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

STRESZCZENIE: Kolagen stanowi ważny składnik macierzy pozakomórkowej, odgrywający 
kluczową rolę w procesie gojenia ran. Głównymi typami komórek, zdolnymi do odkładania ko-
lagenu w miejscu zranienia, są keratynocyty i fibroblasty. Proces ten rozpoczyna się podczas 
fazy proliferacyjnej gojenia i jest ściśle regulowany. Zaburzenia syntezy i struktury tego białka 
są charakterystyczne dla wielu schorzeń o charakterze chronicznym, dlatego też konieczne jest 
opracowanie terapii bazujących na kolagenie.
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ABSTRACT: Collagen constitutes an important element of extracellular matrix that plays a key 
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-
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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WSTĘP

Kolagen jest kwasochłonnym białkiem tworzącym włók-
na kolagenowe, zwane inaczej włóknami klejodajnymi. Biał-
ko to  stanowi około 25–30% wszystkich białek organizmu 
człowieka  [1]. Każda makrocząsteczka kolagenu składa się 
z  trzech spiralnie i  lewoskrętnie zwiniętych dookoła sie-
bie łańcuchów polipeptydowych, tworzących razem struk-
turę α-helisy (Ryc. 1)  [2–4]. Struktura pierwszorzędowa 
α-łańcuchów oraz struktura trzeciorzędowa, stabilizowana 
przez wiązania disiarczkowe, pozwalają na wyszczególnienie 
29 typów kolagenu, które zostały wyizolowane i opisane [4]. 

W  tkankach najczęściej występuje kolagen typu I  (stanowi 
około 90% wszystkich kolagenów w organizmie człowieka), 
a kolejno typu: II, III, IV, V, VI, VII, XI oraz XII.

Włókna kolagenowe są  białkami niezwykle stabilnymi, 
a ich regeneracja jest stosunkowo wolnym procesem – naj-
dłużej trwa w strukturach takich jak ścięgna, zaś nieco szyb-
ciej zachodzi w  tkance łącznej  [5]. Kolagen jest odpowie-
dzialny za utrzymanie integralności, wytrzymałości i struk-
tury macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. extracellular ma-
trix – ECM). Odnowę kolagenu można podzielić na etapy 
trawienia i produkcji [6]. Liza jest mediowana przez kolage-
nazy (metaloproteinazy ECM), wydzielane przez fibroblasty 
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i  histiocyty. Na  miejsce strawionego kolagenu pojawia się 
tropokolagen wydzielany przez fibroblasty. Powyższe proce-
sy są skomplikowane, a ich regulacja odbywa się na pozio-
mie: ekspresji genów, modyfikacji postranslacyjnej (tj. hy-
droksylacja, glikozylacja), sygnałów wewnątrz- i zewnątrz-
komórkowych (cytokiny, interleukiny, interferony).

Poznanie budowy i  typów kolagenu, jego syntezy oraz 
regulatorów tych procesów wydaje się bardzo istotnym 
aspektem z  punktu widzenia patomechanizmu wielu cho-
rób (marskość wątroby, gojenie trudnych ran i oparzeń, der-
matozy, wrodzone zespoły, tj. zespół Ehlersa-Danlosa) oraz 
procesu starzenia.

Kolagen stanowi istotne zagadnienie nie tylko z  punk-
tu teoretycznego, lecz także praktycznego, ponieważ bierze 
udział w  wielu procesach, między innymi w: gojeniu ran, 
skaleczeń, a  także w  tworzeniu blizny pozawałowej serca. 
Blizna pozawałowa składa się przede wszystkim z fibrylar-
nych kolagenów typu I  i  III. Badania dowodzą, że  w  pro-
cesie remodelingu myocarium biorą udział kolageny niefi-
brylarne (typ IV i VI), co może mieć wpływ na patomecha-
nizm powikłań pozwałowych [7, 8]. Kolageny niefibrylarne 
mają antagonistyczne działanie w stosunku do fibrylanych: 
powodują wzrost proliferacji mioblastów oraz różnicowanie 
i migrację sercowych miofibroblastów. Należy także pamię-
tać, że dalekim powikłaniem zawału niedokrwiennego ser-
ca jest tętniak serca.

UDZIAŁ KOLAGENÓW W POSZCZEGÓLNYCH 
FAZACH GOJENIA RAN

Gojenie ran jest złożonym, dynamicznym, ściśle regu-
lowanym procesem, który rozpoczyna się bezpośrednio 
po zranieniu i może trwać wiele lat. Wymaga harmonijnej 
interakcji pomiędzy komórkami skóry i  układu odporno-
ściowego a trójwymiarową strukturą macierzy pozakomór-
kowej [9, 10]. W skład ECM wchodzą między innymi: róż-
ne glikoproteiny, proteoglikany i  kwas hialuronowy  [11]. 
Jednym z głównych składników macierzy pozakomórkowej 
jest także kolagen, zwłaszcza typu I  i III – tworzy on swo-
iste rusztowanie ECM i odpowiada (wraz z keratyną) za ela-
styczność skóry [12, 13]. Wyspecjalizowaną formą macierzy 
zewnątrzkomórkowej są  błony podstawne złożone przede 
wszystkim z: kolagenu IV, lamininy, elastyny, fibryny i fibro-
nektyny [11].

Wyróżnia się trzy zachodzące na siebie fazy gojenia ran: 
zapalną, proliferacyjną oraz remodelingu (Ryc. 2). Podczas 
etapu zapalnego dochodzi do utworzenia skrzepu zawiera-
jącego 95% fibryny, napływu czynników wzrostu i cytokin 
do miejsca zranienia, a także do rekrutacji komórek układu 
odpornościowego (Ryc. 2A)  [9, 10]. Jest to  faza stosunko-
wo krótka (trwa do 72 godzin od momentu zranienia) i nie 
zaobserwowano w  niej kluczowych procesów związanych 

z kolagenami. Kolageny odgrywają natomiast znaczącą rolę 
w dwóch kolejnych etapach gojenia ran: w fazie proliferacyj-
nej (mającej na celu zamkniecie rany i wytworzenie nowej, 
odpornej na zakażenie tkanki) oraz w remodelingu (stano-
wiącym próbę odbudowy normalnej struktury tkankowej) 
(Ryc. 2B–D) [9].

Faza proliferacyjna rozpoczyna się 3–4 dni po zranieniu 
i trwa 2–4 tygodni [14]. Komórki i czynniki wzrostu napły-
wające do miejsca zranienia stymulują keratynocyty do pro-
liferacji i  migracji w  celu pokrycia rany  [15]. Aktywowa-
ne naciekające keratynocyty przyczyniają się do odkładania 
kolagenu IV, laminin i fibronektyny w okolicy błony pod-
stawnej, co  prowadzi nie tylko do  odtworzenia jej prawi-
dłowej struktury, lecz także dodatkowo umożliwia zakotwi-
czenie keratynocytów poprzez hemidesmosomy oraz dalsze 
ich dojrzewanie na powierzchni rany [16]. Syntezowany ko-
lagen typu IV wpływa również na proliferację keratynocy-
tów i na angiogenezę oraz pełni funkcję liganda dla recep-
torów powierzchniowych  [11]. Ponadto keratynocyty syn-
tezują kolagen typu VII, pełniący ważną rolę w następują-
cych procesach: odtwarzaniu naskórka, wzmacnianiu połą-
czenia naskórka ze skórą właściwą oraz w dojrzewaniu tkan-
ki ziarninowej [15, 17]. Wykazano również, że podczas mi-
gracji komórki te są zdolne do syntezy kolagenu typu V, któ-
ry jest niezbędnym składnikiem podtrzymującym ich zdol-
ność do migracji [17].

Podczas fazy proliferacyjnej –  oprócz keratynocytów 
–  migrują również fibroblasty, które rozpoczynają synte-
zę ECM bogatej w kolageny I  i  III, stopniowo zastępującej 
prowizoryczną macierz fibrynową. Fibryna ulega degrada-
cji, a  kolageny I  i  III odkładają się zazwyczaj prostopadle 
do powierzchni skóry na rusztowaniu z fibronektyny i wraz 
z nią wpływają na uzupełnianie ubytków tkanki, zwiększa-
nie jej rozciągliwości oraz tworzenie zrębu dla powstających 
nowych naczyń krwionośnych  [14, 16, 18–22]. Utworzo-
na ECM przez około 21 dni od zranienia przechodzi pro-
ces ciągłej przebudowy, za który odpowiedzialne są przede 
wszystkim fibroblasty [18]. Aktywność migracyjna i sekre-
cyjna fibroblastów zależy w dużej mierze od struktury ma-
cierzy, natomiast przebudowa ECM jest regulowana przez 
specyficzne metaloproteazy macierzy pozakomórkowej 
(ang. matrix metalloproteases – MMPs), interleukiny oraz 
czynniki wzrostu, takie jak między innymi: transformują-
cy czynnik wzrostu β (ang.  transforming growth factor β 

Ryc. 1. Helikalna budowa cząsteczek kolagenu typu I i III.
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– TGF-β), płytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-
-derived growth factor – PDGF) i czynnik wzrostu naskór-
ka (ang. epidermal growth factor – EGF) [14, 21]. Ponadto 
podczas przebudowy macierzy pozakomórkowej keratyno-
cyty działają w sposób parakrynny na fibroblasty, pobudza-
jąc je do aktywności zapobiegającej nadmiernemu odkłada-
niu kolagenów. Spada wówczas ekspresja kolagenów I i III, 
inhibitorów MMPs i  fibronektyny; natomiast wzrasta eks-
presja MMPs i aktywatora plazminogenu [23].

Ważnym podetapem fazy proliferacyjnej jest tworzenie 
bogato unaczynionej tkanki ziarninowej, zbudowanej z gę-
stych populacji fibroblastów i  makrofagów, zanurzonych 
w luźnej macierzy z kolagenu, fibronektyny i kwasu hialuro-
nowego (Ryc. 3) [14]. W ziarninie kolagen I jest zastępowa-
ny w dużej mierze przez kolagen III, charakterystyczny dla 
tkanek przebudowujących się (np.  w  czasie rozwoju) oraz 
poddanych stresowi mechanicznemu  [24]. Udowodniono, 

że  ten typ kolagenu posiada właściwości podtrzymują-
ce angiogenezę i migrację fibroblastów; w przeciwieństwie 
do kolagenu typu I, który ma zdolność hamowania napły-
wu składników komórkowych do rany i dodatkowo stymu-
luje przekształcanie się fibroblastów w miofibroblasty w ko-
lejnych etapach gojenia [16].

Proces ziarninowania jest ściśle związany z  powstawa-
niem nowych naczyń krwionośnych na drodze angiogene-
zy (tworzenia naczyń z  już istniejących), do której docho-
dzi w  odpowiedzi na  czynniki proangiogenne wydzielane 
przez napływające makrofagi i keratynocyty. Należą do nich 
przede wszystkim: czynnik wzrostu śródbłonka naczynio-
wego (ang.  vascular endothelial growth factor –  VEGF), 
czynnik wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth factor 
– FGF), agiogenina i angiopoetyna-1 [14]. Proces ten wyma-
ga proliferacji, migracji i przeorganizowania komórek śród-
błonka, które syntezują kolagen niezbędny do  stabilizacji 

Ryc. 2. Udział różnych typów kolagenu w kolejnych fazach gojenia ran.

Ryc. 3. Główne czynniki regulujące biosyntezę 
i strukturę kolagenu.
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nowo powstałych naczyń, w  tym również kolagenu typu 
VIII, charakterystycznego dla małych naczyń oraz dla ECM 
otaczającej mieszki włosowe [17].

Podczas ostatniej (najdłuższej) fazy gojenia –  remode-
lingu – dochodzi do przekształcenia fibroblastów w miofi-
broblasty, które wykazują ekspresję α-aktyny mięśni gład-
kich (ang.  α-smooth muscle actin –  α-SMA)  [14]. Umoż-
liwia to kurczenie się rany, która jest następnie dodatkowo 
stabilizowana poprzez odkładanie składników ECM (w tym 
kolagenów), produkowanych przez miofibroblasty  [24]. 
Z  czasem macierz zewnątrzkomórkowa ulega dalszemu 
przekształceniu – z formy bogatej w tenascynę-C i kolagen 
typu III – w formę charakteryzującą się dominacją kolage-
nu typu I oraz małych proteoglikanów bogatych w leucynę 
(ang. small leucyn-rich proteoglycans – SLRPs) [16, 25]. Po-
nadto podczas etapu remodelingu spada szybkość syntezy 
kolagenu, a większość naczyń, fibroblastów i komórek bio-
rących udział w reakcji zapalnej migruje poza ranę albo ule-
ga apoptozie, co prowadzi do powstania blizny zawierającej 
niewiele komórek [9, 14, 15].

ROLA MATRYKIN I KOLAGENAZY-1 
W REGULACJI GOJENIA RAN

W  proces gojenia ran jest zaangażowanych wiele bia-
łek regulatorowych, których aktywność jest ściśle związana 
z kolagenem i jego przemianami. Są to głównie enzymy pro-
teolityczne oraz makrocząsteczki tworzące ECM. Na szcze-
gólną uwagę zasługują matrykiny (niskocząsteczkowe pep-
tydy o wysokiej aktywności biologicznej) oraz kolagenaza-1 
(enzym należący do MMPs) [10, 26].

Matrykiny to specyficzne domeny makrocząsteczek two-
rzących ECM, zdolne do  modulacji aktywności komó-
rek biorących udział w  procesie gojenia ran  [27]. Powsta-
ją w procesie częściowej proteolitycznej degradacji makro-
cząsteczek, takich jak na  przykład: kolageny, elastyna, gli-
kozaminoglikany, proteoglikany i  glikoproteiny. Specyficz-
na struktura przestrzenna matrykin umożliwia im połą-
czenie z odpowiednimi receptorami, co uruchamia kaska-
dy reakcji, prowadzące do zmian w przebiegu procesu go-
jenia [10]. Jedną z najlepiej scharakteryzowanych matrykin 
zaangażowanych w gojenie ran jest tripeptyd GHK (glicy-
na-histydyna-lizyna), obecny między innymi w  strukturze 
łańcuchów kolagenu α2(I), α2(V) i  α2(IX) oraz łańcucha 
α-fibryny [28]. Wiele danych wskazuje na to, że GHK sty-
muluje syntezę kolagenu, glikozaminoglikanów i proteogli-
kanów ECM oraz przyspiesza gojenie ran i odnowę komórek 
macierzystych [29–31]. Peptyd ten znalazł szerokie zastoso-
wanie w  kosmetykach poprawiających własności biome-
chaniczne skóry. Innymi znanymi matrykinami pochodze-
nia kolagenowego są  pentapeptyd KTTKS (lizyna-treoni-
na-treonina-lizyna-seryna), tworzący C-koniec propeptydu 

kolagenu I, oraz tetrapeptyd GEKG (glicyna-kwas glutami-
nowy-lizyna-glicyna), będący fragmentem kolagenu I. Udo-
wodniono, że  stymulują one produkcję makrocząsteczek 
ECM, co  częściowo może być związane ze  zwiększeniem 
ekspresji TGF-β [10, 32].

Kolagenaza-1 jest enzymem proteolitycznym tnącym 
włókna kolagenowe, którego ekspresję wykazują migrują-
ce keratynocyty podczas procesu gojenia ran  [26]. Głów-
nym czynnikiem inicjującym syntezę tego enzymu jest ode-
rwanie się keratynocytów od  błony podstawnej i  ich kon-
takt z kolagenem I. Kolagenaza-1 degraduje wówczas kola-
gen I, ułatwiając tym samym migrację keratynocytom – aż 
do  całkowitego pokrycia przez nie miejsca zranienia. Do-
datkowo syntezę kolagenazy-1 stymuluje kontakt keratyno-
cytów z witronektyną oraz z kolagenem typu IV, natomiast 
zdenaturowana forma kolagenu (żelatyna) nie posiada wła-
sności pobudzających ekspresję tego białka. W istocie nie-
migrujące keratynocyty (po zakończeniu procesu reepitelia-
lizacji) przestają wydzielać kolagenazę-1 [33–35].

REGULACJA EKSPRESJI I STRUKTURY 
KOLAGENU

Kolagen jest syntezowany w formie prekursora (prokola-
genu), który następnie przekształca się w kolagen w wyniku 
usunięcia C- i N-końcowych propeptydów przez odpowied-
nie proteinazy. Umożliwia to utworzenie helikalnych struk-
tur białka, zdolnych do agregacji w większe skupiska, zwane 
włóknami kolagenowymi [1].

Istnieje wiele czynników wpływających stymulująco bądź 
hamująco na biosyntezę kolagenu na różnych etapach eks-
presji genu (Ryc. 3). Jednym z ważniejszych jest TGF-β, któ-
ry wpływa na  produkcję kolagenu typu I  w  fibroblastach 
poprzez indukcję aktywności promotora genu kodującego 
ten kolagen. Ponadto aktywność transformującego czyn-
nika wzrostu β ulega wzmocnieniu dzięki jego zdolności 
do  autoindukcji swojej własnej syntezy  [36]. Udowodnio-
no, że z  jednej strony dożylne podanie TGF-β przyspiesza 
proces gojenia rany ciętej, natomiast z drugiej strony nad-
mierna jego ekspresja może prowadzić do  tworzenia nie-
prawidłowych blizn  [37]. W  takim przypadku ważną rolę 
odgrywa białko powierzchniowe CD109, będące korecep-
torem TGF-β, hamującym jego aktywność. W  doświad-
czeniach przeprowadzonych na  myszach transgenicznych 
ze zwiększoną skórną ekspresją CD109 wykazano, że pod-
czas gojenia białko to redukuje reakcję zapalną, zmniejsza 
powierzchnię tkanki ziarninowej i  poprawia architekturę 
kolagenu, nie upośledzając jednocześnie procesu zamykania 
rany ani rozciągliwości skóry [38].

Oprócz TGF-β, stymulujący wpływ na  syntezę kola-
genu posiadają: EGF, FGF oraz różne izoformy PDGF 
(Ryc. 3). Natomiast odwrotny efekt (hamowanie biosyntezy 
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kolagenu) wykazują np.  interferon α i  czynnik martwicy 
nowotworów (ang.  tumor necrosis factor – TNF) [39–41]. 
W  badaniach przerowadzonych na  szczurach wykazano, 
że izoforma PDGF-AB zwiększa ekspresję mRNA dla pro-
kolagenu I i III, natomiast izoforma PDGF-BB ma działanie 
mitogenne i znacząco nasila proces tworzenia tkanki ziarni-
nowej w sposób zależny od dawki [40].

Wśród białek ECM wpływających na strukturę kolagenu, 
na szczególną uwagę zasługuje periostyna. Wzrost ekspresji 
tego białka w skórze zaobserwowano w proliferacyjnej fazie 
procesu gojenia ran. Periostyna działa na keratynocyty i fi-
broblasty, indukując ich proliferację i migrację, co ułatwia 
proces reepitelializacji. Ponadto w analizie ECM, przepro-
wadzonej na grupie myszy pozbawionych genu dla periosty-
ny, wykazano, że białko to wiąże się bezpośrednio z kolage-
nem typu I, wpływa na grubość włókien kolagenowych, ich 
prawidłowe tworzenie i dojrzewanie, nie mając równocze-
śnie znaczącego wpływu na ekspresję genów kodujących ko-
lageny [42]. Istnieją również doniesienia sugerujące, że pe-
riostyna (poprzez modulację struktury kolagenu) jest zaan-
gażowana w procesy starzenia się skóry oraz w patogenezę 
zapalnych chorób skóry [42–44].

Do  innych istotnych czynników regulujących syntezę 
i strukturę kolagenu należą między innymi [1]:

kwas askorbinowy –  utrzymuje stabilność helikalnej 
struktury kolagenu (będąc kofaktorem dla hydroksyla-
zy proliny i lizyny) i zwiększa jego produkcję [45, 46];
kwas retinowy –  zwiększa produkcję kolagenu po-
przez redukcję aktywności MMPs (degradujących 
kolagen) [47];
glukoza –  jej wysokie stężenie zwiększa ekspresję 
mRNA dla kolagenu III, nie mając natomiast wpły-
wu na mRNA dla kolagenu I [48];
wapń –  pobudza syntezę kolagenu I, co  może 
mieć związek z  modulacją sygnalizacji zależnej 
od cAMP [49];
estrogeny – zwiększają stężenie kolagenu, mukopo-
lisacharydów i kwasu hialuronowego w ranie, pobu-
dzają adhezję komórek oraz stymulują proliferację 
keratynocytów i fibroblastów [50];
bazylia (Ocimum sanctum) – stabilizuje włókna ko-
lagenowe, pobudza proliferację komórek w środowi-
sku rany oraz syntezę kolagenu [51].

ZABURZENIA KOLAGENU W SCHORZENIACH

Zaburzenia syntezy i metabolizmu kolagenów mogą pro-
wadzić do  rozwoju bądź nasilenia wielu schorzeń, które 
można podzielić na dwie podstawowe grupy: choroby zwią-
zane z  nadmierną produkcją włókien kolagenowych oraz 
schorzenia wynikające z  niedostatecznego odkładania się 
kolagenu.

Nadmierna produkcja kolagenu poprzedzona jest często 
chronicznym stanem zapalnym, w  którego wyniku nastę-
puje naciek komórek odpornościowych i cytokin prozapal-
nych, stymulujących fibroblasty do odkładania dużych ilości 
ECM. Prowadzi to do patologicznej przebudowy macierzy 
pozakomórkowej i nasilenia procesu angiogenezy, co skut-
kuje: postępującym usztywnieniem tkanek, zwłóknieniem 
narządów i zaburzeniem ich funkcjonowania [36, 42]. Po-
dobny mechanizm doprowadza do powstawania patologicz-
nych, przerośniętych blizn (zwanych keloidami).

W  przebiegu schorzeń z  towarzyszącym niedostatecz-
nym odkładaniem się kolagenu obserwuje się utrudnione 
lub spowolnione gojenie ran. Należy wspomnieć o cukrzycy, 
której poważnym powikłaniem są właśnie trudno gojące się 
owrzodzenia. Udowodniono, że rany cukrzycowe charakte-
ryzują się zwiększoną ekspresją MMPs typu 2 i 9, wolniejszą 
syntezą kolagenu oraz mniejszym udziałem włókien zbudo-
wanych z kolagenu typu III [52]. Dodatkowo skóra pacjen-
tów cierpiących na  cukrzycę cechuje się opóźnioną odpo-
wiedzią na zranienie i zaburzonym procesem angiogenezy, 
co prowadzi do okluzji naczyniowej w obrębie rany [52, 53].

Biorąc pod uwagę chroniczny charakter i  coraz po-
wszechniejsze występowanie wymienionych schorzeń, 
istotnym kierunkiem badań jest opracowywanie i udosko-
nalanie strategii terapeutycznych opartych między innymi 
na wykorzystaniu kolagenów.

WYKORZYSTANIE KOLAGENU W MEDYCYNIE

Kolagen należy do biomateriałów często wykorzystywa-
nych w medycynie (zwłaszcza regeneracyjnej i estetycznej), 
stomatologii oraz w innych dziedzinach, takich jak: kosme-
tologia, nanotechnologia oraz biomedycyna [54]. Na rynku 
farmaceutycznym dostępnych jest obecnie wiele produktów 
(kremy, membrany, gąbki i  inne) o  składzie kolagenowym 
lub pochodnym. Większość z tych produktów zawiera biał-
ko pochodzenia wieprzowego lub bydlęcego (potencjalne 
ryzyko przeniesienia chorób prionowych) [13, 55]. Niektóre 
koncerny farmaceutyczne oferują produkcję autologicznego 
kolagenu danego pacjenta – zmniejsza to reakcje nadwrażli-
wości, które występują w niektórych przypadkach po zasto-
sowaniu kolagenów odzwierzęcych.

Minimalna toksyczność, niska antygenowość, wyso-
ki stopień biozgodności oraz biodegradowalności są głów-
nymi zaletami kolagenu, odpowiadającymi za częste wyko-
rzystywanie tych produktów w terapiach [56]. Biologia mo-
lekularna pozwoliła poznać etapy powstawania kolagenu, 
a  dzięki inżynierii biomedycznej możliwe było opracowa-
nie metody syntetycznej produkcji kolagenu rekombinowa-
nego. Przed postępem w  dziedzinie inżynierii biomedycz-
nej częściej wykorzystywano substytuty skórno-naskórko-
we w  postaci allogenicznej skóry, które były wykonywane 
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z hydrożeli kolagenu I. Ta metoda terapii przynosiła pożąda-
ne skutki, aczkolwiek odsetek komplikacji był większy, niż 
w przypadku produktów rekombinowanych [54].

Użycie biologicznie aktywnego kolagenu w gojeniu trud-
nych ran przyczynia się do przyspieszenia procesu napraw-
czego [57].

Kolagenowe preparaty żelowe znalazły praktyczne zasto-
sowanie w leczeniu i regeneracji ran, jako technika przedłu-
żonego miejscowego uwalniania leków. W technologii wy-
korzystano biofilmy kolagenowe z  opłaszczonymi liposo-
mami jako nośniki substancji aktywnych wobec bakterii, 
grzybów i  wirusów. Dodatkowo system ten wykorzystuje 
się w leczeniu oparzeń, gdzie uwalniany jest kwas usninowy 
o działaniu aseptycznym [58, 59].

Oprócz preparatów żelowych stosuje się także gąbki 
i  membrany kolagenowe, które są  używane w  monoterapii 
oraz w terapii skojarzonej głębokich ran z martwicą (odleży-
ny, owrzodzenia) [58]. Wykorzystuje się je również do przy-
słaniania delikatnych struktur anatomicznych, takich jak: ner-
wy, więzadła i ścięgna w trakcie operacji rekonstrukcyjnych.

Owrzodzenie podudzi jest poważnym powikłaniem cho-
roby niedokrwiennej kończyny dolnej. Towarzyszące mu 
atroficzne ubytki skóry stanowią duże wyzwanie dla współ-
czesnej medycyny i  lekarzy. Leczenie jest zależne od stop-
nia zaawansowania oraz odpowiedzi na  zastosowaną po-
przednio terapię. Jedna z  metod polega na  wykorzysta-
niu nieadhezyjnych opatrunków z  dodatkiem wieprzowe-
go kolagenu pozyskanego z  jelita cienkiego. 12-tygodnio-
wa terapia skutkuje 55% wskaźnikiem wyleczonych przy-
padków. Porównując ten wynik z  34% skutecznością poli-
uretanowych opatrunków, można stwierdzić, że  zastoso-
wanie kolagenu zwiększa efektywność terapii [60]. Kolejna 
metoda leczenia opiera się na wykorzystaniu dwuwarstwo-
wego modelu sztucznej skóry, zawierającego powłokę ko-
lagenową z  fibroblastami pokrytymi warstwą naskórkową. 
Produkt ten jest przeznaczony do leczenia owrzodzeń koń-
czyny dolnej i stopy cukrzycowej. Zapewnia on odpowied-
nie środowisko dla angiogenezy, chroni tkanki przed wnik-
nięciem drobnoustrojów oraz uniemożliwia ucieczkę pły-
nów ustrojowych  [54]. W  prospektywnych badaniach wy-
kazano, że produkty kolagenowe są skuteczniejsze od mem-
bran z tworzyw sztucznych (np. poliuretan), ponieważ przy-
czyniają się do  szybszego i  pełnowartościowego gojenia 
rany [54, 61, 62].

Produkty kolagenowe –  oprócz zastosowania leczni-
czego, które zostało opisane powyżej – odgrywają również 
istotną rolę w profilaktyce. Implanty kolagenowe są wyko-
rzystywane w chirurgii w celu zachowania prawidłowej he-
mostazy tkanek oraz zabezpieczenia rany pooperacyjnej 
(szybsze gojenie przez rychłozrost oraz mniejszy odsetek in-
fekcji) [63–67]. Najczęstszymi powikłaniami wewnątrzszpi-
talnymi chirurgii przewodu pokarmowego są infekcje endo-
genną florą bakteryjną oraz szpitalnymi drobnoustrojami. 

Takie komplikacje wydłużają czas hospitalizacji pacjenta, 
zmuszają do  zaordynowania antybiotyków ogólnoustrojo-
wych (co  per se ma  kolejne konsekwencje) oraz wpływają 
na zwiększenie wydatków [68]. Zainfekowana rana poope-
racyjna przyczynia się do wydłużenia biochemicznych i fi-
zjologicznych procesów gojenia się tkanek miękkich. W celu 
uniknięcia zakażenia oraz stworzenia dogodnych warun-
ków gojenia, stosuje się miejscową aplikację kolagenowych 
implantów wraz z gentamycyną  [69]. Chirurgiczne donie-
sienia dowodzą, że taka profilaktyka redukuje zakażenia ran 
o ponad 70%, a długość hospitalizacji skraca o 40% (wzglę-
dem grupy kontrolnej, u  której nie zastosowano profilak-
tyki) [70].

Również w  stomatologii oraz w  chirurgii twarzowo- 
-szczękowej ma  miejsce powszechne stosowanie kolage-
nów. Preparaty te są  głównie wykorzystywane w  celu: le-
czenia kieszonek kostnych i  regeneracji przyzębia, przed-
implantacyjnej regeneracji kości, zamykania połączeń ust-
no-zatokowych (powikłanie ekstrakcji zębów z kości szczę-
ki) [71]. W badaniach obserwacyjnych i kontrolnych wyka-
zano, że  wykorzystanie biomateriałów (kolagen tkankowy 
i żelowy typu I i III) przyczynia się do poprawy parametrów 
klinicznych pacjenta, dlatego jest to najczęstsza strategia le-
czenia regeneracyjnego przyzębia [18].

Mimo że  historia kolagenu w  medycynie sięga przeło-
mu lat 70. i 80. XX wieku, na całym świecie nadal są pro-
wadzone badania nad innymi możliwościami jego wykorzy-
stania w terapiach. Wśród nich szczególny kierunek obrały 
prace dotyczące opracowywania terapii trudno gojących się 
ran. Grupa badawcza z Korei Południowej i  Stanów Zjed-
noczonych prowadzi doświadczenia z zastosowaniem wyso-
kowoltażowych impulsów elektrycznych w celu pobudzenia 
produkcji kolagenu w skaleczeniach [53]. Badania są obec-
nie na  etapie doświadczeń na  zwierzętach, ale pokładane 
są w nich wielkie nadzieje.

Innym przykładem są  badania prowadzone nad poten-
cjalnym wykorzystaniem atelokolagenu (cząsteczka pozba-
wiona telopeptydów, która jest odpowiedzialna za immuno-
genność), pozwalające żywić nadzieje na jeszcze powszech-
niejsze zastosowanie tego białka w  terapii. Najprawdopo-
dobniej w przyszłości produkty kolagenowe zostaną wypar-
te przez preparaty zawierające cząsteczki atelokolagenu [56].

PODSUMOWANIE

Kolageny to  rodzina białek odpowiedzialnych nie tyl-
ko za utrzymanie integralności struktury tkanek, lecz tak-
że za szereg procesów biochemicznych zachodzących w or-
ganizmie, między innymi podczas gojenia ran. W przebiegu 
fazy proliferacyjnej gojenia (w ramach przebudowy ECM) 
dochodzi do  odkładania kolagenów (głównie typu I  i  III) 
w  miejscu zranienia. Proces ten jest dynamiczny i  ściśle 
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regulowany przez czynniki wzrostu, periostynę, matrykiny 
i enzymy proteolityczne, a jego zaburzenie może prowadzić 
do wielu schorzeń. Dlatego też istotne jest opracowywanie 
nowych terapii wykorzystujących biomateriały na bazie ko-
lagenu.
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PYTANIA DO TEKSTU

1. Które stwierdzenie dotyczące kolagenów jest błędne? Odpowiedź r

a)  kolageny IV i  VI biorą udział w  remodelingu myocar-
dium

b)  kolagen jest białkiem niestabilnym, podlegającym szyb-
kiej regeneracji

c)  głównym kolagenem występującym w  tkankach jest 
kolagen typu I

d)  łańcuchy kolagenu tworzą strukturę α-helisy

2. Głównymi składnikami błon podstawnych są...: Odpowiedź r

a)  kolagen IV, laminina, fibronektyna
b)  kolagen IV, kolagen I, kwas hialuronowy
c)  kolagen VI, proteoglikany, fibryna
d)  kolagen VI, glikolipidy, elastyna

3. Kolagen typu V...: Odpowiedź r

a)  dominuje w tkance ziarninowej
b)  wzmacnia połączenie naskórka ze skórą właściwą
c)  podtrzymuje zdolność keratynocytów do migracji
d)  zastępuje kolagen typu III w fazie remodelingu

4. Który z wymienionych procesów ma miejsce w fazie re-
modelingu?

Odpowiedź r

a)  zastępowanie kolagenu III przez kolagen I
b)  tworzenie tkanki ziarninowej
c)  przekształcenie miofibroblastów w fibroblasty
d)  prawidłowe są odpowiedzi a i c

5. Które stwierdzenie dotyczące matrykin jest błędne? Odpowiedź r

a)  niektóre stanowią składnik kosmetyków
b)  powstają w procesie degradacji proteolitycznej makro-

cząsteczek
c)  modulują proces gojenia ran, łącząc się ze  swoimi re-

ceptorami
d)  zbudowane są z trzech lub czterech aminokwasów

6. W którym zestawie wymieniono wyłącznie czynniki po-
budzające biosyntezę kolagenu?

Odpowiedź r

a)  glukoza, TNF, TGF-β
b)  TNF, TGF-β, EGF
c)  TGF-β, PDGF, FGF
d)  PDGF, interferon α, EGF

7. Periostyna...: Odpowiedź r

a)  jest fragmentem kolagenu I
b)  wykazuje zmniejszoną ekspresję w fazie proliferacyjnej 

gojenia ran
c)  indukuje proliferację keratynocytów i fibroblastów
d)  hamuje tworzenie tkanki ziarninowej

8. Rany cukrzycowe charakteryzują się...: Odpowiedź r

a)  większym udziałem włókien kolagenowych typu III oraz 
wolniejszą syntezą kolagenu

b)  zwiększoną ekspresją MMPs typu 2 i 9 oraz szybszą syn-
tezą kolagenu

c)  mniejszym udziałem włókien kolagenowych typu III 
oraz szybszą syntezą kolagenu

d)  zwiększoną ekspresją MMPs typu 2 i 9 oraz wolniejszą 
syntezą kolagenu

9. Autologiczny kolagen charakteryzuje się…: Odpowiedź r

a)  minimalną toksycznością i wysoką antygenowością
b)  wysokim stopniem biodegradowalności i niską antyge-

nowością
c)  wysoką toksycznością i wysokim stopniem biodegrado-

walności
d)  minimalną toksycznością i  niskim stopniem biodegra-

dowalności

10. Implanty kolagenowe…: Odpowiedź r

a)  są obecnie we wstępnej fazie badań klinicznych
b)  bywają stosowane razem z gentamycyną
c)  są stosowane w celu zabezpieczenia rany pooperacyjnej
d)  prawidłowe są odpowiedzi b i c

ODPOWIEDZI

1. b; 2. a; 3. c; 4. a; 5. d; 6. c; 7. c; 8. d; 9. b; 10. d
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