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Kolagen - rola w organizmie
I zastosowanie w medycynie

Collagen - a role in the organism and a use in medicine

mgr farm. Joanna Krajewska

Apteka Szpitalna Szpitala Specjalistycznego ,INFLANCKA” w Warszawie €13 www.lekwpolsce.pl

Streszczenie: Kolageny to grupa podobnych strukturalnie biatek, stanowigcych podstawowy sktadnik
tkanki tagcznej. Zaburzona lub niedostateczna synteza kolagenu jest typowa dla przebiegu proceséw sta-
rzenia sie skoéry oraz wielu schorzen kostno-stawowych. Biatka kolagenowe znajdujg szerokie zastoso-
wanie w lecznictwie, m.in. jako doustne suplementy diety dla pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg sta-
wow i reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz jako specjalistyczne preparaty kosmetyczne lub prepara-
ty wykorzystywane do regeneracji tkanek. Stowa kluczowe: kolagen, schorzenia kostno-stawowe, sko-
ra, regeneracja tkanek.

Abstract: Collagens are a group of structurally similar proteins, being the basic component of connec-
tive tissue. Disrupted or inadequate collagen synthesis is typical for the skin aging processes and many
bone and joint disorders. Collagen proteins are widely used in medicine, among others as oral dietary
supplements for patients with degenerative joint disease and rheumatoid arthritis as well as specialized
cosmetic preparations or preparations used for the regeneration of tissues. Keywords: collagen, bone

and joint disorders, skin, tissue regeneration.

»> Wprowadzenie

Kolagen to grupa biatek stanowigcych podsta-
wowy sktadnik tkanki facznej, kluczowy do pra-
widtowego funkcjonowania m.in. kosci, stawow,
$ciegien, skory i naczyn krwionosnych, nadajacy
im wytrzymatosc i elastycznosc.

Zaburzenia w jego syntezie i zmniejszo-
na zawartos¢ prawidtowego kolagenu w tkance
tacznej sq typowe dla przebiegu wielu schorzen
oraz odpowiadajq za pojawiajace sie z wiekiem
zmarszczki i utrate elastycznosci skory.

Obecnie biatka kolagenowe sg szeroko wy-
korzystywane w medycynie i kosmetologii, za-
rébwno w postaci doustnych suplementéw diety
(rekomendowanych osobom z problemami kost-
no-stawowymi oraz dermatologicznymi), jak
i w postaci wysoko specjalistycznych prepara-
tow, wykorzystywanych w medycynie regenera-
cyjnej do rekonstrukcji tkanek oraz w medycy-
nie estetycznej.

»> Budowa chemiczna i wtasciwosci
kolagenu

Kolagen to nazwa odnoszaca sie do catej rodzi-
ny podobnych strukturalnie biatek, obecnych
we wszystkich organizmach wielokomdrkowych.
U ssakdéw sg to najliczniej wystepujace biatka,
zlokalizowane w wiekszos$ci narzadow.

Kazdy kolagen skfada sie z trzech taficuchow
polipeptydowych (identycznych lub réznych),
ktdérych charakter i utozenie wzgledem siebie za-
lezy od typu kolagenu. Dla wszystkich polipep-
tydéw kolagenu charakterystyczna jest jednak
duza zawartos$¢ glicyny (1/3 wszystkich reszt
aminokwasow) i proliny (1/4 sktadu) oraz po-
wtarzajace sie sekwencje tripeptydowe: Gly-X-Y,
gdzie X to czesto prolina, a Y - hydroksyprolina.

Polipeptydy kolagendéw syntezowane sg na
rybosomach szorstkiego retikulum endoplazma-
tycznego (RER), po czym poddawane sg mody-
fikacjom potranslacyjnym na RER oraz w apa-
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racie Golgiego. Dochodzi wéwczas m.in. do za-
leznej od witaminy C hydroksylacji lizyny i proli-
ny do hydroksylizyny i hydroksyproliny (amino-
kwasdw wystepujacych tylko w kolagenie) oraz
do glikozylacji kolagenu, tzn. dotaczeniu resz-
ty cukrowej.

Kazdy polipepyd w kolagenie zwija sie na-
stepnie w charakterystyczng helise, w ktorej
na jeden obrot przypada 3,3 reszt aminokwa-
sowych. Potem tancuchy polipeptydowe zesta-
wiaja sie ze soba, tworzac trypletowo-helikalny
sznur prokolagenu, w ktérym sg utrzymywane
razem dzieki wigzaniom wodorowym.

W takiej postaci kolagen jest wydzielany do
przestrzeni miedzykomorkowej tkanki facznej,
gdzie po odcieciu przez specyficzne peptydazy
koncowych odcinkéw tfancuchow (tzw. telopep-
tydéw) powstaje tropokolagen. Jego czasteczki
agregujq nastepnie w mikrofibryle i ulegajq roz-
legtemu usieciowieniu poprzez wigzania poprzecz-
ne, tworzac dojrzate wiokno kolagenowe [1,2].

»> Rozpowszechnienie w organizmie

i funkcje kolagenu

Rézne typy kolagenu znaczaco rdznig sie whasci-

wosciami, co pozwala na petnienie przez nie roz-

norodnych funkcji:

e twarde struktury kosci i zebow zawierajq po-
limer kolagenu i fosforany wapnia;

e w Sciegnach kolagen tworzy podobne do lin
wtdkna o duzej wytrzymatosci na rozciggnie;

o w skdrze - luzno utkang sie¢ widkien, kto-
ra moze sie rozprzestrzenia¢ we wszystkich
kierunkach [1].

Rézne typy kolagenu charakteryzujq sie od-
miennym sktadem polipeptydowym - dotych-
czas udato sie wyizolowac i opisa¢ w sumie 29
roznych typow kolagenu. Ich wspolnym zada-
niem jest przede wszystkim zapewnienie struk-
turalnej integralnosci tkanek i narzadéw. Oprdcz
roli biomechanicznej biatka kolagenowe petnig
takze dodatkowe funkcje, takie jak interakcja
ze specyficznymi receptorami, ktore wptywajg
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na procesy adhezji, réznicowania, wzrostu oraz
przezywalnosci komorek.

Kolageny odgrywajg rowniez podstawowgq
role w rozwoju narzadéw, naprawie tkanek oraz
procesie gojenia ran [2].

Najogdlniej, biatka kolagenowe mozna po-
dzieli¢ na dwie kategorie: kolageny fibrylarne
i kolageny niefibrylarne.

Kolageny fibrylarne

W skitad pierwszej grupy wchodzg typy: I, II,
III, V, XI, XXIV oraz XXVII, co stanowi ok.
90% wszystkich biatek kolagenowych wystepu-
jacych w organizmach zwierzecych. Ich wspding
cecha jest dhugi, centralny, potréjny heliks (ok.
340 tripletow), otoczony przez krotkie, zawiera-
jace ok. 20 reszt, telopeptydy.

Najlepiej poznanym biatkiem z tej grupy jest
kolagen typu I, bedacy sktadnikiem kosci, wie-
zadet, Sciegien, skory i rogowki.

Kolagen typu II jest z kolei dominujacym
sktadnikiem tkanki szklistej (ok. 80%), nabton-
ka rogdwki oraz chrzastki [2].

Kolageny niefibrylarne

W przeciwienstwie do kolagendw fibrylarnych,

kolageny niefibrylarne nie tworza klasycznych

fibryli. Zalicza sie do nich biatka typow:

e IV (w blonie podstawnej, naczyniach wtoso-
watych);

e VI, XXVIII i XXIX (tworzace mikrowtdkna
w skorze, kosciach, naczyniach, rogowce);

e VII (tworzace tzw. wtdkna kotwiczace w $lu-
zOwce, skorze, pecherzu, pepowinie i owodni);

e VIIIi X (tworzace heksagonalne ukfady sie-
ciowe w skérze, mézgu, sercu, nerkach, na-
czyniach, kosSciach i chrzastce);

o IX, XII, XIV, XVI, XIX, XX, XXI, XXII
i XXVI (tzw. kolageny typu FACITs, tj. Fi-
bril - Associated Collagens with Interrup-
ted Triple helices, zdolne do wigzania do po-
wierzchni widkien kolagenowych, prawdopo-
dobnie odpowiadajace za stabilizacje i inte-
gracje macierzy zewnatrzkomorkowej);
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o XIII, XVII, XXIII i XXV (zawierajace do-
meny transbtonowe MACITS);

e nalezace do grupy multiplekséw homotrime-
ry z typow XV (odpowiadajg za stabilizacje
miesni szkieletowych i mikronaczyn);

e XVIII (utrzymujacy strukturalng integral-
nos¢ btony podstawnej oraz bioracy udziat
w organogenezie) [2].

»» Zastosowanie kolagenow

w medycynie i kosmetologii

Biatka kolagenowe (syntetyczne i rekombino-
wane) sg szeroko stosowane w medycynie i ko-
smetologii. Ich wiasciwosci uczynity je jednymi
z najbardziej uzytecznych obecnie biomateria-
tow w medycynie regeneracyjnej i estetycznej,
m.in. ze wzgledu na minimalng toksycznos¢, ni-
ska antygenowo$¢, wysoka biozgodnos$¢ oraz
zdolnos¢ do biodegradacii.

Zrodtem biatek kolagenowych mogg by¢
wszystkie zwierzeta, w tym takze organizmy ta-
kie jak gabki, ryby czy meduzy, jednakze utrata
ich strukturalnej integralnosci podczas izolacji,
heterogeniczno$¢ oraz immunogenno$é przy-
czynity sie do wzrostu popularnosci form syn-
tetycznych i rekombinowanych kolagenu, uzy-
skiwanych np. w drodze biosyntezy z udziatem
drozdzy.

Doustne suplementy diety
zawierajace kolagen

Ponadto sporg popularnos¢ zyskaty doustne su-
plementy diety zawierajace kolagen, polecane
osobom cierpigcym na dolegliwoéci kostno-sta-
wowe i problemy skérne. Wiadomo, ze po 25.
r.z. procesy rozktadu kolagenu przewazajg nad
jego biosynteza, a ubytek kolagenu ma zna-
czacy wptyw na wyglad skory i paznokci, funk-
cjonowanie naczyn krwionosnych i limfatycz-
nych, moze by¢ przyczyna powaznych zwyrod-
nien stawow i kosci, zwigzany jest z przedwcze-
snym starzeniem tkanek miekkich oraz wyste-
powaniem wielu innych chordb. Przypuszcza sie,
iz doustne przyjmowanie hydrolizatéw kolagenu
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jako suplementu diety wptywa na synteze ma-
kroczasteczek macierzy zewngtrzkomorkowej,
w tym biatek kolagenowych [2].

Zastosowanie kolagenow

- schorzenia kostno-stawowe

Na rynku dostepne sg doustne suplementy diety
z kolagenem, zalecane w schorzeniach kostno-
-stawowych. Istniejg doniesienia z badan kli-
nicznych o korzystnym wptywie suplementacji
kolagenem typu II na stan zdrowia i kondycje
pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow (RZS) oraz z chorobg zwyrodnieniowg sta-
wow (CHZ) [3].

Choroba zwyrodnieniowa nalezy do najczest-
szych schorzen stawdw i stanowi powazny pro-
blem spoteczny i ekonomiczny w starzejacych
sie spoteczenstwach. Jej objawy, w przeciwien-
stwie do uktadowego RZS, sg zazwyczaj ograni-
czone do konkretnych stawow i obejmujg m.in.
ich bdl, ograniczenie ruchomosci, trzeszcze-
nie oraz wysieki. Do ich pojawienia sie dochodzi
w sytuacji, gdy zdolnosci regeneracji chrzastki
stawowej nie sa w stanie rekompensowac pro-
ceséw degradacji.

W efekcie wiékna kolagenowe staja sie cien-
sze, a ich utkanie luzniejsze. Watpliwosci zwig-
zane ze skutecznoscig podawanego doustnie
kolagenu wynikajg przede wszystkim z faktu, iz
nie ulega on wchtanianiu w catosci i wbudowy-
waniu w stawy - w przewodzie pokarmowym
jest natomiast trawiony tak jak wszystkie inne
biatka, do pojedynczych aminokwasow, ktdre
mogg nastepnie postuzy¢ do syntezy endogen-
nego kolagenu. W badaniach klinicznych zaob-
serwowano jednak korzystny wptyw suplemen-
tacji kolagenem zaréwno u pacjentéw z RZS,
jak i ChZzs.

W badaniu na grupie 250 pacjentéw z cho-
robg zwyrodnieniowg stawdw, ktérym codzien-
nie, przez 6 miesiecy podawano 10 g hydroli-
zowanego kolagenu, zaobserwowano poprawe,
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szczegdlnie wsrod osob, ktorych stan wyjscio-
wy byt najgorszy i ktére spozywaty mato biatka
pochodzenia miesnego wraz z dietg [4].

Rowniez w dwdch metaanalizach badan kli-
nicznych (2006 r. i 2017 r.) réwniez stwierdzo-
no pozytywny wptyw suplementacji kolagenem
u pacjentow z RZS i ChZS.

Mechanizm dziatania doustnych kolagenow
nie jest jeszcze do konca poznany. Jednoczesnie,
zgodnie z opinig EFSA, przeprowadzone jak do-
tad badania nie dajg podstaw, by uwazac, ze hy-
drolizowany kolagen moze pozytywnie wptywac
na wzmocnienie stawow u 0sob zdrowych [5,6].

Zastosowanie kolagenow
- kosmetologia i medycyna estetyczna
W medycynie estetycznej i kosmetologii prepa-
raty kolagenowe stosuje sie zardwno miejsco-
wo (maski, zele, kremy, iniekcje) jak i doustnie
(tzw. nutriceutyki, czyli suplementy diety). In-
iekcja preparatow kolagenowych przeprowadza-
na jest w celu wyréwnania ubytkéw w tkankach
miekkich (zmarszczek), poprawienia wygladu
skéry (redukcja blizn) oraz modelowania ksztat-
tu ust i twarzy. Przyjmowanie suplementdéw diety
zawierajacych w swym skfadzie kolagen lub jego
hydrolizaty jest takze czesto zalecane w celu po-
prawienia ogdlnego wygladu i kondycji skory [2].
Istniejg doniesienia z badan klinicznych,
wskazujace na korzystny wptyw suplementacji
kolagenem na poprawe stanu nawilzenia i ela-
stycznosci skory, przy jednoczesnym braku
dziatan ubocznych. Liczba i rozmiary przepro-
wadzonych jak dotad badan klinicznych w tym
zakresie nie sg jednak wystarczajace do opra-
cowania odpowiednich rekomendacji [7,8].

Zastosowanie kolagenow

- medycyna regeneracyjna

W medycynie regeneracyjnej zastosowanie mate-
riatdw kolagenowych jest bardzo szerokie - wy-
kazano, ze skompresowane zele kolagenowe sg
dobrymi matrycami, umozliwiajgcymi skuteczng
rekonstrukcje skory in vitro i in vivo.
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Wykorzystuje sie m.in. gabki kolagenowe
w postaci opatrunkow na ciezkie rany (odlezy-
ny, owrzodzenia) i oparzenia. Ponadto kolage-
nowe preparaty zelowe w potaczeniu z liposo-
mami stuzg do przedtuzonego stosowania lekdw
w poddawanych regeneracji tkankach.

Natomiast biofilmy kolagenowe, zawierajace
na powierzchni liposomy zwigzane z substancjg
antybakteryjng (kwasem usninowym), znacznie
wspomagaja proces gojenia oparzen skory.

W chirurgii stomatologicznej i implantolo-
gii stosuje sie z kolei btony kolagenowe (po-
chodzenia wieprzowego lub wotowego) do le-
czenia kieszonek kostnych, przedimplantacyj-
nej regeneracji kosci oraz zamykania potaczen
ustno-zatokowych po usunieciu zeba. Ruszto-
wania tkanki kostnej opierajg sie natomiast na
utwardzeniu biomateriatu kolagenowego przez
mineralizacje przy uzyciu fosforanu wapnia i/
lub sieciowaniu takimi substancjami jak hy-
droksyapatyt.

Do regeneracji chrzastki stosowane sg ma-
teriaty zbudowane z kolagenu typu II, w prze-
ciwienstwie do wiekszosci innych biomateriatow
produkowanych z kolagenu typu I.

Wykazano réwniez korzystne efekty wpro-
wadzenia do stawu kolanowego $wini implan-
tu atelokolagenowego w postaci gabki czy pty-
tek zelowych, w celu przyspieszenia regeneracji
wiezadta krzyzowego przedniego.

Najnowsze doniesienia opisujg mozliwosc¢
wykorzystywania kolagenu réwniez jako mate-
rialu zatorowego do zamykania naczyn krwio-
nosnych, m.in. w zamykaniu punkcji tetniczych,
leczeniu tetniaka rzekomego oraz perforacji tet-
nic wiencowych [2].

» Podsumowanie
Kolageny to najliczniej wystepujaca w organi-
zmie cztowieka i innych zwierzat grupa biatek,
o0 réznych wiasciwosciach i funkcjach.

Ich wspdinym zadaniem jest przede wszyst-
kim zapewnienie strukturalnej integralnosci tka-
nek i narzadow, a takze udziat w rozwoju narza-
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ddéw, naprawie tkanek oraz procesie gojenia ran.

Kolageny, zaréwno naturalne, jak i synte-
tyczne oraz rekombinowane, majg szerokie za-
stosowanie m.in. w leczeniu choroby zwyrod-
nieniowej stawdow i reumatoidalnego zapalenia
stawow (doustne suplementy diety), medycynie
estetycznej (iniekcje, kremy, maski) oraz rege-
neracyjnej (specjalistyczne opatrunki i materia-
ty do regeneracji tkanek). ©®
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