de I’'air ambiant, I’'organisme est mieux
oxygéné. Par ailleurs, le transport
des gaz par les fluorocarbures est
rapide, car la diffusion n’est pas génée
par la membrane des globules rouges
(les molécules d’hémoglobine, pour
leur part, ne véhiculent que quatre
molécules d’oxygéne a la fois — quelle
que soit la quantité d’oxygéene dispo-
nible - et le gaz doit traverser lamem-
brane des cellules sanguines avant
de passer dans le sang).

Les fluorocarbures quittent le sang
par le systeme réticulo-endothélial,
qui stocke les gouttelettes dans la
rate et dans le foie, d’ou elles sont
ensuite éliminées. Cette évacuation se
fait quatre a douze heures apres I'in-
jection des fluorocarbures dans I’or-
ganisme, mais on ignore les effets a
long terme de la rétention de fluoro-
carbures.

Lorsque les fluorocarbures furent
utilisés pour la premiere fois comme
substituts du sang chez des souris,
dans lesannées 1960, ils présentaient
un inconvénient majeur : mal élimi-
nés par I’organisme, ils s’accumu-
laient dans les tissus. Toutefois, dans
les années 1980, un nouveau type de
fluorocarbures fut introduit et testé
cliniquement. L'utilisation de ce pro-
duit, le Fluosol-DA (fabriqué par la
Société Croix verte, a Osaka, au Japon),
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L'hémoglobine extraite des cellules
devient toxique ; elle doit étre modifiée

fut agréée pour quelques patients
sélectionnés, notamment pour des
personnes qui refusaient les transfu-
sions sanguines pour des motifs reli-
gieux. En raison de la faible stabilité
du produit, de ses effets secondaires
et de safaible efficacité, ce produit fut
peu utilisé.

Quelques sociétés testent aujour-
d’hui une autre gamme de substituts
du sang a base de fluorocarbures.
L’Oxygent de la Société pharmaceu-
tique Alliance, par exemple, est stable
pendant deux ans quand il est conservé
au froid. D’autres fluorocarbures plus
récents fournissent jusqu’a quatre
fois plus d’oxygéne que leurs prédé-
cesseurs, mais I’accroissement de la
capacité de transport d’oxygéne par le
sang conduit parfois a une accumula-
tion excessive d’oxygene dans les tis-
sus. Des études cliniques de ces
substituts a base de fluorocarbures sont
en cours ; les biochimistes cherchent
a réduire leurs effets secondaires.

Du c6té de I’hémoglobine

L’autre voie, la production d’hémo-
globine, a été beaucoup plus étudiée.
L’administration d’hémoglobine en
solution dans I'eau a été testée pour
la premiére fois, en 1868, sur des chiens,
mais les animaux tombérent malades:
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leurs reins furent gravement endom-
magés, et leur sang perdit une partie
de ses capacités de transport. Les ana-
lyses montrérent que, lorsque I’hé-
moglobine des chiens était libre,
c’est-a-dire dissoute dans le sang au
lieu d’étre intégrée a des globules
rouges, elle devenait instable, se frac-
tionnait en dimeéres, pénétrait dans
les reins, qu’elle endommageait ; elle
était éliminée en quelques heures seu-
lement, parce que les sous-unités
étaient trop petites pour étre retenues
par les reins.

L’hémoglobine humaine ale méme
inconvénient. En outre, elle n’est active
que si elle est liée a un composé
nommé 2,3 diphosphoglycérate (2,3-
DPG en abrégé), qui n’est présent que
dans les globules rouges. En I’absence
de 2,3-DPG, I’hnémoglobine se charge
en oxygene dans les poumons, mais
elle ne le libére pas dans I’organisme.
En outre, sans 2,3-DPG et d’autres élé-
ments des globules rouges, I’némo-
globine humaine subit une «auto-
oxydation» : ses atomes de fer chan-
gent d’état d’ionisation et perdent défi-
nitivement leur faculté de fixer des
molécules de gaz.

En 1969, des biochimistes réussi-
rentarendre latransformation réver-
sible en modifiant chimiquement
I’hémoglobine dissoute dans I’eau.

4. LES SUBSTITUTS DU SANG a base d’hémoglobine sont de trois
types. L’hémoglobine (ci-dessus, un modéle informatique de la
molécule) obtenue lors de dons de sang, lors de prélévements a des
animaux ou a partir d’organismes génétiquement modifiés est toxique

lorsqu’elle n’est pas enfermée dans un globule rouge. Pour éviter sa

toxicité, les biochimistes modifient la molécule en liant chimique-
ment des diméres (1), en polymérisant ceux-ci (2), ou en associant
les diméres a du polyéthyléne glycol (3).
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On aensuite trouvé que plusieurs
types de modifications étaient
efficaces : liaisons chimiques
entre des chaines alpha, entre des
chalnes béta, ou entre des chaines
alphaet béta; liaison de plusieurs
molécules d’hémoglobine ; ou
encore, association de I’hémo-
globine a une grosse molécule
nommeée polyéthylene glycol. Ces
modifications, qui augmentent
généralement la taille des molé-
cules d’hémoglobine, évitent
les atteintes rénales et I’évacua-
tion trop rapide de la molécule.

Aujourd’hui, cing produits a
base d’hémoglobine sont testés
aux Etats-Unis. Plusieurs d’entre
eux sont fabriqués a partir de sang
trop ancien pour étre utilisé. Le
PolyHeme, fabriqué par les Labo-
ratoires Northfield, est composé
d’hémoglobine humaine poly-
meérisée, que I’on teste dans les
cas de transfusion opératoire.
Ce produit est préparé par pyri-
doxylation, une opération qui
déforme la molécule, augmentant
sa capacité de transport de I’oxy-
géne, puis qui augmente sa taille,
par polymérisation. L’HemAssist
de la Société Baxter International
est également préparé a partir de
sang humain périmé ; cette forme
d’hémoglobine, composée de plu-
sieurs chaines liées, est en cours d’es-
sai en chirurgie cardiaque, ainsi que
chez des personnes ayant subi un choc
hémorragique ou traumatique.

D’autres produits résultent d’ap-
proches différentes. La Société Soma-
togen fabrique I’Optro a partir de
sous-unités d’hémoglobine humaine
liées, qu’elle fait produire par la bac-
térie Escherichia coli. La Société Bio-
pure fabrique I’'Hemopure a partir
d’hémoglobine polymérisée provenant
de sang de bovins. Ce substitut est a
I’étude dans les cas de traumatismes,
d’interventions chirurgicales et d’ané-
mie falciforme.

Pour nos travaux, nous utilisons
également I’hémoglobine bovine, qui
est peu colteuse, disponible en quan-
tité et qui, contrairement a I’hémo-
globine humaine, ne nécessite pas de
2,3-DPG pour libérer de I’oxygéne.
En associant cette hémoglobine bovine
a du polyéthyléne glycol, nous avons
obtenu une molécule stable et plus
grosse que I’hémoglobine pure.

L’évaluation de I’'hémoglobine cou-
plée au polyéthyléne glycol est testée
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5. CETTE SOURIS respire dans un récipient plein d’un
fluorocarbure : les composés de ce type dissolvent de
grandes quantités d’oxygéne. Ce sont des substituts
du sang que les biochimistes cherchent aujourd’hui a
améliorer.

chez des personnes souffrant de
tumeurs solides. En administrant I’hé-
moglobine couplée au polyéthyléne
glycol, des médecins sont parvenus a
oxygéner les tumeurs et a les rendre
sensibles a la radiothérapie. La molé-
cule est également utilisée dans le trai-
tement des infarctus et des accidents
vasculaires cérébraux : comme la molé-
cule est plus petite qu’un globule
rouge, elle circule méme dans des vais-
seaux sanguins obstrués et apporte
ainsi de I’oxygene a des cellules quien
sont privées.

Sécurité et substituts

Malgré les progres, les recherches se
poursuivent, car aucun substitut par-
fait n’a été trouvé. En raison de la
grande quantité de substitut qui doit
étre administrée lors des transfusions,
les biochimistes doivent tenir compte
d’effets secondaires qui ne se mani-
festent pas lors d’administration de
petites doses. Alors qu’on administre
seulement quelques milligrammes des
divers médicaments, les substituts
du sang doivent étre fournis en quan-
tités de I'ordre de 50 a 100 grammes.

Onignore les effets secondaires
de ces composés. Tous ceux qui
sont en cours de test se sont révé-
Iés toxiques a court terme, pro-
voquant des hypertensions, des
atteintes rénales, des tachycardies,
des douleurs gastro-intestinales.
Comme la plupart des substituts
sanguins seront administrés
guand lavie du malade esten jeu,
les chercheurs doivent démontrer
que les bénéfices immédiats sont
supérieurs aux risques.

Chaque type de substitut san-
guinases inconveénients: les fluo-
rocarbures sont mal éliminés,
toxiques, trop instables dans le
sang, et ils assurent une oxygé-
nation excessive. Les substituts
sanguins fabriqués a partir de
sang humain périmé sont en
guantité insuffisante. Pour les
fabriquer par génie génétique, on
devra trouver des procédés de
fabrication en masse.

Enfin, les substituts d’origine
bovine ne doivent pas transmettre
de maladies comme I’encéphalo-
pathie spongiforme bovine ou
d’autres maladies non encore
identifiées. Les fabricants évite-
ront naturellement d’utiliser le
sang provenant de vaches qui ont
été nourries avec les produits d’ori-
gine animale responsables de I’épi-
démie récente, mais ils doivent aussi
s’assurer qu’aucun autre agent patho-
géne n’est présent.

Les substituts qui sonten cours d’es-
sais cliniques serontcommercialisés dés
gu’ilsenaurontregu I’autorisation, mais
seront-ils acceptés par le public? Quel
prix acceptera-t-il de payer pour ces pro-
duits? D’autre part, en raison du colt
élevé de leur mise au point, ces produits
seront sans aucun doute deux acing fois
plus colteux que le sang. Les systémes
de soins accepteront-ils ce codt?
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