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ROLA KOLAGENU W PROCESIE GOJENIA RAN
THE ROLE OF COLLAGEN IN WOUND HEALING

STRESZCZENIE: Kolagen stanowi wazny sktadnik macierzy pozakomaérkowej, odgrywajacy
kluczowa role w procesie gojenia ran. Gtéwnymi typami komérek, zdolnymi do odktadania ko-
lagenu w miejscu zranienia, s3 keratynocyty i fibroblasty. Proces ten rozpoczyna sie podczas
fazy proliferacyjnej gojenia i jest scisle regulowany. Zaburzenia syntezy i struktury tego biatka
sg charakterystyczne dla wielu schorzeri o charakterze chronicznym, dlatego tez konieczne jest
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ABSTRACT: Collagen constitutes an important element of extracellular matrix that playsa key 3 Wydziat Zdrowia Publicznego w Bytomiu,

role in wound healing process. Keratinocytes and fibroblasts are main cell types able to depo-
sit collagen at the wound bed. This process begins in proliferative phase of healing and is stric-
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tly regulated. Disruptions of collagen synthesis and structure are characteristic for many chro-

nic diseases, which implicates the necessity to work out collagen-based therapies.
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WSTEP

Kolagen jest kwasochfonnym biatkiem tworzacym wtok-
na kolagenowe, zwane inaczej widknami klejodajnymi. Bial-
ko to stanowi okolo 25-30% wszystkich bialek organizmu
czlowieka [1]. Kazda makroczasteczka kolagenu skfada si¢
z trzech spiralnie i lewoskretnie zwinietych dookola sie-
bie tancuchéw polipeptydowych, tworzacych razem struk-
ture a-helisy (Ryc. 1) [2-4]. Struktura pierwszorzedowa
a-taicuchéw oraz struktura trzeciorzedowa, stabilizowana
przez wigzania disiarczkowe, pozwalaja na wyszczegdlnienie
29 typéw kolagenu, ktére zostaly wyizolowane i opisane [4].

W tkankach najczeéciej wystepuje kolagen typu I (stanowi
okoto 90% wszystkich kolagenéw w organizmie czlowieka),
a kolejno typu: I, ITI, IV, V, VI, VII, XI oraz XII.

Wiodkna kolagenowe sg biatkami niezwykle stabilnymi,
a ich regeneracja jest stosunkowo wolnym procesem - naj-
dluzej trwa w strukturach takich jak $ciegna, zas nieco szyb-
ciej zachodzi w tkance tacznej [5]. Kolagen jest odpowie-
dzialny za utrzymanie integralno$ci, wytrzymatosci i struk-
tury macierzy zewnatrzkomorkowej (ang. extracellular ma-
trix — ECM). Odnowe kolagenu mozna podzieli¢ na etapy
trawienia i produkgji [6]. Liza jest mediowana przez kolage-
nazy (metaloproteinazy ECM), wydzielane przez fibroblasty
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i histiocyty. Na miejsce strawionego kolagenu pojawia si¢
tropokolagen wydzielany przez fibroblasty. Powyzsze proce-
sy sa skomplikowane, a ich regulacja odbywa si¢ na pozio-
mie: ekspresji gendéw, modyfikacji postranslacyjnej (tj. hy-
droksylacja, glikozylacja), sygnaléw wewnatrz- i zewnatrz-
komoérkowych (cytokiny, interleukiny, interferony).

Poznanie budowy i typéw kolagenu, jego syntezy oraz
regulatoréw tych proceséw wydaje si¢ bardzo istotnym
aspektem z punktu widzenia patomechanizmu wielu cho-
réb (marsko$¢ watroby, gojenie trudnych ran i oparzen, der-
matozy, wrodzone zespoly, tj. zesp6t Ehlersa-Danlosa) oraz
procesu starzenia.

Kolagen stanowi istotne zagadnienie nie tylko z punk-
tu teoretycznego, lecz takze praktycznego, poniewaz bierze
udzial w wielu procesach, miedzy innymi w: gojeniu ran,
skaleczen, a takze w tworzeniu blizny pozawalowej serca.
Blizna pozawalowa sklada si¢ przede wszystkim z fibrylar-
nych kolagenéw typu I i III. Badania dowodza, ze w pro-
cesie remodelingu myocarium biorg udzial kolageny niefi-
brylarne (typ IV i VI), co moze mie¢ wplyw na patomecha-
nizm powiklan pozwalowych [7, 8]. Kolageny niefibrylarne
maja antagonistyczne dziatanie w stosunku do fibrylanych:
powoduja wzrost proliferacji mioblastéw oraz réznicowanie
i migracje sercowych miofibroblastéw. Nalezy takze pamie-
ta¢, ze dalekim powiktaniem zawalu niedokrwiennego ser-
ca jest tetniak serca.

UDZIAL KOLAGENOW W POSZCZEGOLNYCH
FAZACH GOJENIA RAN

Gojenie ran jest ztozonym, dynamicznym, $ciéle regu-
lowanym procesem, ktdry rozpoczyna si¢ bezposrednio
po zranienju i moze trwaé wiele lat. Wymaga harmonijnej
interakeji pomiedzy komoérkami skory i uktadu odporno-
$ciowego a trojwymiarowy struktura macierzy pozakomor-
kowej [9, 10]. W sktad ECM wchodza miedzy innymi: réz-
ne glikoproteiny, proteoglikany i kwas hialuronowy [11].
Jednym z gléwnych skladnikéw macierzy pozakomoérkowej
jest takze kolagen, zwlaszcza typu I i III - tworzy on swo-
iste rusztowanie ECM i odpowiada (wraz z keratyna) za ela-
styczno$¢ skory [12, 13]. Wyspecjalizowana formg macierzy
zewnatrzkomodrkowej sa blony podstawne zlozone przede
wszystkim z: kolagenu IV, lamininy, elastyny, fibryny i fibro-
nektyny [11].

Wyréznia si¢ trzy zachodzace na siebie fazy gojenia ran:
zapalng, proliferacyjna oraz remodelingu (Ryc. 2). Podczas
etapu zapalnego dochodzi do utworzenia skrzepu zawiera-
jacego 95% fibryny, naptywu czynnikéw wzrostu i cytokin
do miejsca zranienia, a takze do rekrutacji komoérek uktadu
odpornosciowego (Ryc. 2A) [9, 10]. Jest to faza stosunko-
wo krotka (trwa do 72 godzin od momentu zranienia) i nie
zaobserwowano w niej kluczowych proceséw zwigzanych

z kolagenami. Kolageny odgrywaja natomiast znaczaca role
w dwoch kolejnych etapach gojenia ran: w fazie proliferacyj-
nej (majacej na celu zamkniecie rany i wytworzenie nowej,
odpornej na zakazenie tkanki) oraz w remodelingu (stano-
wiacym probe odbudowy normalnej struktury tkankowe;j)
(Ryc. 2B-D) [9].

Faza proliferacyjna rozpoczyna si¢ 3-4 dni po zranieniu
i trwa 2-4 tygodni [14]. Komoérki i czynniki wzrostu napty-
wajace do miejsca zranienia stymulujg keratynocyty do pro-
liferacji i migracji w celu pokrycia rany [15]. Aktywowa-
ne naciekajace keratynocyty przyczyniaja sie do odkladania
kolagenu IV, laminin i fibronektyny w okolicy blony pod-
stawnej, co prowadzi nie tylko do odtworzenia jej prawi-
dlowej struktury, lecz takze dodatkowo umozliwia zakotwi-
czenie keratynocytéw poprzez hemidesmosomy oraz dalsze
ich dojrzewanie na powierzchni rany [16]. Syntezowany ko-
lagen typu IV wplywa réwniez na proliferacje keratynocy-
tow i na angiogeneze oraz pelni funkcje liganda dla recep-
toréw powierzchniowych [11]. Ponadto keratynocyty syn-
tezujg kolagen typu VII, pelnigcy wazng role w nastepuja-
cych procesach: odtwarzaniu naskérka, wzmacnianiu pola-
czenia naskdrka ze skorg wlasciwg oraz w dojrzewaniu tkan-
ki ziarninowej [15, 17]. Wykazano réwniez, ze podczas mi-
gracji komorki te sg zdolne do syntezy kolagenu typu V, ktd-
ry jest niezbednym skladnikiem podtrzymujacym ich zdol-
no$¢ do migracji [17].

Podczas fazy proliferacyjnej — oprocz keratynocytow
- migrujg réwniez fibroblasty, ktére rozpoczynaja synte-
ze ECM bogatej w kolageny I i III, stopniowo zastepujacej
prowizoryczng macierz fibrynows. Fibryna ulega degrada-
cji, a kolageny I i III odkladajg si¢ zazwyczaj prostopadle
do powierzchni skdry na rusztowaniu z fibronektyny i wraz
z nig wplywaja na uzupelnianie ubytkéw tkanki, zwieksza-
nie jej rozciggliwo$ci oraz tworzenie zrebu dla powstajacych
nowych naczyn krwionosénych [14, 16, 18-22]. Utworzo-
na ECM przez okolo 21 dni od zranienia przechodzi pro-
ces ciaglej przebudowy, za ktéry odpowiedzialne sg przede
wszystkim fibroblasty [18]. Aktywno$¢ migracyjna i sekre-
cyjna fibroblastow zalezy w duzej mierze od struktury ma-
cierzy, natomiast przebudowa ECM jest regulowana przez
specyficzne metaloproteazy macierzy pozakomoérkowej
(ang. matrix metalloproteases - MMPs), interleukiny oraz
czynniki wzrostu, takie jak miedzy innymi: transformuja-
cy czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor f3
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Ryc. 1. Helikalna budowa czasteczek kolagenu typu I i lll.
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Ryc. 2. Udziat réznych typdéw kolagenu w kolejnych fazach gojenia ran.
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- TGF-p), plytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-
-derived growth factor - PDGF) i czynnik wzrostu naskdr-
ka (ang. epidermal growth factor - EGF) [14, 21]. Ponadto
podczas przebudowy macierzy pozakomoérkowej keratyno-
cyty dziataja w sposdb parakrynny na fibroblasty, pobudza-
jac je do aktywnosci zapobiegajacej nadmiernemu odklada-
niu kolagenéw. Spada wéwczas ekspresja kolagendw I i II1,
inhibitoréw MMPs i fibronektyny; natomiast wzrasta eks-
presja MMPs i aktywatora plazminogenu [23].

Waznym podetapem fazy proliferacyjnej jest tworzenie
bogato unaczynionej tkanki ziarninowej, zbudowanej z ge-
stych populacji fibroblastéw i makrofagdw, zanurzonych
w luznej macierzy z kolagenu, fibronektyny i kwasu hialuro-
nowego (Ryc. 3) [14]. W ziarninie kolagen I jest zastepowa-
ny w duzej mierze przez kolagen III, charakterystyczny dla
tkanek przebudowujacych si¢ (np. w czasie rozwoju) oraz
poddanych stresowi mechanicznemu [24]. Udowodniono,
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ze ten typ kolagenu posiada wiasciwosci podtrzymuja-
ce angiogeneze i migracje fibroblastow; w przeciwienstwie
do kolagenu typu I, ktéry ma zdolno$¢ hamowania naply-
wu skladnikéw komoérkowych do rany i dodatkowo stymu-
luje przeksztalcanie si¢ fibroblastéw w miofibroblasty w ko-
lejnych etapach gojenia [16].

Proces ziarninowania jest $cisle zwigzany z powstawa-
niem nowych naczyn krwionoénych na drodze angiogene-
zy (tworzenia naczyn z juz istniejacych), do ktérej docho-
dzi w odpowiedzi na czynniki proangiogenne wydzielane
przez naplywajace makrofagi i keratynocyty. Naleza do nich
przede wszystkim: czynnik wzrostu §rédblonka naczynio-
wego (ang. vascular endothelial growth factor - VEGEF),
czynnik wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor
- FGF), agiogenina i angiopoetyna-1 [14]. Proces ten wyma-
ga proliferacji, migracji i przeorganizowania komorek $§rod-
blonka, ktére syntezuja kolagen niezbedny do stabilizacji
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nowo powstatych naczyn, w tym réwniez kolagenu typu
VIII, charakterystycznego dla malych naczyn oraz dla ECM
otaczajacej mieszki wlosowe [17].

Podczas ostatniej (najdtuzszej) fazy gojenia - remode-
lingu - dochodzi do przeksztalcenia fibroblastow w miofi-
broblasty, ktére wykazuja ekspresje a-aktyny miesni gtad-
kich (ang. a-smooth muscle actin — a-SMA) [14]. Umoz-
liwia to kurczenie si¢ rany, ktora jest nastepnie dodatkowo
stabilizowana poprzez odkladanie sktadnikéw ECM (w tym
kolagenéw), produkowanych przez miofibroblasty [24].
Z czasem macierz zewnatrzkomdrkowa ulega dalszemu
przeksztalceniu - z formy bogatej w tenascyne-C i kolagen
typu III - w forme charakteryzujaca si¢ dominacja kolage-
nu typu I oraz matych proteoglikanéw bogatych w leucyne
(ang. small leucyn-rich proteoglycans — SLRPs) [16, 25]. Po-
nadto podczas etapu remodelingu spada szybkos$¢ syntezy
kolagenu, a wigkszo$¢ naczyn, fibroblastow i komoérek bio-
racych udzial w reakcji zapalnej migruje poza rane albo ule-
ga apoptozie, co prowadzi do powstania blizny zawierajacej
niewiele komorek [9, 14, 15].

ROLA MATRYKIN | KOLAGENAZY-1
W REGULACJI GOJENIA RAN

W proces gojenia ran jest zaangazowanych wiele bia-
tek regulatorowych, ktérych aktywno$¢ jest $cisle zwigzana
z kolagenem i jego przemianami. Sg to gléwnie enzymy pro-
teolityczne oraz makroczgsteczki tworzace ECM. Na szcze-
golna uwage zastuguja matrykiny (niskoczasteczkowe pep-
tydy o wysokiej aktywnoéci biologicznej) oraz kolagenaza-1
(enzym nalezacy do MMPs) [10, 26].

Matrykiny to specyficzne domeny makroczasteczek two-
rzacych ECM, zdolne do modulacji aktywnosci komo-
rek bioracych udzial w procesie gojenia ran [27]. Powsta-
ja w procesie czesciowej proteolitycznej degradacji makro-
czasteczek, takich jak na przyklad: kolageny, elastyna, gli-
kozaminoglikany, proteoglikany i glikoproteiny. Specyficz-
na struktura przestrzenna matrykin umozliwia im pola-
czenie z odpowiednimi receptorami, co uruchamia kaska-
dy reakeji, prowadzace do zmian w przebiegu procesu go-
jenia [10]. Jedna z najlepiej scharakteryzowanych matrykin
zaangazowanych w gojenie ran jest tripeptyd GHK (glicy-
na-histydyna-lizyna), obecny miedzy innymi w strukturze
tanicuchéw kolagenu a2(I), a2(V) i a2(IX) oraz lancucha
a-fibryny [28]. Wiele danych wskazuje na to, ze GHK sty-
muluje synteze kolagenu, glikozaminoglikandw i proteogli-
kanéw ECM oraz przyspiesza gojenie ran i odnowe komoérek
macierzystych [29-31]. Peptyd ten znalazl szerokie zastoso-
wanie w kosmetykach poprawiajacych wlasnosci biome-
chaniczne skory. Innymi znanymi matrykinami pochodze-
nia kolagenowego sa pentapeptyd KTTKS (lizyna-treoni-
na-treonina-lizyna-seryna), tworzacy C-koniec propeptydu

kolagenu I, oraz tetrapeptyd GEKG (glicyna-kwas glutami-
nowy-lizyna-glicyna), bedacy fragmentem kolagenu I. Udo-
wodniono, ze stymuluja one produkcje makroczasteczek
ECM, co cze$ciowo moze by¢ zwigzane ze zwigckszeniem
ekspresji TGF-p [10, 32].

Kolagenaza-1 jest enzymem proteolitycznym tngcym
wildkna kolagenowe, ktorego ekspresje wykazuja migruja-
ce keratynocyty podczas procesu gojenia ran [26]. Glow-
nym czynnikiem inicjujacym synteze tego enzymu jest ode-
rwanie si¢ keratynocytéw od blony podstawnej i ich kon-
takt z kolagenem I. Kolagenaza-1 degraduje wowczas kola-
gen [, ulatwiajac tym samym migracje keratynocytom - az
do calkowitego pokrycia przez nie miejsca zranienia. Do-
datkowo synteze kolagenazy-1 stymuluje kontakt keratyno-
cytéw z witronektyng oraz z kolagenem typu IV, natomiast
zdenaturowana forma kolagenu (zelatyna) nie posiada wia-
snoéci pobudzajacych ekspresje tego biatka. W istocie nie-
migrujace keratynocyty (po zakonczeniu procesu reepitelia-
lizacji) przestaja wydziela¢ kolagenaze-1 [33-35].

REGULACJA EKSPRESJIT STRUKTURY
KOLAGENU

Kolagen jest syntezowany w formie prekursora (prokola-
genu), ktory nastepnie przeksztalca sie w kolagen w wyniku
usuniecia C- i N-koficowych propeptyddw przez odpowied-
nie proteinazy. Umozliwia to utworzenie helikalnych struk-
tur bialka, zdolnych do agregacji w wigksze skupiska, zwane
widknami kolagenowymi [1].

Istnieje wiele czynnikéw wplywajacych stymulujaco badz
hamujaco na biosynteze kolagenu na réznych etapach eks-
presji genu (Ryc. 3). Jednym z wazniejszych jest TGF-p, ktd-
ry wplywa na produkcje kolagenu typu I w fibroblastach
poprzez indukcje aktywnosci promotora genu kodujacego
ten kolagen. Ponadto aktywno$¢ transformujacego czyn-
nika wzrostu B ulega wzmocnieniu dzieki jego zdolnosci
do autoindukeji swojej wiasnej syntezy [36]. Udowodnio-
no, ze z jednej strony dozylne podanie TGF- przyspiesza
proces gojenia rany cietej, natomiast z drugiej strony nad-
mierna jego ekspresja moze prowadzi¢ do tworzenia nie-
prawidtowych blizn [37]. W takim przypadku wazng role
odgrywa biatko powierzchniowe CD109, bedace korecep-
torem TGF-fB, hamujacym jego aktywno$¢. W doswiad-
czeniach przeprowadzonych na myszach transgenicznych
ze zwiekszong skorng ekspresja CD109 wykazano, ze pod-
czas gojenia biatko to redukuje reakcje zapalng, zmniejsza
powierzchnie tkanki ziarninowej i poprawia architekture
kolagenu, nie uposledzajac jednoczesnie procesu zamykania
rany ani rozciggliwoséci skory [38].

Oprécz TGF-B, stymulujacy wplyw na synteze kola-
genu posiadajag: EGE, FGF oraz rézne izoformy PDGF
(Ryc. 3). Natomiast odwrotny efekt (hamowanie biosyntezy
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kolagenu) wykazuja np. interferon a i czynnik martwicy
nowotworéw (ang. tumor necrosis factor - TNF) [39-41].
W badaniach przerowadzonych na szczurach wykazano,
ze izoforma PDGF-AB zwigksza ekspresje mRNA dla pro-
kolagenu I i III, natomiast izoforma PDGF-BB ma dziatanie
mitogenne i znaczaco nasila proces tworzenia tkanki ziarni-
nowej w sposob zalezny od dawki [40].

Wirod bialek ECM wplywajacych na strukture kolagenu,
na szczegolng uwage zastuguje periostyna. Wzrost ekspresji
tego biatka w skdrze zaobserwowano w proliferacyjnej fazie
procesu gojenia ran. Periostyna dziata na keratynocyty i fi-
broblasty, indukujac ich proliferacje i migracje, co ulatwia
proces reepitelializacji. Ponadto w analizie ECM, przepro-
wadzonej na grupie myszy pozbawionych genu dla periosty-
ny, wykazano, ze bialko to wiaze si¢ bezpos$rednio z kolage-
nem typu I, wplywa na grubos¢ wldkien kolagenowych, ich
prawidiowe tworzenie i dojrzewanie, nie majac réwnocze-
$nie znaczacego wplywu na ekspresje gendw kodujacych ko-
lageny [42]. Istnieja rOwniez doniesienia sugerujace, ze pe-
riostyna (poprzez modulacje struktury kolagenu) jest zaan-
gazowana w procesy starzenia si¢ skory oraz w patogeneze
zapalnych chordb skory [42-44].

Do innych istotnych czynnikéw regulujacych synteze
i strukture kolagenu naleza miedzy innymi [1]:

o kwas askorbinowy - utrzymuje stabilno$¢ helikalnej

struktury kolagenu (bedac kofaktorem dla hydroksyla-
zy proliny i lizyny) i zwigksza jego produkcje [45, 46];

o kwas retinowy - zwigksza produkcje kolagenu po-
przez redukcje aktywnos$ci MMPs (degradujacych
kolagen) [47];

o glukoza - jej wysokie stezenie zwieksza ekspresje
mRNA dla kolagenu III, nie majgc natomiast wpty-
wu na mRNA dla kolagenu I [48];

o wapn - pobudza synteze kolagenu I, co moze
mie¢ zwiazek z modulacja sygnalizacji zaleznej
od cAMP [49];

o estrogeny — zwiekszaja stezenie kolagenu, mukopo-
lisacharydéw i kwasu hialuronowego w ranie, pobu-
dzaja adhezje komorek oraz stymulujg proliferacje
keratynocytéw i fibroblastow [50];

o bazylia (Ocimum sanctum) - stabilizuje widkna ko-
lagenowe, pobudza proliferacje komoérek w srodowi-
sku rany oraz synteze kolagenu [51].

/ABURZENIA KOLAGENU W SCHORZENIACH

Zaburzenia syntezy i metabolizmu kolagenéw moga pro-
wadzi¢ do rozwoju badZ nasilenia wielu schorzen, ktore
mozna podzieli¢ na dwie podstawowe grupy: choroby zwia-
zane z nadmierng produkcja wiokien kolagenowych oraz
schorzenia wynikajace z niedostatecznego odkladania sig¢
kolagenu.

©Evereth Publishing, 2016

Nadmierna produkcja kolagenu poprzedzona jest czgsto
chronicznym stanem zapalnym, w ktérego wyniku naste-
puje naciek komoérek odpornosciowych i cytokin prozapal-
nych, stymulujacych fibroblasty do odktadania duzych ilo$ci
ECM. Prowadzi to do patologicznej przebudowy macierzy
pozakomorkowej i nasilenia procesu angiogenezy, co skut-
kuje: postepujacym usztywnieniem tkanek, zwldknieniem
narzagdéw i zaburzeniem ich funkcjonowania [36, 42]. Po-
dobny mechanizm doprowadza do powstawania patologicz-
nych, przeroénietych blizn (zwanych keloidami).

W przebiegu schorzen z towarzyszacym niedostatecz-
nym odkladaniem si¢ kolagenu obserwuje si¢ utrudnione
lub spowolnione gojenie ran. Nalezy wspomnie¢ o cukrzycy,
ktérej powaznym powiklaniem sg wlasnie trudno gojace si¢
owrzodzenia. Udowodniono, ze rany cukrzycowe charakte-
ryzuja si¢ zwiekszona ekspresja MMPs typu 2 i 9, wolniejsza
syntezg kolagenu oraz mniejszym udziatem wiékien zbudo-
wanych z kolagenu typu III [52]. Dodatkowo skéra pacjen-
tow cierpigcych na cukrzyce cechuje si¢ op6ézniong odpo-
wiedzia na zranienie i zaburzonym procesem angiogenezy,
co prowadzi do okluzji naczyniowej w obrebie rany [52, 53].

Bioragc pod uwage chroniczny charakter i coraz po-
wszechniejsze wystepowanie wymienionych schorzen,
istotnym kierunkiem badan jest opracowywanie i udosko-
nalanie strategii terapeutycznych opartych miedzy innymi
na wykorzystaniu kolagenoéw.

WYKORZYSTANIE KOLAGENU W MEDYCYNIE

Kolagen nalezy do biomaterialéw czgsto wykorzystywa-
nych w medycynie (zwlaszcza regeneracyjnej i estetycznej),
stomatologii oraz w innych dziedzinach, takich jak: kosme-
tologia, nanotechnologia oraz biomedycyna [54]. Na rynku
farmaceutycznym dostepnych jest obecnie wiele produktow
(kremy, membrany, gabki i inne) o sktadzie kolagenowym
lub pochodnym. Wiekszos¢ z tych produktéw zawiera biat-
ko pochodzenia wieprzowego lub bydlecego (potencjalne
ryzyko przeniesienia chordb prionowych) [13, 55]. Niektore
koncerny farmaceutyczne oferuja produkcje autologicznego
kolagenu danego pacjenta — zmniejsza to reakcje nadwrazli-
wosci, ktére wystepuja w niektorych przypadkach po zasto-
sowaniu kolagenéw odzwierzecych.

Minimalna toksycznos$¢, niska antygenowo$¢, wyso-
ki stopien biozgodnosci oraz biodegradowalnosci sg gtdéw-
nymi zaletami kolagenu, odpowiadajacymi za czeste wyko-
rzystywanie tych produktéw w terapiach [56]. Biologia mo-
lekularna pozwolila pozna¢ etapy powstawania kolagenu,
a dzigki inzynierii biomedycznej mozliwe bylo opracowa-
nie metody syntetycznej produkeji kolagenu rekombinowa-
nego. Przed postepem w dziedzinie inzynierii biomedycz-
nej czeéciej wykorzystywano substytuty skérno-naskoérko-
we w postaci allogenicznej skory, ktére byly wykonywane
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z hydrozeli kolagenu I. Ta metoda terapii przynosila pozada-
ne skutki, aczkolwiek odsetek komplikacji byt wigkszy, niz
w przypadku produktéw rekombinowanych [54].

Uzycie biologicznie aktywnego kolagenu w gojeniu trud-
nych ran przyczynia si¢ do przyspieszenia procesu napraw-
czego [57].

Kolagenowe preparaty zelowe znalazty praktyczne zasto-
sowanie w leczeniu i regeneracji ran, jako technika przedtu-
zonego miejscowego uwalniania lekéw. W technologii wy-
korzystano biofilmy kolagenowe z oplaszczonymi liposo-
mami jako noéniki substancji aktywnych wobec bakterii,
grzybéw i wiruséw. Dodatkowo system ten wykorzystuje
sie w leczeniu oparzen, gdzie uwalniany jest kwas usninowy
o dzialaniu aseptycznym [58, 59].

Oprocz preparatow zelowych stosuje sie takze gabki
i membrany kolagenowe, ktore sg uzywane w monoterapii
oraz w terapii skojarzonej gtebokich ran z martwicg (odlezy-
ny, owrzodzenia) [58]. Wykorzystuje si¢ je réwniez do przy-
staniania delikatnych struktur anatomicznych, takich jak: ner-
wy, wiezadta i §ciegna w trakcie operacji rekonstrukcyjnych.

Owrzodzenie podudzi jest powaznym powiklaniem cho-
roby niedokrwiennej konczyny dolnej. Towarzyszace mu
atroficzne ubytki skory stanowiag duze wyzwanie dla wspét-
czesnej medycyny i lekarzy. Leczenie jest zalezne od stop-
nia zaawansowania oraz odpowiedzi na zastosowang po-
przednio terapie. Jedna z metod polega na wykorzysta-
niu nieadhezyjnych opatrunkéw z dodatkiem wieprzowe-
go kolagenu pozyskanego z jelita cienkiego. 12-tygodnio-
wa terapia skutkuje 55% wskaznikiem wyleczonych przy-
padkow. Poréwnujac ten wynik z 34% skuteczno$cia poli-
uretanowych opatrunkéw, mozna stwierdzi¢, ze zastoso-
wanie kolagenu zwigksza efektywnos¢ terapii [60]. Kolejna
metoda leczenia opiera si¢ na wykorzystaniu dwuwarstwo-
wego modelu sztucznej skory, zawierajacego powtoke ko-
lagenowa z fibroblastami pokrytymi warstwa naskdérkowa.
Produkt ten jest przeznaczony do leczenia owrzodzen kon-
czyny dolnej i stopy cukrzycowej. Zapewnia on odpowied-
nie §rodowisko dla angiogenezy, chroni tkanki przed wnik-
nieciem drobnoustrojéw oraz uniemozliwia ucieczke ply-
néw ustrojowych [54]. W prospektywnych badaniach wy-
kazano, ze produkty kolagenowe sg skuteczniejsze od mem-
bran z tworzyw sztucznych (np. poliuretan), poniewaz przy-
czyniajg sie do szybszego i pelnowarto$ciowego gojenia
rany [54, 61, 62].

Produkty kolagenowe - oprocz zastosowania leczni-
czego, ktore zostalo opisane powyzej — odgrywaja réwniez
istotng role w profilaktyce. Implanty kolagenowe sa wyko-
rzystywane w chirurgii w celu zachowania prawidlowej he-
mostazy tkanek oraz zabezpieczenia rany pooperacyjnej
(szybsze gojenie przez rychlozrost oraz mniejszy odsetek in-
fekeji) [63-67]. Najczestszymi powiktaniami wewnatrzszpi-
talnymi chirurgii przewodu pokarmowego sa infekcje endo-
genng florg bakteryjng oraz szpitalnymi drobnoustrojami.

Takie komplikacje wydluzaja czas hospitalizacji pacjenta,
zmuszaja do zaordynowania antybiotykéw ogdlnoustrojo-
wych (co per se ma kolejne konsekwencje) oraz wplywaja
na zwigkszenie wydatkéw [68]. Zainfekowana rana poope-
racyjna przyczynia sie do wydluzenia biochemicznych i fi-
zjologicznych proceséw gojenia si¢ tkanek miekkich. W celu
unikniecia zakazenia oraz stworzenia dogodnych warun-
kéw gojenia, stosuje sie miejscowy aplikacje kolagenowych
implantéw wraz z gentamycyng [69]. Chirurgiczne donie-
sienia dowodza, ze taka profilaktyka redukuje zakazenia ran
o ponad 70%, a dtugo$¢ hospitalizacji skraca o 40% (wzgle-
dem grupy kontrolnej, u ktérej nie zastosowano profilak-
tyki) [70].

Réwniez w stomatologii oraz w chirurgii twarzowo-
-szczekowej ma miejsce powszechne stosowanie kolage-
néw. Preparaty te sa gtéwnie wykorzystywane w celu: le-
czenia kieszonek kostnych i regeneracji przyzgbia, przed-
implantacyjnej regeneracji ko$ci, zamykania polaczen ust-
no-zatokowych (powiktanie ekstrakeji zebow z kosci szcze-
ki) [71]. W badaniach obserwacyjnych i kontrolnych wyka-
zano, ze wykorzystanie biomaterialéw (kolagen tkankowy
i zelowy typu Ii III) przyczynia si¢ do poprawy parametrow
klinicznych pacjenta, dlatego jest to najczestsza strategia le-
czenia regeneracyjnego przyzebia [18].

Mimo ze historia kolagenu w medycynie si¢ega przeto-
mu lat 70. i 80. XX wieku, na calym $wiecie nadal sg pro-
wadzone badania nad innymi mozliwo$ciami jego wykorzy-
stania w terapiach. Wérdd nich szczegélny kierunek obraly
prace dotyczace opracowywania terapii trudno gojacych sie
ran. Grupa badawcza z Korei Potudniowej i Standéw Zjed-
noczonych prowadzi do§wiadczenia z zastosowaniem wyso-
kowoltazowych impulséw elektrycznych w celu pobudzenia
produkeji kolagenu w skaleczeniach [53]. Badania s3 obec-
nie na etapie do$wiadczen na zwierzetach, ale pokladane
sa w nich wielkie nadzieje.

Innym przyktadem s3 badania prowadzone nad poten-
cjalnym wykorzystaniem atelokolagenu (czasteczka pozba-
wiona telopeptydow, ktéra jest odpowiedzialna za immuno-
genno$¢), pozwalajace zywic nadzieje na jeszcze powszech-
niejsze zastosowanie tego biatka w terapii. Najprawdopo-
dobniej w przyszlosci produkty kolagenowe zostang wypar-
te przez preparaty zawierajace czasteczki atelokolagenu [56].

PODSUMOWANIE

Kolageny to rodzina bialek odpowiedzialnych nie tyl-
ko za utrzymanie integralno$ci struktury tkanek, lecz tak-
ze za szereg proces6w biochemicznych zachodzacych w or-
ganizmie, miedzy innymi podczas gojenia ran. W przebiegu
fazy proliferacyjnej gojenia (w ramach przebudowy ECM)
dochodzi do odkladania kolagenéw (gltéwnie typu I i III)
w miejscu zranienia. Proces ten jest dynamiczny i $cisle

©Evereth Publishing, 2016
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regulowany przez czynniki wzrostu, periostyne, matrykiny
i enzymy proteolityczne, a jego zaburzenie moze prowadzi¢
do wielu schorzen. Dlatego tez istotne jest opracowywanie
nowych terapii wykorzystujacych biomaterialy na bazie ko-
lagenu.

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.
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PYTANIA DO TEKSTU

6. W ktoérym zestawie wymieniono wytacznie czynniki po- Odpowiedz /#

1. Ktére stwierdzenie dotyczace kolagenéw jest btedne?

Odpowiedz #

budzajace biosynteze kolagenu?

a) kplageny IV i VI biora udziat w remodelingu myocar-
dum ) ) a) glukoza, TNF, TGF-B

b) kolagen jest biatkiem niestabilnym, podlegajacym szyb- b) TNF, TGF-B, EGF
kiej regeneracji i ) o) TGF-B, PDGF, FGF

c) gtéwnym kolagenem wystepujacym w tkankach jest d) PDGF, interferon a, EGF
kolagen typu |

d) tancuchy kolagenu tworza strukture a-helisy

7. Periostyna...: Odpowiedz #

a) jest fragmentem kolagenu |

b) wykazuje zmniejszong ekspresje w fazie proliferacyjnej
gojenia ran

¢) indukuje proliferacje keratynocytow i fibroblastow

d) hamuje tworzenie tkanki ziarninowej

2. Gkéwnymi sktadnikami bton podstawnych sa...:

Odpowiedz /

a) kolagen IV, laminina, fibronektyna

b) kolagen IV, kolagen |, kwas hialuronowy
) kolagen VI, proteoglikany, fibryna

d) kolagen VI, glikolipidy, elastyna
Odpowiedz #

8. Rany cukrzycowe charakteryzuja sie...:

3. Kolagen typu V...: Odpowiedz 7/

a) wiekszym udziatem wtékien kolagenowych typu Il oraz
wolniejsza synteza kolagenu

b) zwiekszong ekspresja MMPs typu 2 i 9 oraz szybsza syn-
teza kolagenu

¢) mniejszym udziatem wiékien kolagenowych typu IlI
oraz szybsza synteza kolagenu

d) zwiekszong ekspresja MMPs typu 2 i 9 oraz wolniejszg
synteza kolagenu

a) dominuje w tkance ziarninowej

b) wzmacnia potaczenie naskorka ze skorg whasciwa
¢) podtrzymuje zdolnos$¢ keratynocytéw do migracji
d) zastepuje kolagen typu lll w fazie remodelingu

4. Ktéry z wymienionych proceséw ma miejsce w fazie re-

Odpowiedz #

modelingu?

a) zastepowanie kolagenu Ill przez kolagen |

b) tworzenie tkanki ziarninowej

) przeksztatcenie miofibroblastéw w fibroblasty
d) prawidtowe sg odpowiedziaic

9. Autologiczny kolagen charakteryzuje sie...:

Odpowiedz #

a) minimalng toksycznoscia i wysoka antygenowoscia
b) wysokim stopniem biodegradowalnosci i niskg antyge-

) ) ) " L, nowoscig
5. Ktore stwierdzenie dotyczace matrykin jest btedne? Odpowiedz # ©) wysoka toksycznoscig i wysokim stopniem biodegrado-
- - . . Inosci
a) niektore stanowia sktadnik kosmetykow walr P . . :
b) powstaja w procesie degradacji proteolitycznej makro- d g\(;\r:llg?r?g}gitoksycznosuq i niskim stopniem biodegra
czasteczek o ) o
¢) modulujg proces gojenia ran, faczac sig ze swoimi re- 10. Implanty kolagenowe....: Odpowiedz #
ceptorami

d) zbudowane sg z trzech lub czterech aminokwaséw a) sa obecnie we wstepnej fazie badan klinicznych
b) bywaja stosowane razem z gentamycyng
) sa stosowane w celu zabezpieczenia rany pooperacyjnej

d) prawidtowe sg odpowiedzi b i ¢

ODPOWIEDZI
POLG6P8DLD9P Gy ERTqL
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