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1.16 ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ  
КОЛАГЕНУ В ПРОЦЕСІ ЗАГОЄННЯ РАН

Юнгін О. С.

Київський національний університет технологій та дизайну, Україна
olgaungin@gmail.com

Колагени та їхні похідні широко застосовуються у біомедицині. У роботі 
узагальнено дані щодо характеристики типів колагену, їх властивостей 
та ролі в процесі загоєння. Також обґрунтовано вибір колагену як основи 
для розроблення засобів для лікування раневих поверхонь.

Ключові слова: колаген, рани, запалення, загоєння ран, розроблення 
засобів

Колагенові продукти широко використовують у медицині 
для виготовлення різних засобів, зокрема перев’язувальних 
матеріалів, матриці для росту тканин і т.д., уже більше 50 
років [23]. Таке широке застосування поясняється низкою 
унікальних біологічних характеристик колагену, які не ма
ють синтетичних аналогів. До них належать висока міцність 
на розрив, напівпроникність мембран, низька антигенність, 
кровоспинні властивості, позитивний вплив на швидкість за
гоєння ран [2]. Вибір оптимальних складових та розроблення 
нових засобів для лікування ран є актуальною задачею для 
сучасної біомедичної науки.

Мета роботи — узагальнення даних щодо ролі колагену 
в процесі загоєння ран та обґрунтування вибору колагену як 
основи для ранозагоюючих засобів.

Об’єктом дослідження був процес загоєння ран, предметом 
досліджень — особливості колагену як біополімеру, що є вирі
шальними в процесі відновлення раневих поверхонь.

Шкіра є найбільшим органом тіла і головним бар’єром, 
що захищає нас від зовнішнього середовища [12]. Для неї ха
рактерна складність через сукупність сальних залоз, судин, 
пітних залоз, сенсорних клітин, нервів, епідермальних клітин 
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і, нарешті, волосся. Шкіра складається з двох шарів — епі
дерміс і дерма [3]. Неповністю проникні рани утворюються 
в межах верхньої частини дерми (епідермісу) і затягуються 
завдяки процесу регенерації. Рани повної товщини пов’язані 
з пошкодженням епідермісу, дерми та основної жирової тка
нини. Такі рани затягуються завдяки процесам грануляції, 
скорочення та епітелізації (реконструкція раневої поверхні) 
[6]. Ефективне відновлення тканин і поверхні шкіри потребує 
зв’язку та взаємодії між багатьма різними типами клітин. Цей 
процес є точно організованим і регулюється на декількох рів
нях — біохімічному, молекулярному, клітинному [20].

Раніше вважалося, що колаген у процесі загоєння ран 
має лише структурну функцію [15]. Однак, на сьогодні існує 
достатньо доказів того, що колаген та його похідні впливають 
на численні клітинні процеси, зокрема форму клітин, диферен
ціацію, міграцію та синтез багатьох протеїнів [9]. Уважається, 
що взаємодія клітин із молекулами позаклітинного матриксу 
впливає на їхню поведінку за допомогою регуляції кількості 
та якості матриксу [21]. У процесі загоєння задіяні численні 
популяції клітин, позаклітинний матрикс та розчинні медіа
тори як фактори росту та цитокіни [26].

Стадії загоєння ран. Загоювання ран у нормі перебігає 
в межах чотирьох фаз: хемостаз, запалення, проліферація, 
дозрівання [26].

Хемостаз (тривалість — хвилини). Тромбоцити агрегують
ся навколо пошкодження, секретують фактори, що стимулю
ють каскад згортання, який зі свого боку зміцнює агрегацію 
тромбоцитів і перетворює її на стабільний хемостатичний тромб 
[5]. Тромбоцити також випускають αгранули, що вивільняють 
численні фактори росту та цитокіни — інсуліноподібний фактор 
росту (IGF), епідермальний фактор росту (EGF) та трансфор
муючий ростовий факторбета (TGFβ) [17]. Останній активує 
низку запальних клітин (нейтрофіли, еозинофіли, моноцити) 
та ініціює запальну фазу.

Запальна фаза (тривалість — дні). Клінічно проявляється 
після травми і має вигляд еритеми (ніжна шишка), набряк, 
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біль і локальне підвищення температури тривалістю близько 
трьох днів. Колаген забезпечує гемостатичну функцію у ро
боті з кров’ю, завдяки чому формується природне утворення 
тромбу [8].

Клітини запалення (переважно нейтрофіли, еозинофіли, 
макрофаги) секретують протеолітичні ферменти, що мігрують до 
раневої поверхні. Дія протеолітичних ферментів на макромоле
кулярні складові позаклітинного матриксу (колаген) призводить 
до утворення багатьох пептидів (фрагментів білків) протягом 
процесу загоєння [1]. Ці пептиди мають хемотактний ефект на 
додаткові нейтрофіли та макрофаги. Активовані макрофаги 
продукують TNFα та IL1β [7], що є ключовими прозапальними 
цитокінами, які безпосередньо впливають на посилення синтезу 
колагену в зоні раневого пошкодження. Крім того, IL1β регу
лює продукцію матричних металпротеїназ, що готують ложе 
рани для процесу грануляції. Саме на цьому етапі вирішується, 
як в подальшому буле перебігати процес загоєння — гостро чи 
хронічно. Клітини запалення секретують низку факторів росту, 
що стимулюють міграцію фібробластів, епітеліальних клітин та 
васкулярних ендотеліальних клітин до зони пошкодження — 
відбувається перехід до проліферативної фази [12].

Проліферативна фаза (тривалість — тижні). Передбачає 
утворення грануляційної тканини і початок процесу епітелі
зації. Грануляційна тканина має вигляд яскравої, червоної, 
припіднятої і потовщеної тканини у раневому руслі [13]. Епі
телізація — це процес міграції епітеліальних клітин із країв 
рани. Колаген забезпечує необхідну підтримку для зростання 
нових капілярів і передбачає підвищену фібробластичну ак
тивність під час цієї фази. Рана починає зменшуватися. Цей 
процес використовують для вимірювання загоєння. Доведено, 
що колаген прискорює швидкість зцілення, утворюючи сітку, 
яка підтримує адгезію клітин та цілісність тканин.

У процесі фази дозрівання (або фаза відновлення, трива
лість — рік і більше) відновляюються безперервність поверхні 
шкіри та міцність тканин, що відповідає нормальному рівню 
активності [24]. Колаген відіграє ключову роль у цій фазі, 



227

Розділ 1. Біотехнологія

зменшуючи рубці та забезпечуючи відповідне середовище для 
відновлення тканин.

Отже, колаген необхідний на всіх етапах гострого пере
бігу загоєння ран. Однак у разі хронічних ран роль колагену 
також може бути вирішальною. Так, було показано [29], що 
застосування колагенових матриць для лікування хронічних 
ран різної етіології, включно з хірургічними ранами, діабе
тичними виразками, травматичними ранами і хронічними 
виразками судин, змінює хронічний перебіг раневого процесу 
на нормальний (гострий). Застосування пептидів колагену типу 
I у сукупності з оксидом нітрогену та Sглутатіоном в роботі 
[18] дало можливість сформувати нанофібрильний каркас для 
успішного лікування хронічних до того невиліковних діабе
тичних виразок.

Типи колагену. На сьогодні відомо близько 27 різних типів 
колагену [4]. Три з них є нативними та найбільш перспектив
ними для використання у процесі загоєння ран:

Тип I: найпоширеніший з усіх трьох типів колагену. Він є 
домінуючою складовою дерми, що займає більше 90 % ткани
ни і є найчастіше використовуваним колагеном для загоєння 
ран. Окрім шкіри, цей тип також міститься у сухожиллях, 
зв’язках, кістках, зубах і рубцевій тканині [14]. Кератиноцити 
здебільшого взаємодіють із цим типом колагену. Колагеназа 
(через формування желатину) допомагає міграції кератиноцитів 
з багатого на колаген матриксу. Функції клітин контролюються 
молекулами позаклітинного матриксу. Інформація з матриксу 
передається клітинам через спеціальні поверхневі рецептори. 
Уважається, що ці рецептори відіграють значну роль у процесах 
затягування ран, міграції епітеліальних клітин, накопичення 
колагену та ініціації роботи колагенази.

Тип II: його найменше в організмі, застосовують при ліку
ванні артриту та в косметології (розгладження поверхні шкіри 
при целюліті, зморшках і т. д.). У ньому є волокна, важливі для 
забезпечення міцності тканини на розрив [22].

Тип ІІІ: другий за масовою часткою тип, тісно пов’язаний 
з колагеном I типу з точки зору розташування та способом 
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синтезу. Колаген цього типу регулює утворення фібрил I типу. 
Знаходиться у кишкових стінках, м’язах, судинах та інші 
місцях у поєднанні з колагеном I типу [10].

Вибір колагену для ранозагоюючих засобів. Ефективне 
використання колагенових біоматеріалів у медицині вимагає 
підбору оптимальної сировини та умов отримання колагену та 
його похідних. Від джерела походження та методів отримання 
залежить тип та якість колагену, а також його перспективи 
застосування. Колаген може бути отриманий із ВРХ, свиней, 
риб або птахів та очищений для біомедичного застосування. 
Відходи виробництва шкіри є дешевим джерелом отримання 
колагену та його похідних [16]. У ссавців 90–95 % становить 
колаген І типу, який є найбільш привабливим для створення 
ранозагоюючих покриттів. Молекула такого колагену зберігає 
практично незмінну молекулярну структуру білка, яка скла
дається з трьох поліпептидних ланцюжків у потрійній спіралі 
з молекулярною масою біля 300 kD. Крім того, такий колаген 
має низьку імуногенність. Попередні дослідження показали 
можливість отримання чистого колагену типу I із відходів 
шкіряного виробництва з високим рівнем виходу [27].

Колаген у ранозагоюючих засобах виконує не лише бар’єрну 
функцію відмежування раневої поверхні від несприятливого 
навколишнього середовища. Він значно підвищує продук
цію фібробластів та посилює їх проникність завдяки своїм 
гідрофільним властивостям. Більше того, колаген підвищує 
поглинання та біодоступність фібронектину, допомагає утри
мувати лейкоцити, макрофаги та епітеліальні клітини [5]. 
Також колаген може бути носієм для антимікробних сполук 
й перешкоджати виникненню бактеріальної інфекції у місці 
поранення, адсорбувати раневий ексудат [25].

Оскільки різні типи колагену мають різну субстратну 
специфічність та різну активність у підготовці рани до заго
єння, важливим фактором для розроблення ранозагоюючих 
покриттів є вибір колагену — нативний чи денатурований. Так, 
колаген типу I (нативний) взаємодіє з матричною металпро
теїназою 1 (ММР1), що готує рану до процесу грануляції та 



229

Розділ 1. Біотехнологія

швидшого загоєння. Денатурований колаген (желатин) взаємодіє 
з ММР2 та ММР9. Показано, що ці металпротеїнази відіграють 
основну роль у хронізації раневого процесу, тобто перетворю
ють рану на хронічну та загальмовують процес загоєння [11].

У численних роботах колаген представлений як основний 
компонент засобу для лікування ран. Здебільшого до складу 
таких засобів входять, окрім колагену, додаткові компоненти, 
які спрямовані на попередження виникнення інфекційного 
процесу, надлишкового ексудату рани або мають структу
роутворюючу функцію. Так, у роботі [28] для лікування ран 
використовували поєднання колагену, хітозану та альгінату 
для поглинання утворення раневого ексудату. У роботі [19] для 
попередження інфекційного процесу використовували колаген 
з наночастинками срібла.

Висновки. Колаген як основна складова шкіри відіграє 
важливу роль у процесі загоєння ран, а також впливає на ха
рактер перебігу запального процесу. Найбільш перспективним 
колагеном для створення засобів лікування раневих поверхонь 
є колаген типу I. Подальші розроблення засобів на основі кола
гену та похідних потребують вирішення проблем поліпшення 
структури та максимального терапевтичного впливу проти 
патологічних процесів.
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