyniki w
badaniach klinicznych fazy III, ratujac zycie
niektérym pacjentom. Niemniej jednak, Hemo-
Link nie uzyskat pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w Kanadzie. W 2003 roku Hemosol
wstrzymat badania kliniczne, a w 2005 roku
ogtosit upadtos¢ (Jahr et al,, 2021).

4, Hemopure (Hb-201, Oxyglobin).
Hemopure zostat opracowany przez korporacje
Biopure (Cambridge, MA, USA) jako chemicznie
stabilizowana, usieciowana hemoglobina bydleca
rozpuszczona w roztworze soli, przeznaczona
do zastosowania u ludzi. Firma Biopure
opracowata takze analogiczny produkt pod
nazwa Oxyglobin, zatwierdzony do stosowania
weterynaryjnego u pso6w w USA w 1997 roku, a
w Europie w 1998 roku. Hemopure uzyskat
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aprobate w Republice Potudniowej Afryki w
2001 roku oraz w Rosji w 2006 roku (Waters et
al.,, 2022). Dodatkowo produkt uzyskat w USA
zgode FDA na zastosowanie rozszerzone.

Hemopure byl oceniany w badaniach
klinicznych w kardiologii, gdzie wykazano
wzrost natlenienia 1 perfuzji wiencowe;.
Produkt wyréznia sie zdolnosScia do dostar-
czania tlenu do tkanek niedokrwionych bez
potrzeby pulsacyjnego przeptywu krwi, co jest
mozliwe dzieki matej wielkoSci polimeru i
wyjatkowej zdolnosci do wigzania tlenu w
ptucach oraz jego uwalniania na poziomie
tkankowym. Hemopure wydawat sie bezpieczny
u pacjentow ponizej 80. roku zycia, ktérzy nie
cierpieli na ciezkie choroby wspétistniejace.

Niestety, firma Biopure Corporation nie
uzyskata petnej aprobaty FDA na stosowanie
kliniczne produktu, co doprowadzito do
ogtoszenia ochrony przed bankructwem w
2009 roku. W tym samym roku firma sprzedata
swoje aktywa OPK BioTech (Cambridge, MA,
USA), a w 2014 roku produkt zostat przejety
przez Hemoglobin-O2 Therapeutics (Souderton,
PA, USA). Nowy wtasciciel kontynuowat rozwdj
Hemopure.

Jedno z niedawnych badan sponsoro-
wanych przez Hemoglobin-O2z Therapeutics
wykazato, Ze Hemopure moze potencjalnie
przywraca¢ krazenie mozgowe oraz funkcje
komérkowe do czterech godzin po $mierci w
modelach zwierzecych. Wyniki opublikowane w
kwietniowym numerze czasopisma Nature w
2019 roku pokazaty znaczace zmniejszenie
$mierci komorek oraz przywrécenie niektérych
funkcji  komoérek  mozgowych, w tym
spontanicznej aktywnosci synaptyczne;j.
Hemopure byt Kkluczowym sktadnikiem w
procesie dostarczania tlenu do mézgu. Dalsze
badania nad dynamika regeneracji komérek po
przedtuzonym  globalnym  niedokrwieniu
potwierdzity wstepne dane przedkliniczne i
kliniczne, ktére wykazaty zdolno$¢ Hemopure
do perfuzji narzadéw, takich jak nerki i watroba.
Sugeruje to, ze Hemopure moze potencjalnie
zastgpi¢ koncentraty krwinek czerwonych w
transplantologii narzadow (Waters et al., 2022;
Chen etal., 2023).

5. HemO:life. HemOqlife zostal opraco-
wany przez firme Hemarina we Francji jako
produkt oparty na naturalnej hemoglobinie
zewnatrzkomorkowej wyizolowanej z pierscie-
nicy morskiej Arenicola marina. Unikalne cechy
tego produktu czynig go potencjalnym nowym
sSrodkiem terapeutycznym, zapewniajacym
natlenienie tkanek w roéznych sytuacjach

75

klinicznych (Zal et al., 2022). HemO:life jest
takze stosowany do konserwacji narzadéw
dawcy przed transplantacja, wspierajac ich
funkcjonowanie w warunkach przedklinicznych
i klinicznych, co zostato zatwierdzone w Unii
Europejskiej. Produkt okazal sie bezpieczny
jako dodatek do roztworow konserwujgcych
narzady, a takze ma korzystny wptyw na urazy
niedokrwienno-reperfuzyjne. Posiada liczne
potencjalne zalety w praktyce Kklinicznej i
innych zastosowaniach (Zal et al.,, 2022).

PierScienica morska Arenicola marina to
gatunek bardzo stary, ktory istnieje na Ziemi od
450 milionéw lat i kolonizuje obszary mied-
zybrzegowe wschodniego wybrzeza Atlantyku,
od Morza Poétnocnego po Biarritz. HemOzlife
posiada kilka unikalnych wtasciwoSci:

= naturalna hemoglobina zewnatrzkomor-
kowa, spolimeryzowana o masie czgsteczkowej
okoto 50 razy wiekszej niz hemoglobina ludzka,

* funkcjonalne wiasciwosci wigzania i
uwalniania tlenu podobne do hemoglobiny
ludzkiej,

= zdolno$¢ do wigzania 156 czasteczek
tlenu w poréwnaniu do 4 w przypadku
hemoglobiny ludzkiej,

= naturalne wtasciwos$ci antyoksydacyjne
dzieki wrodzonej aktywnosci podobnej do
dysmutazy ponadtlenkowej.

W przyszto$ci istnieje nadzieja, zZe
HemO:life uzyska aprobate do leczenia
niedokrwistosci w Unii Europejskiej oraz

innych krajach. Produkt ten byt takze testowany
u pacjentéw z COVID-19 i wykazano, Ze moze
zwieksza¢ zawarto$¢ tlenu w tetnicach w
sytuacji, gdy wymiana gazowa w ptucach byta
niewystarczajaca, poniewaz wigzanie i uwalnia-
nie tlenu zachodzito biernie w prostym
gradiencie tlenu. HemO:life mogto poprawiac
przezywalnos$¢ pacjentow z COVID-19, mini-
malizujgc konieczno$¢ intubacji dotchawiczej,
skracajagc czas suplementacji tlenowej i
umozliwiajac leczenie wielu pacjentow w
warunkach niedoboru respiratoréw (Lupon et
al,, 2021).

6. Pecherzyki hemoglobinowe (HbV).
Pecherzyki hemoglobinowe (ang. Hemoglobin
vesicles, HbV) to strukturalne nos$niki hemo-
globiny o konfiguracji komérkowej, zawierajace
oczyszczony i skoncentrowany roztwor hemo-
globiny zamkniety w pegylowanych pecher-
zykach fosfolipidowych. HbV maja konfiguracje
liposomo6w, a ich $rednica czasteczek wynosi od
225 do 285 nm, co pozwala na neutralizacje
potencjalnie toksycznych efektow dziatania
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czasteczek hemoglobiny dzieki sztucznej
dwuwarstwie lipidowej, imitujagcej btone
komérkowa erytrocytéw (Sakai et al., 2022).

Pecherzyki hemoglobinowe zostaty szeroko
opisane jako ptyn resuscytacyjny w modelach
zwierzecych, a takze w badaniach dotyczacych
farmakokinetyki, biodystrybucji, wydalania,
odpowiedzi immunologicznej oraz hematologii.
Pierwsze badanie kliniczne fazy I na ludziach,
przeprowadzone w latach 2020-2021, miato na
celu ocene bezpieczenstwa i farmakokinetyki
HbV. Wyniki wykazaty, ze produkt ten jest
bezpieczny i skuteczny. HbV moga potencjalnie
znaleZ¢ zastosowanie jako alternatywa dla
transfuzji krwi allogenicznej, a takze w terapii
tlenowej i tlenkiem wegla, jako perfuzat do
organdéw przeznaczonych do transplantacji oraz
jako fotosensybilizator (Frost et al., 2018; Sakai
et al, 2022). Grupa dr. Sakaiego w Japonii
uzyskata roéwniez zezwolenie na przepro-
wadzenie badania klinicznego fazy I (Sakai et al.,
2022).

7. Optro. Optro zostato opracowane przez
Somatogen Inc. w San Diego (Kalifornia, USA)
oraz Eli Lilly w Indianapolis (Indiana, USA). Jest
to genetycznie modyfikowana, rekombinowana
hemoglobina, usieciowana glicyna. Optro to
produkt uzyskiwany dzieki technologii rekom-
binowanego DNA, w ktérej zmodyfikowane
geny ludzkiej hemoglobiny byty eksprymowane
w komorkach, takich jak Escherichia coli i
drozdze (Jahr et al., 2021; Burhop, 2022).

Niektére sekwencje aminokwasowe natu-
ralnych genow ludzkiej hemoglobiny zostaty
zmodyfikowane w celu zminimalizowania
dysocjacji czasteczek hemoglobiny na dimery w
krwiobiegu oraz zachowania ich powinowactwa
do tlenu podczas stosowania technologii
rekombinowanego DNA. Geny hemoglobiny
wprowadzano do komérek E. coli za pomoca
wektora plazmidowego, a ekspresja tych genow
indukowata produkcje biatka hemoglobiny
wewnatrz komorek E. coli. Technika ta nie jest
tania, a wysoki koszt produkcji stanowi jedno z
gtownych wyzwan dla masowej produkcji
hemoglobiny. Optro bylto pierwszym produk-
tem w tej kategorii (Burhop, 2022).

Przyszte badania bedg ukierunkowane na
wybor réznych kombinacji wielu mutacji, ktore
ograniczytyby wychwytywanie tlenku azotu,
degradacje oksydacyjng i denaturacje, nie
wptywajgc negatywnie na dostarczanie tlenu
(Burhop, 2022). OKkres poéttrwania Optro
wynosit od 2 do 19 godzin. Chociaz produkt byt
wzglednie dobrze tolerowany przez pacjentow,
nie spetnit kryteriéw FDA i zostat wycofany w
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1999 roku z powodu wychwytywania tlenku
azotu.

8. Hemospan. Hemospan, opracowany
przez Sangart Inc. w San Diego (Kalifornia, USA),
to hemoglobina ludzka sprzezona z glikolem
polietylenowym (PEG), charakteryzujgca sie
zwiekszonym rozmiarem czasteczek i popra-
wionymi wtasciwosciami powinowactwa do
tlenu. Wstepne badania kliniczne przyniosty
obiecujgce wyniki, a Hemospan nie powodowat
powaznego skurczu naczyn, jak inne produkty z
grupy HBOC. Jest to wynikiem sprzezenia
hemoglobiny z rozpuszczalnym polimerem PEG.
Dzieki wysokiemu poziomowi uwodnienia
roztworow PEG, czasteczki hemoglobiny majg
wiekszy promien czasteczkowy, co uniemoz-
liwia im przechodzenie przez potaczenia
miedzykomdérkowe. Hemospan ma wiec
mniejszy wptyw na wychwytywanie tlenku
azotu oraz powoduje mniejsze skurcze naczyn i
nadci$nienie.

Mimo obiecujacych wynik6w, Hemospan
nie spetnit wymagan klinicznych w III fazie
badan jako substytut krwi i zostal wycofany w
2015 roku (Smani, 2008). W badaniach fazy i I
byt dobrze tolerowany przez ochotnikéw i
pacjentow, nie powodujac powaznych dziatan
niepozadanych, takich jak nadci$nienie czy
zaburzenia Zotadkowo-jelitowe. Dwa badania
Il fazy, przeprowadzone w Europie i USA,
poréwnywaty Hemospan z Voluvenem pod
katem efektywnos$ci w wypelnianiu objetosci
wewnatrzoperacyjnej oraz prewencji hipo-
tensji. Wyniki tych badan nie spetnity oczeki-
wan, a uwaza sie, ze projekt badan klinicznych
nie byt odpowiednio zaplanowany. Hemospan
nie zostat opracowany gtéwnie jako Srodek
wypetniajgcy objetos¢, lecz jako terapeutyczny
$rodek tlenowy (Smani, 2008).

9. Sanguitate. Sanguinate, opracowane
przez Prolong Inc. w South Plainfield (New
Jersey, USA), to unikalna forma hemoglobiny
bydlecej zmodyfikowanej PEG. Reprezentuje
najnowsza generacje no$nikow tlenu opartych
na hemoglobinie. PEGylacja hemoglobiny w
warunkach tlenowych znaczgco zmienia jej
wtasciwosci  strukturalne i funkcjonalne,
aktywujac dysocjacje tetrameru, zwiekszajac
powinowactwo do tlenu i eliminujac koope-
ratywno$¢ wigzania tlenu (Romito et al., 2022).
PEGylacja w  warunkach  beztlenowych
prowadzi do powstania HBOC o niskim
powinowactwie do tlenu, ktére zachowuje
kooperatywno$¢ wigzania tlenu, nie powoduje
nadci$nienia w modelu zwierzecym i w 99%
pozostaje w osoczu przez 6 godzin. W



ISSN 2786-6955 (Online)

Biota. Human. Technology. 2025. No 1

Electronic edition

sytuacjach, w ktérych w tkankach wystepujg
bardzo niskie napiecia tlenu, HBOC o wysokim
powinowactwie moze optymalizowa¢ jego
dostarczanie (Romito et al., 2022).

Strukturalne cechy Sanguinate i zmie-
nione powinowactwo hemoglobiny do tlenu
pozwalajg omijac przeszkody w mikrokrazeniu,
skutecznie dostarczajac tlen do niedokrwionych
tkanek (Cooper et al, 2021). Sanguinate ma
takze zdolno$¢ do endogennego dostarczania
tlenku wegla, ktéry zmniejsza stan zapalny,
tagodzi uszkodzenia zwigzane z reperfuzja
niedokrwienng oraz aktywuje rozszerzenie
naczyn krwionosnych.

Chociaz opublikowano tylko wyniki badan
fazy I, zakonczono takze kilka badan fazy II,
ktére sugerowaty mozliwe ryzyko uszkodzenia
mies$nia sercowego, cho¢ nie wskazywaty
jednoznacznie na to, ze byto to spowodowane
przez Sanguinate. Konieczne s3 wieksze
badania, aby doktadniej zbada¢ ten zwigzek
przyczynowy. Sanguinate zostato uzyte w
sytuacjach awaryjnych u ponad 100 pacjentéw
z ciezka anemia, gdzie transfuzja krwi byta
przeciwwskazana. Dodatkowe efekty terapeu-
tyczne, takie jak przeciwzapalne, przeciwskurc-
zowe i zwiekszajace objeto$¢ osocza, moga
sprawi¢, ze Sanguinate bedzie uzyteczne w
leczeniu zaburzen, w Kktérych krew jest
nieskuteczna, takich jak udar, choroby zapalne
czy posocznica. Z tego wzgledu Sanguinate jest
bardziej okreSlane jako ptyn resuscytacyjny
(Cooper etal., 2021).

10. HemoxiMer. HemoxiMer, opracowany
przez Apex Bioscience w Karolinie Pdinocnej
(USA), to chemicznie zmodyfikowana ludzka
hemoglobina, bedaca koniugatem hemoglobiny
pirodyksalowanej i poliolefiny etylenowej
(PHP). Z tego powodu HemoxiMer bywa
okreslany jako PHP/HemoxiMer. Poczatkowo
opracowywano go jako preparat do terapii
tlenowej opartej na hemoglobinie, jednak
pOZniej skoncentrowano sie na jego zastoso-
waniu jako pochtaniaczu tlenku azotu w stanach
patologicznych charakteryzujacych sie wyso-
kim poziomem tego gazu (Priavalle and De
Angelo, 2022).

HemoxiMer przeszedt badania kliniczne
fazy i II, a dwa badania fazy III (jedno w USA,
drugie w UE) zostaly cze$ciowo ukonczone.
Niestety, z powodu niepowodzenia w fazie III
rozwdj HemoxiMeru zostal wstrzymany. Mimo
to badania kliniczne wykazaty, Ze HemoxiMer
wykazuje aktywno$¢ jako pochtaniacz tlenku
azotu (Wollocko et al., 2022).
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11. OxyVita. OxyVita to nowej generacji
polimerowy HBOC, opracowany na bazie
hemoglobiny wotowej. Zostata pierwotnie
wynaleziona na Uniwersytecie Maryland w
1999 roku, a nastepnie rozwijana przez
OXYVITA Inc. w Middletown (NY, USA).
Produkcja OxyVita opiera sie na opatentowanej
technologii polimeryzacji bezposredniej (zero-
link polymerization technology), w Kktorej
zamiast $rodkéw wigzacych uzywa sie
aktywatoréw, prowadzacych do stworzenia
superpolimeru  ztoZzonego z tetramerow
hemoglobiny. OxyVita to superpolimer o masie
czasteczkowej okoto 17 MDa.

Celem opracowania OxyVita byta poprawa
dostarczania tlenu w sytuacjach, w ktérych
transfuzja krwinek czerwonych byta potrzebna,
ale niedostepna lub niepozadana. Produkt
zaprojektowano z mys$la o eliminacji
probleméw zwigzanych z wcze$niejszymi,
nieskutecznymi HBOC (Wollocko et al., 2022).
OxyVita byta testowana przez wiele niezalez-
nych zespotéw badawczych w réznych
instytucjach przez ostatnie dwie dekady
(Abutarboush et al., 2014), a niektére projekty
badawcze s3 nadal aktywnie prowadzone.

Mimo licznych préb i czesciowych
sukcesoéw petne zatwierdzenie produktow jako
substytutow krwi ludzkiej wcigz pozostaje
wyzwaniem. Technologie te napotykajg trud-
nosci zwigzane z ograniczeniami technologicz-
nymi, regulacyjnymi i finansowymi. Konieczne
sa dalsze badania, ktore pozwolg na
opracowanie skutecznych, bezpiecznych i
dostepnych rozwigzan, odpowiadajacych na
rosnace potrzeby kliniczne.

Wybrane aspekty badan nad sztucznq
krwiq: ograniczenia, postepy i perspektywy
rozwoju. Pomimo zaawansowanych badan nad
sztuczng krwig, technologia ta nie jest jeszcze w
stanie w petni zastapi¢ wszystkich funkcji krwi
ludzkiej, szczegdlnie w zakresie efektywnego
transportu tlenu do tkanek, co stanowi podsta-
wowg funkcje krwi. Cho¢ wyniki dotychcza-
sowych badan s3g obiecujace, nadal nie udato sie
opracowac substytutu, ktéry bytby catkowicie
bezpieczny dla organizmu ludzkiego. Stosowane
preparaty krwiopochodne czesto prowadza do
powaznych komplikacji zdrowotnych.

Skutki uboczne i ograniczenia substy-
tutow krwi:

= Zwigzki perfluoroweglowe - Metabolity
tych substancji mogg pozostawa¢ w organizmie
przez wiele miesiecy, co wigze sie z ryzykiem
obnizenia liczby plytek krwi, goraczki oraz
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zwiekszenia ryzyka udaréw moézgu. Charakte-
ryzujg sie takze kréotkim czasem przechowywania
oraz ograniczong efektywnos$cia w transporcie
tlenu (Pidcoke et al.,, 2022)

= Substytuty na bazie hemoglobiny -
Preparaty oparte na hemoglobinie powodujg
zwezenie naczyn krwionosnych, co prowadzi do
niedotlenienia tkanek oraz nadci$nienia og6lno-
ustrojowego i ptucnego. Ponadto, substytuty te
intensyfikuja produkcje wolnych rodnikéw
tlenowych, przyczyniajac sie do stresu oksyda-
cyjnego. Inne skutki uboczne to nefrotoksycznosc¢,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz objawy
grypopodobne (Yu et al,, 2009; Khan et al., 2020).

Ograniczenia substytutow krwi obejmuja
takze ich Kkrétki czas dziatania - wiekszo$¢
preparatéw opartych na hemoglobinie utrzy-
muje sie w organizmie tylko przez 20-30 godzin,
podczas gdy petna krew moze funkcjonowac
przez okoto 34 dni. Dodatkowo, substytuty te
nie potrafia odtworzy¢ zdolnosci krwi do
zwalczania infekcji oraz tworzenia skrzepow, co
ogranicza ich zastosowanie do interwencji
krétkoterminowych (Baron, 1999).

Postepy w badaniach nad sztuczng
krwig. Mimo licznych trudnosci zwigzanych z
opracowaniem pelnoprawnego substytutu krwi
ludzkiej, prace badawcze wcigz trwajg, a nowe
rozwigzania technologiczne i biotechnologiczne
wykazuja obiecujace wtasciwosci.

1. Erythromer - Innowacyjna biosynte-
tyczna hemoglobina w postaci nanokapsutek
lipidowo-peptydowych, ktére kapsutkujg hemo-
globine ludzka. Produkt ten charakteryzuje sie
dtugim okresem przydatnosci oraz mozliwoscia
szybkiej rekonstytucji, co czyni go szczegdlnie
przydatnym w warunkach bojowych. Eryth-
romer znajduje sie obecnie w fazie badan
przedklinicznych, a testy kliniczne planowane
sg na koniec 2024 roku (ErythroMer, 2024).

2. NanoSanguis - Polska firma opraco-
wuje syntetyczne mikroczasteczki imitujace
erytrocyty, ktére moga pemic¢ funkcje czaso-
wego substytutu krwi ludzkiej w przypadku jej
znacznej utraty (https://nawa.gov.pl; https://
ec.europa.eu/).

3. Alternatywne Zrédta hemoglobiny -
Zainteresowanie budzi hemoglobina pozyski-
wana z organizmoéw bezkregowcéw, takich jak
dzdzownice  (Lumbricus  terrestris)  czy
wieloszczety morskie (Arenicola marina).
Hemoglobina tych organizméw nie posiada
btony komoérkowej, co czyni ja potencjalnym
no$nikiem tlenu w ludzkiej krwi. Badania
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wstepne wykazaty jej bezpieczenstwo u
zwierzat laboratoryjnych (Batool et al., 2021).

Hemoglobina Arenicola marina (M101),
znana komercyjnie jako HEMO:life® produko-
wana przez firme Hemarina (Morlaix, Francja),
efektywnie dostarcza tlen in vivo (Le Gall et al,,
2014; Moon-Massat et al, 2017). Badania
wykazaty, ze nie powoduje ona utleniania,
skurczu naczyn ani nadci$nienia (Rousselot et
al, 2006; Tsai et al, 2012). Dzieki duzym
kieszeniom hemowym w czasteczce hemo-
globiny A. marina, tlen jest fatwo i pasywnie
uwalniany (Gow et al.,, 2005; Xu et al,, 2006).
Nalezy zaznaczy¢, Zze hemoglobina A. marina ma
znacznie wyzsze powinowactwo do tlenu niz
hemoglobina ludzka, co wynika z jej nizszej
wartosci pso wynoszacej 7,05 + 0,93 mmHg.
Dzieki temu, jej zdolno$¢ do dostarczania tlenu
jest skierowana na bardziej hipoksyczne
sSrodowiska (Elmer et al., 2012). Co ciekawe,
warto$¢ pso M101 jest poréwnywalna z
wartoscia pso hemoglobiny ludzkiej HbA
wewnatrz erytrocytow, a jej kooperatywnos$¢
réwniez wykazuje podobne wtasciwosci (Elmer
etal, 2012; Batool et al,, 2021).

M101 wykazata swojg skutecznos¢ jako
dodatek do roztworéw stosowanych do
konserwacji narzadéw zaréwno w warunkach
statycznych, jak i perfuzyjnych, w trakcie
przeszczepéw narzaddéw. Liczne badania in vivo
na modelach przedklinicznych, obejmujace
rézne narzady, takie jak serce (Mallet et al,
2014), nerki (Jia et al., 2004; Alix et al., 2020),
watroba (Lemaire et al, 2019), trzustka
(Thuillier et al., 2011) i ptuca (Glorion et al,,
2018), potwierdzity zdolnos¢ M101 do
utrzymania oraz poprawy zywotnosci i funkcji
przeszczepow.

Bezpieczenstwo i skuteczno$s¢ M101
zostaly takze potwierdzone w badaniu
klinicznym OXYOP (Clinical Trial Registry No.
NCT 02652520), ktore dotyczyto procedury
przeszczepu nerki. W badaniu tym dodano
HEMO:life® - wyréb medyczny klasy III
zawierajagcy M101 (1g/L) - do roztworu
konserwujacego (Le Meur et al., 2020). Wazne
jest, Ze nie zaobserwowano zadnych dziatan
immunologicznych, alergicznych ani prozakrze-
powych zwigzanych z uzyciem M101. Ponadto,
zastosowanie M101 zmniejszylo ryzyko
opoOznionej funkcji przeszczepu i poprawito
funkcje nerek (Le Meur et al., 2020). Wyniki te
potwierdzajg bezpieczenstwo i skutecznos¢
M101 oraz wskazujga na jej potencjalne zasto-
sowania kliniczne. Dodatkowo, M101 zostata
zaproponowana jako natychmiastowy substy-
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tut krwi dla rannych Zoinierzy armii USA (Sen
Gupta, 2019).

Interesujacym przypadkiem wykorzysta-
nia HEMO:life® byta jej aplikacja w celu ochrony
przeszczepu twarzy podczas retransplantacji
catkowitej twarzy. W styczniu 2018 roku
przeprowadzono transplantacje, wykorzystujac
przeszczep  zabezpieczony za  pomocg
HEMO:life®. Operacja zakonczyta sie sukcesem,
a 30 miesiecy po zabiegu pacjent pozostaje w
dobrym stanie, bez oznak odrzutu przeszczepu
(Lantieri et al., 2020). Niedawno M101 zapropo-
nowano rowniez jako "molekularny respirator”,
potencjalne wsparcie dla pacjentéw z COVID-19
w walce z hipoksemig (Lupon et al, 2021).
Przeprowadzenie badan nad tg hipotezg moze
by¢ Kkluczowe dla opracowania potencjalnej
strategii terapeutycznej zwalczajacej kryzys
zwiagzany z COVID-19.

Z uwagi na interesujgca zdolnos¢ trans-
portu 0., potencjal M101 jako transportera
tlenu w réznych patologiach zwigzanych z
hipoksja ~wymaga szczegétowych badan.
Ponadto, jego mozliwosci jako terapeutycznego
nosnika tlenu w sytuacjach zwigzanych z
masywnym krwotokiem, takich jak wypadki,
ataki terrorystyczne czy urazy wojenne,
powinny by¢ doglebnie zbadane. Potencjalne
uzycie M101 jako tymczasowej lub interwen-
cyjnej alternatywy w celu ograniczenia
niepozadanych skutkéw ubocznych patologii
wymagajacych czestych transfuzji krwi wymaga
dalszych badan. Dodatkowo, biorgc pod uwage
niedawno odkryte wtasciwosci przeciwzapalne
i antybakteryjne tego zwigzku, konieczne sg
dalsze badania nad jego potencjalem
terapeutycznym w leczeniu choréb zapalnych i
infekcyjnych (Batool et al., 2021).

Aby sztuczna krew byta bezpieczna i
skuteczna, kluczowe sg odpowiednie metody
poprawy jej stabilno$ci oraz redukcji
toksycznosci. Jednym z najwazniejszych podejs¢
jest modyfikacja chemiczna hemoglobiny, na
przyktad poprzez PEGylacje, ktéra zwieksza jej
stabilno$¢ oraz zmniejsza immunogennos¢,
ograniczajac ryzyko niepozadanych reakcji
organizmu. Kolejnym rozwigzaniem jest
wykorzystanie nanotechnologii do kapsutko-
wania hemoglobiny w biokompatybilnych
nos$nikach, co zapobiega jej toksycznemu
utlenianiu i przedtuza czas dziatania w
organizmie (Gomes et al., 2024).

Lepsze systemy buforujace odgrywaja
istotng role w regulacji pH oraz eliminacji
wolnych rodnikéw, ktére moga prowadzi¢ do
cytotoksycznos$ci. Dzieki temu mozliwe jest
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zmniejszenie negatywnego wplywu sztucznej
krwi na organizm. Ponadto, optymalizacja
sktadu perfluoroweglowodoréw pozwala na
zapewnienie lepszej rozpuszczalnosci tlenu,
jednocze$nie minimalizujac ryzyko dziatan
niepozadanych. Wszystkie te metody wspoélnie
przyczyniaja sie do zwiekszenia efektywnosci i
bezpieczenstwa sztucznej krwi, przyblizajac jej
praktyczne zastosowanie w medycynie (Gomes
etal, 2024).

Potencjalne zastosowania substytutow
krwi. Badania nad substytutami krwi sugeruja,
Zze moga one by¢ wyKkorzystywane w wielu
dziedzinach medycyny i nauki, w tym do:

* leczenia urazéw mozgu i niedokrwienia
miesnia sercowego,

= poprawy utlenowania tkanek w
przewlektej niewydolnoSci tetniczej,

= pozaustrojowej  perfuzji
przeznaczonych do transplantacji,

= zwiekszenia efektywnos$ci radioterapii
nowotwordw przez lepsze utlenowanie guzow
(Dong and Stowell, 2002).

Produkcja sztucznej krwi jest obecnie
procesem kosztownym, co stanowi jedno z
najwiekszych wyzwan w jej komercjalizacji.
Koszty hodowli erytrocytéw z komoérek macier-
zystych sa wysokie ze wzgledu na koniecznos¢
stosowania specjalistycznych mediéw hodowla-
nych oraz dlugotrwaty proces namnazania
komoérek. Dodatkowo technologie oparte na
syntetycznych nosnikach tlenu wymagaja
kosztownych badan nad ich stabilnosScig i
bezpieczenstwem.

Obecnie produkcja jednostki sztucznej
krwi znaczaco przewyzsza koszty standardowej
transfuzji, jednak rozwo6j technologii i
zwiekszenie skali produkcji moga w przysztosci
obnizy¢ te wydatki. Istnieje takze potrzeba
dalszych inwestycji w innowacyjne metody
wytwarzania oraz optymalizacje procesoéw
produkcyjnych. Diugoterminowo, sztuczna
krew moze sta¢ sie optacalnym rozwigzaniem,
zwtaszcza w konteks$cie rosngcego zapotrzebo-
wania na bezpieczne alternatywy dla trady-
cyjnych transfuzji.

Perspektywy rozwoju. Pomimo wczes-
niejszych niepowodzen, badania nad sztuczng
krwia sg kontynuowane. Przysztos$¢ tej techno-
logii moze obejmowac nie tylko opracowanie
skutecznych i bezpiecznych substytutéw krwi,
ale takze rozwoj innowacyjnych rozwigzan,
takich jak sztuczne ptytki krwi, biate krwinki
czy erytrocyty produkowane z komoérek
macierzystych. Innowacje te moga stanowic

narzadow
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odpowiedZ na aktualne problemy zwigzane z
toksycznoscia i ograniczong efektywnos$cig
istniejacych preparatéw (Kresie, 2001; Sarkar,
2008; Gomes et al., 2024).

Rozwdj technologii sztucznej krwi wymaga
intensywnych badan nad zwiekszeniem
efektywnosci syntetycznych nos$nikéw tlenu,
optymalizacjg biotechnologicznej produkcji
erytrocytow oraz udoskonaleniem biomime-
tycznych rozwigzan opartych na nanotechno-
logii. Postep w tych obszarach moze przyczynic¢
sie do stworzenia alternatywnych Zrédet krwi o
wysokiej skutecznoS$ci klinicznej i szerokim
zastosowaniu medycznym (Gomes et al., 2024).

Kluczowe technologie wymagajace
udoskonalenia obejmujg syntetyczne no$niki
tlenu, biotechnologiczng produkcje erytrocytow
oraz wykorzystanie nanotechnologii i biomate-
riatébw. Syntetyczne nosniki tlenu, takie jak
perfluoroweglowodory i hemoglobina rekombi-
nowana, stanowig jedng z najbardziej
obiecujacych metod zastepowania naturalnych
krwinek czerwonych. Jednak ich ograniczona
zdolno$¢ do przenoszenia tlenu w sposéb
poréwnywalny do naturalnych erytrocytéw

oraz krotki czas krazenia w organizmie
stanowig istotne bariery technologiczne.
Konieczne jest dalsze udoskonalanie tych

zwigzkow, aby zwiekszy¢ ich efektywno$¢ oraz
ograniczy¢ dziatania niepozadane (Gomes et al.,
2024).

Biotechnologiczna produkcja erytrocytow
z komoérek macierzystych jest kolejng
innowacyjna strategia, jednak jej wdrozenie na
skale kliniczng napotyka na powazne trudnosci.
Gtéwne wyzwania obejmujg niska wydajnos¢
produkcji krwinek oraz wysokie koszty
hodowli. Optymalizacja proces6w namnazania
komorek, automatyzacja produkcji oraz rozwoj
bardziej efektywnych bioreaktorow moga
znaczgco poprawic¢ optacalnos¢ tej technologii
(Gomes et al., 2024).

Nanotechnologia i biomateriaty stanowig
perspektywiczne podejscie do opracowania
biomimetycznych erytrocytéw, ktéore mogtyby
nasladowa¢ naturalne funkcje czerwonych
krwinek. Ich stabilno$¢ oraz kompatybilnos¢ z
uktadem immunologicznym pozostaja jednak
kluczowymi wyzwaniami, ktére wymagaja
dalszych badan. W szczego6lnoSci nalezy
opracowac innowacyjne powtoki ochronne oraz
zoptymalizowa¢ ich strukture, aby zapewnic
odpowiednia funkcjonalnos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania (Gomes et al., 2024).

Wyzwania i ograniczenia w rozwoju
substytutow krwinek czerwonych. Wszystkie
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substytuty krwinek czerwonych, ktore dotych-
czas przeszly badania kliniczne, zawierajg
sktadniki, ktore nie s3g strukturami komor-
kowymi. Podstawowe mechanizmy transportu
tlenu ro6znig sie od tych wystepujacych w
warunkach fizjologicznych. Te substytuty
znikaja z uktadu krazenia po kilku godzinach, w
najlepszym przypadku po Kkilku dniach, co
znaczaco ogranicza mozliwos¢ ich praktycznego
zastosowania.  Brakuje peilnych  danych
dotyczacych bezpieczenstwa ich stosowania
(Kim and Greenburg, 2004; Cabrales and
Intaglietta, 2013). W badaniach klinicznych
wymagana jest szczegélna ostroznos$¢. Ocena
skutecznosci tych preparatéw jest utrudniona z
powodu braku powszechnie akceptowanych
kryteriéw oceny. Zaden z aktualnie badanych
preparatow nie zostat dopuszczony do
rutynowego stosowania u ludzi w Polsce,
krajach Europy Zachodniej ani w Stanach
Zjednoczonych (Cabrales and Intaglietta, 2013).

Hemopure, opracowany przez firme
Biopure Corp., zawiera chemicznie stabilizo-
wang, usieciowang hemoglobine wotowg
(krowia) w roztworze soli i jest przeznaczony
do stosowania u ludzi. Firma ta opracowata
takze analogiczny produkt pod nazwg handlowa
Oxyglobin, przeznaczony do uzytku weteryna-
ryjnego u psoéw. Oxyglobin zostal zatwierdzony
w Stanach Zjednoczonych i Europie, a jego
wprowadzenie do klinik weterynaryjnych oraz
szpitali miato miejsce w marcu 1998 roku.
Hemopure uzyskat aprobate w Republice
Potudniowej Afryki oraz Rosji (Sprung et al,
2002; Jahr et al,, 2021; Chen et al., 2023). Warto
zaznaczy¢, ze istniaty wczeSniej inne produkty
klinicznie zatwierdzone, jednak ich sprzedaz
zostala przerwana z powodu skutkow
ubocznych (Chen et al., 2023).

Sposrod produktow opartych na hemo-
globinie do dostarczania tlenu, HemAssist,
PolyHeme, Hemolink, Hemospan i Hemoximer
zostaty wycofane z uzycia. Hemopure jest
dopuszczony do stosowania klinicznego w Rosji
i Republice Potudniowej Afryki, a jego
bliZniaczy produkt Oxyglobin (ten sam sktad co
Hemopure, ale pod inng nazwag handlow3)
zostat zatwierdzony do uzytku weterynaryjnego
w Stanach Zjednoczonych oraz Unii Europej-
skiej (Jahr et al., 2021). HemO:zlife® niedawno
uzyskat aprobate do stosowania w konserwacji
narzadow podczas transplantacji w Unii Euro-
pejskiej, a jego tworcy staraja sie o zatwierd-
zenie tego produktu do leczenia ciezkich stanow
anemii. Produkty OxyVita i Sanguinate pozo-
stajag nadal w aktywnej fazie badan klinicznych.



ISSN 2786-6955 (Online)

Biota. Human. Technology. 2025. No 1

Electronic edition

Mozna mie¢ nadzieje, ze nadchodzace 10-20 lat
przyniesie dynamiczny rozwd6j w dziedzinie
terapii tlenowych (Chen et al,, 2023).

Rozwoj sztucznych krwinek czerwonych
napotyka powazne trudnosci, gtéwnie ze
wzgledu na dziatania niepozadane, takie jak
toksyczno$¢ w organizmie. Istnieje kilka produk-
tow, ktére uzyskaly warunkowag aprobate w
Rosji i Afryce, jednak ich stosowanie wigze sie z
wysokim ryzykiem - $miertelnos¢ w przypadku
ich uzycia siega okoto 50% (Kim et al., 2008).

Podsumowanie

Sztuczna krew, czyli substytuty krwinek
czerwonych, stanowi obiecujacg alternatywe
dla tradycyjnych transfuzji krwi, szczeg6lnie w
sytuacjach, gdy dostep do krwi jest ograniczony
lub jej transfuzja jest niemozliwa. Mimo wielu
lat intensywnych badan, rozwdj sztucznej krwi
napotkat szereg trudnosci zwigzanych zaré6wno
z technologia produkcji, jak i kwestiami
bezpieczenstwa oraz skutecznos$ci. Istniejgce
substytuty krwinek czerwonych, ktére przeszty
badania kliniczne, charakteryzuja sie licznymi
ograniczeniami, ktére nadal uniemozliwiajg ich
powszechne zastosowanie w medycynie.

Dotychczasowe  substytuty  krwinek
czerwonych sg oparte na komponentach bez
struktury komorkowej, co stanowi podstawowa
réznice w porownaniu do naturalnych krwinek
czerwonych. Te syntetyczne substytuty peinia
funkcje transportu tlenu, jednak mechanizmy,
ktore wykorzystuja, znacznie odbiegaja od
fizjologicznych procesé6w zachodzacych w
organizmach ludzi. Ich skuteczno$¢ w przenos-
zeniu tlenu jest mniejsza, a dodatkowo czas ich
obecnosci w uktadzie krazenia jest Kkrotki.
Wiekszos$¢ substytutow znika z organizmu w
ciggu kilku godzin, a w najlepszym przypadku -
po kilku dniach, co znacznie ogranicza ich
praktyczne zastosowanie w medycynie.

Brak peilnych danych na temat bezpiec-
zenstwa stosowania substytutéw krwi stanowi
kolejny powazny problem. Chociaz niektore
preparaty uzyskaty dopuszczenie do stoso-
wania w wybranych krajach, takich jak RPA czy

®dinancyBanns / Funding

Rosja, ich dtugoterminowe bezpieczenstwo
oraz wptyw na organizm pozostajg nie w petni
poznane. Wymaga to dalszych badan, ktore
muszg by¢ prowadzone z zachowaniem
szczegOlnej ostroznoSci, aby nie narazac
pacjentoéw na powazne skutki uboczne. Rdwniez
ocena skuteczno$ci sztucznej krwi jest
utrudniona z powodu braku powszechnie
uznawanych kryteribw oceny tego typu
preparatow. Do tej pory nie opracowano
jednoznacznych norm, ktére pozwolityby na
poréwnanie skuteczno$ci ré6znych substytutow
krwinek czerwonych.

Pomimo tych trudnosci, niektére preparaty,
takie jak Hemopure, opracowany przez firme
Biopure Corp. osiggnety pewne sukcesy.
Hemopure, ktéory  zawiera usieciowang
hemoglobine wotowa w roztworze soli, uzyskat
aprobate do stosowania w Afryce Potudniowej i
Rosji, cho¢ jego uzycie nadal wigze sie z ryzykiem.
Dodatkowo, produkt Oxyglobin, przeznaczony do
uzytku weterynaryjnego, zostat zatwierdzony w
Stanach Zjednoczonych i Europie, gdzie znalazt
zastosowanie w leczeniu psow.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w przesztosSci
istnialy inne produkty sztucznej krwi, ktdre
otrzymaty aprobate, lecz ich sprzedaz zostata
wstrzymana z powodu dziatan niepozadanych,
takich jak toksycznos¢. Do tej pory nie udato sie
uzyska¢ preparatu, ktory moéglby  byc
powszechnie stosowany u ludzi i zatwierdzony
przez odpowiednie wtadze, takie jak FDA.

Obecny stan technologii substytutow
krwinek czerwonych wskazuje na konieczno$¢
dalszego rozwoju i poszukiwania nowych, bard-
ziej stabilnych oraz bezpiecznych produktow.
Istnieje wiele potencjalnych mozliwosci, ktore
moga pozwoli¢ na poprawe jakosci sztucznej
krwi. Jednak wyzwania zwigzane z toksycznoscia,
czasem przechowywania oraz kosztami produkcji
wcigz pozostajg trudne do przezwyciezenia. Z
tego wzgledu, cho¢ sztuczna krew oferuje
ogromny potencjat w medycynie, jej peilne
wprowadzenie do powszechnego uzytku moze
wymagac jeszcze wielu lat badan i dalszego
rozwoju technologii.
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BUKJIMKU TA MO>XJIMBOCTI HITYYHOI KPOBI

AHOTAIIA

MeTa pocaif:KeHHs: MeTow 1bOro AOCHI[PKeHHA € MpeJCTaBJeHHs Cy4aCHOTO CTaHy HayKOBUX JOC/iJKeHb
I[0Z0 WITYYHOI KPOBI, Il MOTeHL[iHHUX KJIiHIYHUX 3aCTOCYBaHb i MalbyTHiX HapsAMKiB po3BUTKY. [Ipo6iema HecTaui
JIOHOPCbKOI KpPOBi B 6aHKax KpPOBi Ta 3pOCTal0YMi MONUT Ha Nlepe/IMBaHHS CTAHOBJIATb 3HAYHUHN BUKJIMK JJIS Cy4acHO]
MeJIMLMHY. Y 3B’S13Ky 3 LIUM BU€Hi 10 BCbOMY CBiTY HaMararThCsl po3poOouTH epeKTHUBHI 3aMiHHUKH KPOBI, IKi MOTJIY 6
BUKOHYBATH QYHKIil0 IepeHeceHHs KUCHIO B OpTraHi3Mi Ta 3MeHUIMTH 3aJ1eXKHICTh BiJ TpaJuLiiiHUX JOHOpIB. Y po6oTi
PO3I/IsIHYTO Pi3Hi cTpaTerii cMHTe3y LITy4YHOI KPOBI, 3 ypaxyBaHHSM J0OCATHEHb y rajy3i 6ioTexHoJoriid, 6ioMeauyHOl
imkeHepii Ta HaHoTexHoJIOTiA. OCOGJIMBY yBary NpUAIIEHO JOCJAI[KEHHSIM HOCIiB reMorso6iHy Ta CHHTETHYHHUX
€pUTPOLHUTIB.

MeToposoria. /[y oTprMaHHA AOCTOBipHOI Ta KOMIJIeKCHOI iHdopMauii 1010 po3BUTKY 3aMiHHUKIB KpOBi
OyJio IpOBeJleHO aHaJli3 HayKoBOI JIiTepaTypH, 10 BK/IOYAB 6a3u JaHux, Taki sk PubMed, Scopus, Web of Science Ta
Google Scholar. locnimxyBaHi AxepeJia 0X0OMJII0BaIM HAYKOBI CTATTi, 3BiTU PO KJIiHIYHI BUIIpOOYBaHHSA, CUCTEMATHUYHI
OTJISIZAM Ta MOBiJJOMJIEHHS PO HOBITHI TeXHOJIOTII B rasnysi 6ioMeanyHOi iHXeHepil. ¥ po6oTi po3ryisHyTO pi3Hi TUIH
3aMiHHUKIB epUTpPOLMUTIB, 30CepelKYIOUUCh Ha TreMOorJio6iHi, OoTpuUMaHOMy 3 pi3HUX /[JKepesa (HampUKIIaZ,
peKoOMOiHAaHTHUH TeMorJI06iH, reMorJio6iH 6e3Xxpe6eTHUX), CHHTETHUHUX MiKpPOYaCTHHKAX, 1110 iMiTYIOTb EpUTPOLUTH,
Ta Cy4YaCHUX HOCIfAX KUCHI0. OCOGJIMBY yBary NpujijeHo pe3yabTaTaM KIiHIYHUX JOCiKeHb, Ki MicTATh iHopMaliito
npo Ge3neky, epeKTUBHICTDb i MOXJIUBI 06MeXKeHHS IUX TEXHOJIOTIH.

HaykoBa HoBHU3Ha. L5 cTaTTs po6UTh BXKJIMBUK BHECOK Y PO3BUTOK 3HAHb NP0 LITYYHY KPOB, IPEACTABJISIOYN
norJisAj Ha il moTeHIia/l Ta BUKJIMKY, IOB’sI3aHi 3 KJIiHIYHUM 3acTocyBaHHSM. BUCBIT/IEHO KJ/IIOUOBI MUTaHHS, TaKi K
edeKTHUBHICTb 3aMiHHMKIB KPOBi ¥ NOPiBHSIHHI 3 HATYPa/IbHOIO JIIO/ACHKOI0 KPOB'10, iX 6i010CTYNHICTD, CTAa6GiIbHICTD Ta
MOXJIMBI Mo6iuHi edpekTu. KpimMm Toro, 3BepHyTo yBary Ha BUTpPAaTH Ha BUPOOHHULTBO Ta piBeHb NPUUHATTA TaKUX
NPOAYKTIB MEUYHOIO CITIJILHOTOIO Ta MalliEHTaMU. Y po6OTi TaKOX MiAKpeCcJIeHO HeOoOXiAHICTh MOJabIINX JOCTiKEHb
i po3p0o06KM IHHOBALIMHUX TEXHOJIOTIH, Ki MOXYTb CIPUATH HiZBUIEHHIO JOCTYIHOCTI Ta 6€3MeKH ITYYHOI KPOBI.
Po3r/iisiHyTO MOXJIMBI HanpsIMKKM MaWOyTHIX JOC/IifKeHb, 30KpeMa 3acTOCyBaHHSI HAHOTEXHOJIOTiH, 6ioiHxkeHepil Ta
6iomaTepiasiB 4151 CTBOpEHHS 6isibIll epEeKTUBHUX i 6e3MeYHUX 3aMiHHUKIB KPOBI.
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BHUCHOBKM. PO3BUTOK LITYYHUX 3aMiHHUKIB epUTPOLUTIB MOXe CTAaTH IPOPUBOM Y HEBiJIKJ/IaJHill MeAULIMHI Ta B
CUTYyaLisIX, KOJIU TpaJUIiliHi nepesMBaHHS KPOBi € HEMOXJIMBUMH a60 YCKJIaJHEHUMHU (HAIPUKJIAJ, Y 60MOBUX YMOBAX,
Hifi Yac CTUXIMHUX JIMX, ¥ perioHax i3 oGMeXeHUM JOCTYIOM /0 JAOHOPChbKoi KpoBi). He3Baxkaloun Ha GaraTopiuHi
JOCJTiKEHHSI Ta TEXHOJIOTIYHUM mporpec, 6araTo 3aMiHHUKIB KpOBi CTHUKAIOTBhCS 3 TPYAHOILAMH, MOB'I3aHUMH 3
06MeXeHOW CTabi/IbHICTIO, NOTEeHLiMHOK TOKCUYHICTIO Ta 3JaTHICTI0O epeKTUBHO TPAHCHOPTYBaTH KUCeHb. IcHyroui
NPOAYKTH, 110 NPOHUIIM KJiHIYHI BUNPOOYBaHHS, AEMOHCTPYIOTh MepCIEeKTUBHI BJACTUBOCTI, IPOTe BOHU BCe lie
Jasneki Bif moBHOTO 3aMillleHHSI HaTypaJibHOI KpPoBi. Pe3ynbTaT Joc/aipkeHb CBiAYaTh MPO Te, [0 MoJasibIiia po6oTa
HaJ YI0CKOHaJIeHHSM IITY4YHOI KPOBi Ma€ 30cepe/>KyBaTUCS Ha MiZBUILLEHH] 6e3IeKH, 36i/IbllIeHH] TepMiHy 36epiraHHsa
Ta onTUMi3alii BUTpAT HA BUPOOGHUITBO. [lepcnekTHBH y 1iil chepi € 6araToobing0IMMH, a MalbOyTHI AOCATHEHHS
MOXYTb JOKOpPIHHO 3MIHUTH MiAX0AW A0 JiKyBaHHS Mali€HTIB, ki MOTpebyIOTh NepesUBaHHA KpPOBI, i cipuaTH
MOKpAallleHHIO JOCTYIy [0 MeJUYHOI JOIIOMOTH y BCbOMY CBITI.

Kio4oBi cj0Ba: mTyyHa KpOB, KPOBO3aMiHHMKH, KJIiHiYHE 3acTOCyBaHHSl, HOCii reMorso6iHy, KUCHeBI
TepaneBTHUYHI 3ac06H, nepdTopByTJIeli, Hocii KUCHIO HA OCHOBI reMOTJIOBiHY
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