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SAZETAK

Cilj istrazivanja. Brojne znanstvene studije pokazuju da suplementacija pojedinim
nutrijentima ima potencijalnu ulogu u modulaciji starenja koze, medu njima i kolagen,
odnosno njegovi hidrolizati. Glavni cilj predloZzenog specijalistickog rada je iznjeti sustavni
pregled dostupnih klinickih istraZivanja o u€incima oralne suplementacije hidroliziranim
kolagenom u svrhu poboljSanja znakova starenja koze. Dodatni ciljevi rada su dati cjelovit
prikaz osobina i svojstava hidroliziranog kolagena te dostupnih istrazivanja o mehanizmima

njegovog djelovanja i biodostupnosti.

Metode. Za izradu ovog teorijskog rada KoriSteni su znanstveni i stru¢ni radovi dostupni

putem baze PubMed.

Rezultati. Istrazivanja pokazuju da per oS primjena hidroliziranog kolagena poboljsava
klinicke manifestacije zdravlja koze, kroz djelovanje na razli¢ite aspekte grade i funkcije koze.
Kao rezultat pregleda dostupne literature namece se zakljucak da nisu u potpunosti istrazeni
mehanizmi djelovanja hidroliziranog kolagena u kozi, kao i vaznost formulacije kolagena u

pripravku.

Zakljucak. Potrebna su i daljna istrazivanja kojima bi se definirale smjernice za doziranje i

duljinu trajanja primjene hidroliziranog kolagena u svrhu postizanja optimalnog ucinka.



SUMMARY

Objectives. Numerous studies show that supplementing certain nutrients, including collagen
and its hydrolysates, can play a significant role in modulating the process of skin ageing. The
main goal of this study was to conduct a systematic review of available clinical research on
the anti-age effects of oral supplementation with hydrolyzed collagen Additional goals were
to provide a comprehensive overview of the features and characteristics of available
hydrolyzed collagen formulations and highlight the current knowledge of its mechanism of

action and oral bioavailability.

Methods. Scientific and professional papers available through the PubMed database were

used to prepare this theoretical paper.

Results. Research shows that per os application of hydrolyzed collagen improves clinical
manifestations of skin health, by affecting various aspects of skin structure or function.
However, mechanism of the action of hydrolyzed collagen in the skin have not been
completely elucidated and neither was the importance of particular collagen formulations in

products available in the market.

Conclusions. Additional research is needed to define guidelines for the optimal dosage and
duration of hydrolyzed collagen administration in order to achieve an clinically significant

anti-age effect.

Vi
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1.  UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Starenje koze je proces koji zapocinje ve¢ u drugom desetlje¢u zZivota. U pocetku nezamjetne,
u tre¢em desetlje¢u zivota strukturne i funkcionalne promjene u kozi postaju znacajnije i
vidljivije.

KoZa je najve¢i ljudski organ, jedini organ koji je stalno izloZzen utjecajima okoliSa te
predstavlja zastitu cijelog organizma i unutarnjih organa od njegovih negativnih utjecaja. Veliki

utjecaj na kozu iz okoli$a ima ultraljubicasto (UV) zracenje (1).

Starenjem, dijelovi tijela koji su vise izloZeni sun¢evu zracenju kao $to su lice, vrat, brada,
nadlaktice i ruke pokazuju zna¢ajnije promjene nego dijelovi tijela zasticeni odjecom. Ovo je
osobito izrazeno kod osoba svijetle puti zato Sto kozni pigment (melanin) kod tamnijih osoba

pruza vecu zastitu od akutnog UV zracenja (2).

Izgled koZe je vizualno primarni pokazatelj starosti pojedinca, ali moze ukazivati i na opcée

zdravstveno stanje 1 zivotni stil po ujednacenosti 1 boji, ¢vrstoci i teksturi koze (3).

Starenjem se smanjuje elasticnost koze, na pregibima se koza neprimjetno stanjuje i susi te se

stvaraju bore (4).

Svi slojevi koZe tijekom starenja prolaze kroz razli¢ite degenerativne promjene, no dermis koze
je tim promjenama najviSe zahvacen. Starenje koZe moze se podijeliti na intrinzi¢no
(kronolosko) te ekstrinzi¢no (vanjsko). Kronolosko starenje karakterizira stvaranje pli¢ih bora
1 stanjivanje epidermisa kako osoba stari, dok je posljedica ekstrinzicnog starenja stvaranje
dubljih bora, opustenost koZe i1 pojava hiperpigmentacija, uglavnom kao posljedica kroni¢ne
izlozenosti koze UV zracenju (fotostarenje). Neovisno o vrsti starenja, pojava bora i smanjenje

elasti¢nosti su glavni znakovi starenja koZe 1 rezultat progresivne atrofije dermisa. Smatra se



da je za atrofiju dermisa odgovorno smanjenje koli¢ine izvanstani¢nog matriksa i kolagena u

dermisu (5).

Kolagenska vlakna jako su zastupljena u ljudskom organizmu, osobito u dermisu koze gdje su

odgovorna za ¢vrstocu, hidrataciju i mehanicka svojstva koze (6).

Buduci da se koli¢ina kolagena 1 elastina smanjuje s godinama, a osobito izlaganjem suncevoj
svjetlosti, farmaceutska industrija nastoji pronaci rjeSenja kojima se moze poboljsati izgled

koZe, osobito u podrucju lica 1 vrata (7).

Kolagen je lako dostupan 1 moZe se izolirati iz razli¢itih Zivotinjskih ili morskih izvora te je
vazna sirovina u farmaceutskoj i prehrambenoj industriji zbog dobrih tehnoloskih svojstava kao
1 potencijalnih ucinaka koje ima na vezivna tkiva, kozu, tetive, hrskavicu 1 zube. Kolagenski
peptidi koriste se kao dodaci prehrani kod malnutricije te drugih degenerativnih bolesti gdje je

potrebno ojacati gustocu kostiju (6).

Hidrolizirani kolagen bogat je aminokiselinama poput glicina i prolina koji se, poslije unosa,

akumuliraju u kozi i hrskavici doprinose¢i njihovoj strukturi i obnovi.

Kako bi djelovali u dubljim slojevima koze, peptidi kolagena moraju najprije prezivjeti prolaz

kroz probavni trakt, a zatim prijeci intestinalnu barijeru i uéi u cirkulaciju.

Mnoge studije pokazuju da se nakon per os unosa, peptidi kolagena pojavljuju u sistemskoj
cirkulaciji te pokazuju kemotaksijska svojstva prema fibroblastima pomazuc¢i proces obnove

koze (6).

Cilj rada je prikazati svojstva, djelovanje i upotrebu hidroliziranog kolagena za odrZavanje

zdravlja 1 dobrog izgleda koZe te prevenciju stvaranja bora.



1.1 Grada koze

Koza (gré. dermis, lat. cutis) s prosje¢nom povrsinom od oko 1,5 - 1,8 m? kod muskaraca, a
kod Zena od 1,1 m? najveéi je organ ljudskog tijela. U podrudju funkcionalnih otvora
organizma prelazi u sluznicu (ili polusluznicu), a vezivnim tkivom pri¢vr§éena je za podlogu.
U podrucju tabana i dlanova ta veza je Cvrsta, dok je na nekim izrazito rahla te se stvaraju nabori

koji se zbog svojstva elastiCnosti izravnavaju, osim u starosti gdje trajno ostaju bore.

Morfoloski gledano, koza je gradena od tri sloja: epidermis, dermis 1 subcutis (potkozno masno

tkivo) (4).

Epidermis predstavlja oroznjeli mnogoslojni plocasti epitel koji se moze podijeliti u 5 slojeva:
stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum i stratum corneum.
Stratum corneum sastoji se od oroznjalih stanica koje nemaju jezgru i ovaj sloj se neprestano
tros$i (izmijenjuje) u obliku sitnog ljuStenja (4). Svi slojevi epidermisa sadrzavaju keratinocite
koji stvaraju rozevine (keratin), medufilamente koji osiguravaju mehani¢ku stabilnost.
Keratinociti kontinuirano prolaze kroz terminalnu diferencijaciju, proces Kkoji rezultira

stvaranjem najudaljenije zaStitne barijere (roznati sloj ili stratum corneum) (8).

Osim keratinocita u epidermisu prisutne su 1 nekeratinizirajuée stanice: melanociti,

Langerhansove (imunokompetentne) i Merkelove stanice.

Zadaca melanocita je sinteza melanina, pigmenta vaznog za zastitu koZe od negativnog utjecaja
sunceva svjetla. Langerhansove stanice imaju funkciju monocita i makrofaga, tj. antigen-
predoc¢nih stanica i smjeStene su suprabazalno. Zbog ovih stanica epidermis je, gledano

imunoloski, mjesto za stani¢ne imunoreakcije (4).

Dermis se uglavnom sastoji od gustog ekstracelularnog matriksa (ECM) bogatog kolagenom.

Dermalni kolagen predstavlja daleko najzastupljeniji ECM - protein i ¢ini glavninu koze (90%



suhe mase) (8). Kolagen dermalnog vezivnog tkiva odgovoran je za vla¢nu cEvrstocu i
mehanicka svojstva koze. U dermisu ljudske koze dermalni fibroblasti sintetiziraju,

organiziraju i odrzavaju ECM bogat kolagenom (9).

U ljudskoj kozi, kolagen tip I ¢ini 80 - 90 % ukupnog kolagena, tip III ¢ini 8 — 12 %, a kolagena

tip V je manje od 5 % (5). Dublje u dermisu vlakna kolagena su veca (5).

Elasti¢na vlakna su jo§ jedan gradivni element ECM. Odgovorna su za svojstvo elasti¢nosti
koZe te vracanje u prvobitni poloZaj nakon istezanja ili deformacije koze. Ostale komponente
ECM su proteoglikani (PG) i glikozaminoglikani (GAG) koji su amorfni te okruzuju i omeduju
fibrozne 1 stani¢ne elemente u dermisu. lako ¢ine samo 0,2 % suhe mase dermisa, apsorbiraju

vodu do 1000 puta njihovog volumena i imaju ulogu u regulaciji vezanja i zadrzavanja vode
(5).

Stalne stanice dermisa jesu fibroblasti, makrofagi, metakromatske stanice - mastociti te stanice

imunoloskog sustava: limfociti, plazma-stanice, neutrofili i eozinofili.

Histoloski se u dermisu razlikuje povrSinski sloj (stratum papillare) i dublji sloj (stratum

reticulare).

Epidermo - dermalna granica je podrucje izmedu epidermisa i dermisa koZe koje se svjetlosnim
mikroskopom vidi kao homogena nit debljine 50 - 100 nm. Elektronskom mikroskopijom
odgovara podrucju bazalne membrane (BM) u kojoj se razlikuje svijetli dio (lamina lucida) koji
sadrzi citokeratinski poludezmosomski kompleks (poludezmosomi) stanica temeljnog sloja
epidermisa i tamni dio (lamina densa) graden od kolagena tip IV, nidogena i laminina. Bazalna
membrana je poludezmosomima vezana uz bazalni sloj epidermisa, a ukorijenjenim vlakancima

(anchoring fibrils) vezana je uz dermis.



Funkcije BM su potpora stanicama epitela, endotela i parenhima, povezivanje epitela ili
endotela s podlogom, filtracijska barijera za makromolekule, sprecavanje dehidracije

organizma, gubitak elektrolita te zastita koZe od prodora mikroorganizama (4).

Fibroblasti su stalne i najbrojnije stanice vezivnog tkiva koje nastaju diferencijacijom iz
mati¢nih stanica. Odgovorne su za sintezu kolagena, elastina, glikozaminoglikana,
proteoglikana te ostalih proteina ekstracelularnog matriksa. Njihova funkcija i interakcija s

okolinom vazni su za razumijevanje molekularnog mehanizma starenja koze (5).

Buduc¢i da dermis kroz krvne Zile osigurava vazne nutrijente za zdravlje koze te pruza strukturnu
potporu epidermi, nuzno je odrzati strukturu dermisa za pravilno funkcioniranje stanica koze

(10).

1.1.Starenje koze

Starenje koze predmet je brojnih istrazivanja ¢iji je cilj Sto bolje razumijeti i objasniti

molekularne mehanizme starenja koze, kao i glavne ¢imbenike koji mu doprinose.

Ono sto je dosada poznato je da je starenje kombinacija intrinzi¢nih i ekstrinzi¢nih faktora.
Intrinzi¢no starenje ukljucuje nasljedne ¢imbenike povezane s dobi, dok je ekstrinzicno starenje
rezultat utjecaja vanjskih Cimbenika kao S$to su izlaganje ultraljubicastom A (UVA) i
ultraljubicastom B (UVB) zracenju, zagadenje okoliSa 1 proizvodnja reaktivnih kisikovih

spojeva (ROS) u kozi (11).

Dermalne strukture podlijezu prirodnom, kronoloSkom starenju tijekom kojeg ,ostarjeli*

fibroblasti sintetiziraju manje kolagena (13).



Kumulativna izlozenost Stetnim podrazajima iz okoliSa uzrokuje pojavu oksidacijskog i
hemodinamskog stresa u kozi $to se povezuje s pojavom oksidativnih ostecenja, oslabljenom

angiogenezom i disfunkcijom endotela (12).

Ultraljubi¢asto zracenje stvara ROS koji aktiviraju enzime, metaloproteaze matriksa (MMP),
utjecuci na proizvodnju kolagena kroz neokolagenezu, $to dovodi do promjene omjera tipa I i

IIT kolagena. To rezultira razgradnjom izvanstanicnog matriksa 1 fotostarenjem koze (1).

Zbog smanjenja koli¢ine kolagena u koZi 1 pojave fenomena elastoze, koji uzrokuje
neorganizirano nakupljanje proteina elastina, u dermisu dolazi do dermalne atrofije Sto rezultira

starijim izgledom koze (14).

Proces elastoze dogada se osobito na podru¢jima tijela izloZenim sun¢evom zracenju. Kao
posljedica ovog fenomena, aktivnost fibroblasta i mehanicka napetost koze smanjuju se §to
dovodi do razgradnje postoje¢ih kolagenskih vlakana. Zbog povecanog stupnja razgradnje

kolagena u dermisu i smanjenja njegove sinteze, pojavljuju se fine linije na kozi (1).

Dermis se intenzivnije mijenja kod pusaca uslijed oksidativnog stresa, a kroni¢ni stres koji
djeluje na cirkadijalni kortizol/kortikosteronski ritam takoder, mijenja sintezu i razgradnju
kolagena. Kao posljedica izlaganja suncu, koza postaje suha, opustena i pojavljujuju se bore.

Tijekom procesa starenja bore se produbljuju i povecava se opustenost koze (15).

Sve navedene promjene u dermalnom sloju koZe, izmjene 1 modifikacije izvanstani¢nog
matriksa, kao i povecane vrijednosti upalnih markera i smanjen protok krvi, dovode do starenja

koze (10).

Dakle, starenje koze sloZen je proces na koji utje€u i unutarnji i vanjski ¢imbenici djelujuci na

strukturu i funkciju epiderme i dermisa.



Histoloski gledano, starija koza obi¢no pokazuje epidermalnu atrofiju zbog smanjenog broja
stanica. Dermis starije koze pokazuje smanjeni broj mastocita i fibroblasta. Starenjem,
fibroblasti ispoljavaju sekretorni fenotip povezan sa starenjem, kojeg karakterizira smanjena
proliferacija, Sto ometa oslobadanje esencijalnih ¢imbenika rasta i pojacava razgradnju ECM
putem aktivacije MMP. Nekoliko predlozenih molekularnih mehanizama utjece na starenje
koZe ukljucujuci skra¢ivanje telomera, oksidativni stres 1t MMP, citokine, autofagi¢nu kontrolu,

mikroRNA i utjecaj mikrobioma (16).

1.2.Utjecaj starenja na gradu i funkcionalnost pojedinih sastavnica koze

Ljudska koza uglavnom je sastavljena od vezivnog tkiva bogatog kolagenom koje je odgovorno
za pruzanje strukturne 1 funkcionalne potpore, a proizvode ga, organiziraju i odrZzavaju dermalni
fibroblasti. Tijekom starenja, dermalna kolagenska vlakna podlijezu progresivnom gubitku
strukture 1 fragmentaciji Sto narusava strukturu i funkciju koze. Osim klinickih manifestacija
koje se oCituju u estetskom izgledu pojedinca, ovakvim promjenama stvara se mikrookruzenje
koje potice razvoj koznih bolesti povezanih sa starenjem, kao $to su na primjer odgodeno

cijeljenje rana ili povecana incidencija pojave raka koze (9).

Kolagen, koji je glavna komponenta ECM-a, tijekom vremena postaje fragmentiran i grubo
rasporeden, a njegova ukupna koli¢ina se smanjuje. Razlog ovih promjena uglavnom je
povecana aktivnost MMP i poremecena signalizacija transformirajuceg faktora rasta-p (TGF-

B) inducirana s ROS koje nastaju tijekom starenja (5).

Smanjenje koli¢ine kolagena oteZava mehani¢ku interakciju izmedu fibroblasta i ECM te
posljedicno dovodi do pogorsanja funkcije fibroblasta i daljnjeg smanjenja koli¢ine dermalnog

kolagena (5).



Ostale komponente ECM, ukljucujuéi elasticna vlakna, GAG i PG, takoder se mijenjaju tijekom
starenja, $to u konacnici dovodi do smanjenja koli¢ine funkcionalnih komponenti dermisa. Udio
elastiénih vlakna smanjuje se u intrinzi¢no ostarjeloj kozi, dok se u fotoostarjeloj kozi
prekomjerno nakupljaju. Promjene u vrijednostima GAG i PG vrlo su razli¢ite, a rezultati
znanstvenih istrazivanja ¢esto su proturje¢ni. Smanjenje koncentracije funkcionalnih dermalnih
komponenti rezultira pojavom klini¢kih znac¢ajki starenja kao Sto su bore i smanjena elasti¢nost

koze (5).

1.2.1. Utjecaj poveéane aktivnosti matriksnih metaloproteaza (MMP) na starenje koZe

Enzimi koji razgraduju kolagen i druge proteine izvanstni¢nog matriksa, poviSeni su u prirodno

ostarjeloj ljudskoj kozi i nazivamo ih MMP (17).

MMP mogu se kategorizirati u pet glavnih podskupina:

=

kolagenaze (MMP-1, MMP-8 i MMP-13)

2. zelatinaze (MMP-2 i MMP-9)

w

stromelizini (MMP-3, MMP-10 i MMP-11)
4. matrilizini (MMP-7 i MMP-26)

5. MMP membranskog tipa (MT) (MMP-14, MMP-15 i MMP-16) (18).

MMP-1 glavna je proteaza koja pokrece fragmentaciju kolagenih vlakana koja su pretezno tipa
I11II u ljudskoj kozi. U idu¢em koraku, kolagen se moZe dalje razgraditi pomoc¢u enzima MMP-

3 i MMP-9 (19, 20).

Glavni izvor MMP u ljudskoj kozi epidermalni su keratinociti i dermalni fibroblasti, iako

endotelne stanice 1 imunociti mogu takoder proizvoditi MMP (21). U fizioloskim uvjetima,



MMP regulirane su specificnim endogenim tkivnim inhibitorima metaloproteinaza (TIMP):

TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4 (22).

U starijoj kozi povecane aktivnosti MMP nije popraceno odgovaraju¢im povecanjem
vrijednosti endogenih inhibitora MMP (TIMP) (23). U fotoostarjeloj i intrinzi¢no ostarjeloj
kozi koli¢ina TIMP moze se ¢ak i smanjiti, ¢ime ¢e ova neravnoteza ubrzati progresivnu

fragmentaciju kolagena u dermisu 1 posljedi¢no ubrzati starenje koze (24).

Dermalna kolagenska vlakna stabilizirana su popre¢nim vezama koje su vrlo otporne na
proteoliticko cijepanje. Stoga se smatra da pojac¢ano i neregulirano djelovanje MMP tijekom
desetlje¢a dovodi do nakupljanja umrezenih fragmenata kolagena koji narusavaju strukturu i

funkciju dermalnog ECM-a (17).

1.2.2. Utjecaj reaktivnih kisikovih spojeva na starenje koZe

Za ROS se smatra da su najve¢im dijelom odgovorni za povecanje vrijednosti/aktivnosti MMP
u starijoj kozi (9). Stvaraju se u kozi kao normalan produkt fizioloskih procesa, ali i dodatno na

podrazaj ¢imbenika okolisa kao $to je npr. ultraljubicasto zracenje.

Reaktivni Kisikovi spojevi koji nastaju tijekom procesa starenja aktiviraju protein kinaze
aktivirane mitogenom (MAPK) i induciraju ¢imbenike transkripcije, ukljucujuéi aktivatorski
protein 1 (AP-1) i nuklearni faktor-xB (NF-kB). Ova aktivacija povecava ekspresiju MMP i
inhibira signalizaciju TGF-B, sto dovodi do fragmentacije kolagena i smanjene biosinteze
kolagena. To ometa mehanicku interakciju izmedu fibroblasta i ECM te posljedi¢no smanjuje
veli¢inu dermalnih fibroblasta. Ostarjeli fibroblasti proizvode vecu koli¢inu ROS koji dodatno

povecavaju ekspresiju MMP i inhibira TGF- signalizaciju, stvarajuéi pozitivnu povratnu petlju



koja ubrzava dermalno starenje. MMP-12 izlucen iz fibroblasta i makrofaga igra klju¢nu ulogu

u razvoju solarne elastoze i smanjenju nastajanja funkcionalnih elasti¢nih vlakana (5).

Opcenito se smatra da je oksidativno ostec¢enje ocitije kod fotoostarjele koze, Sto objasnjava
izrazenije znaCajke fotostarenja poput dubokih bora. Dok su primarni izvor MMP u
intrinzicnom starenju dermalni fibroblasti, znac¢ajne koli¢ine MMP u procesu fotostarenja

proizvode epidermalni keratinociti (18, 25).

1.2.3. Utjecaj ostecene signalizacije transformirajuceg faktora rasta f} na proces starenja

koZe

Glavni regulator biosinteze ECM je TGF-B (26). On kontrolira homeostazu kolagena

regulirajuci proizvodnju i razgradnju kolagena putem Smad signalnog puta (27).

U pocetku, TGF-B se veze na TGF- tip II receptor (TBRII), koji regrutira i fosforilira TGF-f3
tip I receptor (TPRI). Ova fosforilacija TBRI dovodi do aktivacije faktora transkripcije Smad2
i Smad3. Aktivirani Smad2 ili Smad3 se kombinira sa Smad4 kako bi tvorio heteromerne Smad

komplekse.

Ovi aktivirani Smad kompleksi translociraju se u jezgru i stupaju u interakciju sa Smad-

vezujué¢im elementima (SBE) u promotorskim regijama TGF-p ciljnih gena (28, 29, 30).

Sinteza kolagena, fibronektina, dekorina i versikana izravno je regulirana TGF-B/Smad
signalizacijom pri ¢emu Smad signalna mreZa smanjuje ekspresiju MMP, a potice aktivnost
TIMP. Sve ovo sugerira da je signalni put TGF-B/Smad kritican za odrZavanje strukturnog i

mehanickog integriteta dermalnog vezivnog tkiva i povecanje proizvodnje ECM i inhibiranje
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njegove degradacije (5). Dakle, poremecaj TGF-J signalizacije dovest ¢e do smanjene sinteze

neokolagena Sto ¢e rezultirati smanjenjem neto koli¢ine kolagena u dermisu.

1.2.4. VazZnost interakcija izmedu fibroblasta i ECM-a u procesu starenja koZe

U mladoj kozi fibroblasti prianjaju za okolni netaknuti ECM, koji se uglavnom sastoji od

kolagena tipa I (13, 31).

Ovim prianjanjem fibroblasti ostvaruju mehanicki pritisak na okolni ECM te se Sire 1 odrZavaju
normalan izduzeni oblik. U starijoj koZi, vezanje fibroblasta poremeceno je zbog progresivne
degradacije ECM , §to rezultira smanjenjem pritiska i posljedi¢no smanjenjem veli¢ine

fibroblasta i kolapsom njihove morfologije (32, 13, 23).

Smanjena veli¢ina klju¢na je znacajka senescentnih fibroblasta i povezana je sa smanjenom

proizvodnjom komponenti ECM (23).

Zanimljivo je da su fibroblasti u starijoj kozi povratili svoj izgled i funkciju kada su bili u
kontaktu s netaknutim ECM (33) Sto implicira da je mikrookolina ECM glavni ¢imbenik u

starenju fibroblasta (5).

1.3.Uloga i grada kolagena

Kolagen je glavni strukturni protein koji se nalazi u koZi, tetivama 1 kostima. Rije¢ kolagen
potjece od grcke rije¢i kola koja znadi guma te gen Sto znaci proizvodnja. Kolagen se smatra

jednim od najkorisnijih biomaterijala. Zbog svoje niske imunogenosti i visoke
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biokompatibilnosti, opsezno je prouc¢avan kao polimer za upotrebu u mnogim biomedicinskim

proizvodima kao S§to su kozmeticki i farmaceutski proizvodi (34).

Kolagen je jedan od najzastupljenijih proteina u mnogim zivim organizmima jer ima ulogu
veziva u brojnim bioloSkim strukturama. Takoder je najzastupljeniji protein u ECM. ECM je
nestani¢na komponenta unutar svih tkiva i organa i strukturna je ,,skela“ koja moze usmjeravati
stani¢nu adheziju 1 migraciju te regulirati stani¢ni rast i metabolizam (35). Budu¢i da je kolagen
glavna sastavnica vec¢ine vezivnih tkiva, on ¢ini viSe od 25 % ukupne proteinske mase u

ljudskom tijelu.

Uz druge vlaknaste proteine, poput keratina i miozina, kolagen predstavlja izvor strukturne
Gvrstoée stanica i tkiva. Cvrstoéa i rastezljivost koze posljedica je umreZenog nadina
povezivanja kolagenskih i keratinskih vlakana, dok kosti i zube podupire mreza kolagenskih

vlakana slicno kao mreza ¢elika u armiranom betonu (37).

Postoje cetiri strukturne razine proteina kolagena ukljucuju¢i primarnu strukturu (triplet
aminokiselina), sekundarnu strukturu (o-heliks), tercijarnu strukturu (trostruki heliks) i

kvarternu strukturu (vlakna) (36).

Razliciti tipovi kolagena razlikuju se ovisno o sastavu o lanca, ovisno o ponavljanju i duljini
ponavljanja aminokiselinskog slijeda, Gly—X-Y, s i bez prekida, kao i zauzimanjem polozaja
X 1Y, prolinom ili njegovim hidroksiliranim oblikom, hidroksiprolinom (41). Do danas je
identificirano najmanje 28 vrsta kolagena koji se sastoje od vise od 30 razli¢itih polipeptidnih

lanaca (od kojih je svaki kodiran posebnim genom) (37).

Preko 90 % kolagena u ljudskom tijelu je kolagen tipa | zbog njegove Siroke prevalencije u
gotovo svim vezivnim tkivima. Tip I kolagena je 1 najopseZnije prouceni kolagen u znanstvenoj

literaturi (36).

Najzastupljeniji je u koZi, kostima, zubima, tetivama, ligamentima i mnogim organima (38).
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Glavna je komponenta kalcificiranog tkiva zuba i kostiju i prisutan je u kozi, tetivama,
krvozilnom sustavu, plu¢ima i srcu. Moze biti ligand za signalizaciju posredovanu receptorima
kao $to su integrini, OSCAR, GPVI, G6b-B, DDR1i 2, i LAIR-1 kompleksa receptora leukocita

(38).

Kolagen tip II prisutan je u hrskavici i povezan je s mnogim bolestima kao Sto su skeletne
displazije, reumatoidni artritis 1 osteoartritis (39), dok je kolagen tipa III pronaden u kozi,
misi¢ima, krvnim zilama. Tip IV prisutan je u epitelnom sloju BM 1 bazalne lamine. Kolagen

tipa V jedan je od glavnih komponenti stani¢nih povrsina i posteljice (36, 40).

Na temelju struktura koje tvore, kolageni mogu biti razvrstani u razli¢ite skupine kao $to su
kolageni koji tvore fibrile, kolageni koji tvore mrezu, FACIT kolageni (kolageni povezani s
fibrilom s prekinutim trostrukim heliksima), MACIT kolageni (kolageni povezani s
membranom s prekinutim trostrukim heliksima) i MULTIPLEXIN kolageni (viSestruke

domene i prekidi trostrukog heliksa) (42, 43).

Fibrilarni kolagen najzastupljeniji je kolagen u kraljeznjaka i ima strukturnu ulogu jer doprinosi
molekularnoj arhitekturi, obliku i mehanickim svojstvima tkiva kao S$to su Cvrstoca koze 1

otpornost na istezanje ligamenata (kolageni tipa I, 11, 11, V, X1, XXIV i XXVII) (44, 45, 46).

FACIT kolageni ne tvore fibrile sami po sebi, ali su povezani s povr§inom kolagenskih fibrila.
FACIT kolageni imaju trostruku uzvojnicu prekinutu ne-kolagenskim domenama koje mogu

djelovati kao spojevi (36).

Obitelj kolagena MULTIPLEXIN ukljucuje tipove XV 1 XVIII. Kolageni tipovi XV 1 XVIII
predstavljaju molekulu BM . Kolagen XV nalazi se u skeletnim i sréanim miSi¢ima, a kolagen

tipa XVI1I1I je komponenta u jetri (47).
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MACIT kolageni imaju brojne prekide u trostrukom heliksu, ne udruzuju se sami u fibrile i
imaju ulogu u prijanjanju stanica i stani¢noj signalizaciji. Ostali tipovi kolagena su u vrlo niskoj

koncentraciji 1 u specifi¢nim SU organima smjesteni u tijelu (47).

1.3.1. Grada kolagena

Kolagen je najve¢im dijelom izgraden od aminokiselina glicina (33 %), prolina 1

hidroksiprolina (22 %) (primarna struktura) u trostrukoj uzvojnici izgradenoj od 3 alfa lanca.

Sve vrste kolagena imaju strukturu trostruke uzvojnice, bilo da je cijela molekula trostruka

uzvojnica ili je samo dio strukture kolagena u obliku uzvojnice (36, 41).

Kolagen tip I sadrzava priblizno 1000 aminokiselina gdje je svaka polipeptidna podjedinica u
obliku lijeve uzvojnice s tri ostatka po zaokretu. Tri kolagenske uzvojnice zatim se uvijaju u
desnu superuzvojnicu, oblikuju¢i molekulu nalik na Stap ili prut, promjera 1,4 nm i dugacku
oko 300 nm. Kolagen karakterizira pojavnost aminokiseline glicina na svakom tre¢em poloZzaju
trostruke uzvojnice jer je dovoljno mala molekula da se smjesti u ograni¢eni prostor raspoloziv

uz srediSnju jezgru trostruke uzvojnice (37).

Preduvjet za stvaranje trostruke uzvojnice je ponavljajuca struktura aminokiselinskog slijeda
(Gly-X-Y) gdje je otprilike svaka stota aminokiselina s poloZzaja X-prolin, a s poloZaja Y-
hidroksiprolin. Te aminokiseline daju krutost molekuli kolagena. Hidroksiprolin nastaje
posttranslacijskom hidroksilacijom prolinskih ostataka peptida koju katalizira enzim prolil-
hidroksilaza, uz kofaktore askorbinsku Kkiselinu i alfa-ketoglutarat. Lizin u Y polozaju
postranslacijski se hidroksilira u hidroksilizin djelovanjem lizil-hidroksilaze, enzima sa sli¢nim
kofaktorima. Neki se od tih hidroksilizina dalje modificiraju stvaraju¢i O-glikozidnu vezu s

galaktozom ili galaktozil-glukozom na glikozilacijskom mjestu jedinstvenom za kolagen (37).
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Tipovi kolagena koji tvore dugacka vlakna u tkivima nalik na Stap nakupljaju se lateralnim
udruzivanjem tih trostrukih uzvojnica u ¢etvrtinu razmaknut poredak na nacin da se svaka
longitudinalno premjesta od susjedne za malo manje od Cetvrtine svoje duzine. Takav raspored
rezultira zavojitim izgledom tih vlakana u vezivnom tkivu. Kolagenska vlakna se dalje
stabiliziraju stvaranjem kovalentnih popre¢nih veza unutar i izmedu jedinica trostruke
uzvojnice. Za stvaranje popre¢nih veza potreban je enzim ovisan o bakru, lizil-oksidaza koji
oksidacijski deaminira €-amino skupine odredenih lizina 1 hidroksilizina, stvarajuci aldehide.
Oni stvaraju kondenzacijske produkte indole s ostalim aldehidima nastalim iz lizina ili
hidroksilizina ili tvore Schiffove baze s &€-amino skupinama neoksidiranih lizina ili
hidroksilizina. Te reakcije nakon daljnih kemijskih pregradnji stvaraju stabilne poprjecne

kovalentne veze koje su vazne za svojstvo otpornosti vlakana na istezanje (37).

1.3.2. Sinteza kolagena

Kao i vecina proteina, kolagen, prije nego postane dio zrelog izvanstani¢nog kolagenskog
vlakna, prolazi kroz proces prosttranslacijske modifikacije tijekom kojeg se kidaju ili stvaraju
(ili oboje) kovalentne veze. Mnogi su polipeptidi pocetno sintetizirani kao veci prethodnici,
pro-proteini pa se i kolagen u pocetku sintetizira kao veliki prethodnik polipeptida- prokolagen

(37).

Kao 1 vecina sekrecijskih proteina, kolagen se sintetizira na ribosomima u obliku pretece
preprokolagena. On sadrzava vodecu ili signalnu sekvencu koja usmjerava polipeptidni lanac u
lumen endoplazmatske mreZice. Ulaskom u endoplazmatsku mrezicu, vodeéa sekvenca se
uklanja djelovanjem enzima, hidroksiliraju se ostaci prolina i lizina te glikozilira hidroksilizin.

Prokolagenska molekula na amino i karboksilnim krajevima sadrzava polipeptide za
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produljenje lanca (engl. extension peptide) od 20 do 35 kDa koji sadrzavaju ostatke cisteina.
Amino-terminalni propeptid tvori dislufidne veze samo unutar lanca, dok karboksilni terminalni
propeptidi tvore veze i unutar i izmedu lanaca. Upravo stvaranje tih dislufidnih veze pomaze u
prepoznavanju triju molekula kolagena kako bi se stvorila trostruka uzvojnica, koja se uvija od
karboksilnog zavrSetka. Nakon stvaranja trostruke uzvojnice, hidroksilacija prolina ili lizina

kao i glikozilacija hidroksilizina ne mogu se dalje obavljati (37).

Nakon izlu¢ivanja iz stanice putem Golgijevog aparata, izvanstani¢ni enzimi prokolagenska
aminoproteinaza i prokolagenska karboksiproteinaza uklanjaju peptide za produljenje lanca na
amino 1 karboksilnim zavrSecima. To uklanjanje propeptida moZe nastati unutar kripti ili
pregiba u stani¢noj membrani. Nakon toga se trostruke uzvojnice molekula kolagena, koje
sadrzavaju otprilike 1000 aminokiselina po lancu, spontano nakupljaju u kolagenska vlakna.
Djelovanjem enzima lizil-oksidaze vlakna se dalje stabiliziraju stvaranjem izvanlancanih i

medulancanih popre¢nih veza (37).

Nakon zavrSetka procesa sinteze, kolagen je metaboli¢ki relativno stabilan. Povecana
razgradnja kolagena prisutna je tijekom gladovanja i razli¢itih upalnih stanja, dok se pretjerana

proizvodnja kolagena javlja, primjerice, tijekom ciroze jetre (37).
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1.3.3. Poremecaji sazrijevanja kolagena

1.3.3.1.Vaznost vitamina C

NajviSe istrazena pogreska u biosintezi kolagena je bolest skorbut koja je rezultat nedostatka
askorbinske kiseline (vitamina C), nuznog za aktivnost enzima prolil-hidroksilaze i lizil-
hidroksilaze. Posljedi¢no pomankanje hidroksiprolinskih 1 hidroksilizinskih ostataka ugroZava
konformacijsku stabilnost kolagenskih vlakana (37). Simptomi skorbuta obuhvacaju ostecenja
koze 1 krhkost krvnih Zzila, krvarenja desni, ispadanje zubi i infekcije periodonta. Desni su

najosjetljivije na manjak vitamina C jer se u njima zbiva brza izmjena kolagena (48).

Prolil-hiroksilaza katalizira sintezu 4-hidroksiprolina, aminokiseline koja je obvezni sastojak
kolagena. Pri toj sintezi dolazi do hidroksiliranja prolinskih ostataka na amino-strani glicinskih
ostataka kolagenskih lanaca u nastajanju. Jedan atom kisika iz Oz veze se za C4 na prolinu, dok
se drugi atom kisika veze uz a-ketoglutarat koji se pretvara u sukcinat. Ova je reakcija
katalizirana prolil-hidroksilazom, dioksigenazom koja treba ion Fe?* za aktivaciju O,. Taj
enzim takoder katalizira pretvorbu a-ketoglutarata u sukcinat, bez hidroksiliranja prolina. U toj
parcijalnoj rekaciji dolazi do stvaranja oksidiranog zeljezovog kompleksa koji inaktivira enzim.
Do obnove aktivnog enzima dolazi uz pomo¢ askorbata (vitamin C) koji reducira feri-ion
neaktivnog enzima. Tijekom oporavka dolazi do oksidacije askorbata u dehidroaskorbinsku

kiselinu. Tako askorbat ovdje djeluje poput specifiénog antioksidansa (48).

Kolagen koji se izgraduje bez askorbata manje je postojan od normalnog proteina (48).
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1.3.3.2.0stali genetski poremecaji izgradnje funkcionalnog kolagena

Menkesov sindrom, karakteriziran kovréavom kosom i usporenim rastom, uzrokovan je
nedostatkom bakra u prehrani koji je potreban za aktivnost enzima lizil-oksidaze koji katalizira

kljucni korak u stvaranju kovalentnih veza koje ojacavaju kolagenske niti (37).

Genetski poremecaji u biosintezi kolagena odnose se i na nekoliko oblika bolesti osteogenesis

imperfecta, karakteriziranih lomljivim kostima (37).

Kod Ehlers-Danlosovog sindroma, skupine poremecaja vezivnog tkiva koji se odnose na
oste¢enu cjelovitost potporne strukture, pogreSke u genima koji kodiraju a-kolagen I,
prokolagen-N-peptidazu ili lizil-hidroksilazu rezultiraju nestabilnim  zglobovima i

nepravilnostima koze (37).

1.4.Hidrolizirani kolagen

1.4.1. Svojstva i dobivanje hidroliziranog kolagena

Proteini kolagena u svom prirodnom obliku slabo su topljivi u vodi zbog velike molekularne
mase od priblizno 300 kDa. Ova prirodna svojstva predstavljaju poteSkoce u njihovoj primjeni

za kozmetiku i dodatke prehrani (51).

Medutim, razgradnjom kolagena nastaje hidrolizirani kolagen (HC) koji se sastoji od segmenata

niske molekulske mase izmedu 1 kDa i 10 kDa (52).

Kolagen se pretvara u hidrolizat ekstrakcijom iz razli¢itih izvora djelovanjem soli, kiseline 1

enzima koji uzrokuju denaturaciju proteina i hidrolizu prirodnih peptida.
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Ukratko, nakon denaturacije nativnog kolagena slijedi enzimski proces koji razlaze proteinske

lance na male peptide cijepajuci kolagen na specificnim amidnim vezama (53).

Vrsta sirovine, nain obrade i tretiranja bioloSkog materijala, karakteristike procesa
denaturacije i enzimske hidrolize glavni su ¢imbenici koji odreduju kona¢ne karakteristike HC

kao sto su molekularna masa, sastav aminokiselina i molekularna struktura (54).

HC ima raznoliku 1 Siroku primjenu u razli¢itim industrijama, ukljucujuéi prehrambenu,

farmaceutsku, kozmeticku, biomedicinsku i kozarsku industriju (55).

1.4.2. Ekstrakcija hidroliziranog kolagena

Denaturacijom nativnog kolagena, pri termic¢koj obradi iznad 40 °C nastaju tri o lanca u

njihovom nasumic¢no namotanom obliku.

Nakon §to se lanci razdvoje, hidroliza se provodi djelovanjem proteolitickih enzima (alkalaza,
papain, pepsin...) te se time dobiva hidrolizirani kolagen (HC) koji se sastoji od malih peptida
niske molekularne mase 3 - 6 kDa (56). Na slici 1 prikazana je denaturacija nativnog kolagena

u male peptide niske molekularne mase.

Njegova topljivost i funkcionalna aktivnost (antioksidativna, antimikrobna) povezani su s

vrstom i stupnjem hidrolize, kao i s vrstom enzima koji se koristi u ovom postupku (57).

Druga vrsta hidrolize je upotrebom kemijskih spojeva u kiselim (octena kiselina, klorovodi¢na
kiselina i fosforna kiselina) ili alkalnim medijima. Ove dvije vrste ekstrakcije su jako korozivne

i proizvode visoku koncentraciju soli u kona¢nom proizvodu nakon neutralizacije (58).
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Alternativne metode ekstrakcije provode se termickom obradom, odnosno primjenom visoke
temperature i tlaka na protein koriste¢i subkriticnu razinu vode koja postoji pri temperaturi

izmedu 100 1374 °C i tlaku manjem od 22 MPa (59).

Osim ovih dviju konvencionalnih metoda za dobivanje kolagen hidrolizata, nedavna literatura

izvjestava i o njihovoj kombinaciji (kemijska i enzimska hidroliza) za ekstrakciju HC (60).

PEPTIDI NISKE
MOLEKULARNE
TROSTRUKA A
UZVOINICA DENATURACIJA
3-6kDa

Slika 1. Denaturacija nativnog kolagena u male peptide niske molekularne mase (adaptirano

prema (55)).
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1.4.3. Aunaliticke tehnike odredivanja molekularne mase hidroliziranog kolagena

Odredivanje molekularne mase HC tezak je zadatak zbog niske molekularne mase koja se krece
izmedu 3 i 6 KDa. Najces¢a tehnika koja se koristi je SDS-PAGE (elektroforeza u
poliakrilamidnom gelu s natrijevim dodecil sulfatom) koja moze razdvojiti proteine U rasponu
masa od 1 do 100 KDa. Molekule se razdvajaju prema svom naboju jer je brzina kretanja
povezana s nabojem molekule. Ova metoda Kkoristi poliakrilamidne gelove (PAGE-
elektroforeza u poliakrilamidnom gelu) u prisutnosti anionskog deterdZenta natrijevog dodecil
sulfata (SDS). Polimerizacija gela monomera akrilamida proizvodi linearne lance.
Ukljuc¢ivanjem bisakrilamida nastaje trodimenzionalna matrica gela. Veli¢ina nastalih pora
ovisi o koncentraciji akrilamida i stupnju umrezavanja. Mijenjanje koncentracije akrilamida i
bisakrilamida u pripravku gela rezultira razli¢itim stupnjevima poroznosti, a time i razli¢itim

intervalima razdvajanja proteina (61, 62, 63).

Masena spektrometrija laserske desorpcije/ionizacije uz pomo¢ matrice (MALDI-TOF MS) jos
je jedna tehnika koja pomaze u otkrivanju molekula u velikom rasponu molekularnih tezina. To
je tehnika u kojoj se peptidi prvo pomijesaju s velikim molarnim viskom spoja matriksa, kao
Sto je DHB (2,5-dihidroksibenzojeva kiselina), kako bi se peptidi niske molekularne mase
ionizirali, a zatim se matrica, koja nosi peptide, isparava laserskim zrac¢enjem, a masa isparljivih
peptida odreduje se iz ionskog vremena leta. Ograni¢enje ove tehnike je da se neki vrhovi

peptida ne mogu razrijesiti u jednoj matrici (64, 65, 66).

HPLC-MS/MS moc¢an je alat ne samo za identifikaciju, ve¢ 1 za kvantificiranje peptida i
proteina, medutim mogucnosti kvantifikacije odabranih peptida od bioloSke vaznosti, poput
kolagena prili¢no su ogranicene. Kvantifikacija tipova kolagena obi¢no se provodi analizom

aminokiselina (67, 68).
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1.4.4. Svojstva hidroliziranog kolagena

Svojstva nativnog kolagena razlikuju se od svojstava hidoliziranog kolagena, razlike medu

nekima od njihovih svojstava prikazuje tablica 1.

Tablica 1. Svojstva nativnog i hidroliziranog kolagena (prema (55)

SVOJSTVO NATIVNI HIDROLIZIRANI
KOLAGEN KOLAGEN
MOLEKULARNA TEZINA ~300 kDa 3-6kDa
IZOELEKTRICNATOCKA (pI) 7,0-8,3 3,68 5,7
VISKOZNOST visoka niska
FORMIRANJE FILMOVA da ne

Viskoznost je jedno od vaznih fizikalno-kemijskih svojstava kolagena. Nativni oblik kolagena
ima vecu viskoznost zbog jaceg elektrostatickog odbijanja medu lancima cak i pri niskim
koncentracijama otopine kolagena. Medutim, njegov hidrolizirani oblik pokazuje vrlo nisku

viskoznost bez obzira na koncentraciju zbog niske molekularne mase malih lanaca (69).

Izoelektri¢na tocka (pl), vazan je parametar kvalitete proteina koji se odnosi na udio kiselinskih
i baznih aminoostataka u molekuli. Kolagen je amfoterna makromolekula koja ima vrijednost
pl izmedu 7 1 8. U procesu hidrolize vrijednost pl se pomice na nize vrijednosti izmedu 3,68 i
5,7. Ova promjena ovisit ¢e o aminokiselinskom slijedu i raspodjeli aminokiselinskih ostataka

prema vrsti ili vremenu hidrolize (68, 70, 71, 72).
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Vrsta i stupanj hidrolize kolagena ¢imbenici su koji povecavaju funkcionalna svojstva poput
antioksidativnog kapaciteta, antimikrobnog djelovanja i vece bioraspolozivosti. Ta su svojstva
uglavnom povezana s vrijednos¢u molekularne mase. To omogucuje hidroliziranom kolagenu
da djeluje kao elektron-donor za proizvodnju stabilnijih spojeva u reakciji sa slobodnim

radikalima (73, 74).

HC je vrlo topljiv u vodi, ali ne moZe sam stvarati filmove, zato ga je potrebno kombinirati s

drugim biopolimerima (75).

Dobivanje HC relativno je jednostavno (proces ekstrakcije moguce je provesti u jednom
koraku), a dobiveni produkt pokazuje nekoliko prednosti u odnosu na prirodni kolagen: dobra

probavljivost, poboljSane stope apsorpcije i distribucije nakon per 0s unosa (75, 76).

Osim toga, hidrolizirani kolagen ima manju viskoznost, neutralni miris, bezbojan je i proziran.
Pokazuje svojstva emulgiranja i stabilizacije, stvaranje pjene, stvaranje filma, nisku alergenost,
mogucnost komprimiranja u prah te dobra svojstva nosaca (77). HC pomaze smanjiti ili
sprijeciti oStecenja u stanicama i tkivima tijekom smrzavanja, stoga postoji mogucnost njegove

uporabe kao krioprotektora u hrani koja zahtijeva skladiStenje na niskim temperaturama (82).

Peptidi kolagena mogu se Kkoristiti kao sastojak funkcionalnih dodataka prehrani jer pokazuju

antioksidativno i antimikrobno djelovanje (78).

Leon Lopez i suradnici (83) zakljucili su da antioksidativna svojstva HC ovise o veli€ini
molekula; $to je manja molekularna tezina peptida, to je veca sposobnost doniranja elektrona
ili vodika za stabilizaciju radikala. Najbolji rezultati uo¢eni su kada je HC dobiven nakon etiri

sata enzimske hidrolize s prosje¢nom molekularnom teZinom od 5 kDa.

Mendis i1 suradnici (84) pokazali su da je antioksidativna mo¢ HC uglavnom posljedica
prisutnosti hidrofobnih aminokiselina u peptidu. Ovi rezultati pokazuju da peptidi dobiveni iz

proteina morske ribe imaju veca antioksidativna svojstva u razli¢itim oksidacijskim sustavima.
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Medutim, tocan mehanizam peptida koji djeluju kao antioksidansi nije jasno poznat, ali je

pretpostavka da neke aromatske aminokiseline i histidin igraju vaznu ulogu u aktivnosti.

1.4.5. lzvori kolagena

Kolagen se moZze ekstrahirati iz razli¢itih prirodnih izvora, tradicionalno iz kopnenih Zivotinja

te razli¢itih morskih organizama (49).

Dugi niz godina vecina dostupnog kolagena ekstrahirana je iz otpada iz industrije prerade
goveda 1 svinja, ali tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a upotreba kolagena iz tih izvora je
ograniena. Razlozi neprihvatljivosti ovih prozvoda mogu biti osobne (vjerske) naravi.
Upotreba proizvoda dobivenih od goveda postala je razlog zabrinutosti za $iri dio populacije
tijekom kriza govede spongiformne encefalopatije, transmisivne spongiformne encefalopatije,
slinavke 1 Sapa koje su se dogodile tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a u svim podrucjima
svijeta, ponajvise u Ujedinjenom Kraljevstvu i Aziji. Proizvodi dobiveni od goveda mogli bi
biti prijenosnik ovih bolesti i stoga je njihova upotreba ozbiljno ograni¢ena. Iz ovih razloga

postoji potreba za pronalazenjem novih alternativnih izvora kolagena (85).

Kako bi se izbjegli problemi poput varijabilnosti sastava i kvalitete razli¢itih serija proizvoda i
moguca transmisije bolesti prirodnog kolagena, on se moZe dobiti i sintetskim putem. KOD je

komercijalni naziv sintetski dobivenog kolagena.

Sastoji se od 36 aminokiselina koje se sastavljaju u nanovlakna s trostrukom spiralom i
hidrogelove; oponaSa prirodni kolagen i mogao bi predstavljati poboljSanje u odnosu na
komercijalne spuzve ili terapije temeljene na prirodno dobivenom kolagenu. Slijed peptida je
(Pro-Lys-Gly) (Pro-Hyp-Gly) (Asp-Hyp- Gly), a u skrac¢enicama za aminokiseline (P-K-G) (P-
O- G) (D-0-G), daju¢i mu naziv KOD.
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Ovaj materijal predstavlja analog prirodnom kolagenu s obzirom na primarnu strukturu i nacin
savijanja proteina, kao i prisutnost prokoagulacijskih frakcija koje bi mogle potaknuti aktivaciju
trombocita i adheziju. Mogao bi se koristiti kao sredstvo za zgrusavanje zahvaljujuéi svojoj
sposobnosti vezanja crvenih krvnih stanica za zaustavljanje krvarenja. Takoder, veZe i aktivira

trombocite za stvaranje ugrusaka i pospjesivanje zacjeljivanja bez poticanja upale (86).

1z opisanih razloga ogranienja upotrebe tradicionalnih svinjskih i1 govedih izvora kolagena, u
farmaceutskoj, kozmetickoj 1 prehrambenoj industriji prednost se sve viSe daje upotrebi

kolagena morskog podrijetla (87).

1.4.5.1.Kolagen govedeg podrijetla

HC se moze ekstrahirati iz govede Ahilove tetive upotrebom razliitih enzima kao §to su
alkalaza, pepsin, tripsin i kolagenaza koje proizvodi Penicillium aurantiogriseum. Pokazuje

antihipertenzivno, antioksidativno i antimikrobno djelovanje (88, 89).
HC iz govedih plu¢a pokazao je antioksidativno i protuupalno djelovanje (90).

HC iz nuhalnog ligamenta goveda djelovanjem enzima papaina mogao bi se koristiti kao

obecavajuci prekursor inhibitornih peptida angiotenzin-I-konvertiraju¢ih enzima (ACE) (91).

Zelatina dobre kvalitete ekstrahira se iz govede kosti, &iji peptidi djeluju na metabolizam
kostiju, korisni su u lijeCenju osteoartritisa iusporavaju gubitak koStane mase. No, zbog pojave
govede spongiformne encefalopatije, uporaba ove vrste Zelatine ograniCena je pa se zato sve

viSe istraZzuju novi izvori kolagena (6).
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1.4.5.2.Kolagen svinjskog podrijetla

Drugi tradicionalni izvor HC je svinjska koza, a dobiveni peptidi imaju tezinu oko 1 - 10 kDa.
Proizvodi se hidrotermalnim postupkom i frakcionira membranama za ultrafiltraciju te
pokazuje antioksidativna svojstva, usporava starenje koze, ima dobra svojstva permeacije (92)

1ispoljava hipotenzivni u€inak (93).

1.4.5.3.Kolagen morskog podrijetla

Morske, a i neke slatkovodne Zivotinje predstavljaju dobre i sigurne prirodne alternativne izvore

dobivanja kolagena.

Kao izvori kolagena uglavnom se koriste kosti, koza, peraje, Skrge slatkovodnih 1 morskih riba,
morske zvijezde, meduze, spuzve, jeza, hobotnice, lignje, sipe, morske anemone i kozice, koje
imaju brojne prednosti u odnosu na kopnene Zivotinjske izvore kao $to su veca apsorpcija zbog
niske molekularne tezine, gotovo zanemariva prisutnost bioloSkih kontaminanata i toksina,
nizak upalni odgovor. Neki od znacajnih izvora morskog kolagena prikazani su u tablici 2. Za
morski kolagen smatra se da nema rizika od prenoSenja bolesti, ima status GRAS (Generally

Recognized As Safe, opéenito priznat kao siguran ) od strane FDA te predstavlja jeftinu sirovinu

(49).
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Tablica 2. Morski izvori kolagena i vrste pogodne za ekstrakciju (prilagodena prema (49)

IZVOR TKIVO
RIBA koza, kosti, peraje i ljuske
Spp - balticki bakalar
kolagen tip |
MORSKA SPUZVA organske komponente spuzve

spp - Geodia cydonium, Speriditae, Icinia fusca
kolagentip I'i IV
MEDUZA spp - Rhopilema asamushi, Stomolophus meleagris,
Catostylus tagi, Rhizostoma pulmo
kolagen tip IV, Vi ll

Hidrolizirani kolagen iz Prionace glauca dobiven hidrolizom pomoc¢u enzima alkalaze sadrzi

peptide molekulske mase manje od 20 KDa, s nutraceutskim uc¢inkom (94).

Ljuskice ribe nilske tilapije (Oreochromis niloticus) koristene su za proizvodnju HC visoke

kvalitete i niske molekularne mase (95).

Ostali morski izvori za pripremu HC dobiveni su iz hidrolizata proteina bakalara ( Gadus
morhua ) (96), aljaske kolje (97) i hrskavice jedne vrste morskog psa Mustelus griseus.
Rezultati ekstrahiranih biomaterijala bili su niske molekularne mase (3 - 5 KDa) i s

antioksidativnim djelovanjem (98).

1.4.5.4. Alternativni izvori HC

Neki alternativni izvori za dobivanje HC pokazuju jako dobra svojstva kolagena koji se iz njih

izolira. HC ekstrahiran iz pile¢ih nogu djelovanjem enima proteaze (99) i HC iz koze Rana
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chensinensis dobiven kiselom hidrolizom (100) pokazali su veliku topljivost, inhibiciju enzima
koji konvertira angiotenzin i antioksidativno djelovanje. Pileca stopala tretirana enzimima
papaina na razli¢itim temperaturama (4, 30 1 56 °C) i razli¢itim vremenima ekstrakcije (20, 24
i 28 h) pokazala su funkcionalna svojstva kao $to su sposobnost zadrzavanja vode i ulja, kao i

svojstva emulgiranja i pjene (101, 102).

1.4.5.5.Nacini izolacije i metode obrade morskog kolagena

Buduc¢i da se znatna koli¢ina mase ribe (oko 75 %) u obliku koze, kostiju, peraja, glava, crijeva
i ljuski odbacuje, iz tih ostataka moguce je dobiti kolagen, uz znacajno povecanje ekonomske

vrijednosti nusproizvoda (103).
Iz koze, tetiva, kostiju 1 miSi¢a dobiva se pretezno kolagen tipa I, a iz riblje hrskavice kolagen

tipa I (87).

Topljivost kolagena ovisi 0 starosti zivotinje iz koje se dobiva. Kolageno tkivo starijih Zivotinja
je teze topljivo od onog dobivenog od mlade Zivotinje jer kolagena tkiva starijih Zivotinja imaju

veci broj umrezivaca, $to ih ¢ini teze topljivim od kolagenih tkiva mladih zivotinja (104) .

Ishrana Zivotinja utjece na koli¢inu proizvedenog kolagena, tako izgladnjele ribe proizvode vise

kolagena od dobro uhranjene ribe.

Ovisno o izvoru kolagena, predlozene su razli¢ite tehnike za njegovo dobivanje (87).

Priprema dijelova ribe ukljucuje ¢is¢enje, razdvajanje zivotinjskih dijelova, smanjenje veli¢ine
rezanjem ili mljevenjem uzoraka i prethodnu kemijsku obradu za uklanjanje nekolagenih

proteina, pigmenata ili masti. Kod meduza se odvajaju krakovi od srediSnjeg dijela meduze

(105).
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Ribe se razdvajaju na kozice, ljuske, peraje iriblje kosti, jer je zbog mineralizacije njihov sastav
razliCit, stoga primijenjena metodologija za ekstrakciju kolagena mora imati druge korake
pripreme. Smanjenje veli¢ine ovih dijelova ribe takoder je vazna za olakSavanje djelovanja
kiseline. Uobic¢ajena metoda za uklanjanje nekolagenih proteina je uporaba natrijevog
hidroksida, dok se masti i pigmenti mogu ukloniti upotrebom alkohola ili vodikovog peroksida

(106).

U svrhu demineralizacije, za uzorke kostiju, hrskavice i ljuskica preporuca se upotreba
etilendiamintetraoctene kiseline (EDTA) zbog njezinog keliraju¢eg ucinka na ione kalcija

(106).

U fazi ekstrakcije, Kiselina se Koristi za otapanje kolagena. Skierka i Sadowska (107) testirali
su utjecaj razlicitih kiselina na ekstrakciju kolagena iz koze bakalara, ukljucuju¢i klorovodi¢nu,
limunsku, octenu i1 mlijecnu kiselinu. Pokazalo se da primjena octene i mlijeCne kiseline

rezultira ve¢im prinosima.

Prinosi ekstrakcije obi¢no su mali. Iz tog razloga sve ¢esce se u ekstrakciji primjenjuju enzimski
tretmani koji koriste proteoliticke enzima nespecificne za kolagen (kao Sto su tripsin,
pankreatin, bromelain, papain ili pepsin) kako bi pomogli u procesu solubilizacije. U tom smislu

najvise se primjenjuje pepsin (106, 108).

Kolagen dobiven primjenom pepsina naziva se pepsin-topljivi-kolagen ili atelo-kolagen. Ovaj
postupak je vrlo koristan, jer specifi¢no cijepa peptide u telopeptidnoj regiji kolagena te tako

hidroliziranjem nekih nekolagenih proteina povecava Cistocu kolagena. Rezultat je mnogo

uzrokovanu telopeptidima (109, 110).

U idu¢em koraku ekstrakcije kolagen se mora istaloziti, Sto se opcenito postize dodavanjem

NaCl do konaéne koncentracije koja moze varirati izmedu 2,3 M i 2,6 M u Tris-HCI (pH 7,5).
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Dobiveni precipitat skupi se centrifugiranjem, otopi u 0,5 M octenoj kiselini, dijalizira i osusi

smrzavanjem, ¢ime se dobije kolagen topljiv u kiselini i pepsinu (87).

Metodologija dobivanja kolagena iz morskih spuzvi je razlicita, budu¢i da kolagen spuzve nije

topljiv u kiselim otopinama (115).

Ovisno o specificnoj primjeni i Zeljenoj formulaciji, mogu se slijediti razliite strategije za
preradu kolagena morskog podrijetla. Metodologije obrade morskih kolagena mogu biti sli¢ne
metodama dobivanja kolagena iz kopnenih Zivotinja, no primijenjenu metodu je uvijek

potrebno prilagoditi karakteristikama vrste koja se obraduje (87).

1.4.6. Primjena kolagena

Morski kolagen zbog svog bioloskog ucinka ima velik potencijal upotrebe u kozmetickoj i

farmaceutskoj industriji.

Zbog svojih funkcionalnih svojstva sastojak je krema i gelova s visokim hidratantnim

djelovanjem, prevencijom stvaranja bora ili zastitom od UV zracenja (111).

Morski kolagen takoder se primjenjuje u zacjeljivanju rana uzrokovanih razli¢itim traumama
(opekotine, presadivanje, ulceracije, itd.) pri ¢emu se materijali na bazi kolagena koriste
uglavnom za sprjecavanje gubitka vlage i topline iz ranjenog tkiva, istovremeno osiguravajuci

dobru mikrobno infiltracijsku barijeru (112).

Koristi se 1u sustavima za dostavu lijekova: kolagen Stitnici u oftalmologiji, mini pelete i tablete
za isporuku proteina, materijal za transdermalnu dostavu, u izradi nanocestica (112, 113, 114,

115).
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Zbog antioksidativnog i antimikrobnog djelovanja HC se moze koristiti kao funkcionalni
sastojak u dodacima prehrani (116). Hidrolizati kolagena mogu vezati ione Kkalcija,
poboljsavaju¢i na taj nadin njegovu bioraspolozivost, stoga se HC moze koristiti u

funkcionalnoj hrani obogacenoj kalcijem (79).

HC djeluje kao antikoagulans jer pomaze u smanjenju oSteéenja stanica i tkiva uzrokovanih
niskim temperaturama, stoga bi mogao biti koristan u hrani koja zahtijeva skladiStenje na

niskim ili temperaturama smrzavanja (117).

HC ne utjeCe na senzorna svojstva hrane pa se koristi u pripremi razlicitih prehrambenih
proizvoda (mesni proizvodi, juhe, napitci) kako bi se poboljsala njihova fizikalno-kemijska i

funkcionalna svojstva (55).

HC ne moze sam tvoriti filmove zbog niske molekularne tezine peptida, ali se moze mijesati s

drugim biopolimerima kao $to su celuloza i kitozan.

Filmovi pripremljeni mjeSavinom celuloze i HC pokazali su dobru prozirnost, dobru apsorpciju
ultraljubicastog zracenja 1 izvrsnu potporu za stani¢nu adheziju i1 proliferaciju. Visoka
biokompatibilnost nalaze da bi ovi filmovi mogli imati obe¢avajuc¢u primjenu u podrucju

biomaterijala (118).

Razvoj biomaterijala HC mogao bi biti koristan za lije¢enje poremecaja kostiju i zglobova zbog
niske molekularne tezine HC 1 sastava aminokiselina. Biodostupniji je 1 potice bolju

osteointegraciju promicanjem sinteze kolagena (119).

Alternativni biomaterijali s HC su kitozanske spuzve. Pripremljeni su metodologijom sol-gel
prijelaza koja pokazuje poroznu morfologiju, poboljsanu biostabilnost, dobar kapacitet upijanja

vode, izvrsnu biokompatibilnost i antimikrobno djelovanje uz prisutnost HC (75) .
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Hidrogelovi pripremljeni s kitozanom i ribljim HC pokazali su antibakterijsko djelovanje na
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, proliferaciju i migraciju stanica te ucéinkovitost

zacjeljivanja rana (120).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Kolagen daje ¢vrstocu, oblik, otpornost, mehanicku potporu i stabilnost svim tkivima u
organizmu. Utvrdeno je da se kolagenska vlakna s viemenom ostecuju, gube debljinu i ¢vrstodu,
Sto je usko povezano s fenomenom starenja koZe. Zbog vazne uloge u organizmu, izravno
proporcionalne veze sa starenjem koze 1 dostupnosti sirovina za njegovo dobivanje, intenzivno

se istrazuju moguénosti primjene kolagena u razvoju per os i topikalnih anti-age preparata.

Gubitak kolagena u tijelu poc¢inje u dobi od 18 do 29 godina, nakon Cetrdesete godine tijelo
gubi oko 1% kolagena godisnje, a oko osamdesete godine proizvodnja kolagena u tijelu moze

se smanjiti za 75% ukupno u odnosu na mlade odrasle osobe.

S obzirom da je na temelju brojnih istrazivanja prepoznata vaznost i uloga kolagena u
odrzavanju mladolikog, njegovanog 1 zdravog izgleda koZe, oralna suplementacija
hidroliziranim kolagenom posljednih se godina namece kao veliki trend na podrucju prevencije

starenja koze.

Na koji na¢in 1 u kojoj mjeri oralna suplementacija hidroliziranim kolagenom utjeCe na
funkcionalnost dermisa i utjeCe na fiziologiju i izgled koze joS uvijek nije u potpunosti
istrazeno. Usprkos tome, na trziStu je trenutno prisutan velik broj razliCitih formulacija
proizvoda s hidroliziranim kolagenom koji se znacajno razlikuju po kvaliteti i sastavu. Jo$
uvijek ne postoje smjernice za odabir preparata ili optimizaciju terapijskih rezima peroralne

primjene.

Stoga su glavni ciljevi ovog istraZivanja dati sustavni pregled rezultata znanstvenih istraZivanja
0 klini¢koj ucinkovitosti peroralne primjene hidrolizata kolagena u prevenciji 1 usporavanju
starenja koze s posebnim osvrtom na fizikalno-kemijske/tehnoloske karakteristike dostupnih
preparata te preoporucene doze i trajanje suplementacije.
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3. MATERIJALI | METODE

Za izradu ovog specijalistickog rada pregledana je i koriStena znanstvena literatura u
znanstvenoj bazi podataka PubMed, stru¢nim casopisima i udzbenicima u tiskanom i

elektroni¢kom obliku.

Znanstvena baza PubMed pretrazivana je po klju¢nim rije¢ima i njihovim kombinacijama:
hydrolyzed collagen, collagen supplementation, skin ageing tijekom vremenskog perioda od 1.
kolovoza 2021. do 1. ozujka 2022. uz odabir kriterija vremenskog perioda objavljenih radova

od 2000. do 2022. godine.
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4. RASPRAVA

Ucinkovitost proizvoda s HC, kao oralnih suplemenata za primjenu kod usporavanja i
prevencije znakova starenja koze, ispitivana je ve¢im brojem pretklini¢kih i klini¢kih

istrazivanja.

Poznato je da HC ima brojne bioloske ucinke poput antioksidativnog, antihipertenzivnog,
ucinak snizivanja lipida i pozitivnih u¢inaka na kozu te se u istrazivanjima nastoji objasniti

mogu li se 1 kako oralnom primjenom HC posti¢i blagotvorni u€inci na kozu.

Cilj in vitro istrazivanja bio je pokazati na koji naCin oralna suplementacija ostvaruje pozitivne
ucinke na kozu i kozne parametre. In vitro istrazivanja obuhvacene u radu pokazuju da
suplementacija oralnim HC pojacava aktivnost fibroblasta, pojatava sintezu kolagena i
smanjuje aktivnost metaloproteaza. Povecane razine kolagena objaSnjene su kao poboljSana
biosinteza kolagena djelovanjem fibroblasta, ali i kao smanjeni metabolizam kolagena tipa |

zbog inhibicije aktivnosti metaloproteaza.

Razli¢ita istrazivanja imala su za cilj istraziti bioraspolozivost HC nakon oralne primjene, s
fokusom na apsorpciju u gastro-intestinalnom traktu i distribucijom u kozu. Istrazivanja koja
su se bavile ovim aspektom HC uglavnom imale su Zivotinjske modele za proucavanje, iako

su neka istrazivanja provedena i na ljudima.

Rezultati pokazuju da se razine peptida dobivenih iz HC, u cirkulaciji znac¢ajno povecavaju
nakon oralne primjene HC, $to sugerira da se peptidi kolagena apsorbiraju te se zatim razlicitom
brzinom distribuiraju u razli¢ita tkiva, ukljuéujuc¢i kozu. To pokazuju istrazivanja koja su

koristile radiokativne markere za obiljeZavanje HC.
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U istrazivanjima su koristeni razli¢iti farmaceutski oblici HC te HC iz razli¢itih izvora porijekla,
iako medu njima dominira riblji izvor HC. Nakon oralnog unosa HC ribljeg porijekla, vise od
90% hidroliziranog kolagena se unutar nekoliko sati apsorbira iz tankog crijeva u krv u obliku
bioaktivnih kolagen peptida i slobodnih aminokiselina. Krvlju dolaze do ciljanih tkiva, osobito

u dermis gdje se akumuliraju i zadrzavaju i do 2 tjedna.

Rezultati provedenih klinickih istrazivanja potvrduju ucinkovitost HC kao anti-aging

suplementa.

Ispitivanja su provedena na razliitim uzorcima ispitanika, razli¢ite dobi, spola, etnike
pripadnosti u razli¢itom vremenskom trajanju gdje su pojedina ispitivanja Koristile gotove
komercijalne pripravke HC. U veéini ispitivanja HC je bio dopunjen vitaminima, mineralima i
razli¢itim bioaktivnim supstancijama. Neovisno o razlikama medu provedenim istraZivanjima
i njihovoj heterogenosti, sve klinicke studije u radu izvijestile su o blagotvornim u¢incima koje
HC ostvaruje u kozi. Ti u€inci ostvaruju se kroz ublazavanje postojecih bora, bolju elasti¢nost,

zategnutost i hidrataciju koze, smanjen transepidermalni gubitak vode.

Nijedno od analiziranih istrazivanja u radu, tijekom primjene ispitivanog pripravka HC nije
zabiljezila nuspojave ni Stetne dogadaje. Opcenito se primjena hidroliziranog kolagena smatra

sigurnom za ljudsku upotrebu.

Osim primjene HC u svrhu prevencije starenja koze, analizirana je upotreba HC za razlicita

koZna stanja (bolesti) 1 kozne privjeske.

Rezultati kod ovih istrazivana takoder pokazuju dobre ucinke koje HC ispoljava i za ova

ispitivana stanja, ali je broj provedenih ispitivanja znac¢ajno manji.

Prisutnost velikog broj formulacija s HC ukazuje na njegov obec¢avajuéi u¢inak kod naruSenog

strukturnog integriteta dermisa kao posjedice starenja.
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Jako rasirena upotreba kolagena u zdravstvenom sektoru (kozmetici, farmaceutskoj industriji,
medicinskoj skrbi) i prehrambenoj industriji  zbog njegovih korisnih svojstava kao
nutraceutika, biomaterijala, funkcionalne hrane znace i stalno istrazivanje povoljnih i

odgovarajuc¢ih novih izvora izolacije kolagena.

U farmaceutskoj, kozmeti¢koj i prehrambenoj industriji preferirana je upotreba kolagena
morskog podrijetla. Kolagen i1 druge bioaktivne tvari mogu se ekstrahirati iz razli¢itih morskih

organizama.

4.1.Mehanizmi djelovanja hidrolizata kolagena

Unato¢ opseznim istrazivanjima djelovanja nativnog ili hidroliziranog kolagena na razlicite
aspekte zdravlja koze, jo§ wuvijek nismo u potpunosti sigurni kojim mehanizmom/
kombinacijom mehanizama on ostvaruje svoje ucinke. Predlozeno je nekoliko potencijalnih

mehanizama:

a) fragmenti kolagena mogu biti prekursori sinteze kolagena u kozi

b) fragmenti kolagena mogu stimulirati proizvodnju kolagena i proteoglikana u kozi

c) kolagen i njegov fragmenti mogu intenzivirati pregradnju koze indukcijom regulatornih T-

stanica (Treg) i M2 makrofaga (121).

Sinteza proteina ima svoje specifi¢cne mehanizme i ne treba nikakav temeljni primer za svoj
pocetak. Tijekom sinteze protena, tRNA imaju kljuénu ulogu u pripremi specifine
aminokiseline za sintezu proteina. tRNA nose samo aminokiseline, ali ne i peptide (122). Stoga
je prvi moguéi mehanizam za povezivanje nativnog ili hidroliziranog kolagena s parametrima

zdravlja koZe neprihvatljiv jer ni endogeni ni egzogeni peptidi ne mogu izravno sudjelovati u
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procesu translacije proteina (121). lako fragmenti kolagena nisu mogli izravno sudjelovati u
sintezi proteina, nedavna istrazivanja pokazala su da su mogucéi neizravni stimulatorni ucinci

putem djelovanja na metabolizam ekstracelularnog matriksa (123).

U procesima remodeliranja tkiva, o procesu uklanjanja ostarjelog fragmentiranog kolagena je
dosta nepoznanica. Nedavna in vivo istrazivanja pokazala su da je u procesima izmjene
kolagena vrlo vazan stani¢ni unos posredovan receptorom te da u tom procesu klju¢nu ulogu

imaju M2-sli¢ni makrofagi (124, 125).

Pretpostavka je da bi peptidi HC, nakon $to dospiju u dermis, mogli povecati sintezu sastavnica

ekstracelularnog matriksa.

Dodatno, pokazano je da kolagen i njegovi fragmenti mogu inducirati regulatorne T stanice i
usmjeravati diferencijaciju makrofaga prema M2 slicnim makrofazima $to dovodi do supresije

imunoloSkog odgovora na endogeni kolagen 1 pojave povoljnih zdravstvenih u¢inaka (121).

4.1.1. Biodostupnost hidrolizata kolagena

Kako bi bio aktivan u dubljim slojevima koze, hidrolizirani kolagen mora prije¢i crijevnu
barijeru i dospjeti u krvotok. Brzina transporta kroz crijevnu barijeru mogla bi znaciti kontrolni
korak koji utjece na u¢inkovitost ovih spojeva u kozi. Stoga je vazno pokazati mogu li se peptidi
kolagena apsorbirati te u kojem obliku i koli¢ini, prije nego Sto se spekulira o njthovom

mehanizmu djelovanja (126).

Hidrolizirani kolagen dugo se koristi u dodacima prehrani jer postoje klinicka istrazivanja koje
pokazuju zadovoljavajuéi oralnu biodostupnost, brzu apsorpciju i prolazak u krvotok u obliku

malih peptida te akumulaciju u kozi 96 sati nakon uzimanja. Nakon per 0S primjene
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hidroliziranog kolagena, u krvotoku su pronadene i vece koncentracije prolina i hidroksiprolina.
S obzirom na malu molekularnu masu i brzu apsorpciju, peptidi kolagena se distribuiraju u

razlicita tkiva, kao $to je koza, gdje ostvaruju specifi¢ne ucinke (6).

Prvi korak u probavi sastoji se od razgradnje hidroliziranog kolagena u dipeptide i tripeptide ili
slobodne aminokiseline. U proces razgradnje ukljuceno je nekoliko proteaza (npr. proteaze

gusteracCe, proteaze tankog crijeva, peptidaze) (126).

lanci kolagena  prokolagen  vlakno kolagena
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Slika 2. Apsorpcija i metabolizam kolagenih vlakana

ALA = alanin, HYP = hidroksiprolin, GLY = glicin, PRO = prolin i SER = serin
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Slika 2. prikazuje strukturu kolagenskih vlakana, apsorpciju/metabolizam i akumulaciju u

stanicama koze i dermalnim slojevima (prilagodeno prema 127, 128, 129).

lako se do nedavno smatralo da se derivati kolagena hidroliziraju do aminokiselina u
gastrointestinalnom (GI) traktu prije nego $to se apsorbiraju u krvotok, nedavna istraZivanja
sugeriraju da peptidi takoder mogu izbje¢i hidrolizu u probavnom traktu i apsorbirati se intaktni,
putem Peptl transportera (130, 131). Aminokiseline dobivene nakon hidrolize transportiraju se
u kozu gdje se koriste kao komponente za izgradnju proteina izvanstanicnog matriksa koje

proizvode fibroblasti (127, 128, 129).

Oesser i suradnici (132) pokazali su da kada su misevi hranjeni *C-obiljezenim Zelatinskim
hidrolizatom, viSe od 90 % radioaktivnog traga apsorbira se u GI trakt nakon 6 h, nakon 12 h
radioaktivnost je dosegla maksimalne vrijednosti u kozi, dok je vise od 85 % radioaktivnosti
nestalo iz krvne plazme nakon 24 h. Ovo istrazivanje pokazalo je da su peptidi s molekularnom
tezinom u rasponu od 1 do 10 kDa apsorbirani u GI traktu, prebaceni u krv i deponirani u

hrskavicu.

U studiji na Stakorima, Watanabe-Kamiyama i suradnici (133) istraZivali su primjenu
hidrolizata kolagena pile¢ih nogu (800 Da) koji sadrzi Gly-[14C]Pro-Hyp i [14C]Pro kao
radioaktivne markere. Radioaktivnost u plazmi dostigla je maksimalnu vrijednost 3 h nakon
oralne primjene zajedno s vrSnim vrijednostima u koZi u istom vremenskom intervalu. Nakon
14 dana primjene ovog tretmana, 70 % radioaktivnosti pronadeno je u kozi, dok su ve¢inom,

ostala tkiva kao Sto su jetra, bubrezi, slezena, mozak 1 miSi¢i pokazali smanjenu radioaktivnost.

Iwai i suradnici (134) otkrili su da su zdravi ljudski dobrovoljci koji su unosili 9 - 23 g
hidrolizata iz svinjske koZze, pile¢ih nogu i hrskavice nakon 12 h gladovanja pokazali

maksimalnu koncentraciju od 20 do 60 nmol/mL u plazmi 1 do 2 h nakon uzimanja, koja je
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smanjena na polovicu maksimalnih vrijednosti 4 h nakon ingestije. Svinjska koza i pileca

stopala sastojali su se od kolagena tipa I, dok je pileca hrskavica bila kolagen tipa II.

2019. g. Skov i suradnici (135) proveli su klinicko istrazivanje apsorpcije kolagena iz govede
kosti kako bi razjasnili utjecaj egzogene enzimske hidrolize na brzinu apsorpcije i
bioraspolozivost. Deset zdravih muskih ispitanika uzimalo je ili 35 g enzimski hidroliziranog
kolagena, neenzimski hidrolizirani kolagen ili placebo (250 mL vode) tijekom tri uzastopna
dana. Studija je zakljucila da su stope apsorpcije i1 bioraspolozivost tri odredene aminokiseline
(Gly, Pro 1 Hyp) bile znacajno vece nakon oralne primjene enzimski hidroliziranog kolagena.
Prikupljeni rezultati sugeriraju da uzimanje kolagena u njegovom hidroliziranom obliku potice
vecu stopu apsorpcije u koncentraciji ukupnih aminokiselina u plazmi nakon obroka u

usporedbi s neenzimski hidroliziranim kolagenom i placebo skupinom.

Ohara 1 suradnici (128) proveli su klinicku studiju na pet zdravih muskaraca, u kojoj su
usporedivali koli¢ine 1 strukture peptida koji sadrze hidroksiprolin u ljudskoj krvi nakon oralnog
uzimanja hidrolizata Zelatine dobivenog iz riblje ljuske, riblje koze ili svinjske koze. Zakljucili
su da 30% svih otkrivenih Hyp odgovara peptidima koji sadrze Hyp u usporedbi sa slobodnim
oblikom Hyp te da koli¢ina 1 struktura peptida koji sadrze Hyp u ljudskoj krvi nakon oralne

primjene hidrolizata Zelatine ovise o izvoru Zelatine.

Iz prethodnih istrazivanja razvidno je da su oralno primijenjeni hidrolizati kolagena biodostupni
i dospijevaju u krvotok, bilo kao intaktni peptidi, bilo kao aminokiseline. Ipak, ostaje nejasno
hoce li znacajan udio tih peptida/aminokiselina dospjeti do koze kako bi tamo ostvarili svoje
ucinke.

Upravo zato su Yazaki i suradnici (129) u svom istrazivanju na ljudima i na animalnom modelu
(miSevi) zeljeli ispitati dospijevaju li peptidi koji potjecu iz kolagena u krvi u kozu. Nakon

oralnog uzimanja hidrolizata kolagena kod ljudi (i miSeva) tripeptidni kolagen je transportiran
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u krv s posebno obogac¢enim vrijednostima Gly-Pro-Hyp koje su se zatim talozile u kozu s
obogacenim koncentracijama, Pro-Hyp vjerojatno nakon hidrolize. Autori su u istrazivanju

zakljucili da se funkcionalni peptidi mogu prenijeti na kozu oralnim dodacima koji sadrze HC.

Yamamoto i suradnici (136) demonstrirali su apsorpciju HC tripeptida (Gly-Pro-Hyp) ili
dipeptida (Pro-Hyp) u krvotoku na modelu Stakora. Apsorpcija se se dogada ve¢ 10 minuta
nakon oralne primjene. Farmakokinetika je pra¢ena kod $takora kojima je peroralno davan Gly-
[(3)H]Pro-Hyp. Uoceno je da se tripeptidi kolagena ugraduju u tkiva poput koze, kostiju i

zglobnog tkiva.

4.1.2. Udinci hidrolizata kolagena na koZu - rezultati in vitro studija

Buduci da fibroblasti sintetiziraju i oslobadaju razli¢ite proteine izvanstanicnog matriksa koji
poboljSavaju zdravlje koze, cilj in vitro studija bio je ispitati na koji na¢in dodatak kolagena
moze rezultirati pozitivnim promjenama u fibroblastima koji bi u konacnici mogli poboljsati

parametre zdravlja koze (137).

Postoji nekoliko in vitro istrazivanja u kojima je pokazano da kolagen pojacava aktivnost

fibroblasta, poveéava sintezu kolagena i inhibira MMP.

2018. g. Zague i suradnici (131) otkrili su na kulturama ljudskih fibroblasta da peptidi kolagena
moduliraju metabolizam proteina ekstracelularnog matriksa. Fibroblasti su bili izolirani iz
razli¢itih dijelova koze, zasti¢enih i izlozenih djelovanju sunca. In vitro tretman hidrolizatom
kolagena povecao je prekursore dermalnog matriksa zajedno s proteinima prokolagena tipa I i
kolagena tipa I. Povecane vrijednosti kolagena pripisane su poboljsanoj biosintezi kolagena
fibroblastima, ali i smanjenom metabolizmu kolagena tipa | kroz inhibiciju aktivnosti

metaloproteinaza (MMP 1 1 MMP 2). Autori su zakljucili da hidrolizati kolagena dobiveni iz
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hrane poboljSavaju stanice koze i zdravlje koZe povecavajuéi proizvodnju kolagena i

inhibiraju¢i enzime koji ga razgraduju.

Neka in vitro istrazivanja dokazala su antioksidativno djelovanje kolagenskih peptida te
pokazala da peptidi iz hidrolizata kolagena pokazuju kemotaksijska svojstva za fibroblaste

koze, §to dovodi do migracije i proliferacije misjih fibroblasta (138, 139).

4.1.3. Udinci hidrolizata kolagena — rezultati istraZivanja na animalnim modelima

U ispitivanju iz 2006. g., devet zdravih svinja hranjeno je hidrolizatom kolagena dobivenog od
svinjske koze (0,2 g/kg tjelesne tezine) s rasponom molekularne tezine od 3 do 5 kDa tijekom
62 dana. U usporedbi s kontrolnom skupinom, oralno uzimanje kolagen hidrolizata rezultiralo
je zna¢ajnim povecanjem promjera i gustoce kolagenih vlakana, Sto sugerira da su se poboljsala

mehanicka svojstva koze (140).

Godine 2009. Tanaka i suradnici (141) ispitivali su na Sest tjedana starim bezdlakim miSevima
svakodnevnu primjenu kolagenskih peptida (0,2 g/kg tjelesne tezine) pripremljenih od riblje
ljuske, na kozi ostec¢enoj opetovanom izlaganju UV zracenja. Tijekom Sest tjedana primjene,
oralni tretman kolagenom poboljsao je hidrataciju koze ostecene UV-B zrakama, smanjena je
hiperplazija epidermisa i smanjeno je opadanje razine kolagena tipa I u kozi miseva. Dobiveni
rezultati sugeriraju da su peptidi kolagena korisni kao dodatak prehrani za suzbijanje oste¢enja

koze uzrokovanih UV-B zrafenjem i fotostarenjem.

Zague i suradnici (142) su na Wistar Stakorima prouc¢avali kako oralna primjena HC povecava
sintezu kolagena u kozi, a istovremeno smanjuje aktivnost MMP (MMP2). Dobiveni rezultati
pokazuju da HC moze smanjiti promjene u ekstracelularnom matriksu povezane sa starenjem

putem stimuliranja anabolickih procesa u tkivu koze.
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Okawa i suradnici (143) pokazali su da oralna primjena tripeptida kolagena poboljSava suhocu
i svrbez na modelu suhe koZe izazvane acetonom na miSevima. Oralna primjena kolagenskih
peptida (80 ili 500 mg/kg tjelesne tezine/dan) tijekom tri dana kod miSeva znacajno je smanjila

transepidermalni gubitak vode i smanjila svrbez koZe zivotinja.

Song i suradnici (144) ispitali su u¢inke HC iz koze Sarana na fotostarenje izazvano UV
zraCenjem kod miSeva i otkrili da peptidi nize molekularne tezine imaju povoljnije u¢inke na

razinu hijaluronske kiseline i sadrzaj vlage u kozi, u usporedbi s HC visoke molekularne tezine.

Chen 1 suradnici (145) proucavali su ucinak enteralne prehrane dopunjene kolagenskim
peptidima dobivenim iz koze aljaske kolje na upalni odgovor nakon opekotina kod miseva.
Zakljucak istrazivanja je da dodatak peptida kolagena enteralnoj prehrani moze poboljSati

ishode oporavka kod bolesnika s opekotinama.

Song i suradnici (146) ispitivali su na miSevima uc¢inke unosa HC kroz dva mjeseca (400 mg/kg
tjelesne tezine/dan) na biomarkere upale. Rezultati analize niza citokina otkrili su da je u kozi
inhibirano oslobadanje trombocita i niz faktora rasta, a u krvnoj plazmi su znacajno smanjene
koncentracije ~ devet razli¢itih citokina $to upucuje na mogué Siri spektar sistemskih

imunomodulatornih i antiagregacijskih u¢inaka.

Ista skupina autora proucavala je na miSevima uc¢inak peroralne primjene HC kroz 8 tjedana na
fotostarenje koze. Nakon oralne primjene govedeg HC, uoceno je usporavanje/ublazavanje
procesa starenja koze uz povecéanje sinteze kolagena u kozi i promjenu u omjeru kolagena tipa
I 1 tipa III. Na temelju istrazivanja autori isticu moguénosti potencijalne primjene HC kao

funkcionalne hrane u borbi protiv starenja koze u procesu kronoloskog starenja (147).
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4.1.4. Ucinkovitost hidrolizata kolagena — rezultati klinic¢kih istraZivanja

Matsumoto 1 suradnici (148) istrazivali su uc¢inke dnevnog unosa 7 g komercijalno dostupnog
proizvoda koji sadrzi 5 g ribljeg HC tipa I. U studiji je sudjelovalo 25 ispitanica (35 £ 5 godina
starosti) koje su imale pojavu suhe i grube kozu zimi. Nakon Sest tjedana tretmana, povecao se
sadrzaj vlage u stratum corneum (lice-obraz, podlaktica i straznji dio vrata) uz poboljSanje
gipkosti i elasti¢nosti koze, §to je rezultiralo veCom glatko¢om, smanjenjem bora i manje

hrapavom koZom.

Godine 2007. Ohara i suradnici (128) su u istrazivanju na pet zdravih dobrovoljaca (33 + 6
godina) ispitivali utjecaj unosa HC tipa I (0,385 g/kg tjelesne tezine) prosje¢ne molekularne
tezine od 5 kDa iz riblje ljuske, riblje koze 1 svinjske koZe. Ispitanici su hidrolizate konzumirali
nakon 12 satnog posta. Unutar 24 h nakon uzimanja, razliciti peptidi koji sadrze hidroksiprolin
u ljudskoj krvi su kvantificirani. Najveéi sadrzaj hidroksiprolina poticao je iz riblje ljuske, zatim
svinjske koze te naposljetku riblje koze, Sto sugerira da izvor kolagena daje naznake o tome

kako se te molekule apsorbiraju i transportiraju u krv.

Godine 2012. Schwartz i Park (149) istrazivali su u¢inak dodatka prehrani koji sadrzi HC tipa
IT pileceg porijekla, hijaluronsku kiselinu i hondroitin sulfat na 26 ispitanica s vidljivim
znakovima kronoloskog starenja i fotostarenjem lica. Sve uklju¢ene ispitanice su bile zdrave
osobe u rasponu starosti od 35 do 59 godina. Oralni dnevni dodatak od 1 g tijekom 12 tjedana
doveo je do znafajnog smanjenja suhoce koze/ljustenja i smanjenja velikih linija/bora s
uocenim povecanim sadrzajem hemoglobina i kolagena, $to sugerira da je dodatak kolagena

pojacao mikrocirkulaciju lica i1smanjio znakove starenja na licu.

Godine 2014. Proksch i suradnici (10) proveli su dvostruko slijepo, placebom kontrolirano

ispitivanje na 69 Zena u dobi od 35 do 55 godina koje su uzimale 2,5 ili 5,0 g kolagenskih
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peptida ili placebo jednom dnevno tijekom osam tjedana (n = 23 ispitanika po skupini). Na
kraju ispitivanja, elasti¢nost koze u obje ispitivane skupine znacajno se poboljsala u odnosu
na placebo skupinu, dok se vlaznost koze takoder poboljsala u skupinama koje su uzimale
kolagen, ali nije postigla znacajnost u odnosu na placebo. To sugerira da oralna suplementacija

kolagenskim peptidima ima povoljan u¢inak na fiziologiju koze.

Osim prethodno opisanog istrazivanja, Proksch 1 suradnici (150) ispitavali su utjecaj
specificnog bioaktivnog kolagenskog peptida na 114 Zena u dobi od 45 do 65 godina koje su
uzimale 2,5 g ispitivanog pripravka ili placebo (n = 57 ispitanika po skupini) jednom dnevno
tijekom osam tjedana. Biopsijom koZe analizirani su razli¢iti parametri. Nakon cetiri 1 osam
tjedana primjene, doslo je do znaCajnog smanjenja volumena bora oko o¢iju a hakon osam
tjedana, kvantificirane su znacajno vece vrijednosti prokolagena tipa I i elastina, $to sugerira da

oralna primjena kolagenskih peptida smanjuje bore koZe i starenje koze.

Mnoga znanstvena istrazivanja pruzaju dokaze da suplementacija vitaminima poput vitamina
C ili E moze poboljsati izgled koze jer hranjive tvari mogu imati specifi¢na svojstva koja
privlace molekule vode ¢ime se poboljSava hidratacija koze, uklanjaju slobodni radikali ili
smanjuje upala. Vitamin C je takoder bitan ko-faktor u biosintezi kolagena (6). Stoga, mnogi
dodaci prehrani s hidroliziranim kolagenom sadrze i dodane vitamine, minerale ili njihovu

kombinaciju.

U istraazivanju iz 2014. g. (151) ispitivana je ucinkovitost HC u skupini od 18 Zena u
menopauzi. Testirani proizvod je uz kolagen sadrzavao i vitamin C 1 hijaluronsku kiselinu.
Nakon oralne primjene tijekom 9 tjedana doslo je do poboljsanja izgleda koZe i znadajnog
smanjenja dubine bora kod ispitanika. Pritom se promatrao stupanj hidratacije, gubitak vode i
elasti¢nost koze. Osim toga, pokazalo se da svakodnevna oralna suplementacija s 1 g ove vrste
HC do 12 tjedana dovodi do zna¢ajnog smanjenja bora i suhoce koze i poboljSanja elasti¢nosti

koze.

46



Borumand i Sibilla (126) proveli su veliko istrazivanje usmjereno na ispitivanje u¢inka dodatka
koji se sastoji od ribljeg HC, hijaluronske kiseline, vitamina i minerala na svojstva koze.
Istrazivanje je provedeno na 294 ispitanika u dobi od 18 do 74 godine. Ispitanici su uzimali
jednom dnevno 50 ml ispitivanog tekuc¢eg dodatka prehrani. Istrazivanje je bilo strukturirano u
tri dijela. Prvi dio istrazivanja je izvijestio da je 69 % ispitanika imalo vidljivo ili zna¢ajno
poboljsanje linija lica nakon 60 dana uzimanja dodatka. UblaZeni su znakovi fotostarenja lica 1
suhoca koze. Drugi dio je izvijestio o povecanju gustoée dermalnog kolagena. Nakon 12 tjedana
uzimanja dodatka, gustoc¢a kolagena bila je veca na licu nego na podlaktici. Tre¢i dio pokazao

je da se ¢vrstoca koze povecala 1 do 94 % kada je tretman dosegao 130 dana.

Asserin i suradnici (152) procjenjivali su ucinak dnevne oralne suplementacije peptidima
kolagena na hidrataciju koze i1 gusto¢u kolagena. Peptidi kolagena bile su prosjecne veliCine 2
- 5 kDa, ribljeg i svinjskog porijekla. Nakon cetiri tjedna suplementacije, gusto¢a dermalnog
kolagena znacajno se povecala, a do osmog tjedana znacajno se povecala hidratacija koze. Oba
poboljSana parametra koZe zadrzala su se nakon 12 tjedana, a rezultati ex vivo pokazali su da

kolagenski peptidi induciraju proizvodnju kolagena kao i GAG.

Genovese i suradnici (153) proveli su klinicku studiju u¢inkovitosti HC na 120 zdravih
dobrovoljaca tijekom 90 dana. Polovica ispitanika je jednom dnevno unosila 50 mL
multikomponentne formulacije koja je pored HC sadrzavala hijaluronsku kiselinu, N-
acetilglukozamin, ulje borazine, vitamine, minerale i bioaktivne sastojke poput resveratorola,
acai bobica, koenzim Q10 i likopen. Druga polovica ispitanika je uzimala placebo koji se
sastojao  od vode, dodanih aroma, organskih kiselina i polisaharida soje. Histoloska analiza
pokazala je da oralna suplementacija istrazivanom formulacijom dovodi do poboljSanja
strukture 1 slojevitosti epidermalnih slojeva te poboljSanja strukturne arhitekture kolagenih

vlakana unutar dermisa. Komplementarni dio ovog istrazivanja bio je upitnik za samoprocjenu.
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95 % ispitanika se slaze da je njihova koZza vise hidratizirana. Samoprocjenom su se izjasnili

da im je koza elasti¢nija (91,6 %), jaca (81,7 %) i deblja (91,7 %)

Inoue i suradnici (154) proveli su randomizirano dvostruko slijepo, placebo kontrolirano
klini¢ko ispitivanje uzimanja dviju vrsta ribljih HC koji se sastoje od razli¢itih koli¢ina
bioaktivnih dipeptida Pro-Hyp i Hyp-Gly, kako bi istrazili njihov u¢inak na poboljSanje stanja
koze. Ispitivanje je provedeno na 85 ispitanica, a parametri, kao $§to su vlaznost koze,
elasti¢nost, bore 1 hrapavost, usporedeni su s placebo skupinom na pocetku, te 4 i 8 tjedana
nakon pocetka ispitivanja. Hidrolizat kolagena s ve¢im sadrzajem bioaktivnih kolagenskih
peptida pokazao je znacajnija i veca poboljSanja od HC s nizim sadrzajem bioaktivnih
kolagenskih peptida i placeba. Zakljucak studije je da je uporaba HC s veé¢im sadrzajem Pro-
Hyp i Hyp-Gly dovela do veéeg poboljsanja stanja koze lica, uklju¢ujuéi vlaznost koze lica,

elasti¢nost, bore i hrapavost (154).

Sugihara 1 Inoue (155) su u svojoj studiji ispitivali ucinke HC iz riblje ljuske 1 svinjske koze
na UV-induciranim pigmentnim mrljama (UV mrljama) ljudske koze. U ispitavanje je bilo
ukljuceno 39 Zenskih osoba koje su svakodnevno unosile 5 g placeba, 5 g ribljeg HC ili5 g
svinjskog HC tijekom osam tjedana. Usporedba unutar ispitivanih skupina pokazala je da obje
vrste preparata smanjuju povr§inu mrlja na kozi uzrokovanih UV zra¢enjem, dok je svinjski
hidrolizat znac¢ajno smanjio povrSinu UV mrlja na kozi ve¢ nakon 4 tjedna kontinuiranog

uzimanja.

Ito i suradnici (156) su u svom istrazivanju pretpostavili bi dodatak prehrani koji sadrzi
kombinaciju ribljeg kolagenog peptida i ornitina (CPO) mogao poboljsati stanje koze
Dvadeset i dva zdrava ispitanika bila su ukljucena u 8-tjedno dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano pilot istrazivanje. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine - CPO skupinu, koja je

uzimala 30 ml dodatka koji sadrzava CPO, ili placebo skupinu. Analizirano je stanje koze
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ukljucujuéi elasticnost i transepidermalni gubitak vode (TEWL), kao i vrijednosti hormona
rasta u plazmi i IGF-1. Elasti¢nost koze i TEWL znacajno su poboljSani u skupini koja je
primala CPO u usporedbi s placebo skupinom. Samo je skupina CPO pokazala povecane
vrijednosti IGF-1 u plazmi nakon 8 tjedana suplementacije u usporedbi s pocetnim stanjem.
Osim toga, smanjen je broj pora koze u tretmanu CPO. Istrazivaci ovim istrazivanjem sugeriraju
novi mehanizam djelovanja na kozu kroz poboljSanje stanja koZe poveéanjem koncentracije

IGF-1.

Prednosti orto-silicijeve kiseline stabilizirane u hidroliziranom morskom kolagenu kao
tretmana protiv procesa starenja koze procijenjena je u istrazivanju na dvadeset dva ispitanika.
Ispitanici su savjetovani da 15 minuta prije doru¢ka uzimaju jednu kapsulu s 600 mg orto-
silicijskom kiselinom i hidroliziranim morskim kolagenom. Nakon 90 dana tretmana, autori su
zakljucili da su degenerativne promjene ECM oporavljene, postignuta je stimulacija sinteze

kolagena tipa I, poboljSana Cvrstoca, tekstura 1 hidratacija koze (157).

Campos i suradnici istrazivali su u¢inak proizvoda s HC kojem su dodani vitamini A, C, E i
cink. U istrazivanje je bilo uklju¢eno 60 zdravih zena starosne skupine izmedu 40 i1 50 godina,
koje su svakodnevno, tijekom tri mjeseca, jednom dnevno uzimale 10 g testnog proizvoda u
obliku oralnog praha topljivog u vodi. U¢inkovitost tretmana testirali su biofizickim tehnikama
1 snimanjem koZe. Na kraju istraZivanja vidljivo je smanjenje bora i velikih pora, dobra
elasti¢nost koZe 1 bolja struktura dermisa. Zakljucak studije bio je da je proizvod HC obogacen
vitaminima 1 cinkom ucinkovit u poboljSanju uvjeta starenja koze. ZakljuCeno je da se
kombinacijom tri vrste aminokiselina (glicin, prolin i hidroksiprolin) s vitaminima i cinkom
koji djeluju antioksidativno, osigurava zastita od ROS (158). Reaktivne vrste kisika odgovorne
su za oksidativni stres koji je usko povezan i s upalnim procesom i s procesom sinteze kolagena

(159) .
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Kim DU i suradnici (160) su u svom istrazivanju procjenjivali u¢inak kolagen peptida niske
molekularne tezine sa udjelom tripetida (Gly- XY) veéeg od 15 %, ukljucujuéi 3 % Gly-Pro-
Hyp. Sestdeset i Getiri ispitanika nasumi¢no su rasporedeni da uzimaju placebo ili 1000 mg
niskomolekularnog kolagen peptida jednom dnevno tijekom 12 tjedana. Parametri hidratacije
koze, bora i elasti¢nosti procijenjeni su na pocetku i nakon 6 i 12 tjedana. U usporedbi s placebo
skupinom, vrijednosti hidratacije koze bile su znacajno vece u skupini koja je primala
niskomolekularni kolagen peptid nakon 6 tjedana i 12 tjedana. Nakon 12 tjedana u skupini koja
je primala kolagen peptid, rezultat vizualne procjene i tri parametra bora koze znacajno su
poboljsani u usporedbi s placebo skupinom. Elasticnost koze je takoder znac¢ajno poboljSana
nakon 12 tjedana u grupi koja je uzimala niskomolekularni kolagen peptid. Ovi rezultati
sugeriraju da se HC moze koristiti kao funkcionalni sastojak hrane za poboljSanje hidratacije 1

elasti¢nosti koze.

Czajka i suradnici (161) pretpostavili su da bi svakodnevna oralna suplementacija teku¢im
preparatom koji sadrzi hidrolizirani riblji kolagen, vitamine, antioksidanse i druge aktivne
sastojke mogla poboljsati teksturu i elastinost koze, a uz to imati i zastitni u¢inak na zdravlje
zglobova. Dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano klinicko ispitivanje
provedeno je na 120 ispitanika koji su svakodnevno konzumirali testirani proizvod ili placebo
tijekom 90 dana. Ispitanici koji su konzumirali testni proizvod imali su ukupno znacajno
povecanje elasticnosti koze u usporedbi s placebom. Histoloska analiza biopsije koZze otkrila
je pozitivne promjene u arhitekturi koZe, uz smanjenje solarne elastoze i1 poboljSanje
organizacije kolagenih vlakana u skupini koja je uzimala ispitivani proizvod. Ovi rezultati su
potvrdeni upitnikom samoprocjene kojima je utvrdeno da je koZa nakon primjene HC
hidratiziranija i elasti¢nija.

Sazetak svih klinickih istrazivanja obuhvaéenih ovim radom, o uéinkovitosti per oS primjene
hidrolizata kolagena na razli¢ite parametre zdravlja koze, prikazan je u tablici 3.
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Tablica 3. Sazetak klini¢kih studija opisanih u radu

AUTOR (GOD.)

Matsumoto i sur.
(2006.)

Ohara i  sur.
(2007.)

Schwartz i Park

(2012.)

Proksch i sur.
(2014.)
Proksch i sur.
(2014.)

Borumand i
Sibilla (2014.)
Borumand i
Sibilla (2014.)

Asserin i sur.
(2015.)

Genovese i
sur.(2017.)
Inoue i sur.(2016.)

Sugihara i Inoue
(2012.)
Ito i sur. (2018.)

Petersen  Vitelo
Kalil i sur. (2018.)

Campos i sur.
(2015.)
Kim DU i sur.
(2018.)
Czajka i sur.
(2018.)
Hakuta i sur.
(2017.)
Hexel i sur.
(2017.)
Nomoto i lizaka
(2020.)

Choi i sur. (2014.)

ISPITANICI

25 ispitanica

5 ispitanika

26 ispitanica

69 ispitanica

114 ispitanica

18 ispitanica
294 ispitanika
33 ispitanika
101 ispitanika
120 ispitanika

85 ispitanica

39 ispitanika

22 ispitanika

22 ispitanika

60 ispitanica
64 ispitanika

120 ispitanika

17 ispitanika

25 ispitanika

39  Dbolni¢kih
leze¢ih
pacijenata

8 ispitanika

VRIEME
TRAJANJA
6 tjedana

1 tjedan

12 tjedana

8 tjedana

8 tjedana

9 tjedana
12 tjedana
8 tjedana
12 tjedana
90 dana

8 tjedana

8 tjedana

8 tjedana

90 dana

12 tjedana
12 tjedana

90 dana

12 tjedana

24 tjedna

8 tjedana

4 tjedna

INTERVENCUA

7 g  komerijalnog
pripravka/ 5 g ribljeg
kolagena tip |
hidrolizat kolagena tip |
iz riblje ljuske, koze i
svinjske koze

1 g oralnog dodatka
prehrani BioCell
collagen®
25¢gilisgHC

2,5 g kolagen peptida
Verisol®

1 g HCyvitamin C,
hijaluronska kiselina

50 ml tekuéeg dodatka
prehrani  Pure  Gold
Collagen®

10 g HCrribljeg porijekla
PeptanF®ili  svinjskog
porijekla PeptanP®

50 ml Gold Collagen
Forte®

5 g HC s razliditim
omjerom  Pro-Hyp i
Hyp-Gly

5 g ribljeg ili svinjskog
HC

30 mL pica(10 g ribljeg
kolagen peptida, 400 mg
ornitina, vitamin C)

600 mg orto-silicijske
kiseline  stabilizirane
morskim kolagenom

9gHC
1 g niskomolekularnog
kolagen peptida

50 mL Gold Collagen
Active®/4 g ribljeg HC

3,9 g kolagen tripeptida
ili kolagen peptida

2,5 g kolagen peptida
Verisol®

10 g kolagen peptida

3 g kolagen peptida
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ISHOD

povecanje elastiCnosti i vlaznosti
koze, smanjenje bora

struktura 1 koli¢ina  peptida
dobivenih iz hrane u ljudskoj plazmi
razlikuju se ovisno o izvoru i vrsti
kolagena

smanjenje suhoce koze i ublazavanje
bora, pojacana mikrocirkulacija lica

poboljsana elasti¢nost i vlaznost
koze

smanjenje volumena bora oko oka,
veCe razine prokolagena tipa I i
elastina

smanjenje bora 1 suhoce koze,
poboljsanje elasti¢nosti koze
ublazeni znakovi fotostarenja i
suhoce koze lica, povecanje gustoce
dermalnog kolagena

povecana  hidratacija  koze i
povecana  gustoa  dermalnog
matriksa

znacajno poboljSanje elasti¢nosti
koze i strukture kolgenih vlakana
HC s ve¢im sadrzajem Pro-Hyp i
Hyp-Gly vodi vecoj vlaznosti,
elasti¢nosti, manje bora i manje
hrapava koza

smanjenje povrSine mrlja na kozi
uzrokovanih UV zracenjem
poboljsana elasti¢nost koze i TEWL,
povecane razine IGF-1 i hormona
rasta u plazmi, smanjen broj pora
koze

oporavljene degenerativne promjene
ECM, stimulacija sinteze kolagena
tipa I, poboljsanja ¢vrstoca, tekstura
i hidratacija koze

poboljsanje znakova starenja koze,
zastita od ROS-a

poboljsana elasti¢nost i hidratacija
koze

smanjenje solarne elastoze,
poboljasanje organizacije kolagenih
vlakana, hidratiziranija i elasti¢nija
koza

smanjen TEWL, smanjeno nekoliko
upalnih biomakera

brzi rast noktiju, manja ucestalost
lomljenja noktiju, poboljsan izgled
noktiju

povecana elasti¢nost i hidratacija
koze  kod  starijih  lezeéih,
hospitaliziranih pacijenata

poticanje cijeljenja rana 1 brzi
oporavak koze nakon tretmana
laserom



Choi i suradnici (175) su u svom radu imali za cilj pregledati literaturu i procijeniti dostupna
randomizirana kontrolirana ispitivanja koja koriste suplementaciju kolagenom u svrhu
poboljsanja kvalitete koze, prevencije starenja 1 potencijalne primjene u medicinskoj
dermatologiji. Pretrazivanje literature provedeno je PubMed-om koriste¢i kriterije pretraZivanja
kolagen i dodatak ILI hrana ILI prehrana. Kriteriji uklju¢ivanja bili su randomizirana, placebom
kontrolirana ispitivanja koja su koristila dodatke kolagena kod ljudi vezanih uz dermatologiju
te radovi objavljeni na engleskom jeziku. Jedanaest studija s ukupno 805 pacijenata uklju¢eno
je u pregled. Osam studija koristilo je HC , 2,5 g/dan do 10 g/dnevno tijekom 8 do 24 tjedna,
za lijeCenje dekubitusa, kseroze, starenja koze i celulita. Dvije studije Koristile su kolagen
tripeptid, 3 g/dan tijekom 4 do 12 tjedana, uz znacajno poboljSanje elasti¢nosti 1 hidratacije
koze. Jedna studija koja je koristila kolagen dipeptid sugerirala je da je ucinkovitost protiv
starenja koze proporcionalna sadrzaju kolagen dipeptida. Zakljucak analiziranih istrazivanja je
da oralni dodaci s HC imaju obe¢avajucu primjenu za zacjeljivanje rana i usporavanje starenje
koze. Oralni dodaci kolagena takoder povecavaju elasticnost koze, hidrataciju i gustocu
dermalnog kolagena. Dodatak kolagena opcenito je siguran bez prijavljenih nuspojava.
Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila medicinska primjena kod bolesti kozne

barijere kao $to je atopijski dermatitis 1 kako bi se odredili optimalni rezim i1 doziranja.

Barati i suradnici (121) su kroz sustavni pregled procjenjivali literaturu o u¢incima dodataka
kolagena na parametre zdravlja koZe zdravih i bolesnih ispitanika, s posebnim naglaskom na
mehanizme djelovanja HC. U prvom koraku pretrazivanja u bazama podataka dobiveno je 9057
radova. Nakon uklanjanja duplikata, ostala je 6531 publikacija. Daljnji pregled po naslovu i/ili
sazetku rezultirao je uklanjanjem 6500 stavki. Konacno, cjeloviti tekstovi 31 preostale stavke

ocijenjeni su u pogledu prihvatljivosti, a 10 publikacija uklju¢eno je u pregled.

Rezultati dobiveni iz ovog sustavnog pregleda pokazuju da oralna primjena netaknutog ili HC

poboljsava klinicke manifestacije zdravlja koze. Gotovo sve ukljucene studije izvijestile su o
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korisnim u¢incima dodatka kolagena te izmedu studija nisu uoc¢ene nikakve nedosljednosti. U
ovom sustavnom pregledu razjasnjena su tri razli¢ita potencijalna mehanizma djelovanja HC.
Izravni ucinci kolagenskih peptida na fibroblaste, makrofage nalik M2 i mehanizme koji se

odnose na oralnu toleranciju moguci su mehanizmi za blagotvorne u¢inke dodatka kolagena.

De Miranda i suradnici (176) su kroz sustavni pregled i metaanalizu klinic¢kih istrazivanja sazeli
dokaze o u¢incima HC na proces starenja koze. Nakon provedene pretrage literature u nekoliko
znanstvenih baza podataka koriStena su randomizirana, dvostruko slijepa i kontrolirana
ispitivanja koja su procjenjivala oralnu suplementaciju s hidroliziranim kolagenom te prijavila
barem jedan od sljede¢ih ishoda: bore koze, hidrataciju, elastinost i ¢vrsto¢u. Nakon
preuzimanja ¢lanaka iz baze podataka odabrano je 19 istrazivanja s ukupno 1125 sudionika u
dobi od 20 godina do 70 godina (95 % zena). U metaanalizi, analizirane studije su pokazale
povoljnije rezultate koriStenja HC u usporedbi s placebom, u smislu hidratacije koze,
elasti¢nosti i bora. Na temelju rezultata, suplementacija oralnim hidroliziranim kolagenom
tijekom 90 dana ucinkovita je u smanjenju starenja koze jer smanjuje bore, poboljsava

elasti¢nost 1 hidrataciju koze.

4.1.5. Ostale indikacije za primjenu hidrolizata kolagena

Osim u svrhu anti-aginga, odnosno pobolj$nja znakova starenja koze, primjena HC ispituje se

1 za razli¢ita druga koZna stanja i bolesti.

U 2017. g. Hakuta i suradnici (162) proveli su klini¢ko istrazivanje na sedamnaest pacijenata s
atopijskim dermatitisom koji su nasumicno rasporedeni da tijekom 12 tjedana uzimaju 3,9 g
kolagena tripeptida ili normalnih kolagenskih peptida i svaki je ispitanik sluzio kao vlastita

kontrola. Kada su analizirani njihovi keratinociti, smanjene su vrijednosti nekoliko upalnih
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biomarkera te kod 13 ispitanika koji su zavrsili studiju, transepidermalni gubitak vode znacajno

je smanjen, ali krvni parametri nisu poboljSani ni u jednoj lije¢enoj skupini.

Hexsel i suradnici (163) su na 25 ispitanika istrazili u¢inke HC na zdravlje i rast noktiju.
Ispitanici su uzimali 2,5 g preparata jednom dnevno tijekom 24 tjedna nakon cega je slijedilo
razdoblje od Cetiri tjedna bez terapije. Tretman je povecao rast noktiju za 12 % i smanjio
ucestalost lomljenja noktiju za 42 %. Vecina sudionika (80 %) slozila se da je HC poboljSao

izgled njihovih noktiju.

Nomoto i lizaka (164) proveli su klini¢ko istrazivanje kojem je cilj bio istraziti u¢inak HC na
hidrataciju roznatog sloja 1 elasti¢nost koze podlaktica hospitaliziranih starijih osoba. Jednom
dnevno oralna primjena dodatka prehrani koji sadrzi peptide kolagena (10,0 g) uvedena je u 39
bolnic¢kih bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih koji su rasporedeni u intervencijsku ili
kontrolnu skupinu koriStenjem blok-randomizacije. Hidratacija roznatog sloja i elasti¢nost koze
mjereni su na pocetku te 2, 4, 6 1 8 tjedana nakon pocetka intervencije. Prosjecna hidratacija
roznatog sloja znacajno je povecana s 43,7 na pocetku, na 51,7 u 8. tjednu nakon intervencije u
intervencijskoj skupini. Razlike u elasti¢nosti koze u odnosu na pocetnu vrijednost bile su
znaCajne u 6. 1 8. tjednu nakon pocetka uzimanja oralnog dodatka prehrani. Zakljucak
istrazivanja ovih autora je da oralni dodaci prehrani koji sadrze peptide kolagena mogu smanjiti
ranjivost 1 oSteéenja koZze kod starijih osoba i tako sprijeciti stanja koja nastaju uslijed

konstantnog pritiska na kozu kod starijih leze¢ih bolesnika.

Choi 1 suradnici (165) istraZivali su u¢inak tripeptida kolagena (3 g/dan tijekom cetiri tjedna)
na zacjeljivanje rana i oporavak koze nakon tretmana frakcijskom fototermolizom kod osam
zdravih odraslih dobrovoljaca. Obje skupine ispitanika, i kontrolna i eksperimentalna skupina,
primile su tretman frakcijskom fototermolizom, ali su u eksperimentalnoj skupini Cetiri
ispitanika primala 3 g/dan oralnog kolagenskog peptida tijekom 4 tjedna. Uoceno je da je eritem

nakon lasera brze prosao u eksperimentalnoj skupini nego u kontrolnoj skupini. Osim toga,
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oporavak hidratacije koZze nakon tretmana frakcijskim laserom bio je ve¢i u eksperimentalnoj
skupini nego u kontrolnoj skupini, a eksperimentalna skupina je pokazala znacajno poboljSanu
elasticnost koze nakon tretmana u usporedbi s kontrolnom skupinom. Oralni dodatak
tripeptidima kolagena ¢ini se uéinkovitim u poticanju cijeljenja rana i oporavka koze nakon

tretmana frakcijskom fototermolizom.

4.1.6. Kvaliteta hidrolizata kolagena

Hidrolizati kolagena sastoje se od bezbroj peptida i treba obratiti pozornost na njihovu kvalitetu

kako bi se osigurale ocekivane koristi 1 sigurnost.

Definirana su dva glavna parametra kvalitete za HC: peptidni profil i sigurnost primjene.

Peptidni profil (polidisperznost peptida) i veli¢ina peptida pokazuju dosljednost proizvodnog

procesa 1 mogu se koristiti za predvidanje oralne apsorpcije (129, 133).

Unato¢ tome $to se proizvodi koji sadrze HC upotrebljavaju dugi niz godina bez prijavljivanja
ozbiljnih nuspojava, moze se primijetiti da su na trzistu prisutne razli¢ite formulacije HC koje

se teoretski mogu razlikovati po sigurnosti primjene (166, 167).

Sigurnost je bitan atribut kvalitete za dodatke prehrani. Lopez-Morales i suradnici (168) u svrhu
ispitivanja sigurnosti HC predlazu koristenje nekoliko rutinskih analiza koje se uobicajno
koriste za procjenu sigurnosti u farmaceutskoj industriji. Tako se dvije stani¢ne linije koje se
obi¢no koriste u in vitro studijama toksi¢nosti: HepG2 (izvedene iz ljudske jetre) koje se koriste
za ispitivanje metabolizma i toksi¢nosti jetre i CaCo-2 stanice (izvedene iz ljudskih
kolorektalnih stanica epitela) koje se Koriste za ispitivanje crijevne apsorpcije i toksi¢nosti,

mogu primijeniti i na dodatke prehrani s HC.
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Kada je kolagen sastavnica medicinskih proizvoda mora zadovoljiti testove biokompatibilnosti
(kao $to su primjerice ISO 10993 testovi), sukladno bitnim zahtjevima definiranim u Prilogu I.
Direktive vije¢éa 93/42/EEC Europske unije. Osobito je vazna prihvatljiva razina
imunotoksi¢nosti i rizika od pojave alergije ili anafilakse. Navedeno je vrlo Cesto u slucaju
kolagena morskog podrijetla zbog velikih filogenetskih razlika izmedu ljudskih i morskih vrsta

(posebno morskih vrsta koje nisu sisavci (87)).

4.1.7. Pregled dodataka prehrani s hidrolizatima kolagena na hrvatskom trZistu

Usporedno s trendom rasta broja proizvoda (dodataka prehrani) s HC na svjetskom trzistu, raste

popularnost 1 ponuda takvih proizvoda i1 na hrvatskom trzistu.

Hidrolizirani kolagen je dostupan u razli¢itim farmaceutskim oblicima: tabletama, praSkovima

1 teku¢im oblicima - u obliku napitka ili pojedina¢nih doza (ampula).

Ove dodatke prehrani po sastavu nalazimo kao jednokomponentne pripravke samo s HC ili
visekomponentne gdje uz HC sadrZe i druge sastavnice poput elastina, koenzima Q10 (Q10),
vitamina B skupine, C vitamina, hijaluronske kiseline, metilsulfonilmetana (MSM), polifenola

zelenog Caja, resveratrola, minerala cinka, selena i mangana.

U najvecem broju ovih proizvoda HC je morskog porijekla (riblji izvor). Od ostalih nalazimo
kolagen govedeg porijekla te jedan proizvodac¢ s HC od slatkovodne ribe iz kontroliranog

uzgoja.
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4.1.8. Prikazi sastava dostupnih dodataka prehrani s hidrolizatima kolagenana hrvatskom

ljekarnickom trZistu

Na tablicama 4. do 13. prikazani su sastavi dodataka prehrani s hidrolizatima kolagena na

hrvatskom ljekarnickom trzistu.

Tablica 4. Proizvod 1.

Proizvod 1. Sadrzaj u preporuc¢enoj dozi % PU

(preporuceni dnevni unos)

HIDROLIZIRANI 10000 mg -
KOLAGEN

MSM 2000 mg -
EKSTRAKT ZELENOG 400 mg/200 mg -
CAJA/ OD TOGA

POLIFENOLI

KOENZIM Q10 20 mg -
HIJALURONSKA 100 mg -
KISELINA

VITAMIN C 100 mg 125
VITAMIN B1 1,1 mg 100
VITAMIN B2 1,4 mg 100
VITAMIN B6 1,4 mg 100
VITAMIN B12 2,5 ug 100
FOLNA KISELINA 200 pug 100
BIOTIN 50 ug 100
PANTOTENSKA 6 mg 100
KISELINA

NIACIN 16 mg 100
CINK 10 mg 100
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Sadrzajem kompleksan i zanimljiv tekuéi oblik dodatka prehrani, koji osim 10 000 mg HC
ribljeg podrijela, tip I, sadrzi i veliki broj drugih supstancija ¢ije se djelovanje, u sinergiji s HC
moze pozitivno odraziti na izgled koze. Proizvoda¢ kod upotrebe naglasava da se dnevna doza
(59-10 g HC ) moze prilagoditi potrebama koze, ovisno o stupnju dehidracije, umora i potrebe

za nadoknadom kolagena.

Proizvodac istie tvrdnje o nadoknadi izgubljenog kolagena, poticanju proizvodnje prirodnog
kolagena i smanjenju bora na temelju klinicke studije tijekom 6- tjedne primjene HC iz sastava
ovog proizvoda. Veli¢ina molekula HC tipa I iz ovog proizvoda je manja od 2 kDa ¢ime se

osigurava izvor svih potrebnih aminokiselina.

Hijaluronska kiselina u proizvodu omogucava vezanje vode i hidrataciju svih slojeva koze te

smanjuje dehidraciju koZe i sprjecava nastanak novih bora.

Vitamin C iz proizvoda je vrijedan dodatak samom HC buduci da je potreban za pravilnu
sintezu kolagena u kozi. Sam vitamin C takoder ima antioksidativnu ulogu u zastiti stanica od

oksidativnog stresa te sprjecava nastanak pigmentacijskih mrlja.

Vitamini B skupine i cink su u proizvodu zastupljeni u maksimalnoj preporuc¢enoj dozi (100 %
PU) ¢ime sprecavaju perutanje koze, hrane 1 jacaju kosu i nokte, sprecavaju lomljenje i poticu

rast kose 1 noktiju te osiguravaju zdravi izgled koze.

Osim samih navoda o ,anti-aging“ svojstvima proizvoda, proizvoda¢ navodi da proizvod
sprecava upale, smanjuje pojavu akni, rozaceje i crvenila koze $to se povezuje sa sadrZzajem
metilsulfonilmetana u proizvodu. MSM ima dokazano protuupalno djelovanje. S dozom od 2
grama dnevno MSM moZe utjecati na smanjene akni i rozaceje, smanjenje stvaranja bora.
Njegovo djelovanje je i da povecava stvaranje energije u tijelu, povecava sposobnost organizma

da eliminira otpadne tvari te ublazava simptome alergije (169).
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Polifenoli zelenog ¢aja imaju antioksidativno djelovanje te tako mogu neutralizirati slobodne
radikale koji uzrokuju preuranjeno starenje. Mogu djelovati na spreCavanje upalnih procesa u

kozi te smanjenje pojave akni (170).

Koenzim Q 10 je univerzalni antioksidans koji smanjuje oStecenja stanica djelovanjem sunéeva

zraCenja, sprecava ragradnju kolagena i nastanak hiperpigmentacija (137, 171).

Tablica 5. Proizvod 2.

Proizvod 2 Sadrzaj u preporucenoj dozi % PU
50 ml

KOLAGEN 5000 mg -

HIJALURONSKA 100 mg -

KISELINA

VITAMIN C 100 mg 125

RESVERATROL 20 mg -

Proizvod 2 iz tablice 5. je tekuci dodatak prehrani koji sadrzi kombinaciju HC, hijaluronske
kiseline, resveratrola te vitamina C koji dopridonosi stvaranju kolagena te Stiti stanice od

oksidativnog stresa.
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Tablica 6. Proizvod 3.

Proizvod 3. Sadrzaj u preporucenoj dozi 25 ml % PU
HIDROLIZIRANI 10000 mg -
KOLAGEN

HIJALURONSKA 100 mg -
KISELINA

VITAMIN C 100 mg 125
VITAMIN B1 1,1 mg 100
VITAMIN B2 1,4 mg 100
VITAMIN B6 1,4 mg 100
VITAMIN B12 2,5 ug 100
FOLNA KISELINA 200 pg 100
BIOTIN 50 ng 100
PANTOTENSKA 6 mg 100
KISELINA

NIACIN 16 mg 100
MANGAN 2 mg 100

Proizvod 3 (tablica 6.) je takoder teku¢i dodatak prehrani u obliku monodozirnih ampula
spremnih za upotrebu. Za razliku od prva dva prethodno opisana proizvoda pored HC ribljeg

porijekla, hijaluronske kiseline, vitamina C i vitamina B skupine sadrzi i mangan.

Mangan zasticuje stanice od oksidativnog stresa i doprinosi normalnom stvaranju vezivnog

tkiva.
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Tablica 7. Proizvod 4.

Proizvod 4. Na 100 g Na porciju* (8 g)
HIDROLIZIRANI KOLAGEN NATICOL® 62,5 g 549
HIJALURONSKA KISELINA 125 mg 10 mg

VITAMIN C 1000 mg 80 mg (100 % PU)

Proizvod 4 (tablica 7.) je primjer dodatka prehrani s HC u prahu.

Tablica 8. Proizvod 5.

Proizvod 5. Na 100 g Na 10 g
HIDROLIZIRANI KOLAGEN 100 ¢ 10 ¢
VITAMIN C 240 mg 24 mg (30 % PU)

Proizvod 5 (tablica 8) je dodatak prehrani s HC u prahu.

Preporucenu dnevnu koli¢inu proizvoda (10 g) potrebno je umijesati u tekuéinu (voda, sok,

jogurt) kako bi se prah dobro otopio.
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Tablica 9. Proizvod 6.

Proizvod 6.

KOLAGEN
HIALURONSKA
KISLINA
ELASTIN
VITAMIN C
VITAMIN B3 (NIACIN)
VITAMIN D3
VITAMIN A
VITAMIN E
CINK

SELEN

Proizvod 6 (tablica 9) je tekuci dodatak prehrani s HC koji pored ostalih sastojaka, do sada

U preporucenoj dnevnoj koli¢ini od 20
ml

5000 mg

30 mg

100 mg
80 mg
16 mg
5 ug

400 pg
12 mg
2 mg

55 pg

opisanih u prethodnim tablicama ima dodan protein elastin.

Proizvoda¢ navodi da je veli¢ina molekula HC u proizvodu 2 kDa, a elastina 1,4 kDa.

Vitamin C iz proizvoda je bitan za stvaranje funkcionalnog kolagena za normalnu funkciju
koze. Cink, vitamin A i niacin doprinose odrZavanju zdrave koze. Vitamin E, C, cink i selen

doprinose zastiti stanica od oksidativnog stresa. Kolagen i elastin osiguravaju kozi elasti¢nost,

strukturu i potporu.
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Tablica 10. Proizvod 7.

Proizvod 7. U preporucenoj dnevnoj dozi 3 kapsule % PU
KOLAGEN, riblji 934,5 mg
VITAMIN C 150 mg 188

Proizvod 7 (tablica 10) je primjer HC u kapsulama. Zbog kapaciteta same kapsule proizvodac

preporucuje uzeti 3 kapsule dnevno, ¢ime se postize dnevni unos od 934,5 g HC sto je dosta

nize od uobicajnih preporuka unosa HC koji se krecu u rasponu od 5 do 10 grama dnevno.

Tablica 11. Proizvod 8.

Proizvod 8.

HIDROLIZIRAN MORSKI
KOLAGEN

HIJALURONSKA KISELINA
(NATRIJEVA SOL)

EKSTRAKT TALUSA ALGE
MJEHURASTE HALUGE

CINK

SELEN

Sastojci u preporucenoj dnevnoj dozi (1

ampula = 25 ml)

5000 mg

40 mg

180 mg

1,5 mg 15 % PU

8,3 Hg 15 % PU

Proizvod 8 (tablica 11) je tekuci dodatak prehrani u obliku jednokratnih monodoza (ampula)

spremnih za upotrebu. Posebnost proizvoda osim HC ribljeg (morskog) porijekla je dodatak

hijaluronske kiseline, cinka, selena te ekstrakt talusa smede makroalge mjehuraste haluge.
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Ascophyllum nodosum (mjehurasta haluga) karakteriziraju maslinasto-smedi listovi koji se
obi¢no otkrivaju na periferiji sjevernog Atlantskog oceana. Ovaj interplimni fukoid opsezno je
analiziran i prou¢avan zbog svog kemijskog sastava. Najvazniji sastojci su polisaharidi alginska
kiselina, laminarin i fukoidan, dok su ostali zna¢ajni sastojci poput lipida, manitola, askofilana,
proteina, vlakana, pigmenata i fenola, kao i vitamini, hormoni i enzimi takoder prisutni.
Pokazalo se da ima antioksidativnu i fotoprotektivnu aktivnost dok inhibira elastazu i lipazu

(174).

Tablica 12. Proizvod 9.

Proizvod 9. Sastojci u preporucenoj dnevnoj dozi
(1 ampula)
HIDROLIZIRANI 5000 mg
KOLAGEN
VITAMIN C 100 mg
VITAMIN E 10 mg
HIJALURONSKA 10 mg
KISELINA
VITAMIN B3 10 mg
VITAMIN B2 2 mg
CINK 5mg

Proizvod 9 (tablica 12) teku¢i je dodatak prehrani u obliku monodoza-ampula HC tipa I, a
dobiva se iz slatkovodne ribe iz kontroliranog uzgoja, ¢ime je izbjegnuta moguénost
oneciS¢enja teSkim metalima poput Zive kao i visoki sadrzaja natrija. Vitamini B2 1 B3 zajedno
sa cinkom doprinose odrZavanju zdrave koze. Vitamin C doprinosi normalnom stvaranju

kolagena u kozi, a uz vitamine B2 1 E te cink doprinosi zastiti stanica od oksidativnog stresa.
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Tablica 13. Proizvod 10.

Proizvod 10. Sastojci u preporucenoj dnevnoj

dozi (1 kapsula):

ULJE LOSOSA 230 mg
ULJE MASLINE 150 mg
MORSKI KOLAGEN (RIBLJI) 150 mg
ULJE BORECA 60 mg
VITAMIN C (L-ASKORBINSKA KISELINA) 60 mg
L-METIONIN 50 mg
L-CISTIN 50 mg
NIACIN (NIKOTINAMID) 18 mg
VITAMIN E (DL-ALFA-TOKOFERIL 10 mg
ACETAT)

ZELJEZO (ZELJEZOV SULFAT) 7 mg
PANTOTENSKA KISELINA (KALCIJEV-D- 5,5 mg
PANTOTENAT)

CINK (CINKOV OKSID) 3 mg
VITAMIN B6 (PIRIDOKSIN-HIDROKLORID) 1,8 mg
VITAMIN B2 (RIBOFLAVIN) 1,6 mg
VITAMIN B1 (TIAMIN-MONONITRAT) 1,4 mg
FOLNA KISELINA 150 pg
(PTEROILMONOGLUTAMINSKA

KISELINA)

BIOTIN (D-BIOTIN) 66 ug
VITAMIN B12 (CIJANOKOBALAMIN) 1 g

Proizvod 10 (tablica 13.) primjer je dodatka prehrani u farmacetskom obliku kapsula
namijenjenom odrzavanju zdravlja kose, koZe, noktiju gdje je uz formulaciju vitamina,
minerala, nezasi¢enih masnih kiselina iz uljnih izvora dodan i kolagen morskog, ribljeg

porijekla u dozi od 150 mg po kapsuli. lako kolagen u ovom farmaceutskom pripravku nije
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hidroliziran, proizvod je naveden kao primjer formulacije vitamina za kosu, kozu i nokte novije

generacije gdje se u proizvod uvrstava i kolagen.
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5. ZAKLJUCAK

Proces starenja koze usko je povezan s molekularnim metabolizmom i modifikacijama ECM u
dermisu, $to rezultira modifikacijom strukture i funkcionalnosti kolagenih vlakana, elastina i
hijaluronske kiseline. Smanjena elasticnost koze i stvaranje bora, opustenost, lomljivost i
suhoc¢a koze su glavna obiljezja starenja kao posljedica progresivne atrofije dermisa. U starijoj
koZi smanjuje se proizvodnja kolagena i povecava se njegova razgradnja, Sto dovodi do
ukupnog smanjenja koli¢ine kolagena Vecina pristupa protiv starenja ima za cilj preokrenuti

0vaj proces.

Kolagen je glavni strukturni protein u vezivnom tkivu kao Sto su koza, tetive, hrskavica 1 kosti,
te ¢ini 25 — 30 % svih proteina u tijelu. Kolagen je sastavni dio ECM koznog tkiva te ¢ini 75 %
njegove ukupne tezine, a njegova glavna funkcija je pruzanje mehanicke potpore. U
kombinaciji s hijaluronskom kiselinom, retikulinom i elastinom, koja su druga vlakna koja se
nalaze u ECM, kolagen tvori mrezu podrske za fibroblaste, keratinocite, melanocite i druge

specijalizirane stanice imunoloSkog sustava koze.

Tvrdnje proizvodaca su da oralna suplementacija s HC rezultira dostavom peptida kolagena u
dublje slojeve koze ¢ime se poboljSava fiziologija 1 izgled koze kroz povecanje hidratacije,

elasti¢nosti, ¢vrstoce i smanjeno Stvaranje bora.

Mnoga znanstvena istrazivanja bave se proucavanjem ucinkovitosti nadoknade kolagena
oralnom suplementacijom. Relevantne i dostupne klini¢ke studije pokazuju da oralno uneseni
HC imaju pozitivne u€inke na kozu. Dokazano je da svakodnevna konzumacija HC u razli¢itim
dozama, iz razliCitih izvora mozZe donijeti mnoge dobrobiti za poboljSanje zdravlja koze te

poboljsanje parametara elasti¢nosti, hidratacije, smanjenja bora.
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Iako rezultati provedenih istrazivanja pokazuju da postoji povezanost suplementacije s HC i
postizanja pozitivnih u¢inakana kozu, potrebno je ukazati na nekoliko vaznih ograni¢enja do

danas provedenih studija.

Dostupne studije je teSko medusobno usporediti u smislu intervencije i postignutih ishoda jer
se razlikuju s obzirom na veli¢inu uzorka, sastav koriStenog suplementa, metode koje se koriste

za provjeru rezultata 1 razli¢ite mjerne jedinice kojima se rezultat izrazava.

Dodaci HC koriSteni u studijama nisu usporedivi jer se razlikuju po izvoru dobivanja, dozi te
prisutnosti drugih, potencijalno bioaktivnih, nutrijenata u koriStenom preparatu. Naime, vecina
dostupnih klini¢kih studija koristi komercijalno dostupne HC koji uz HC sadrze dodane
vitamine, minerale, antioksidanse. Neki od dodanih nutrijenata su vitamini A, C, E, cink,
hijaluronska kiselina, koenzim Q10, ekstrakt acerole, kondroitin sulfat. U studijama se pozitivni
ucinci suplementacije pripisuju samo HC, dok doprinos i u¢inak drugih nutrijenata u formulaciji
nije procijenjen. Pozitivni uéinci na kozu mogu nastati zahvaljujuci sinergizmom ovih tvari s
HC. Primjer za to je koenzim Q10 koji djeluje kao antioksidans, neutraliziraju¢i slobodne
radikale ¢ime umanjuje i poboljSava znakove starenja koze. Vitamin C i hijaluronska kiselina,
takoder dodavani kao nutrijenti u komercijalne pripravke s HC, sudjeluju i stimuliraju

biosintezu kolagena.

U studijama cesto nije naveden ni objasnjen Zivotni stil ispitanika. Pretpostavke su da ¢e
ispitanici sa zdravijim Zivotnim stilom, uravnoteZenom prehranom, manjim unosom rafiniranih

ugljikohidrata i ve¢im unosom vode, brze ispoljiti dobrobiti unosa suplemenata s HC.

Usprkos navedenim ograni¢enjima, na temelju do sada provedenih istraZivanja moZe se
zakljuciti da dodaci prehrani s HC mogu odgoditi i poboljSati znakove starenja koze (ublaziti
pojavnost bora na licu i1 poboljsati hidrataciju i elasti¢nost koze), barem za vrijeme trajanja

suplementacije. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se istrazili i razjasnili to¢ni mehanizmi
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djelovanja kojim HC ostvaruje svoje ucinke na kozu, izdvojili preparati bolje biodostupnosti,
odredile optimalne doze i trajanje suplementacije te se razjasnili moguci sinergisticki ucinci s

drugim bioaktivnim spojevima s u¢incima na kozu.
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8. POPIS KRATICA

BM — bazalna membrana

ECM — ekstracelularni matriks

EDTA — etilendiaminotetraoctena kiselina

GAG - glukozaminoglikani

GI — gastrointestinalni

Gly —glicin

HC — hidrolizirani kolagen

Hyp — hidroksiprolin

IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta - 1

MAPK - protein kinaze aktivirane mitogenom

MMP — matriksne metaloproteaze

Pro — prolin

PU — preporuceni unos

PG — proteoglikani

ROS - reaktivni kisikovi spojevi

TEWL — transepidermalni gubitak vode

TGF-B — transformirajuci faktor rasta -

TIMP —tkivni inhibitori metaloproteinaza
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