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Struktura, funkcja
i znaczenie biomedyczne kolagenow

Structure, function and biomedical
significance of collagens

Kamila A. Czubak, Halina M. Zbikowska

STRESZCZENIE

Kolageny to rodzina biatek fibrylarnych, bedaca gtéwnym sktadnikiem macierzy
zewnatrzkomoérkowej organizmow zwierzecych. Biatka te wystepuja w wigkszo-
Sci tkanek i narzagdéw, m.in. w kosciach, chrzastkach, skérze, wiezadtach, Scie-
gnach, rogéwce. Podstawowym ich zadaniem jest utrzymanie integralnosci
strukturalnej i sprezystos$ci tkanki tacznej oraz jej wytrzymaloscei na rozciaganie.
Kolageny charakteryzuja si¢ unikatowa strukturg bogata w aminokwasy, takie
jak glicyna i prolina oraz hydroksyprolina. Gtéwnym elementem struktury kola-
gendw sa 3 lewoskretne polipeptydowe tancuchy, nawijajace si¢ wokot siebie
i tworzace prawoskretng konformacje liny superhelisowej, ktora utrzymywana
jest dzigki obecno$ci wigzan wodorowych. Dotychczas udato si¢ wyizolowaé
i opisa¢ 29 typow kolagenow charakteryzujacych si¢ odmienng struktura, funk-
cja oraz wystgpowaniem w organizmie. Rozwdj technik badawczych umozliwit
poznanie struktury i wlasciwosci naturalnych biatek kolagenowych, co z kolei
zaowocowato produkcja syntetycznych widkien kolagenowych, wykorzystywa-
nych w nanotechnologii czy biomedycynie. Materiaty kolagenowe zaliczane
sg do najbardziej uzytecznych biomateriatow ze wzgledu na takie wlasciwosci,
jak minimalna toksyczno$¢, niska antygenowo$é, wysoka biozgodnosé
oraz biodegradowalnos¢.
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ABSTRACT

Collagens are a family of fibrous proteins which are a major component of the
extracellular matrix (ECM) in animal organisms. These proteins are found
in most tissues and organs (bones, cartilages, skin, ligaments, tendons, corneas).
The main functions of collagens include the maintenance of structural integrity,
elasticity and tensile strength of the connective tissue. Macromolecules from the
collagen family are characterized by a unique structure rich in e.g. glycine, pro-
line and hydroxyproline. The collagen structure consists of three left-handed
polypeptide chains which are coiled around each other forming a right-handed
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rope-like super helix. This structure is stabilized by the presence of interstrand hydrogen bonds. To date,
29 types of collagen have been isolated and described. They differ from each other in structure, functions, and
body distribution. Research development has allowed us to understand the structure and properties of native
collagens which has resulted in the production of artificial collagen fibrils used in nanotechnology and biomedi-
cine. Collagen materials are considered to be the most useful biomaterials in medicine because of their properties
such as non-toxicity, low antigenicity, high biocompatibility and biodegradability.
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WSTEP

Macierz zewnatrzkomoérkowa tkanki tacznej organi-
zmow zwierzgcych zbudowana jest przede wszystkim
z biatek kolagenowych, ktore stanowia 1/3 wszystkich
bialek w organizmach krggowcoéw. Obecnie opisano
29 genetycznie odmiennych rodzajow kolagenu, two-
rzacych rodzing biatek kolagenowych, ktora charakte-
ryzuje si¢ tkankowo specyficznym wystgpowaniem
i unikalng strukturg [1,2,3,4]. Cecha charakterystycz-
ng struktury wszystkich biatek kolagenowych jest
tworzenie konformacji tzw. liny, czyli prawoskretne;,
rozciagnietej superhelisy, ktora powstaje przez nawi-
janie si¢ 3 pojedynczych, lewoskretnych tancuchow
polipeptydowych wokot wspdlnej osi [1,3,5].
Utworzenie unikalnej struktury przestrzennej zwigza-
ne jest ze specyficznym skladem aminokwasowym
tancuchow polipeptydowych [1]. Kazdy z tancuchow
sktada si¢ z okoto 1000 aminokwasow i ma co naj-
mniej jeden region zbudowany z powtarzajacej sie
tripeptydowej sekwencji (-Gly-Xaa-Yaa-),, gdzie pod
Xaa 1 Yaa moga by¢ podstawione dowolne amino-
kwasy [1,5,6]. Najczgsciej mamy do czynienia
z podstawieniem iminokwasoéw: pod Xaa reszt proliny
— ok. 28% (Pro), natomiast pod Yaa reszt hydroksy-
proliny — ok. 38% (Hyp) [1,7].

Naturalne potrdjne superhelisy kolagenowe charakte-
ryzuja si¢ odpornoscia na dziatanie proteaz, takich jak
trypsyna, chymotrypsyna czy pepsyna. Jedynymi
enzymami degradujagcymi te makroczasteczki sg kola-
genazy (metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomor-
kowej). Cecha charakterystyczna sktadu aminokwa-
sowego polipeptydow kolagenu jest obecnos¢ rowno-
molowych ilo$ci aminokwaséw kwasnych (kwasu
glutaminowego — Glu, asparaginowego — Asp) oraz
zasadowych (lizyny — Lys, argininy — Arg) [6,8].
Podstawows funkcjg petniong przez kolageny w orga-
nizmach jest utrzymywanie strukturalnej integralnosci
tkanek 1 narzadow. Oprocz roli biomechanicznej,
kolagen petni wiele dodatkowych funkcji, jedng z nich
jest interakcja ze specyficznymi receptorami, ktore
wplywaja na procesy adhezji, roznicowania, wzrostu
oraz przezywalnosci komorek. Kolageny odgrywaja
takze podstawowa rolg¢ w rozwoju narzadow, naprawie
tkanek oraz procesie gojenia ran [9]. Jako biologiczny

polimer kolagen jest nieustannie syntetyzowany i degra-
dowany w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej [4,7].

Roéznorodnosé typow kolagenéw
i ich rola biologiczna

Proces biosyntezy kolagenu jest wieloetapowy. Rybo-
somy zwigzane z szorstkim retikulum endoplazma-
tycznym syntetyzuja polipeptydy kolagenu. Zanim
jednak zostanie on wydzielony do przestrzeni migdzy-
komorkowej, ulega modyfikacjom potranslacyjnym,
ktére obejmuja kolejno: hydroksylacje, glikozylacje
oraz sktadanie tripletowych czasteczek. Tak powstaty
prokolagen ulega sekrecji poza obreb komorki, gdzie
przy udziale peptydaz usuwane sa telopeptydy, wsku-
tek czego formowane sa czasteczki tropokolagenu.
Kolejnymi etapami biosyntezy sa wytworzenie wigzan
poprzecznych miedzy czasteczkami tropokolagenu
oraz spontaniczna asocjacja w mikrowltokienka,
a nastepnie we wiokienka i dojrzate wiokno kolage-
nowe [10,11].

Znaczaca niejednorodnos¢ funkcjonalng i strukturalng
w obrebie rodziny biatek kolagenowych mozna wyja-
$ni¢ obecnoscig wielu gendéw kodujacych te biatka.
W ten sposOb organizmy zabezpieczaja si¢ przed
utraceniem tych istotnych makroczgsteczek [2].
Jak dotagd, w tkankach czlowieka wykryto obecnos$¢
29 odmiennych postaci kolagenu petniacych réznora-
kie funkcje, majacych odrgbng strukture, a takze roz-
nigcych si¢ lokalizacja i zawarto$cia w tkankach [2,6].
Wielopostaciowo$¢ kolagenow moze byé spowodo-
wana wieloma czynnikami. Uwaza si¢, iz wynika ona
z r6znic w ekspresji genow kodujacych enzymy zaan-
gazowane w procesie biosyntezy tych biatek. Wedtug
innej hipotezy, r6znorodnos$¢ kolagenéw zwigzana jest
ze zmianami zachodzacymi podczas modyfikacji
potranslacyjnych [6].

W celu ufatwienia opisu sktadu podjednostkowego
zastosowano nazewnictwo oparte na numeracji cyframi
rzymskimi typow biatek kolagenowych (I-XXIX),
arabskimi za$§ oznacza si¢ tancuchy polipeptydowe
(0y—ag), z ktorych sg zbudowane [4,6]. Dokonujac cha-
rakterystyki poszczegoélnych czasteczek biatek kolage-
nowych przede wszystkim okreslamy ich przynalezno$é
do konkretnej grupy, do ktorej zostaly przypisane
na podstawie ztozonosci i réznorodnosci struktural-
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nych, obecnoéci niehelikalnych fragmentow, funkcji
oraz zdolno$ci montazu struktur nadczasteczkowych [9].
Rodzina biatek kolagenowych podzielona jest na dwie
glowne grupy, kolageny fibrylarne i niefibrylarne.

Kolageny fibrylarne

Swiat nauki przede wszystkim interesuje si¢ kolage-
nami typu fibrylarnego [12]. Te klasyczne kolageny,
kodowane u ssakow przez 11 genow, zostaly odkryte
jako pierwsze sposrod rodziny biatek kolagenowych
[6]. W skiad tej grupy wchodza typy: I, I, III, V, XI,
XXIV oraz XXVII, co stanowi okoto 90% wszystkich
biatek kolagenowych wystepujacych w organizmach
zwierzecych [9,12]. W tabeli I zostata zaprezentowana
grupa kolagenow fibrylarnych wraz z przedstawicie-
lami, sktadem podjednostkowym i lokalizacja w orga-
nizmie (tab. 1) [1].

Cechg wspdlng kolagendéw fibrylarnych jest dhugi cen-
tralny potrdjny heliks (ok. 340 tripletow) [6,12]. Region
ten otoczony jest przez krotkie, zawierajace okoto 20
reszt, telopeptydy (niehelikalne fragmenty) w regionie
amino- i karboksyloterminalnym. Czasteczka kolagenu
fibrylarnego ma $rednice 1,5 nm i dtugos¢ 300 nm [12].
Wskutek agregacji makroczasteczek powstaja widkna
kolagenowe charakteryzujace si¢ widocznymi pod mi-
kroskopem elektronowym prazkami poprzecznymi, ktore
wystepuja co 6467 nm [12,13].

Najlepiej poznanym biatkiem kolagenowym w obre-
bie tej grupy jest kolagen typu 1. Wystepuje
on w organizmach najobficiej jako sktadnik kosci,
wigzadel, Sciggien, skory, rogowki [12]. Potrojna
superhelisa kolagenu typu | zbudowana jest zazwyczaj
z dwoch identycznych tancuchow ay[1] i jednego ap[l],
tworzac heterotrimer [1,9,14]. Spotykana jest rowniez
posta¢ homotrimeryczna zbudowana z trzech tancu-
chow oq[l] [6,14]. Ten typ kolagenu jest przede
wszystkim odpowiedzialny za wytrzymato$¢ na roz-
cigganie tkanek, w ktorych wystgpuje, oraz za sztyw-
nos$¢ kosci [9].

Na poziomie molekularnym kolageny typow II i III
sg homotrimerami i sktadaja si¢ z 3 identycznych
tancuchow, odpowiednio oy[ll]s oraz ay[l]; [13].
Kolagen typu II jest dominujgcym sktadnikiem tkanki
szklistej (ok. 80%), nabtonka rogdéwki oraz chrzastki
[1,9,14].

W poréwnaniu z typem I homotrimer ten ma podobne
wlasciwos$ci 1 rozmiar, ale charakteryzuje si¢ wyzsza
zawarto$cig hydroksylizyny oraz reszt glukozy
i galaktozy [9]. Kolagen typu Il jest elementem sko-
ry wilasciwej, tkanek watroby, ptuc, Sledziony oraz
naczyn krwionos$nych [12]. Agregacja wiokien kolage-
nowych typu III i I nadaje elastycznos¢ tym tkankom.
Kolageny rodzaju V i XI to glownie heterotrimery
powstajace z 3 réznych tancuchow [9]. Makroczastecz-
ki te odgrywaja gtoéwna rol¢ w inicjacji fibrylogenezy
kolagenu [3]. Miejscem wystgpowania typu V sa kosci,
skora oraz rogowka, natomiast kolagen XI obecny jest
w chrzastce 1 dyskach migdzykrggowych [1].
Stosunkowo niedawno odkryte biatka kolagenowe typow
XXIV i XXVII prawdopodobnie zwigzane sg z kola-
genem rodzajow I i II, aczkolwiek nie wiadomo jesz-
cze wystarczajagco duzo na ten temat. Podstawowa
cechg wyrdzniajacg te kolageny sposrod grupy innych
fibrylarnych biatek kolagenowych jest to, iz fragment
powtorzonej sekwencji Gly-Xaa-Yaa jest stosunkowo
krotki i stanowi okoto 329 tripletow, w ktorych obec-
ne sa przerwy — jedna (w typie XXIV) badz dwie
(w typie XVII) [12,15]. Kolagen XXVII, w przeci-
wienstwie do pozostalych cztonkéw podrodziny, two-
rzy nieprazkowane, nitkowate struktury [12,13].
Zdecydowana wigkszo$¢ widkien kolagenowych wy-
kazuje heterotypowos$¢, co oznacza, ze sg one zbudo-
wane z wigcej niz jednego typu kolagenu. Zjawisko
to potwierdza obecnos¢ w kosciach i rogowce wiokien
kolagenowych, ztozonych w glownej mierze z kolage-
nu typu | i V, struktura skory charakteryzuje
si¢ wspotwystepowaniem przede wszystkim rodzajow
I 1 III, natomiast w chrzastkach obecne sa polaczenia
typow 11, XI, IX lub II, III [4]. Wazna rol¢ odgrywaja
takze stosunki ilo$ciowe kolagendow w tkankach.
Przyktadem jest wptyw proporcji ilosciowych biatek
kolagenowych typow I, III i V na $rednic¢ powstaja-
cych wtokien podczas fibrylogenezy [2].

Kolageny niefibrylarne

Poznano typy kolagendéw nickonwencjonalnych, ktore
nie tworza typowych fibryli, ich sktad podjednostko-
wy oraz wystepowanie W organizmie zestawiono
w tabeli II. Schematy struktur wybranych klas biatek
kolagenowych ilustruje rycina 1.

Tabela I. Typy kolagenow fibrylarnych oraz ich wystepowanie w organizmach kregowcéw (wg [1,6,9 i 14])
Table I. Various types of fibril-forming collagens and their tissue distribution in vertebrates (according to [1,6,9 and 14])

Lokalizacja

Typ kolagenu Sktad podjednostkowy
| a[llaefl]; aifl]s
I a[ll]s
Il a[lll]s
V a1[V]s; a[V]aoV]; a[V]ae[V]os[V]
Xl ar[XI]oz[XI]as[XI]
XXIV as[XXIV]s
XXVII arXXVII]3

skora, kosci, wigzadta, Sciegna, rogéwka
chrzastka, ciato szkliste
skora, naczynia, macica, jelito
kosci, skéra, fozysko, rogdwka
chrzastka, dysk miedzykregowy
kos¢, rogowka
chrzastka
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Tabela Il. Typy kolagenéw niefibrylarnych oraz ich wystepowanie w organizmach kregowcdw (wg [1,6,9 i 14])
Table II. Various types of collagens non-forming typical fibrils and their tissue distribution in vertebrates (according to [1,6,9 and 14])

Typ kolagenu

Skiad podjednostkowy

Lokalizacja

Kolageny btony podstawne;

vV

ai[IV]202[IV]; as[IV]aa[IV]as[IV];

as[lV]oae[1V]

btony podstawne, naczynia wlosowate

Kolageny tworzace mikrowtdkna

VI ar[VI]az[VI]as[VI] kosci, naczynia, skora, rogéwka, chrzastka
XXVIII at[XXVIIIs komérki systemu nerwowego
XXIX - skora
Kolageny tworzace tzw. wtokna kotwiczace
Vil ar[Villaoe[VII] $luzéwka, skora, pecherz, pepowina, owodnia
Kolageny tworzace heksagonalne uktady sieciowe
VIl as[VIllTs; aVIINs; skora, mozg, serce, nerki, naczynia, kosci, chrzastka
an[VIlTaz V1]
X ai[X]s chrzastka
Kolageny FACITs (Fibril-Associated Collagens with
Interrupted Triple helices)
IX a[IX]ae[IX]as[IX] rogéwka, ciato szkliste, chrzastka
Xl as[XIl]s chrzastka, Sciegna, skora
XV ai[XIV]s naczynia, oko, nerwy, éciegna, kosci, skora, chrzastka
XVI ai[XVI]s serce, migsnie gtadkie, skora, nerki
XIX as[XIX]s pas bton podstawowych w miesniach szkieletowych, skéra, nerki,
waftroba, fozysko, $ledziona, gruczot krokowy
XX ai[XX]s nabtonek rogowkowy
XXI as[XXl]s zotadek, nerki, naczynia, serce, fozysko, migsnie szkieletowe
XXII at[XXIl]s potaczenia tkankowe
XXVI ar[XXVI]s jadra, jajniki
Kolageny zawierajace domeny transbtonowe MACITs
(Membrane-Associated Collagens with Interrupted
Triple helices)
Xl as[XIlJs miesnie szkieletowe, serce, oko, skdra, komdrki $rédblonka
XVII ar[XVII]s skora
XX ar[XXIIl]s przerzutowe komorki rakotwércze, serce, siatkowka
XXV ar[XXV]3 oko, mozg, serce, jadra
Multipleksy — MULTIPLEXINs (Multiple Triple-Helix
Domains and Interruptions)
XV ar[XV]s naczynia kapilarne, jajniki, serce, jadra, skéra, fozysko, nerki
XVl ar[XVIII]s nerki, ptuca, watroba

Kolageny blony podstawnej

Glownym skladnikiem budujacym btone podstawna
jest kolagen typu IV pehligcy role rusztowania
dla innych elementéw wystepujacych w tej strukturze
[2]. Jest on umiejscowiony w komdrkach nerwowych,
tkance tluszczowej, wtoknach migsniowych, nabtonku
i $rodblonku [12]. Jest heterotrimerem tworzacym
unikalng struktur¢ powstajaca przez taczenie szesciu
tancuchow a;¢[IV] w réznych konfiguracjach. Naj-

czesciej wystepuje kompozycja oy[1V]2[1V] [15].
Struktura czasteczki charakteryzuje si¢ obecno$cia
czterech domen: helikalnej nazywanej kolagenem 7-S
w N-koncu, globularnej NC2 w N-koncu i NCI
w C-koncu oraz tzw. superhelisowego segmentu cen-
tralnego zawierajacego krotkie przerwy. Czasteczki
kolagenoéw wiokienkowych sa krotsze niz kolagenu
IV, ktorego tancuchy polipeptydowe formujg super-
helis¢ o dlugosci 390 nm i $rednicy okolo 3 nm
[9,10].
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Kolageny FACITs
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Ryc. 1. Schematy nadstruktury wybranych typéw kolagenow (wg [4 i 15]).
Fig. 1. Supramolecular structures formed by collagens (according to [4 and 15]).

Kolageny tworzace mikrowlokna

Kolagen VI pelni zasadnicza rol¢ w utrzymaniu inte-
gralnosci tkanek tacznych przez tworzenie specyficz-
nych mikrowldkien [12]. Kazda jego makroczasteczka
jest heterotrimerem o dlugosci 100 nm, zbudowanym
z 3 domen: superhelisowej oraz 2 rozbudowanych
globularnych zakonczen [9,10]. Cecha wyrozniajaca
ten typ kolagenu sposrod catej rodziny biatek kolage-
nowych jest powstawanie struktury wyzszego rzedu
poprzez wydzielanie tetramerow, ktore ulegly uprzed-
niej agregacji wewnatrzkomoérkowej [10]. W przeci-
wienstwie do kolagenéw widkienkowych, w kolage-
nach mikrofibrylarnych nie zachodzi enzymatyczna
obrobka N- i C-koficowych regionéw niekolageno-
wych, dlatego podczas montazu powstajg tzw. widkna
koralikowe [12]. Mikrowltdkna tworzone przez
te kolageny sg usieciowane dzigki obecnosci mostkow
disiarczkowych [9].

Do grupy kolagené6w mikrofibrylarnych klasyfikowa-
ne sa takze kolageny typéw XXVIII i XXIX. Zostaty
one przypisane do tej podrodziny ze wzgledu na po-
dobienstwo strukturalne do kolagenu VI, ktére prze-
jawia si¢ zawartosciag domen A o strukturze czynnika
von Willebranda (von Willebrand factor A domain —
— VWA). Kolagen XXVIII zlokalizowany jest glow-
nie w komorkach systemu nerwowego. Bialko
to ma w regionach potrojnej helisy powtarzajace
si¢ bardzo krétkie przerwy. Zas typ XXIX wystepuja-
cy w skorze buduje wiokna posiadajace regiony, ktore
odpowiedzialne s3 za interakcje biatek z réznymi
ligandami [6].

Kolageny kotwiczace
Unikalnym rodzajem kolagenu jest typ VII tworzacy

wtokna kotwiczace [2]. Ze wszystkich biatek kolage-
nowych ma on najdhuzsza domeng trojhelikalng, osig-
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gajaca dlugos$é 420 nm [12]. Makroczasteczka ta jest
heterotrimerem utworzonym z dwoch tancuchow
a[VI] oraz jednego op[VII] [1]. Na kazdy z tafcu-
chow sktada si¢ region trdjhelikalny oraz 2 domeny
globularne. Domena karboksyloterminalna jest znacz-
nie wigksza niz wystepujaca w koncu aminoterminal-
nym. Region wystepujacy w C-koncu tworzy skom-
plikowang struktur¢ trojramienna, zawierajacg dome-
ny kuliste oraz 3 paleczkowate. Biatko to jest kluczo-
wym elementem hemidesmosomoéw, czyli elementow
faczacych blon¢ podstawna z blaszka podstawna
[2,10].

Kolageny tworzace heksagonalne uklady sieciowe

Kolageny VIII i X, zaliczane do podrodziny makro-
czasteczek tworzacych heksagonalne uktady sieciowe
zostaly nazwane kolagenami krotkotancuchowymi,
poniewaz ich lancuchy stanowiag poloweg dhugosci
fancuchow  kolagenéow  widkienkowych.  Biatka
te wyrdzniajg si¢ specyficzng lokalizacja w tkankach,
lezac u podstawy komorek $rddbtonka [12]. Kolageny
VIII i X charakteryzuje duza homologia strukturalna
[9]. Maja one regiony helikalne zawierajace wiele
przerw w strukturze. Wystepujace we fragmentach
amino- i karboksyloterminalnych regiony niekolage-
nowe nie ulegaja modyfikacjom proteolitycznym,
co utatwia formowanie si¢ sieci heksagonalnych [12].
Kolagen X jest homotrimerem wystepujacym
w chrzastkach, natomiast typ VIII obecny jest w sko-
rze, mozgu, sercu czy nerkach w postaci homo- i hete-
rotrimerdéw [1].

Kolageny typu FACITs

Duza grupe biatek kolagenowych niefibrylarnych
zdolnych do wigzania do powierzchni widkien kola-
genowych, stanowig kolageny typu FACITs (Fibril-
-Associated Collagens with Interrupted Triple helices)
[4,15]. W skiad grupy wchodza kolageny typow: IX,
X1, X1V, XVI, XIX, XX, XXI, XXII i XXVI.
Wspotwystepowanie kolagenéw FACITs z kolagena-
mi fibrylarnymi ma zasadniczy wptyw na ich interak-
cje z réoznymi biatkami macierzy oraz blonowymi
komorek [2,6]. Struktura potrojnej helisy kolagenow
nalezacych do tej podrodziny nie jest ciggla. Sktadaja
si¢ na nig krotkie i dtugie regiony potrdjnej superheli-
sy, ktére sg potaczone fragmentami nichelikalnymi
[2]. Charakterystyczny dla tych kolagenow jest brak
zdolnosci samodzielnego montowania wiokien (self-
-assembly) [4,12].

Nadal niewiele wiadomo na temat funkcji tych biatek,
mimo ze pierwsze przypisane do tej podrodziny ma-
kroczasteczki odkryto ponad 20 lat temu. Prawdopo-
dobnie czasteczki te odpowiadaja za stabilizacje
i integracj¢ macierzy zewnatrzkomorkowej [16].
Pierwszym zidentyfikowanym i doktadnie opisanym

biatkiem z tej grupy jest kolagen 1X kowalencyjnie
usieciowany na powierzchni widkien kolagenu II i XI
chrzastki [4,12,15].

Czasteczka kolagenu IX jest heterotrimerem o skta-
dzie podjednostkowym oy [IX]ay[1X]es[1X]. Zbudo-
wana jest z 3 krotkich domen kolagenowych zawiera-
jacych 4 regiony globularne (niekolagenowe): 2 wy-
stepujace wewnatrz struktury i po jednym na kazdym
z koncow terminalnych [12].

Kolageny zawierajace domeny transblonowe —
MACITs

Do grupy kolagenéw transbtonowych nalezag homo-
trimery typow: XIII, XVII, XXIII i XXV. Biatka
wchodzace w sktad tej podrodziny charakteryzuja sig¢
N-koficem zatopionym wewnatrz komorki, przecho-
dzacg przez dwuwarstwe lipidowa btony pojedyncza
domeng hydrofobowa oraz obecnoscig kilku ze-
wnatrzkomorkowych domen. Ich liczba zalezy od ro-
dzaju kolagenu [2,16]. Kolagenowe biatka btonowe
mogg funkcjonowa¢ na powierzchni komorki jako
receptory oraz jako rozpuszczalne zewnatrzkomorko-
we czasteczki [16]. W przeciwienstwie do trzech po-
zostatych biatek tej podgrupy kolagen typu XVII
jest znacznie wiekszy. Kolageny X1, XXII i XXV
wykazuja duze podobienstwo strukturalne [15].

Kolageny typu MULTIPLEXINs

Kolageny XV i XVIII nalezace do grupy multiplek-
s6w sa homotrimerami charakteryzujagcymi si¢ wyso-
ka homologia strukturalng w obrgbie regionu
C-terminalnego, ktéremu przypisuje sie¢ wiasciwosci
antygenowe [6,16]. Bialka te sktadaja si¢ z kilku do-
men kolagenowych. Kolagen XV zawiera w swojej
czasteczce 9 domen trdjhelikalnych, za$ kolagen
XVIII - 10. Makroczasteczki te zaliczane sg do grupy
proteoglikandw z powodu ich zdolnos$ci do wigzania
m.in. glikozaminoglikanéw [2,16].

Glowna funkcja kolagenu XV jest stabilizacja mig$ni
szkieletowych 1 mikronaczyn, natomiast kolagenu
typu XVIII — utrzymanie strukturalnej integralnosci
btony podstawnej, rozwoj i prawidtowe funkcjonowa-
nie oczu oraz udzial w procesie organogenezy [16].

PRZYKELADY ZASTOSOWANIA KOLAGENOW
W MEDYCYNIE

Poznanie mechanicznych i strukturalnych wlasciwosci
naturalnych wtokien kolagenowych umozliwito opra-
cowanie metod otrzymywania syntetycznego i rekom-
binowanego kolagenu. Produkty powstale podczas
tych zabiegéw znajduja zastosowanie w takich dzie-
dzinach nauki, jak nanotechnologia czy biomedycyna
[1]. Materiaty kolagenowe zaliczane sa do najbardziej
uzytecznych biomaterialdow stosowanych w medycy-
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nie, poniewaz charakteryzuja si¢ minimalng toksycz-
noscia, niska antygenowoscia, wysoka biozgodnoscia
oraz zdolnoscig do biodegradacji. Kolagen w formie
atelokolagenu uzywany jest m.in. do produkcji gabek
stosowanych w leczeniu oparzen i ran, tabletek i mini-
granulek, gdzie petni funkcje noénika biatek, w tzw.
systemach podawania lekoéw (drug delivery system —
DDS) czy implantow, takich jak substytuty kosci,
skory 1 naczyn krwionosnych [17]. Atelokolagen (po-
chodna kolagenu typu I pozbawiona telopeptydow)
jest jedynym w petni bezpiecznym biomateriatem
wykorzystywanym w kosmetyce i medycynie [18].
Kolagen naturalny jest biatkiem fatwo dostgpnym,
co ulatwia jego zastosowanie jako materiatu biome-
dycznego [1]. Zrodtem biatek kolagenowych moga
by¢ wszystkie zwierzeta, w tym takze organizmy
morskie, takie jak gabki, ryby czy meduzy [19]. Utrata
strukturalnej integralnos$ci podczas procesu izolacji,
heterogenicznos$¢ oraz immunogennos¢ biatek kolage-
nowych  wystepujacych  naturalnie  przyczynily
si¢ do opracowania ich form syntetycznych i rekom-
binowanych [1].

Coraz wigksze zainteresowanie budza badania biolo-
gicznych i biomedycznych zastosowan syntetycznego
kolagenu. Waznym krokiem w kierunku wykorzysty-
wania syntetycznego kolagenu do celéw terapeutycz-
nych byto otrzymanie peptydow kolagenopodobnych
(collagen-related peptides — CRPs), o strukturze po-
trojnej helisy, majacych zdolno§¢ przylegania badz
wnikania do wnetrza biologicznego kolagenu. Uzy-
skano m.in. peptyd kolagenopodobny (CRP) wiazacy
si¢ z nanoczasteczkami ztota. Nanoczasteczki te miaty
zdolno$¢ uzupehiania luk w strukturze naturalnego
kolagenu. Wykazano ponadto, iz pewne CRPs optasz-
czone na nanoczasteczkach lateksowych pobudzaja
agregacje¢ plytek krwi, co wspomaga proces gojenia
si¢ ran [1].

Nalezy roéwniez podkresli¢, ze opracowano metody
otrzymywania rekombinowanego ludzkiego kolagenu.
Produkcja taka odbywa si¢ przy udziale komorek
drozdzy, ktore zapewniaja wysoka wydajno$¢ procesu
technologicznego [5]. Zadaniem systemu ekspresyj-
nego jest uzyskanie tetrameru zlozonego z tancuchow
20, i 2p oraz aktywnej hydroksylazy 4-prolinowej,
ktora jest potrzebna do przeksztatcenia reszt proliny
W hydroksyproling w pozycji Yaa. Etap ten jest nie-
zbedny, aby kolagen byl stabilny w temperaturze
ciala. Otrzymywane ta metoda makroczasteczki
sa w pelni hydroksylowane, tak jak naturalny kolagen.
Rozwdj technologii wykorzystujacych systemy mi-
kroorganizméw do uzyskiwania rekombinowanych
kolagenéw umozliwia otrzymywanie powtarzalnych
i bezpiecznych produktow charakteryzujacych sig
wysoka czystoscig mikrobiologiczng. Ze wzgledu
na bezpieczenstwo stosowania produkty te sa po-
wszechnie akceptowane. Nowoczesne technologie

pozwalajag na wyprodukowanie wszystkich 29 typow
biatek kolagenowych [5].

Szczegdtowe poznanie struktury, funkcji i wlasciwo-
$ci kolagenu macierzy zewnatrzkomorkowej natural-
nych tkanek pozwala na produkcje nowych, innowa-
cyjnych materialow [5]. Biomaterialy kolagenowe
majg ogromny wpltyw na rozwdj medycyny regenera-
cyjnej oraz inzynierii tkankowej. W ciagu ostatnich
10 lat opracowano roznorodne produkty oparte
na zastosowaniu kolagenow [19]. Naturalny ateloko-
lagen, ze wzgledu na catkowite bezpieczenstwo sto-
sowania, jest najczgsciej wykorzystywana forma te-
go biatka podczas produkcji biomateriatow kolageno-

wych [18].
Schorzenia skéry

Kolageny charakteryzujace si¢ biologiczng funkcjo-
nalnos$cig moga by¢ stosowane w regeneracji skory
[20]. Zywa allogeniczna zrekonstruowana skéra wy-
konana jest z hydrozelu kolagenowego typu I, zawie-
rajacego warstwe fibroblastow [19]. Substytuty skor-
no-naskorkowe dojrzewajace na skoérze z powodze-
niem odtwarzaja pelnej grubosci ubytki skoéry w mo-
delu zwierzecym. Wykazano, ze skompresowane zele
kolagenowe sg dobrymi matrycami umozliwiajacymi
skuteczng rekonstrukcj¢ skory in vitro i in vivo.
Co istotne, nie zaobserwowano negatywnych biolo-
gicznych skutkow upakowania. Trwato$¢ mechaniczna
skompresowanych zeli kolagenowych jest znacznie
wyzsza niz nieskompresowanych, natomiast ich wila-
sciwosci biologiczne pozostaja niezmienione [20].
Kolagenowe preparaty zelowe w polaczeniu z liposo-
mami shiza do przedtuzonego podawania lekoéw
w poddawanych regeneracji tkankach. Biofilmy kola-
genowe zawierajace na powierzchni liposomy zwigza-
ne z substancjg antybakteryjng — kwasem usninowym
— znacznie wspomagajg proces gojenia oparzen skory
[21]. W przypadkach cigzkich ran (np. odlezyny, ow-
rzodzenia) i oparzen korzystne efekty przynosi zasto-
sowanie gabek kolagenowych w postaci opatrunkow
[17].

Regeneracja tkanek i koSci

W chirurgii stomatologicznej i implantologii obecnie
wykorzystywane sg juz blony zaporowe w celu rege-
neracji tkanek i koséci. Blony te stosowane sa m.in.
do leczenia kieszonek kostnych, przedimplantacyjnej
regeneracji kos$ci, zamykania polaczen ustno-zatoko-
wych po usunigciu zeba [22]. Podstawowa zaleta blon
kolagenowych, ktérymi pokrywane sa wszczepy,
jest uleganie bioresorpcji enzymatycznej pod wply-
wem kolagenaz i proteaz. Kolageny wykorzystywane
do produkcji bton sg to biatka ksenogeniczne pocho-
dzenia wotowego lub wieprzowego [22,23].
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Zabieg polegajacy na pokryciu recesji korzeniowych
naturalng matrycg kolagenowa, przeprowadzony przed
wszczepieniem implantdw w postaci koron licowa-
nych porcelana, przyczynia si¢ do znacznej poprawy
stanu dzigset (m.in. ustgpienia nadwrazliwosci zgbow)
po 8 miesigcach od jej wprowadzenia [24].

W leczeniu wad tkanki kostno-chrzgstnej opracowane
zostaty specjalne systemy jej odbudowy. Rusztowania
tkanki kostnej opieraja si¢ na utwardzeniu biomateria-
hu kolagenowego przez mineralizacj¢ przy uzyciu
fosforanu wapnia i/lub sieciowaniu takimi substan-
cjami jak hydroksyapatyt. Do regeneracji chrzastki
stosowane sg materialy zbudowane z kolagenu typu II,
w przeciwienstwie do wigkszosci innych biomateria-
16w produkowanych z kolagenu typu I [19].

Prowadzone sa tez badania nad zastosowaniem im-
plantow atelokolagenowych w chirurgii ortopedycznej
[19,25]. Powazne nadzieje na przysztos¢ budzi $rod-
stawowe zastosowanie atelokolagenu pochodzenia
zwierzgcego w chirurgii ortopedycznej stawu kolano-
wego. Wykazano korzystne efekty wprowadzenia
do stawu kolanowego $wini implantu atelokolageno-
wego w postaci gabki czy ptytek zelowych w celu
przyspieszenia regeneracji wiezadla krzyzowego
przedniego (Anterior Cruciate Ligament — ACL) [25].

Systemy dostarczania lekéw

Biorac pod uwagg immunogenno$¢ oraz mozliwosé
wprowadzenia do organizmu czynnikoéw chorobo-
tworczych (priony, wirusy) trzeba zauwazy¢, ze biatka
kolagenowe nie sg w pelni bezpieczne. Na podstawie
wielu badan okreslono, iz za immunogennos¢ czaste-
czek kolagenu odpowiadajg przede wszystkim telo-
peptydy. Trawiac pepsyng makroczasteczki ksenoge-
nicznego kolagenu typu I otrzymujemy pochodng
pozbawiona telopeptydow (atelokolagen), ktéra ma
unikalne wlasciwosci, w tym przede wszystkim niska
immunogenno$¢, calkowita biodegradowalno$¢ oraz
silny tadunek dodatni umozliwiajacy przenoszenie
ujemnie natadowanych czasteczek biofarmaceutykow
(kwasow nukleinowych i biatek) [18].

Poczatkowo atelokolagen jako biomateriat stosowany
byl w inzynierii tkankowej. Ludzkie chondrocyty
hodowane na podlozu z zelu atelokolagenowego wy-
korzystano w badaniach nad regeneracjg chrzastek
stawowych. Obecnie atelokolagen wykorzystywany
jest przede wszystkim w systemach dostarczania le-
kéw (DDS) jako no$nik biatek i kwasow nukleino-
wych w leczeniu choréb dziedzicznych (tj. rodzinna
polineuropatia amyloidowa — familial amyloid poly-
neuropathy — FAP; badania przeprowadzone na mode-
lu mysim) i nowotworéow. Atelokolagen stosowany
jest jako nosnik interferonu, leku wykorzystywanego
w terapii chordéb wirusowych, interleukiny 2 (IL-2),
znajdujacej zastosowanie w leczeniu niedoborow
odpornosci oraz czynnika wzrostu nerwow (neural

growth factor — NGF) i czynnika wzrostu fibroblastow
(basic fibroblast growth factor — bFGF), stosowanych
w leczeniu odpowiednio chorob osrodkowego uktadu
nerwowego i ztaman [18].

Schorzenia ukladu krwiono$nego

Sercowo-naczyniowa chirurgia rekonstrukcyjna wyko-
rzystuje techniki inzynierii tkankowej w leczeniu
chorob serca. Przydatnos$¢ kliniczna ksenogenicznych
zastawek serca pozostaje nadal kwestia sporng
ze wzgledu na wysoki potencjal immunogennosci
oraz sktonno$¢ do wystepowania ich zwapnien [19].
Rozwdj medycyny spersonalizowanej umozliwit re-
konstrukcje zywej tkanki naczyn krwiono$nych przy
uzyciu komorek wiasnych pacjenta [19].

Najnowsze doniesienia opisujg mozliwo$¢ wykorzy-
stywania kolagenu jako materialu zatorowego w celu
zamykania naczyn krwiono$nych. Wykorzystywany
jest on m.in. w zamykaniu punkcji tetniczych, lecze-
niu tetniaka rzekomego oraz perforacji tetnic wienco-
wych. Atelokolagen wykazuje potencjal dobrego
srodka zatorowego, poniewaz charakteryzuje si¢ niska
antygenowos$cia, mozliwoscia tworzenia zatorow
roznej wielkosci oraz brakiem wywolywania odpo-
wiedzi zapalnej po wprowadzeniu do organizmu pa-
cjenta [26].

Schorzenia oczu

Zastosowanie polaczenia komorek macierzystych
i biomaterialu kolagenowego moze by¢ pomocne
W leczeniu uszkodzen rogowki [19]. Ostony kolage-
nowe majace zdolnos¢ absorbowania oraz powolnego
uwalniania réznych lekéw sa powszechnie stosowane
po chirurgicznym usuni¢ciu nabtonka przedniego
rogowki. Przyczyniajg sie one do wspomagania od-
tworzenia nabtonka rogéwkowego i zapewniajg profi-
laktyke antybiotykowa, aczkolwiek ich stosowanie
nie jest akceptowane przez wszystkich chirurgdow
ze wzgledu na niecatkowita przejrzystos¢ optyczna
ostony i uleganie szybkiej degradacji (ok. 1-3 dni)
[27].

Ostony kolagenowe uzywane w podawaniu lekoéw
na powierzchni oka, pomimo watpliwosci zwigzanych
z ich ksenogenicznym pochodzeniem, sa dostgpne
i z powodzeniem uzywane w leczeniu schorzen oczu

[28].
Schorzenia ukladu moczowo-plciowego

Biomaterialy kolagenowe wykorzystywane sa takze
W leczeniu choréb uktadu moczowo-ptciowego. Rusz-
towania kolagenowe moglyby zastapi¢ stosowane
obecnie naturalne tkanki pochodzace z jelit badz zo-
tadka podczas chirurgicznej plastyki pecherza. Mate-
riaty kolagenowe wykorzystywane sg coraz czgsciej
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podczas zwezania cewki moczowej czy leczenia nie-
trzymania moczu. Przypuszcza si¢, iz rusztowania
wykonane ze zloza kolagenowego wypelnione na-
btonkiem z wlasnego pecherza moczowego i komor-
kami migéni lub arkuszami samoorganizujacych
si¢ fibroblastow moga sta¢ si¢ glownym sposobem
leczenia schorzen uktadu moczowo-ptciowego [19].

Schorzenia aparatu mowy

Blizny fatldu glosowego, powstajace m.in. w wyniku
uszkodzen S§luzéwki, przebytych zakazen, urazow
fizyczny czy resekcji chirurgicznej, moga by¢ powo-
dem pojawienia si¢ dysfonii. Najnowszym osiagni¢-
ciem inzynierii tkankowej oraz medycyny regenera-
cyjnej jest skuteczna regeneracja tkanek faldow gto-
sowych poprzez wszczepianie ksenogenicznych arku-
szy (sheet) atelokolagenowych. Dotychczas zabiegi
takie wykonano jedynie na modelach zwierzecych,
konieczne jest przeprowadzenie badan klinicznych,
ktorych wyniki potwierdza skuteczno$¢ oraz bezpie-
czenstwo stosowania atelokolagenu w regeneracji
faldu glosowego u ludzi [29].

Schorzenia ukladu nerwowego

Medycyna regeneracyjna od pewnego czasu zajmuje
si¢ badaniami nad regeneracjg nerwow obwodowych
z wykorzystaniem materialow kolagenowych. Prze-
prowadzone dotychczas testy daja pozytywne wyniki
i nadzieje na stosowanie tego biomateriatu w przy-
sztosci. Opracowane do tej pory tréjwymiarowe
modele systemu nerwowego wzmagaja migracje
aksonowa 1 mielinizacj¢ neurondéw czuciowych
oraz ruchowych za posrednictwem komorek Schwan-
na [19].

Medycyna estetyczna

W przemys$le kosmetycznym preparaty kolagenowe
uzywane s3 w formie nutriceutykow (suplementy
diety) oraz preparatow do stosowania na skore (maski,
zele badz kremy). W medycynie estetycznej po-
wszechne jest wykorzystywanie kolagenu jako wypet-
niacza tkanek. Iniekcja preparatow kolagenowych
przeprowadzana jest w celu wyrdéwnania ubytkow
w tkankach migkkich (zmarszczek), poprawienia wy-
gladu skory (redukcja blizn) oraz modelowania ksztat-
tu ust i twarzy. W obrebie grupy wypelniaczy natural-
nych wyrbézniamy nastepujace trzy podgrupy wypet-
niaczy kolagenowych: autogeniczne (pozyskiwane
z tkanki wtasnej), ksenogeniczne (uzyskane z tkanki
zwierzecej) oraz allogeniczne (z tkanki ludzkiej zmar-
lych dawcow).

Przyjmowanie suplementéw diety zawierajacych
w swym sktadzie kolagen badz jego hydrolizaty coraz
czegsciej zalecane jest podczas leczenia schorzen tkan-
ki chrzestnej czy w celu poprawienia wygladu i kon-
dycji skory [30].

PODSUMOWANIE

Biatka kolagenowe sg przedmiotem badan naukowych
od wielu lat i nic nie wskazuje na to, aby ich zaprze-
stano, z kazdym bowiem eksperymentem odkrywane
sa nowe oblicza tych bialek. Rewolucyjne dziatanie
kolagenu opiera si¢ na jego unikatowych wilasciwo-
Sciach, a zdolno$¢ do regeneracji organizmu daje
ogromne mozliwosci jego stosowania. Glownie wyko-
rzystywany jest w przemysle spozywczym i farmaceu-
tycznym oraz w réznych dziedzinach medycyny (m.in.
chirurgii plastycznej, stomatologii, ortopedii, kosme-
tologii).

Pomimo usilnych staran struktura oraz wihasciwosci
kolagendéw nie zostaty do konca poznane. Ponad 40 lat
temu poznano jeden rodzaj kolagenu, obecnie dzigki
rozwojowi biologii molekularnej oraz nowoczesnych
technik laboratoryjnych poznanych jest az 29 réznych
typéw  biatlek kolagenowych. Trudno okreslic,
czy sa to juz wszystkie typy kolagendéw wystepujace
w organizmach zwierzat.

Organizm czlowieka po 25 roku zycia nie jest w stanie
zapewni¢ réwnowagi miedzy procesem biosyntezy
i degradacji kolagenu w tkankach i narzadach.
Gdy procesy rozkladu makroczasteczek przewazaja
nad biosynteza, powinno si¢ rozpocza¢ dostarczanie
organizmowi tych biatek. Ubytek kolagenu ma zna-
czacy wptyw na wyglad skory i paznokcei, funkcjono-
wanie naczyn krwiono$nych i limfatycznych, moze
by¢ przyczyna powaznych zwyrodnien stawow i ko-
$ci, zwigzany jest z przedwczesnym starzeniem tkanek
migkkich oraz wystepowaniem wielu innych chorob.
Przypuszcza sie, iz doustne przyjmowanie hydroliza-
tow kolagenu jako suplementu diety wptywa na synte-
z¢ makroczasteczek macierzy zewnatrzkomoérkowe;j,
w tym biatek kolagenowych. Naukowo udowodniono
wlasciwos$ci prozdrowotne oraz aktywnos$¢ biologicz-
na hydrolizatow kolagenu przede wszystkim w lecze-
niu choréb stawow i kosci oraz wplyw na poprawe
wygladu i kondycji skory, paznokei i wlosow [31].
Dzigki rozwojowi nauki w najblizszej przysztosci
powinni$my pozna¢ szczegodtowe zaleznosci migdzy
wlasciwosciami a budowg kolagenow. Wiedza ta jest
potrzebna do rozwoju inzynierii tkankowej czy medy-
cyny regeneracyjnej, aby mozna bylo w petni wyko-
rzystywaé potencjal tych biatek w nanotechnologii
i medycynie.
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