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Mechanismus pusobeni pripravku s obsahem
kolagenu na tenocyty: nova studie

10 lahvicek

Kolagen je zdkladni slozkou
pojivové tkdné; jeho synté-
za probihd ve fibroblastech
a nékterych dalsich pojivo-
vych burikdch. Napfiklad tkadn
Slach se sklddd z protdhlych
fibroblastl, = oznacovanych
jako tenocyty a z mezibunéc-
né hmoty (extraceluldrni ma-
trix, ECM), jejiz hlavni slozku
tvori kolagen, ten je uloZen v
amorfni zdkladni hmoté (obé

tyto slozky ECM se tvori v te-
nocytech). U degenerativnich

onemocnéni pohybového
apardtu (¢asto se zdnétlivou
slozkou, napriklad u osteoar-
trozy) dochdzi k poruse ho-
meostdzy a metabolismu ko-
lagenu.

« Zdravotnicky

Injekéni kolagen

Podéavani kolagenu v rdmci |é¢by onemocné-
ni pohybového apardtu s degenerativni slozkou
je ovéfovano jiz fadu let. Zprvu $lo predevsim o
jeho perordlni aplikaci, u které je oviem problém
s biologickou dostupnosti, protoze molekuly
kolagenu se vzhledem k jejich velikosti nevstre-
bavaji z GIT jako celek, vstiebat se mohou pou-
ze jejich peptidové komponenty; ty pak mohou
plsobit v cilovych tkanich. U¢innost réiznych
peroralnich forem kolagenu (resp. jeho peptido-
vych komponent) je ovéfovana, studie ukdzaly
symptomatickou ucinnost nékterych pfipravkd;
vysledky metaanalyz vykazuji urcité rozpory.'?

Pozdéji se na trhu objevily injekeni pfipravky
urcené k aplikaci kolagenu pfimo do postizenych
struktur pojivové tkdné jako soucdst Iécby dege-
nerativnich chorob pojiva (napfiklad osteoartrézy),
nebo poruch integrity pojivovych struktur. Pri této
aplikaci odpada problém se vstifebdvanim z GIT a
molekuly kolagenu se dostévaji do cilové tkdné
kompletni. V CR jsou dostupné tzv. MD piipravky
(Guna, lItalie), urcené napfiklad k intraartikuldrni,
periartikuldrni, subkutanni aplikaci.

Pokud jde o ucinky injekéniho kolagenu, jsou k
dispozici studie, které ukézaly napfiklad protiza-
nétlivé plsobeni na chrupavku a synovii (zvyseni
koncentrace protizénétlivych cytokind a snizeni
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koncentrace prozénétlivych cytokind), regeneracni
plsobeni na chrupavku (podpora proliferace chon-
drocytd a zvyseni produkce proteinl extraceluldrni
matrix — napfiklad proteoglykan(, ale i kolagenu II.
typu, charakteristického pro chrupavku),® a ucin-
nost intraartikuldrné podavaného kolagenu I. typu
v |é¢bé osteoartrézy.” U MD pfipravkd se uvadi
také strukturdIni podplrné plsobeni (,bioscaffold”)
a stimulace vlastn{ tvorby kolagenu v pojivové tka-
ni® Nové studie, uverejnénd v roce 2018 casopise
Cells, se zabyva upfesfiovanim tohoto mechanis-
mu pUsobent, tj. ¢im je zpldsobena (na molekularni
Urovni) podpora novotvorby kolagenu, a také jaky
je mechanismus regeneracnich Gcinkl injekenich
MD pfipravkl s obsahem kolagenu I. typu. O této
studii stru¢né referujeme v nasledujicim textu.

Usporadani studie

Autofi studie nechali v laboratornich podminkach
pusobit MD pfipravek s obsahem kolagenu, urceny
k injek¢nf aplikaci (konkrétné prepardt MD-Tissue,
jehoZ hlavni sloZkou je kolagen; jako pomocné latky
obsahuje nékteré vitaminy a mineraly) na tenocyty
(odebrané ze slach glutedlnich svall pacientd, kte-
i podstupovali operaci kycle - totdlni endoprotézu
kycelniho kloubu). Po kultivaci tenocytld s MD pfi-
pravkem byly burky podrobeny fadé laboratornich
vysetieni a vysledky porovnavény s kontrolnimi te-
nocyty (bez ptsobeni MD pfipravku).

Vysledky a interpretace piisobeni MD
pripravku

1) Podpora novotvorby kolagenu

Viysledky studie ukézaly nékolik prospésnych
mechanismd, kterymi plsobi MD pfipravek na te-
nocyty. Predevsim celkové podporuje proliferaci
tenocytl (po 72 hodindch plsobeni MD pfipravku
byla rychlost proliferace oproti kontrolnim bunkam
dvojnédsobnd). Jiz timto urychlenim proliferace (4.
zvysenim poctu bunék za jednotku ¢asu) MD pfipra-
vek nepfimo podporuje celkovou syntézu kolagenu
v tkani slach. Plsobenim MD pripravku byla viak i v
jednotlivych tenocytech zvysena hladina kolagenu a
jeho exkrece do mezibuné¢né hmoty. (Nové synte-
tizovany kolagen pak podle autorl v ECM prochézi
procesem zesitovani —,cross-linking’, a zvysuje se tak
pevnost danych struktur, napriklad slach.)

Déle autofi zkoumali, jaky je vlastni molekuldrnf
mechanismus tohoto zvysenf hladiny kolagenu. Za
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béznych okolnosti v tenocytech (a obecné ve vsech fib-
roblastech) fyziologicky dochazi nejen k syntéze kolage-
nu, ale i k tvorbé proteolytickych enzym (matrixovych
metaloproteindz, MMP), které jsou vylucovany do extra-
celuldrni matrix a kolagen tam odbourdvajf; v matrix tak
za fyziologickych podminek tak nastéva urcity rovnovaz-
ny stav. Aby nedoslo k nekontrolovanému odbourédvani
kolagenu, vylucuji tenocyty i inhibitory téchto enzymd,
které omezuji odbourdvani matrix véetné kolagenu. Stu-
die ukdzala, ze pldsobeni MD pfipravku zvysuje expresi
genu tkanového inhibitoru matrixové metaloproteindzy
1 (TIMP-1). Tim zvysuje hladinu tohoto inhibitoru, ktery
blokuje metaloproteindzu, coz vede ke snizeni odboura-
vani kolagenu v extraceluldrni matrix. Tento proces pfi-
spiva k zvysenému obsahu kolagenu v matrix. MD pfipra-
vek tedy méni metabolismus kolagenu v pojivové tkéni
tak, Ze prevazuje anabolismus (novotvorba) kolagenu
nad jeho katabolismem.

2) Podpora hojeni / regenerace

Déle se autofi studie zabyvali mechanismem, jakym
MD pfipravek muaze pfispivat k procesu hojeni pfi poru-
e integrity (poranéni) slach. Simulovali in vitro trauma
zdsahem do integrity bunécné kultury tenocyt(. Tenocy-
ty (@ obecné vsechny fibroblasty) norméalné pfispivaji k
hojivému/regeneracnimu procesu tim, Ze se napojuji na
poskozend mista matrix (na v ni obsazeny protein fibro-
nektin) tzv. fokdlnimi adhezemi. Prostfednictvim téchto
fokélnich adhezi pak se pak zvysuje jejich migrace, kterd
podporuje hojivy)regeneracni proces v poskozené tkani.
Studie ukdzala, ze tenocyty ovlivnéné MD pfipravkem

vytvareji rozsahlejsi fokdIni adheze oproti kontrolnim te-

inzerce

SETRNA A BEZPECNA LECBA
BOLESTI| POHYBOVEHO APARATU

nocytlm. Nésledkem této zvétsené plochy komunikace
s matrix dochézi k zvysené migraci tenocytl a podpore
hojeni. Tim MD pfipravky pfispivaji k vyraznéjsimu hojent
pojivové tkané v pripadé jeji porusené integrity. Pokud
jde o mechanismus vzniku téchto rozsahlejsich fokalnich
adhezi, podle hypotézy autorl by k tomu mohla pfispi-
vat vldkna kolagenu, kterd se injekci MD pfipravku dosta-
nou do postizené pojivové tkané a vytvareji tam jakousi
opérnou sit (,bioscaffold”), jez usnadnuje tvorbu adhezi
potfebnych pro zvysenou migraci tenocytll v procesu

hojeni.

Zavér

Uvedena studie ukdzala, ze pfipravek urceny k injekeni
aplikaci kolagenu (MD-Tissue) podporuje ve fibroblas-
tech $lach (tenocytech) novotvorbu kolagenu a to pro-
stfednictvim zvyseni proliferace téchto bunék i zvyseni
produkce kolagenu v jednotlivych burkéach. Déle tim,
Ze zvysuje expresi genu tkdnového inhibitoru matrixové
metaloproteindzy 1 (TIMP-1), pfispivé ke snizeni odbou-
ravani kolagenu v extraceluldrni matrix. Prospésné tim
ovliviiuje homeostézu a metabolismus kolagenu - pod-
poruje anabolismus a potlacuje katabolickou slozku, coz
muUze mit svj vyznam u degenerativnich onemocnéni
pojiva, kde prevazuje degradace kolagenu nad jeho pro-
dukci. Kromé toho pfipravek s obsahem kolagenu pfispi-
va k hojeni poskozené pojivové tkédné (v tomto pfipadé
slachy) tim, ze zvétsuje rozméry fokélnich adhezi teno-
cytl a zvysuje tim jejich migraci, coz podporuje hojivy/
regeneralni proces.

Guna-MD pripravky pomahaji odstranit bolest a zlepsit pohyb-
livost pohybového Ustroji véetné kloubd, a to vZdy v té oblasti,
pro kterou jsou urceny. Zaroveri zmiriuji poskozeni zpiisobend
stdrnutim, nespravnym drZenim téla, privodnimi chronickymi

onemocnénimi, poranénimi a urazy.

zmirnéni bolesti a zlepseni pohyblivosti
svalu, kloubu a patere

bez lékovych interakci
neZadouci tcinky nebyly pozorovany

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.

Edukafarm, Praha
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