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Streszczenie

Kolagen jest szeroko rozpowszechnionym zewnatrzkomérkowym biatkiem zwierzecym, stanowigcym gtéwny komponent strukturalny
skory wtasciwej. Ze wzgledu na swoje wtasciwosci biologiczne jest powszechnie stosowany w przemysle kosmetycznym, farmaceutycznym
orazmedycynie estetycznej. Celem niniejszego artykutu byto przedstawienie biezacego stanu wiedzy na temat struktury oraz zastosowania
kolagenu dla celéw kosmetycznych oraz estetycznych. Materiat i metody: Przeszukanie wybranych baz danych z ograniczeniem wynikéw
poszukiwan do ostatniej dekady. Wyniki: Opisano strukture biatka oraz wyszczegélniono, jakie typy kolagenu buduja tkanke skérna.
Przedstawiono charakterystyke dwéch kategorii preparatéw kolagenowych stosowanych dla celéw kosmetycznych lub estetycznych:
wypetniaczy tkankowych oraz nutriceutykéw. Wnioski: Potencjat terapeutyczny, jaki kryje sie w kolagenie, wykorzystywany jest
w medycynie estetycznej od niemal 30 lat w mato inwazyjnych zabiegach z zastosowaniem wypetniaczy tkankowych. Stosowane produkty
kolagenowe réznia sie pochodzeniem biatka, rodzajem jego modyfikacji, wskazaniami oraz dtugoscia trwania efektu. Najnowsze badania
wskazuja, ze warto zwréci¢ uwage na kolagen réwniez w aspekcie suplementowania diety, ktére moze wptywac korzystnie na opdznienie
efektéw chronologicznego starzenia sie skory.

Stowa kluczowe: kolagen, wypetniacze tkankowe, nutriceutyki

Abstract

Collagen is a common extracellular animal protein constituting a major structural component of the dermis. Owing to its biological
properties, it is widely used in cosmetic and pharmaceutical industries as well as in aesthetic medicine. The aim of the present review was
to present the current state of knowledge about the structure and application of collagen for cosmetic and aesthetic purposes. Material
and methods: Literature search of selected databases with results limited to the last decade. Results: The structure of collagen and the
types contributing to the skin tissue are described. The characteristics of two main categories of collagen products: tissue fillers as well
as the new category of nutriceutics are discussed. Conclusions: The therapeutic potential of collagen has been exploited in aesthetic
medicine for almost 30 years in minimally invasive surgery using tissue fillers. The collagen products vary in sources of the protein and
types of modification, indications for use and duration of the effect. Recent studies indicate that dietary supplements containing collagen
hydrolysates may be beneficial in delaying the effects of chronological skin aging.
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Kolagen jest naturalnym polimerem o bardzo kon-
serwatywnej budowie. Jest dominujagcym elementem
macierzy zewnatrzkomorkowej wigkszosci tkanek
tacznych u ssakow, stanowi okoto jednej trzeciej bia-
tek w organizmie i petni glownie funkcje strukturalne. 2.
Parametry krytyczne, takie jak: gestos¢, upakowanie
i orientacja wplywaja na wyraznie rézne wlasciwosci 3.
tkanek: koS$ci, chrzastek, $ciggien czy skory, w ktorych
kolagen stanowi najbardziej istotne biatko strukturalne

grupe¢ preparatow kolagenowych, sa stosowane
w postaci iniekcji, zaliczane przez amerykanska
administracje zywnosci i lekéw (FDA) do kategorii
wyrobow medycznych (ang. medical devices),
nutriceutyki — suplementy diety zawierajace kola-
gen oraz jego hydrolizaty stosowane doustnie,
preparaty do aplikowania na skor¢ w postaci kre-
mow, zeli czy tez masek.

[1]. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci biologiczne,
nietoksyczno$¢, biozgodnos$¢ ze wszystkimi organi-
zmami zywymi oraz rozpowszechnienie, kolagen jest
powszechnie stosowany jako biomateriat w farmacji
oraz medycynie. Preparaty kolagenowe stosowane dla
celow kosmetycznych lub estetycznych mozna podzieli¢
na trzy podstawowe kategorie:

1. wypetniacze tkankowe stanowiace najwigksza

Ze wzgledu na wysoka mase czasteczkowa kolagen nie
ma mozliwo$ci penetrowania przez naskorek, dziata
na powierzchni skory ograniczajac transepidermalna
utrat¢ wody poprzez tworzenie hydrofilowego filmu,
czy tez wywierajac dzialanie ochronne poprzez czg-
Sciowe niwelowanie dzialania anionowych §rodkow
powierzchniowo czynnych. Na ten temat praktycznie
nie ma nowych publikacji naukowych i nie s3 one przed-
miotem niniejszego opracowania.
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Cel

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie aktualnego
stanu wiedzy na temat struktury kolagenu, jego pocho-
dzenia, modyfikacji oraz zastosowania w medycynie
estetycznej oraz nutriceutykach.

Materiat i metody

W pracy dokonano przegladu najwigkszych biomedycz-
nych baz bibliograficznych Scopus i Medline. Zastoso-
wano nastgpujace stowa kluczowe: collagen [chemical
substance] AND (cosmetic OR aesthetic), zawezajac lata
publikacji wyszukanych artykutéw do ostatniej dekady.
Wyniki uzupelniono rowniez uzywajac wyszukiwarek
Google Scholar oraz Google Books.

Wyniki

Struktura kolagenu. Kolagen to strukturalne biatko
zewnatrzkomorkowe, stanowigce niemal 1/3 catkowitej
masy biatka w organizmie ludzkim. Bedac najwazniej-
szym sktadnikiem macierzy zewnatrzkomorkowej jest
dla skory biatkiem kluczowym, odpowiadajacym za
jej elastyczno$¢ i wytrzymatosé. Nadrodzina kolagenu
u kregowcow liczy 28 typow, numerowanych cyframi
rzymskimi [2], zbudowanych z conajmniej 46 r6z-
nych tancuchow polipeptydowych [1]. Wspolng cecha
strukturalng kolagenow jest obecnosé potrojnej spi-
rali (superhelisy), ktorej zawartos¢ w poszczegdlnych
typach waha si¢ od 96% w kolagenie I do mniej niz 10%
w kolagenie XII. Prawoskr¢tna potrdjna helisa tropo-
kolagenu sktada si¢ z trzech lewoskretnych tancuchow
polipeptydowych, nazywanych lancuchami a. Potrdjna
helisa ma dtugos$¢ 300 nm i $rednicg 1,5 nm. Na obu
koncach struktury znajduja si¢ telopeptydy odpowie-
dzialne za immunogenno$¢ biatka [3]. Wystepujacy
w produktach medycznych tropokolagen pozbawiony
telopeptydow nazywany jest atelokolagenem. Dtugosé
fancuchow a zawiera si¢ miedzy 662 (ludzki a 1(X)) az
do 3152 (ludzki a 3(VI)) aminokwasow [4]. Lancuchy
w potrojnej helisie moga by¢ identyczne i tworzy¢ homo-
trimery (np. kolagen III) albo r6zni¢ si¢ i tworzy¢ hete-
rotrimery (np. kolagen VI). Wszystkie biatka z rodziny
kolagenow zbudowane sa wylacznie z aminokwasow
endogennych (potrdjna helisa jest stabilizowana dzigki
obecnosci glicyny, duzej zawartos$ci proliny oraz hydrok-
syproliny tworzacych wigzania wodorowe oraz dzigki
oddziatywaniom elektrostatycznym migdzy lizyna
i kwasem asparginowym [5,6]). Lancuchy a sktadajg si¢
gtéwnie z powtorzen sekwencji Gly-X-Y, w ktorych X
to zwykle prolina a Y to 4-hydroksyprolina. Obecnos¢
oraz znaczenie reszt 3-hydroksyproliny w tworzeniu
struktur wyzszego rzedu potwierdzono w kolagenie I,
I1, III oraz V i XI [7]. Elastycznos$¢ potrojnej helisy
zapewniajg zaburzenia w powtorzeniach Gly-X-Y oraz
w budowie tancuchéw a. Kolagen przybiera zréznico-
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wane struktury wyzszego rzedu - od $cisle zorganizo-
wanych widkien (kolagen fibrylarny), poprzez uktady
sieciowe, kolageny z przerwang strukturg superhelisy
zasocjowane z fibrylami (FACITs), kolageny z prze-
rwang strukturg superhelisy zwigzane z blong komor-
kowa (MACITS), czy tez struktury z wielokrotnie prze-
rwang struktura superhelisy tzw. multiplexin.

Dominujaca forma kolagenu (85-90%) w skorze czto-
wieka jest kolagen I, ktéry stanowi wtoknista podpore
skory, a takze kolagen III (do 15%), ktory oplata widkna
zbudowane z kolagenu I i odpowiada za prawidtowe ich
ulozenie, a takze za sprezystos¢ skory [8,9]. Kolagen
typu III przewaza w skoérze plodu i noworodka oraz
w tkance blizn. W skoérze cztowieka wykryto row-
niez $ladowe ilosci kolagenow V, VI, VII, VIII, XII,
XIII, XIV oraz X VI (tabela 1). Kolagen syntetyzowany
jest w fibroblastach, a w sktad aminokwaséw buduja-
cych go wchodza wylacznie aminokwasy endogenne.
W organizmie kolagen ulega biodegradacji w ztozonym
mechanizmie enzymatycznym, w ktory zaangazowane
sg metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej
(ang. matrix metaloproteinase, MMP), gtownie MMP-
1, MMP-2 oraz MMP-9, przecinajace wigzania pepty-
dowe migdzy glicyna a leucyna badz izoleucyna [10,11].
Wskutek tego czasteczki kolagenu rozpadaja si¢ do wiel-
koczasteczkowych produktow, ktore nastgpnie cigte sg
przez nieswoiste enzymy proteolityczne na peptydy
i aminokwasy. Istnieje rowniez mozliwo$¢ degradacji
kolagenu wewnatrzkomoérkowo, jesli czasteczka biatka
zostanie wchtonigta przez komorke na drodze fagocy-
tozy.

Tabela 1. Typy kolagenéw wystepujacych w skorze [1]

Typ | Struktura Sklad Rozmieszczenie/
wystepowanie
1 Wiokna al[1]2 a2[1] Skora, kosci,
Sciggna, wigzadta
I Wiékna al[II]3 Skora, naczynia
krwionosne, jelita
\% Witdkna al(V)3, Kosci, skora,
al(V)2a2(V), rogoéwka, tozysko
al(V)a2(V)a3(V)
VI Uktad sieciowy | al(VI)a2(VI)a3(VI), | Kosci, chrzastki,
al(VI)e2(VI)ed(VI) | rogowka, skora
VII | Widkna al(VID2a2(VII) Skora, pecherz
zakotwiczone moczowy
VII | Uktady al[VII],, Skora, mozg, serce,
sieciowy a2[VII],, nerki
al[VIII], 02[VIII]
XII | FACIT al[XII], Skora, $ciggna
XTI | MACIT - Komorki
$rodblonka, skora,
oczy, serce
XIV | FACIT al[XIV], Kosci, skora,
Sciggna
XVI | FACIT - Skora, nerki
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Z wiekiem w skorze spada tempo syntezy kolagenu,
zmniejszeniu ulega aktywno$¢ enzymow biorgcych
udzial w modyfikacjach posttranslacyjnych, zmniej-
sza si¢ rozpuszczalno$¢ kolagenu, a widkna kolagenu
ulegaja Scienczeniu [12]. Zwigksza si¢ udziat ilosciowy
kolagenu III. W skoérze starzejacej si¢, poddawanej
dziataniu promieniowania UV obserwuje si¢ pofrag-
mentowanie wiokien kolagenowych na skutek zwigk-
szonej aktywnosci MMP, ktérych aktywno$¢ zwicksza
si¢ pod wplywem promieniowania UV, obserwuje si¢
rowniez wzrost stezenia tych enzymow z wiekiem [13].
Oprocz zwigkszonej fragmentacji i degradacji kolagenu,
wykazano zaburzenia czynnosci fibroblastow starzeja-
cej si¢ skory, czego skutkiem jest spowolnienie syntezy
i wymiany kolagenu. Jest bardzo prawdopodobne, ze
zmniejszona biosynteza przy zwigkszonej degradacji
kolagenu w podesztym wieku moze by¢ przyczyna
zaniku skoéry (ang. dermal atrophy) i stabego gojenia
si¢ ran u 0sob starszych. W procesie starzenia si¢ skory,

oprocz spadku elastyczno$ci zwigzanej ze zmniejsze-
niem ilo$ci wtokien kolagenu oraz elastyny, obserwuje
si¢ dodatkowo zmniejszenie ilo$ci i redystrybucje
podskornej tkanki thuszczowej oraz ostabienie migsni
twarzy, czego skutkiem jest pojawienie si¢ zmarszczek
grawitacyjnych oraz zauwazalne zmiany w owalu twa-
rzy. Jedna ze strategii przeciwdziatania tym zjawiskom
jest préba uzupelnienia zasobow kolagenu w skorze oraz
niwelowania efektéw jego ubytku.

Kolagen w wypelniaczach. Dobrze rozwinieta dzie-
dzing matoinwazyjnej medycyny estetycznej jest sto-
sowanie wypelniaczy majacych na celu wyréwnanie
powierzchni skéry w miejscu zmarszczek lub zani-
kowych blizn oraz modelowanie owalu twarzy czy
ust. Sg to substancje, ktore wstrzykniete $rodskor-
nie maja zdolno$¢ czasowego lub trwatego wypet-
nienia ubytkéw tkanek migkkich — zar6wno wro-
dzonych, jak i nabytych. Rozrdéznia si¢ wypelniacze

Tabela 2. Charakterystyka najwazniejszych wypetniaczy

Sklad Wskazania i miejsce podania Proby Trwalo$¢ efektu Producent Lit.
uczuleniowe
Wypelniacze ksenogeniczne
Zyderm® [ 11 Oczyszczony atelokolagen Korekcja powierzchownych zmarszczek Tak 3-4 miesigey Inamed aesthetics, [15]
pochodzenia bydlgcego, koficowe (poziome bruzdy na czole, zmarszczki Santa Barbara, CA,
stgzenie biatka 65 mg/ml (Zyderm gladzizny czota, kurze tapki, bruzdy palacza), USA
1I) i 35 mg/ml (Zyderm I), preparat a takze powierzchownych blizn
zawiera lidokaing
Zyplast® Oczyszczony atelokolagen Korekeja “glebszych” zmarszezek takich jak Tak 3-5 miesigcy Inamed aesthetics, [15]
pochodzenia bydlgcego usieciowany faldow nosowo-wargowych, glebokich blizn Santa Barbara, CA,
glutaraldehydem, stez. biatka 35 potradzikowych, korekta konturéw ust USA
mg/ml
Evolence® Atelokolagen pochodzenia Korekcja umiarkowanych oraz glgbokich Nie Do 12 miesigcy Ortho-McNeil [16,17]
wieprzowego usieciowany D-rybozg, | zmarszczek, fatdow nosowo-wargowych, fatdu Pharmaceutical, Inc.,
stgz. 35 mg/ml podoczodotowego, modelowanie konturow NY, USA
oraz ksztaltu ust, korekta zapadnigtych
policzkow
Resoplast® Oczyszczony kolagen pochodzenia Korekcja powierzchownych zmarszczek, blizn Tak 3-6 Rofil Medical [18]
bydlecego 35 oraz 65 mg/ml potradzikowych, blizn zanikowych International N.V.,
Breda, Holandia
Artefill® Mikrosfery polimetakrylanu metylu Korekeja bruzd, blizn potradzikowych, fatdow Tak Trwaty Artes Medical Inc, [19,20]
(20% v/v) o $rednicy 30-40 um nosowo-wargowych oraz rynienki podnosowej, (niewchlanialny) San Diego, CA, USA
zawieszone w 3,5% roztworze podnoszenie kacikow ust
atelokolagenu wotowego (80% v/v).
Zawiera lidokaing
Wypelniacze allogeniczne
Cosmoderm® Oczyszczony ludzki kolagen typu Korekcja zmarszezek powierzchownych Nie 3-4 miesiace Inamed Corporation, [21]
Iil 11 I1I uzyskany droga bioinzynierii Santa Barbara, CA,
(inzynierii genetycznej) w stgzeniu USA
3,5% w/w (Cosmoderm® I) lub 6,5%
Cosmoderm® II. Zawiera lidokaing
Cosmoplast® Oczyszczony ludzki kolagen typu Korekcja “glgbszych” zmarszczek, fatldow Nie 3-7 miesigcy Inamed Corporation, [22,23]
1 i 11T uzyskany drogg bioinzynierii nosowo-wargowych, konturow ust, grzbietu Santa Barbara, CA,
(inzynierii genetycznej) w stgzeniu nosa , podnoszenie kacikow ust USA
35 mg/ml, usieciowany aldehydem
glutarowym. Zawiera lidokaing
Cymera® Zawiera kolagen, lamining, elastyng Korekceja blizn potradzikowych, faldow Nie 3-6 miesigey (?) LifeCell Corp., [24]
oraz proteoglikany pozyskane ze nosowo-wargowych, linii marionetki, Branchburg, N.J.,
skory zmartych dawcow, bruzd palaczy, opadnigtych kacikow ust, USA
330 mg/5cm’ modelowanie konturéw ust
Fascian® Kolagen pozyskiwany z powigzi od Korekeja glgbokich zmarszezek oraz blizn Nie 3-6 miesigcy Fascia Biomaterials, [25]
zmartych dawcow 40 mg/ml Beverly Hills, CA,
USA
‘Wypelniacze autologiczne
Isolagen® Wyhodowane autologiczne zywe Korekcja zmarszezek powierzchownych Tak Do 18 miesigcy, Fibrocell [26]
fibroblasty wraz z macierza oraz umiarkowanych, poziomych bruzd opdzniony Technologies, Inc.
zewnatrzkomorkowa czota, zmarszczek gladzizny, bruzd, blizn, poczatek dziatania (uprzednio Isolagen
modelowanie konturéw ust Technologies, Inc.),
Exton, PA, USA
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pochodzenia syntetycznego oraz naturalnego, ktore
z kolei mozna podzieli¢ na ksenogeniczne (z tkanek
zwierzecych), allogeniczne (z tkanek innych ludzi, naj-
czesciej ze skory wlasciwej 1 powigzi) oraz autogeniczne
(z tkanek wlasnych). Pod wzgledem szybkosci wchiania-
nia preparaty kolagenu dzieli si¢ na trwale - niewchta-
nialne oraz czasowe, czyli wchlanialne.

Wypetniacze kolagenowe (tabela 2) stanowig najstar-
sza grup¢ wypetniaczy tkankowych, stosuje si¢ je
od poczatkéw lat 80-tych ubiegltego wieku, i od tego
czasu sg nieustannie przedmiotem badan i r6znego typu
modyfikacji w poszukiwaniu idealnego wypetniacza.
Idealny wypetniacz tkankowy powinien spetnia¢ szereg
wymagan: dawaé¢ powtarzalny, dlugotrwaty, chociaz
nie permanentny wynik, powinien by¢ tani, prosty
w produkcji oraz stosowaniu, powinien mie¢ naturalng
konsystencje, dobra wytrzymatos¢ mechaniczna, by¢
biodegradowalny, nietoksyczny, niekancerogenny, nie-
teratogenny, nieimmunogenny, nie wywotywaé stanow
zapalnych ani ulega¢ przemieszczeniom, by¢ uniwersal-
nym w zastosowaniu, w razie potrzeby dawac si¢ tatwo
usungé [14]. Zaden z aktualnie stosowanych wypetnia-
czy nie spetnia wszystkich wymienionych wymagan.
Uzgodnienia chirurgdéw plastycznych i dermatologow
(Professional Educational Meeting Panel, Berlin 2005)
doprowadzity do zawezenia tych wymagan do dwoch
podstawowych: idealny wypetniacz powinien by¢ bio-
degradowalny, a jego efekt powinien utrzymywac si¢
przez co najmniej 12 miesigcy, jednak nie dluzej niz
przez 2 lata. Z wyjatkiem preparatu Artefill®, ktéry
zawiera kolagen bydlecy w polaczeniu z polimetakry-
lanem metylu, wypelniacze kolagenowe sa w peini
biodegradowalne ale nie spetniaja podanego kryte-
rium trwatosci efektu. Warto jednak podkresli¢, ze sa
stosunkowo tatwe w produkcji, stosunkowo tanie, nie-
toksyczne, niekancerogenne oraz nieteratogenne, a ich
zastosowanie daje powtarzalne wyniki, dzigki czemu sa
one bardzo popularne. Wadg preparatéw kolagenowych
s3 wystepujace dziatania niepozadane, ktére pojawiaja
si¢ w réznym natezeniu, w zaleznosci od zastosowa-
nego preparatu (tabela 3). Nalezy rowniez pamigtac
0 mozliwosci przeniesienia wiruséw i prionéw w przy-
padku ksenogenicznych i allogenicznych preparatéw
kolagenowych.

Analiza dostepnych preparatéw kolagenowych pozwala
przesledzi¢ modyfikacje, jakim podlegaty one w celu
dostosowania do stawianych wymagan. Jako pierwsze
wprowadzono na rynek wypelniacze na bazie kola-
genu bydlecego Zyderm® I oraz Zyderm® II, ktore
réznia si¢ zawartoscig biatka zwierzecego. Zawieraja
gtéwnie kolagen typu I (okoto 96%) z domieszka typu
IIT (okoto 4%), uzyskany ze skory cielat metoda eks-
trakcji enzymatycznej. Zastosowanie pepsyny stuzyto
pozbyciu si¢ telopeptydow, ktore w gtéwnej mierze
s3 odpowiedzialne za immunogenno$¢ biatka. Prepa-
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ratem o zblizonym do Zydermu® sktadzie oraz wia-
Sciwo$ciach byl Resoplast®. Zyplast® zawieral takie
samo stezenie atelokolagenu jak Zyderm® I, czasteczki
biatka zostaty jednak poddane procesowi usieciowania
reszt lizynowych aldehydem glutarowym (zawartos¢
0,0075%). Mialo to na celu wzmocnienie widkien kola-
genowych oraz wydtuzenie czasu utrzymywania si¢
efektu. Zyderm® oraz Zyplast® stosowano w korekcji
plytkich i umiarkowanych zmarszczek. Oprocz sto-
sunkowo krotkiego czasu trwania efektu wypelnienia,
wada stosowania kolagenu bydlecego sa wystepujace
reakcje alergiczne typu op6znionego odnotowywane
u 1,5-3,0% populacji, w wyniku czego konieczne jest
dwukrotne wykonanie testu skornego na alergie przed
zabiegiem [28].

Tabela 3. Dziatania niepozadane po zastosowaniu wypetnia-
czy kolagenowych [27]

Reakcje wezesne*

Miejsce wstrzyknigcia: rumien, obrzek, bol, zasinienie, $wiad

Infekcje: zaczerwienienie, obrzgk, bol/tkliwosé, powstawanie
grudek, guzkow

Nadwrazliwos¢: zaczerwienienie, obrzek, bol/tkliwosé, twarde
guzki

Przebarwienia: zaczerwienienie, zblednigcie, hiperpigmentacja

Reakcje op6znione®

Infekcje (atypowe, najczgsciej Mycobacterium): zaczerwienienie,
obrzek, bol/tkliwosé, guzki, objawy ogdlne

Tworzenie ziarniniakow: duze, szpecace guzki zapalne

Nadwrazliwo$¢: ropnie jatowe, trwate przebarwienia, blizny

“pojawiaja si¢ do kilku dni po zabiegu,
" pojawiaja si¢ od kilku tygodni do kilku lat po zabiegu

Poszukujac preparatéw kolagenowych o zmniejszone;j
immunogennosci wprowadzono kolagen otrzymywany
droga bioinzynierii z hodowli ludzkich fibroblastow
(preparaty Cosmoderm® oraz Cosmoplast®). Cosmo-
derm® 1 oraz 2, a takze Cosmoplast® zawierajg przede
wszystkim kolagen typu I (93%) oraz typu I (7%).
Cosmoplast® zawiera kolagen usieciowany aldehy-
dem glutarowym, co wydtuza efekt jego dzialania. Ze
wzgledu na biozgodno$¢ biatka, przed zabiegiem nie
sa wymagane testy na alergi¢. Rowniez ryzyko wysta-
pienia i nasilenie innych dziatan niepozadanych jest
mniejsze niz po podaniu biatka bydlecego. Wypetniacze
allogeniczne pozyskiwane sa z tkanek osob zmartych.
Cymera® zawiera acelularng (bezkomorkowa) macierz
skory zmartych dawcow. W procesie liofilizacji elimi-
nuje si¢ komponenty komorkowe, pozostawiajac kola-
gen, lamining, elastyne¢ oraz proteoglikany. Fascian®
zawiera kolagen otrzymany z powi¢zi zmartych dawcow.
Tkanki zmartych dawcéw sa poddawane badaniom na
obecnos¢ czynnikoéw zakaznych i teratogennych przez
Amerykanskie Towarzystwo Bankow Tkanek (Ameri-
can Association of Tissue Banks). Czas utrzymywania
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si¢ efektu w przypadku obu wypetniaczy jest dtuzszy
w poroéwnaniu do preparatow zawierajacych kolagen
bydlgcy, nie jest konieczne wykonywanie testow na aler-
gig, rowniez objawy niepozadane wystepuja rzadzie;j.

Do najnowszych form terapii kolagenowych zali
czamy Isolagen®. Nie jest to wypetniacz kolagenowy
lecz zawiesina zywych kultur fibroblastow i macierzy
zewnatrzkomorkowej pochodzacych ze skory pacjenta.
Zdolne do namnazania oraz syntezy kolagenu fibrobla-
sty uzyskuje si¢ z wycinka skoéry pacjenta, hoduje in
vitro przez okoto 6 tygodni, a nastepnie podaje w formie
iniekcji. Dziatanie korygujace zmarszezki po wstrzyk-
ni¢ciu fibroblastow zwigzane jest z syntezg nowych
sktadnikow macierzy zewnatrzkomoérkowej i stymula
cja przebudowy istniejacych komponentow tkanki, a co
za tym idzie efekt wizualny pojawia si¢ z opdznieniem
[29]. Wadg jest rowniez wysoki w porownaniu z innymi
wypelniaczami tkankowymi koszt terapii. Ze wzglgdu
na ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci zaleca
si¢ wykonanie jednorazowego testu na alergig.

Sposrod nowych wypetniaczy ksenogenicznych, naj-
mniej alergizujacym i niewymagajacym testow przed
zastosowaniem jest preparat Evolence® [30], zawiera-
jacy oczyszczony atelokolagen ze $ciggien wieprzowych
usieciowany D-ryboza. Dzi¢ki procesowi usieciowa-
nia za pomoca naturalnie wystepujacego w organizmie
ludzkim cukru uzyskano wydtuzenie czasu utrzymy-
wania si¢ efektu, bez zwigkszenia ryzyka wystgpienia
dzialan niepozadanych. Wypetniaczem o najdiuzej
utrzymujacym si¢ efekcie jest Artefill® - trzeciej gene-
racji preparat zawierajacy mikrosfery polimetakrylanu
metylu (20% v/v) zawieszone w 3,5% roztworze atelo-
kolagenu bydlgcego (80% v/v) [31]. Z racji zawartosci
polimetakrylanu metylu, Artefill® zaliczany jest do
grona wypetniaczy tzw. trwalych (niewchlanialnych),
a kolagen bydlecy stanowi no$nik dla czasteczek poli-
meru, zapewniajac mu odpowiednie rozproszenie. Kola-
gen bydlecy w ciggu 1-3 miesiecy ulega w organizmie
ludzkim biodegradacji i zastgpieniu przez kolagen wta-
sny. Kierujac si¢ do§wiadczeniami z badan nad prepa-
ratami poprzedniej generacji zawierajacych mikrosfery
o $rednicy ponizej 20 pm (Arteplast®, Artecoll®), zop-
tymalizowano $rednice mikrosfer, ktéra w preparacie
Artefill® wynosi 30-50 um. Wykazano, ze mikrosfery
o $rednicy ponizej 20 um szybciej/tatwiej ulegaja fago-
cytozie, czego nastgpstwem jest powstawanie komorek
olbrzymich (ang. giant cells) i ziarniniakow.

Kolagen ksenogeniczny znajduje szerokie zastosowa-
nie w medycynie, mi¢edzy innymi w niciach chirurgicz-
nych, kompresach, nosnikach itp., jednak jego wada jest
immunogennos$¢. Czynnikiem ograniczajagcym stosowa-
nie kolagendéw allogenicznych i autogenicznych jest cena,
aw przypadku niedoktadnie oczyszczonych produktow
alogenicznych rowniez ryzyko wprowadzenia do orga-

nizmu pacjenta wiruséw lub prionow. W zwigzku z tym
od kilku lat trwaja intensywne badania nad pozyska-
niem kolagenu na drodze w pelni syntetycznej [32-34].

Kolagen oraz hydrolizaty kolagenu w nutriceutykach.
Do tej pory najwigcej preparatow doustnych zawiera-
jacych kolagen lub jego hydrolizaty miato zastosowa-
nie w profilaktyce schorzen zwigzanych ze zmianami
w tkance tacznej, gtéwnie chrzestno-stawowej. Obecnie
na rynku europejskim pojawiaja si¢ nowe suplementy
diety zawierajace kolagen, ktorych gtéwnym wskaza-
niem jest poprawa wygladu skory, a takze profilaktyka,
a raczej opdznienie efektow starzenia skory. Podczas
gdy w Europie doustne preparaty na bazie hydrolizatow
kolagenu ze wskazaniem estetycznym dopiero zaczety
si¢ pojawia¢, na innych rynkach (np. w Japonii) stano-
wig one juz od kilku lat znaczacg kategori¢ nutriceuty-
kéw. Warto zaznaczy¢, ze literatura na temat wptywu
zazywania suplementéw diety zawierajacych kolagen
lub jego hydrolizaty jest bardzo uboga. Pierwsze publi-
kacje opisywaty badania in vitro na liniach komorko-
wych i gtéwnie opisywaty wzmozong synteze kolagenu
przez fibroblasty pod wplywem poszczegdlnych amino-
kwasoéw wchodzacych w sktad kolagenu, np. argininy,
glicyny czy hydroksyproliny, a takze wzrost prolifera-
cji komorek skory i syntezy kolagenu pod wpltywem
hydroksyproliny [35]. Opisywano takze wzrost poziomu
nawilzenia skory jako efekt przyjmowania hydroliza-
téw kolagenu [36]. W badaniach na ludziach wyka-
zano po spozyciu zelatyny znaczacy, utrzymujacy si¢
ponad 4 godziny, wzrost stezenia we krwi peptydoéw
pochodzacych z trawienia kolagenu, gtoéwnie opor-
nego na dziatanie peptydaz dipeptydu Pro-Hyp [37-39].
W badaniach in vitro wykazano stymulujacy wptyw
Pro-Hyp na wzrost fibroblastow pobranych ze skory
myszy [40], zwigkszong synteze glikozoaminoglikanow
[41] oraz kwasu hialuronowego przez kultury ludzkich
fibroblastow [42]. Prébuje si¢ te obserwacje powigzac
z sugerowanym wptywem ochronnym na tkanke taczna
oraz nawilzajacym efektem na skére przyjmowanych
doustnie hydrolizatow kolagenu. Nowe badania prowa-
dzone in vivo na zwierzgtach (szczury) potwierdzaja
pozytywny wpltyw codziennego suplementowania
hydrolizatami kolagenu bydlecego na biatka macierzy
zewnatrzkomorkowej. W poréwnaniu z grupg kontrolna
wzrosta wzgledna ilos¢ kolagenu I oraz IV w pobranych
prébkach skory, jak rowniez obnizyta si¢ ilos¢ zarowno
proenzymu, jak i aktywnej formy kolagenazy typu 2,
enzymu odpowiedzialnego za degradacje kolagenu [43].
Wyniki te sugeruja, ze suplementacja hydrolizatami
kolagenu moze op6zni¢ zwigzane z wiekiem zmiany
w macierzy zewnatrzkomorkowej i stymulowac procesy
anaboliczne w tkance skéry. W badaniach nad starze-
niem si¢ szczurdw, potwierdzono, ze dtugotrwate poda-
wanie tym zwierz¢tom hydrolizatu kolagenu rybiego
stymulowato biosyntez¢ kolagenu typu I oraz III
i zmniejszato aktywno$¢ kolagenazy typu 1, a ponadto
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udowodniono, ze produkty hydrolizy kolagenu moga
tagodzi¢ stres oksydacyjny [44]. Wszystkie powyzsze
obserwacje sugeruja, ze stosowanie doustne hydroli-
zatow kolagenu moze stanowi¢ korzystna metode spo-
walniajaca proces chronologicznego starzenia si¢ skory.

Whioski

Kolagen jest unikalnym biatkiem, zapewniajacym tkan-
kom ludzkim i zwierzecym niezwykla wytrzymatosé
przy zachowaniu duzej elastycznosci. Potencjat tera-
peutyczny kolagenu wykorzystuje si¢ obecnie gtownie
w medycynie estetycznej w zabiegach modelowania
struktury skory. W ostatnich 30 latach nastapila znaczna
ewolucja w produkcji preparatow zawierajacych kola-
gen - od preparatow zwierzgcych (bydlecych) poprzez
preparaty pochodzace od zmartych dawcow, kolageny
uzyskiwane z hodowli ludzkich fibroblastéw, az po
preparat zawierajacy autologiczny kolagen. Zmniej-
szono ryzyko reakcji alergicznych, zmarginalizowano
zagrozenie zakazenia wirusami i prionami, wydtuzono
okres utrzymywania si¢ efektu wypetniaczy. Nowsze
badania pokazujg ponadto, ze warto zwrdci¢ uwage na
to biatko réwniez w aspekcie suplementowania diety.
Szereg badan prowadzonych in vitro, a takze in vivo na
zwierzg¢tach wskazuje na korzystne dziatanie hydroli-
zatow tego biatka na produkcj¢ endogennego kolagenu
oraz zmniejszenie aktywnos$ci enzymow odpowiadaja-
cych za jego degradacj¢, co moze korzystnie wptywacé
na opo6znienie efektow chronologicznego starzenia si¢
skory.

PiSmiennictwo

—_

Schoulders MD, Raines RT: Collagen structure and

stability. Annu Rev Biochem 2009;78:929-58.

2. Ricard-Blum S: The collagen family. Cold Spring Harb
Perspect Biol 2011 1;3(1):a004978.

3. Lynn AK, Yannas IV, Bonfield W: Antigenicity and
immunogenicity of collagen. J Biomed Mater Res B Appl
Biomater 2004;71(2):343-54.

4. Gordon MK, Hahn RA: Collagens. Cell Tissue Res
2010;339(1):247-57.

5. Persikov AV, Ramshaw JA, Kirkpatrick A, Brodsky
B: Electrostatic interactions involving lysine make
major contributions to collagen triple-helix stability.
Biochemistry 2005;44(5):1414-22.

6. Fallas JA, Gauba V, Hartgerink JD: Solution structure of
an ABC collagen heterotrimer reveals a single-register
helix stabilized by electrostatic interactions. J Biol Chem
2009;284(39): 26851-9.

7. Weiss MA, Hudson DM, Kim L, Scott M, Wu JJ, Eyre
DR: Location of 3-hydroxyproline residues in collagens
I, I, 11, ad V/XI implies a role in fibril supramolecular
assembly. J Biol Chem 2010;285(4):2580-90.

8. Chung JH, Seo JY, Choi HR, Lee MK, Youn CS, Rhie G,
Cho KH, Kim KH, Park KC, Eun HC: Modulation of skin
collagen metabolism in aged and photoaged human skin
in vivo. J Invest Dermatol 2001;117(5):1218-24.

9. Tayebjee MH, MacFadyen RJ, Lip GYH: Extracellular

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

Kolagen - struktura oraz zastosowanie

matrix biology: a new frontier invlinking the
pathology and therapy of hypertension? J Hypertens
2003;21(12):2211-8.

Abdul-Hussien H, Soekhoe RG, Weber E, von der Thiisen
JH, Kleemann R, Mulder A, van Bockel JH, Hanemaaijer
R, Lindeman JH: Collagen degradation in the abdominal
aneurysm: a conspiracy of matrix metalloproteinase and
cysteine collagenases. Am J Pathol, 2007;170(3):809-17.
Quan T, Qin Z, Xia W, Shao Y, Voorhees 1], Fisher GJ:
Matrix-degrading metalloproteinases in photoaging. J
Invest Dermatol Symp Proc 2009;14(1): 20-4.

Uitto J: Connective tissue biochemistry of the aging
dermis. Clin Geriatr Med 1989; 5(1):127-47.

Varani J, Dame MK, Rittie L, Fligiel SE, Kang S,
Fisher GJ, Voorhees JJ: Decreased collagen production
in chronologically aged skin: roles of age-dependent
alteration in fibroblast function and defective mechanical
stimulation. Amer J Pathol 2006; 168(6):1861-8.

Buck DW 2nd, Alam A, Kim JYS: Injectable fillers for
facial rejuvenation: a review. J Plast Reconstr Aesthet
Surg 2009; 62(1): 11-8.

Ryssel H, Germann G, Koellensperger E: An overview of
current biomaterials in aesthetic soft tissue augmentation.
Eur J Plast Surg 2012;35(2):121-33.

Monstrey SJ, Pitaru S, Hamdi M, Van Landuyt K,
Blondeel P, Shiri J, Goldlust A, Shoshani D: A two-
stage phase I trial of Evolence30 collagen for soft-tissue
contour correction. Plast Reconstr Surg 2007;120(1):303—
11.

Sadick NS, Palmisano L: Cheek augmentation with
Dermicol-P35 27G. Aesthet Surg J 2009;29(3 Suppl.):
S5-8.

Dasiou-Plakida D: Dermofilers: collagen, hyaluronic acid,
silicone, methacrylate, etc. W: Textbook of dermatologic
surgery vol. 2, Piccin Nuova Libraria, S.p.A. Padova
2008: 741-52.

Bagal A, Dahiya R, Tsai V, Adamson PA: Clinical
Experience With polymethylmethacrylate Microspheres
(Artecoll) for Soft-Tissue Augmentation. Arch Facial
Plast Surg 2007;9(4):275-80.

Lemperle G, Sadick NS, Knapp TR, Lemperle
SM: ArteFill® Permanent Injectable for Soft Tissue
Augmentation: II. Indications and Applications. Aest
Plast Surg 2010;34(3):273-86.

Baumann L, Kaufman J, Saghari S: Collagen fillers.
Dermatol Ther 2006;19(3):134-40.

Thioly-Bensoussan D: Non—hyaluronic acid fillers. Clin
Dermatol 2008;26(2):160-76.

Bauman  L: CosmoDerm/CosmoPlast ~ (Human
Bioengineered Collagen) for the aging face. Facial Plast
Surg 2004:20(2):125-8.

Maloney BP, Murphy BA, Cole HP: Cymetra. Facial
Plast Surg 2004;20(2):129-34.

Burres S: Fascian. Facial Plast Surg 2004;20(2):149-52.
Weiss RA, Weiss MA, Beasley KM, Munavalli G:
Autologous Cultured Fibroblast Injection for Facial
Contour Deformities: A Prospective, Placebo-Controlled,
Phase III Clinical Trial. Dermatol Surg 2007;33(3):263-8.
Sadick N., Khan M.H. Rao B.K. Skin fillers. W: Cosmetic
dermatology: products and procedures, Blackwell
Publishing Ltd, Oxford 2009.

Newman J: Review of soft tissue augmentation in the
face. Clin Cosmet Invest Dermatol 2009;2:141-50.

estetologia medyczna i kosmetologia+ 2012 « peer reviewed * open access at www.estetologia.pl

19



Zelaszczyk, Waszkielewicz, Marona

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.
38.

39.

Aust MC, Fernandes D, Kolokythas P, Kaplan HM,
Vogt PM: Percutaneous collagen induction therapy: an
alternative treatment for scars, wrinkles, and skin laxity.
Plast Reconstr Surg 2008;121(4):1421-9.

Monstrey SJ, Pitaru S, Hamdi M, Van Landuyt K,
Blondeel P, Shiri J, Goldlust A, Shoshani D: A two-
stage phase I trial of Evolence30 collagen for soft-tissue
contour correction. Plast Reconstr Surg 2007;120(1):303—
11.

Lemperle G, Sadick NS, Knapp TR, Lemperle
SM: ArteFill® Permanent Injectable for Soft Tissue
Augmentation: 1. Mechanism of Action and Injection
Techniques. Aest Plast Surg 2010;34(3):262-73.

Cejas M, Kinney WA, Chen C, Leo GC, Tounge BA,
Vinter JG, Joshi PP, Maryanoff BE: Collagen-related
peptides: self-assembly of short, single strands into a
functional biomaterial of micrometer scale. ] Am Chem
Soc 2007;129(8):2202-3.

Cejas MA, Kinney WA, Chen C, Vinter JG, Almond
HRJ, Balss KM, Maryanoff CA, Schmidt U, Breslav
M, Mahan A, Lacy E, Maryanoff BE: Thrombogenic
collagen-mimetic peptides: self-assembly of triple helix-
based fibrils driven by hydrophobic interactions. Proc
Natl Acad Sci USA 2008; 105(25):8513-8.

Rele S, Song Y, Apkarian RP, Qu Z, Conticello VP,
Chaikof EL: D-Periodic collagenmimetic microfibers. J
Am Chem Soc 2007;129(47):14780-7.

Noguchi A, Djerassi D: Amino acids and peptides:
building blocks for skin protein. W: Nutritional
Cosmetics: Beauty from within. William Andrews,
Oxford, 2009: 287-310.

Zague V: A new view concerning the effects of collagen
hydrolysate intake on skin properties. Arch Dermatol
Res 2008;300(9):479-83.

Iwai K, Hasegawa T, Taguchi Y, Morimatsu F, Sato K,
Nakamura Y, Higahsi A, Kido Y, Nakabo Y, Otsuki K:
Identification of food-derived collagen peptides in human
blood after oral administration of gelatin hydrolisate. J
Agric Food Chem 2005;53(16):6531-6.

Ichikawa S, Morifuji M, Ohara M, Matsumoto H, Takeuchi
Y, Sato K: Hydroxyproline containing dipeptides and
tripeptides quantified at high concentrationin human
blood after oral administration of gelatin hydrolisate. Int
J Food Sci Nutr 2010;61(1):52-60.

Sato K, Shigemura Y: Effect of marine collagen peptides
on skin conditions W: Marine Cosmeceuticals: Trends
and Prospects, CRC Press, Taylor & Francis Group, LCC,
Boca Raton, 2011:125-132.

40.

41.

42.

43.

44,

Shigemura Y, Iwai K, Morimatsu F, Iwamoto T, Mori T,
Oda C, Taira T, Park EY, Nakamura Y, Sato K: Effect
of prolyl-hydroxyproline (Pro-Hyp), a food-derived
collagen peptide in human blood on growth of fibroblasts
from mouse skin. J Agric Food Chem 2009;57(2):444-9.
Nakatani S, Mano H, Sampei C, Shimizu J, Wada S:
Chondroprotective effect of bioactive peptide prolyl-
hydroxyproline in mouse articular cartilage in vitro and
in vivo. Osteoarthritis Cartilage 2009;17(12):1620-7.
Ohara H, Ichikawa S, Matsumoto H, Akijama M,
Fujimoto N, Kobajashi T, Tajima S: Collagen-derived
dipeptide, proline-hydroxyproline, stimulates cell
proliferation and hyaluronic acid production in cultured
dermal human fibroblast. ] Dermatol 2010;37(4):330-8.
Zague V, Freitas V, Costa Rosa M, Castro GA, Jaeger
RG, Machado-Santelli GM: Collagen hydrolysate intake
increases skin collagen expression and suppresses matrix
metalloproteinase 2 activity. J] Med Food 2011;14(6):618-
24.

Liang J, Pei X, Zhang Z, Wang N, Wang J, Li Y: The
protective effects of long-term oral administration of
marine collagen hydrolysate from chum salmon on
collagen matrix homeostasis in the chronological aged
skin of Sprague-Dawley male rats. J Food Sci 2010;75
(8):H230-8.

Finansowanie i konflikt intereséw

Przedstawione badania i przygotowanie niniejszej
publikacji zostato w calosci sfinansowane z wlasnych
srodkoéw autoréw. Wszyscy autorzy deklaruja
niewystepowanie konfliktu intereséw w odniesieniu
do tresci zawartych w niniejszej pracy.

Adres do korespondencji

prof. dr hab. Henryk Marona
Zaktad Chemii Bioorganicznej
Wydziat Farmaceutyczny UJ

ul. Medyczna 9, 30-688 Krakow
Tel.: 12 620 5576

E-mail: henryk.marona@uj.edu.pl

Data zlozenia: 27.02.2012
Data akceptacji: 30.03.2012
Data aktualizacji: 30.11.2012

20

copyright © 2012 the Authors (text) and Radostaw Spiewak (layout & journal compilation) « all rights reserved



