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Kolagen jest najstarszym filogenicznie biatkiem. Jego budowa
strukturalna i potencjalne mozliwosci wykorzystania nie zostaty do korica
wystarczajqco poznane. Bardzo dynamiczny rozwoj biologii moleku-
larnej i mikrotechnik pomiarowych przyczynit sie do odkrycia nowych
typdw kolagenu. Niniejsza praca stanowi syntetyczny przeglqd postepu
w badaniach struktury, funkcji i biosyntezy réznych typow kolagenu.

1. Wprowadzenie

Kolagen jest jednym z najwazniejszych i najbardziej skomplikowanych polime-
row naturalnych. Wystepuje praktycznie we wszystkich tkankach (skora, sciegna,
chrzastka, kosci, zeby, sciany naczyn krwionosnych, bltony wewnatrzustrojowe
i btony pecherzy ptawnych ryb) i stanowi okoto 33% biatek organizmu czlowieka
oraz innych kregowcow. Jest gtdbwnym sktadnikiem substancji pozakomoérkowej
(Extracellular Matrix, ECM). ,,Wszechobecnos¢” kolagenu w swiecie ludzi
i zwierzat, a przede wszystkim funkcja, jaka petni w najwazniejszych procesach
zyciowych organizmu ludzkiego oraz unikatowe wiasciwosci biologiczne i fizy-
kochemiczne, sprawiaja ze od wielu dekad stanowi on przedmiot intensywnych
badan naukowych, zardwno o charakterze podstawowym, jak i aplikacyjnym.

Rozwoj biologii molekularnej, a przede wszystkim catkowite zsekwencjo-
nowanie ludzkiego genomu ma znaczacy wptyw na szybki postep w badaniach
struktury kolagenu. Okoto 40 lat temu znany byt tylko jeden typ kolagenu, natomiast
obecnie wiadomo, ze super-rodzina kolagenu kregowcow skkada si¢ z 29 réznych
typow oraz prawie tylu samo kolagenopodobnych peptydéw. Niniejsza praca stano-
wi miniprzeglad literatury ostatnich lat, zwiazany przede wszystkim z badaniami
struktury, funkcji i biosyntezy réznych typow kolagenu.
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2. Struktura kolagenu

Podstawowa makroczasteczka kolagenu jest zbudowana z trzech lewoskretnych
tancuchow polipeptydowych o, z ktérych kazdy zawiera ~1050 aminokwasow.
tancuchy te splataja sie wokdt wspolnej osi w prawa strone i tworza konformacje
superhelisy. Wystepowanie struktury trojhelikalnej jest cecha wspodlna wszystkich
typow kolagenu (rys. 1a). W Kkolagenie najczgsciej powtarzajaca si¢ sekwencja
w tancuchu polipeptydowym jest -Gly-X-Y-, przy czym glicyna (Gly) stanowi co
trzecia reszte aminokwasowa, a X i Y sa to reszty proliny (Pro) i hydroksyproliny
(Pro-OH) (rys. 1b).

(a)

(b)

Rys. 1. Model superhelisy kolagenowej: (a) budowa przestrzenna;

(b) sekwencja aminokwasowa -Gly-X-Y-, w celu pokazania, ze sasiednie

fancuchy polipeptydowe ulegaja sttoczeniu w pozycji zwykle zajetej
przez Gly umieszczono wigkszy aminokwas — Ala [1]

Charakterystyczna cecha skfadu aminokwasowego kolagenu jest ponadto zawartosé
aminokwasow polarnych, a mianowicie kwaséw asparaginowego (Asp) i gluta-
minowego (Glu) oraz argininy (Arg) i lizyny (Lys). Na podkreslenie zastuguje
fakt, ze kolagen zawiera w przyblizeniu rownomolowe ilosci aminokwaséw
kwasnych i zasadowych. Oprocz domen trdjhelikalnych w budowie kolagenu
biora udziat fragmenty niehelikalne (telopeptydy), ktére wystepuja na koncach
makroczasteczek kolagenu lub wbudowuja sie w strukture superhelisy [2].
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3. Woda w struktur ze kolagenu

Woda stanowi nieodtaczny skiadnik kolagenu, ktéry determinuje jego strukture
i aktywnos¢ biologiczna (rys. 2). Wczesniejsza obszerna literatura dotyczaca
badan kolagenu nie wyczerpywata w pehni zagadnienia wiazania wody w kolagenie.
Dopiero w 2008 roku, w Instytucie Biostruktury we Wioszech wykonano prace,
ktérych celem byto zdefiniowanie roli rozpuszczalnika w stabilizacji konformacji
trojhelikalnej kolagenu [3]. Analiza zostata przeprowadzona na modelu pepty-
dowym T3-789 z zastosowaniem techniki symulacji dynamiki molekularnej (MD).
Celowos¢ zastosowania metody MD podczas wykonywanych pomiaréw potwierdzi-
ty takze badania krystalograficzne peptydu. Otrzymane wyniki wykazaty, ze
stabilizacja superhelisy odbywa sie poprzez interakcje fancucha polipeptydowego
z woda. Interakcje powyzsze sa mozliwe tylko wtedy, gdy w sekwencji -Gly-X-Y-
pozycje Y zajmuje Pro-OH oraz gdy brzegi tancucha zapetniane sa resztami Arg.
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Rys. 2. Stabilizacja struktury helikalnej kolagenu. Wiazania wodorowe miedzy wodorem
amidowym w pozycji 4 fancucha A a tlenem karbonylowym w pozycji 2 fancucha B
oraz posredni udziat wody w tworzeniu wiazan wodorowych migdzy grupa
y-hydroksylowa Pro-OH w pozycji 3 fancucha A a tlenem karbonylowym w pozycji 1
fancucha A i wodorem amidowym w pozycji 2 fancucha B [2]

Do badan struktury trojhelikalnej kolagenu zastosowano metode spektroskopii
magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) [4]. Analiza wynikow wykazata, ze
elastyczno$¢ makroczasteczki kolagenu zalezy od liczby wystepujacych zataman
w jej strukturze, ktore powstaja na skutek zaktocen w regularnie powtarzajacej
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si¢ sekwencji -Gly-X-Y-. Wigksza elastycznos¢ zapewnia lepsze mozliwosci
agregacyjne kolagenu w strukturach blonowych. Ponadto wiadomo, ze niezbednym
czynnikiem warunkujacym stabilnos¢ struktury trojhelikalnej jest obecnosé¢ wiazan
wodorowych, oddziatywan elektrostatycznych i sit van der Waalsa.

4. Typy kolagenu

Wielopostaciowos¢ kolagenu sprawia, iz obecnie z ludzkich tkanek wyod-
rebnia sie 29 genetycznie odmiennych typéw tego biatka [5-11].
Bailey i inni wyjasniaja [12], ze roznice migdzy nimi wynikaja z rozmaitej
dtugosci czesci helikalnej makroczasteczki, wystgpowania przerw w strukturze
potrojnej helisy, wymiarow i ksztaltdw domen globularnych oraz ze zmian
w modyfikacjach post-translacyjnych. Natomiast Myllyharju uwaza, iz powodem
wielopostaciowosci kolagenu sa réznice w ekspresji gendw kodujacych enzymy
odpowiedzialne za biosynteze tego biatka [13].
Réznorodnosé i ztozonosé typdw kolagenu sktonita autoréw cytowanych opra-
cowan do wprowadzenia odpowiedniej nomenklatury. Nazewnictwo to nie jest
jednak w petni usystematyzowane. W niniejszej pracy zastosowano najczegsciej
uzywane oznaczenie dla kolagenu, w ktorym poszczegdlne typy kolagenu numero-
wane sa cyframi rzymskimi, a wchodzace w ich skiad fancuchy o cyframi arabskimi,
na przyktad oznaczenie a,(l) i o(l) okresla tancuchy o i a, kolagenu typu |.
W tabeli 1i 2 opisano odpowiednie typy kolagenu.

W zalezno$ci od whasciwosci strukturalnych i funkcji, jaka petnia poszcze-
golne typy kolagenu, mozna je podzieli¢ na nastgpujace grupy:

= kolageny fibrylarne: I, I1, 11, V, XI, XXIV, XXVII,

kolagen btony podstawowej: 1V,
kolagen tworzacy “widkna kotwiczace”: VI,
multipleksyny: XV, XVIII,
kolagen tworzacy mikrowtokna: VI,
kolageny tworzace heksagonalne uktady sieciowe: VIII, X,
kolageny FACITs (Fibril-Associated Collagens with Interrupted Triple heli-
ces): IX, X1, X1V, XVI, XIX, XX, XXI, XXII, XXVI,
= kolageny zawierajace domeny transmembranowe: XI1I, XVII, XXIII, XXV.
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Tabela 1
Typy kolagenu [4, 11, 14]
Typ Skiad podjednostkowy Geny
kolagenu makroczasteczki (lokalizacja w genomie)
| [oa(D]202(1), [oa ()]s COL1A1(17g21.33), COL1A2(7q21.3)
1 [as(1D]3 COL2A1(12912-9q13.2)
i [as(11D)]5 COL3A1(2¢932.2)
[oa(IV)]202(1V) COL4A1(13g34), COL4A2(13934)
v a3(1V) oy (1V)as(1V) COL4A3(2936-g37), COL4A4(2935-937)
[as(IV)]206(1V) COL4A5, COL4A6(Xq22)
v [a1(V)]202(V) COL5A1(9934.2-q34.3)
[a:(M)]3 COL5A2(2914-g32), COL5A3(19p13.2)
Vi oy (VDo (V1)as(V1) ggtgﬁ;g;g%za COL6A2(21q22.3),
VII [as(VID)]5 COL7A1
VIl [ar (VI 0x(VIT) COL8A1(3911.1-q13.2)
[ax(VID]3 [as(VII]5 COL8A2(1p34.2-p32.3)
X | w0000 | Coranoonasy
X [a3(X)]s COL10A1(6g21-g22)
XI ag (XD (XDaz(XT) COL11A1(1p21), COL11A2(6p21.3)
X [ (XI1)]5 COL12A1(6g12-q13)
X [ (XI11)]5 COL13A1(10¢22)
X1V [as(XIV)]3 COL14A1(8923)
XV [as(XV)]3 COL15A1(9921-g22)
XVI [as(XVD)]3 COL16A1(1p35-p34)
XVII [as(XVID)]3 COL17A1(10024.3)
XV [as(XV11D]3 COL18Al
XIX [ (XIX)]3 COL19A1(6g12-gq13)
XX [ (XX)]3 COL20A1(20913.33)
XXI1 [ (XXD)]3 COL21A1(6p12.3-p11.2)
XX [ (XX11)]3 COL22A1(8g24.3)
XXI11 [og (XX11D)]3 COL23A1(5935.3)
XXV [ag(XXIV)]5 COL24A1(1p22.3-p22.2)
XXV [as(XXV)]3 COL25A1(4925)
XXVI [ar(XXVD)]3 EMID2(7¢g22.1)
XXVII [ag(XXV1D]3 COL27A1(9933.1)
XXVIII [ag(XXVI1ID]3 COL28A1(7p21.3)
XXIX COL29A1
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Tabela 2

Lokalizacja roznych typéw kolagenu w tkankach [4, 11]

Typ kolagenu

Wystepowanie

Skora, kosci, sciegno, wiezadto, rogéwka

Chrzastka, ciato szkliste

Skéra, naczynia, jelito, macica

v Btony podstawowe, naczynia wiosowate

\% Kosci, skdra, rogdwka, tozysko, komérki Schwanna

Vi Kosci, chrzastka, rogéwka, skora, naczynie

VII Skara, pecherz, §luzéwka, pgpowina, owodnia

VI Btony Desement’s, naczynia, kosci, mdzg, serce, nerka, skora, chrzastka

IX Chrzastka, rogéwka, ciato szkliste

X Chrzastka hipertroficzna

Xl Chrzastka, dysk miedzykregowy

Xl Skora, $ciegno, chrzastka

X1 Komdrki srddbtonka, skora, oko, serce, miesnie szkieletowe

X1V Naczynia, kosci, skora, chrzastka, oko, nerwy, sciegno, macica

XV Naczynia kapilarne, skora, tozysko, nerka, serce, jajniki, jadra

XVI Skora, serce, nerka, migsnie gladkie

XVII Skéra, m-RNA

XVIII Okotonaczyniowe btony podstawowe, nerka, watroba, ptuco

XIX Pas bton podstawowych w miqéniach s;kigletowych, $ledziona, gruczot
krokowy, nerka, watroba, tozysko, okreznica, skéra

XX Nabtonek rogdwkowy

XXI1 Naczynia, serce, zotadek, nerka, migsnie szkieletowe, tozysko

XXI1 Potaczenia tkankowe

XXI11 Serce, siatkdwka, przerzutowe komdrki rakotworcze

XXIV Kosci, rogéwka

XXV Mozg, serce, oko, jadra

XXVI Jajniki, jadra

XXVII Chrzastka

XXVIHI Komorki systemu nerwowego

XXIX Skéra
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Z biochemicznego punktu widzenia najbardziej interesujace sa kolageny
fibrylarne, ktére sposréd rodziny biatek kolagenowych odkryto jako pierwsze,
stad tez czesto nazywa sie je kolagenami klasycznymi. U ssakéw wyodrebnia sie
obecnie 11 gendw kodujacych te grupe biatek kolagenowych [15]. WH6kna, jakie
tworza, powstaja w wyniku agregacji naprzemiennie ukfadajacych si¢ makrocza-
steczek kolagenu o wymiarach 300 nm diugosci, 1,5 nm srednicy i masie ~300 kDa
kazda. Na zdjeciach uzyskanych technika mikroskopii elektronowej sa one tatwo
zauwazalne dzigki obecnosci tzw. poprzecznych prazkéw rozmieszczonych
cyklicznie w makroczasteczce, co 64-67 nm. Wyjatek stanowi kolagen typu
XXVII, ktory prazkéw nie posiada [16]. Wsrod tej najliczniejszej grupy kolage-
now wyroznia si¢ typy: I, 11, 111, V i XI, ktére w kazdym tancuchu o posiadaja
dhugi, centralny region potrdjnej helisy zawierajacy 337-343 triplety -Gly-X-Y-.
Rozréznia sie rowniez takie typy, ktdre posiadaja regiony krotsze, tzn. 329 tripletow
-Gly-X-Y- i sa to odkryte w 2003 roku typy kolagenu: XXIV i XXVII [17, 18].
Réznice te wynikaja z przerw, jakie pojawiaja si¢ w sekwencji aminokwasowej
tancuchow a kolagenu XXIV (jedna przerwa) i XXVII (dwie przerwy).

Przewazajaca liczba typdéw kolagenu, w sktadzie podjednostkowym makro-
czasteczki zawiera trzy rézne tancuchy o. Wyjatek stanowi kolagen typu 1V,
odkryty przez Kefalidesa [19]. Postep w genetyce molekularnej i zastosowanie
najnowszych mikrotechnik pomiarowych przyczynity si¢ do identyfikacji szesciu
pokrewnych genéw kodujacych sze$¢ roznych tancuchow oy - ag [20]. W 2008 roku
stwierdzono, ze interakcje tancuchow moga prowadzi¢ do ich agregacji w siateczce
srddplazmatycznej i tworzenia unikatowej heterotrimery [21]. Makroczasteczka
kolagenu 1V jest dtuzsza od makroczasteczki kolagendw tworzacych widkna,
posiada w swojej strukturze kilka nieciagtosci oraz rozszerzenia koncow N-
i C-terminalnych (domeny 7S i NC1). Domeny te sa zaangazowane w budowe
nadczasteczkowa makroczasteczki kolagenu, a takze biora udziat w stabilizacji
jej struktury, poprzez wytwarzane wiazania disiarczkowe (7S) [22]. Kolagen typu
IV wraz z kolagenami: VII, XV, XV i XXVIII jest usytuowany w tkankach btony
podstawowej, takich jak: nabtonek, srodbtonek, tkanka ttuszczowa, miesnie i komor-
ki nerwowe.

Typ VII kolagenu sposrod kolagendw kregowcow posiada najdtuzszy region
trojhelikalny (~ 420 nm), poniewaz zawiera przerwy oraz boczne, niekolagenowe
domeny NC1 i NC2. Z btonami podstawowymi wiaze si¢ on za pomoca ,,wtdkien
kotwiczacych”.

Typy XV i XVIII kolagenu sa nazywane blizej nieokreslonymi multipleksy-
nami. Ich makroczasteczki sa zbudowane z kilku domen kolagenowych oraz
C-terminalnych fragmentow o wiasciwosciach antygenowych. Wykazano takze,
ze obydwa typy kolagenu moga tworzy¢ kowalencyjne potaczenia z tancuchami
glukozoaminoglikanow, a tym samym bra¢ udziat w stabilizacji struktur bto-
nowych [8, 9].
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Kolageny XXVIII i XXIX to ostatnie z dotychczas wyodrebnionych typéw
[10, 11]. Ze wzgledu na obecnos¢ domeny VWA (von Willebrand factor A)
w makroczasteczce kolageny te wykazuja strukturalne podobienstwo do kolagenu
V1. Kolagen typu XXVIII jest zbudowany z domen kolagenowych, ktére zawie-
raja bardzo krotkie powtarzajace sie przerwy. Wystepuje w komdrkach nerwowych,
a takze w btonach podstawowych [10]. Typ XXIX kolagenu tworzy witokna
zawierajace odpowiednie domeny zaangazowane w oddziatywania biatek z innymi
ligandami [11].

Kolagen typu VI wystepuje w wieckszosci tkanek tacznych, w postaci
~widkienek koralikowych”, gdzie odgrywa wazna rolg w utrzymaniu integralnosci
tkanki [23, 24]. Cechuje si¢ on stosunkowo krétkim regionem potréjnej helisy
oraz obecnoscia duzych domen N- i C-terminalnych w makroczasteczkach.
W odroéznieniu od wszystkich innych typow kolagenu organizacja struktury nad-
czasteczkowej kolagenu VI rozpoczyna si¢ wewnatrz komorki, podczas formo-
wania di- i tetramerow i jest ona stabilizowana wiagzaniami disiarczkowymi [5].

Typy kolagenu VIII i X tworza uktady sieciowe i sa zbudowane z krétkich
fancuchow polipeptydowych. Dodatkowo zawieraja niekolagenowe domeny Clq,
ktére pomagaja w tworzeniu nadczasteczkowej sieci heksagonalnej. Przyktad
stanowi btona Descemet’s w rogdwce oka [25].

Biatka nalezace do grupy kolagendéw FACITs tworza widkna z przerywana
struktura. Wsrdd nich najobszerniej poznane zostaty typy kolagenu 1X i XII.
Wedtug Ricard’a-Blum’a [7] typ IX moze by¢ rozpatrywany w kategorii ,,zatozycie-
la” podgrupy FACIT. Kolageny IX, XVI, XIX, XXII w fancuchu polipeptydowym
posiadaja trzy lub wigcej domeny kolagenowe, natomiast kolageny XII, X1V,
XX, XXI, XXVI w kazdym z tancuchdéw « zawieraja dwie domeny kolagenowe
i trzy niekolagenowe [5]. Niektore typy kolagenu sposrdd tej grupy sa ulokowane
na powierzchni kolagenéw fibrylarnych i wptywaja na ich interakcje z innymi
biatkami btonowymi [9, 26].

Typy kolagenu X1, XV, XXIII, XXV zawieraja strukture potrdjnej helisy
wraz z domenami transmembranowymi. Moga one petni¢ funkcje receptoréw na
powierzchni komorek badz stanowi¢ sktadnik btonowy. Ze wzgledu na mozliwosé
tworzenia miejsc tzw. ,,kontaktu” komorka-btona (zjawisko ogniskowego przyle-
gania) w ostatnich latach wzbudzaja one coraz wieksze zainteresowanie [27, 28].

5. Biosynteza i post-translacyjna modyfikacja

W komorkach ssakdw synteza kolagenu jest kodowana przez okoto 44 geny [5].
Geny kodujace tancuch a; i a, kolagenu typu | sa u cztowieka zlokalizowane
w chromosomie 17. Biosynteza kolagenu w komorce rozpoczyna si¢ od wytworzenia
tancuchow o prokolagenu w rybosomach zwiazanych z retikulum endoplazma-
tycznym (szorstka siateczka srodplazmatyczna). Nastgpnie dzigki obecnosci
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sekwencji sygnalnej w fancuchach prokolagen kierowany jest do siateczki $rod-
plazmatycznej, gdzie ma miejsce seria modyfikacji post-translacyjnych. Modyfikacje
obejmuja hydroksylacje reszt proliny i lizyny, N- i O-glikozylacje, trimeryzacje,
powstawanie wiazan disiarczkowych, izomeryzacje typu cis-trans oraz fatdowa-
nie do postaci potrojnej helisy. W kolejnym etapie makroczasteczki prokolagenu
Sa przenoszone do aparatu Golgiego, po czym zostaja upakowane w pecherzyki
transportowe i wydzielone poza obreb komérki. Transformacja prokolagenu do
kolagenu przebiega na drodze enzymatycznej, przy udziale specyficznych enzy-
méw — metaloproteinaz, nalezacych do rodziny ADAMTS [29, 30] i BMP-1
[31, 32]. Do roku 2005 sadzono, ze proces przeksztatcania prokolagenu przebiega
poza komorka, jednak badania Canty’ego i Kadlera [33] dowiodty, ze ma on
swoj poczatek w aparacie Golgiego, po czym zostaje przeniesiony do btony ko-
morkowej. Ostatecznie w wyniku agregacji makroczasteczek kolagenu powstaja
fibryle kolagenowe, ktore tworza wtokna, a te z kolei pgczki whokien. Trwatosé
struktury wioknistej, a zarazem jej whasciwosci wytrzymatosciowe, zapewniaja
poprzeczne, kowalencyjne wiazania sieciujace wewnatrz- i miedzyczasteczkowe,
ktore powstaja na skutek dziatania oksydazy lizylowej [34, 35]. Nalezy zaznaczy¢, ze
enzym ten deaminuje grypy e-aminowe w niektorych resztach lizyny i hydroksy-
lizyny, tworzac reszty aldehydowe, ktére ulegaja kondensacji aldolowej z innymi
aldehydowymi pochodnymi lizyny lub hydroksylizyny, badz tez tworza zasady
Schiffa z nieutlenionymi grupami e-aminowymi, nieutlenionych reszt lizyny
i hydroksylizyny [36].

Podzigkowania
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TYPES AND STRUCTURE OF COLLAGEN

Summary

Collagen is phylogenically the oldest protein. Structure and potential oppor-

tunities of usage were not fully known. Very dynamic development of molecular
biology and measurement techniques contributed to discovery of new types of
collagen. This work provides a synthetic review of progress of researches regarding
the structure, function and biosynthesis of various types of collagen.

Faculty of Material Technologies and Textile Design
Technical University of Lodz



	ZNPL_BNZ_nr73_2009 94
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 95
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 96
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 97
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 98
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 99
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 100
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 101
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 102
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 103
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 104



