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Rezumat.O proteind importanta si foarte necesard pentru organismul uman este colagenul. In
tesuturile umane au fost descrise mai multe tipuri de colagen si in majoritatea cazurilor structurile
lor moleculare au fost elucidate. Pana in prezent se incearca sa fie inteleasd prin ce sunt unice
moleculele de colagen si raportul dintre structura lor cu functia lor. Acesta fiind clasificat dupa
genele sale si lanturile ce le creeaza fiind XXIX la numar. Cea mai mare parte din proteinele corpului
uman este detinuta de colagen. Din aceasta cauza este necesar de a fi sintetizat si acumulat in
cantitati mari atdt in timpul cresterii cat si in timpul unor leziuni a tesuturilor. Colagenul detine un
procentaj mare §i este foarte activ in ceea ce tine de remodelarea sau revindecarea tesuturilor
precum oasele. Extractia colagenului presupune doud etape cheie: a) pretratarea cruditatii
materiale; si b) extractia de colagen. De asemenea sunt descrise cele mai importante metode de
extractie, precum extractia prin solubilizarea acida, extractia prin solubilizarea sarii. Dimensiunea
pietei globale a colagenului a fost evaluata la ~4,27 miliarde USD.

Cuvintele cheie. colagen, proprietati fizico-chimice, valoarea biologica, metode de extractie

Introducere

Una dintre cele mai fascinante proteine nu doar pentru prezenta sa la animalele multicelulare,
dar si pentru structura chimica unica este colagenul. Datorita faptului ca proteina data este prezenta
in oase, in dinti, In piele, in tendoane, aceasta a trezit interesul in randul anatomistilor, biochimistilor,
biologilor, fiziologilor, chimistilor precum si In randul medicilor: dermatologilor, chirurgilor dentari
cat si ortopezi, zoologilor si multi altora.

in timpul dezvoltirii embrionului incep a apirea fibrele de colagen si anume in momentul
cand Incepe a se diferentia structura sa. Fibrele de colagen sunt responsabile de functionarea optimala
a tesuturilor precum poelea, oasele, cartilajele, de asemenea au o importantd majora in structura
majoritatii organelor precum si a vaselor sangvine. Aparitia procesului de autosamblare extracelulara
este efectul cauzat de actiunile intracelulare ce provoaca sinteza moleculelor de colagen. Legaturile
incrucisate Intre moleculele adiacente sunt o conditie optima pentru ca fibrele de colagen sd poata
rezista necesitatilor fizice la care sunt expuse [1].

Clasificarea si tipurile de colagen

Colagenul este cea mai numeroasa proteind la mamifere dupa procentajul total, detinand 30%
din masa proteica totala. Dupa ce a fost descoperit colagenul de tip 1l de céatre Miller si Matukas in
1969, au mai fost descoperite incd 26 de tipuri noi de colagen datorita bilogiei moleculare si de clonare
a genelor. Insasi familia de colagen are 28 de membri, care au fost numerotate cu cifre romane. A
mai fost descoperit un nou colagen epidermic cu numarul XXIX, dar acesta nu face parte din familia
de colagen cu acest numar, deoarece gena sa COL29A1 corespunde identic cu gena colagenului de
tip 6 COL6AS, de asemenea lantul Al corespunde cu cel a lantului AS5. Colagenul are o structura
comund datoritd prezentei unui triplu helix. Diversitatea familiei de colagen este prezenta datorita
existentei a mui multor lanturi, mai multor izoforme moleculare si structuri supramoleculare si
utilizarea promotorilor alternativi si splicing alternativ pentru un singur tip de colagen [2, 3].

In tesuturile umane au fost descrise mai multe tipuri de colagen si in majoritatea cazurilor
structurile lor moleculare au fost elucidate. Panda in prezent se Incearca sa fie inteleasa prin ce sunt
unice moleculele de colagen si raportul dintre structura lor cu functia lor. Sunt prezente unele celule
precum mezenchimalul care detin capacitatea de a produce un anumit tip de colagen, iar aceste celule
pot fi influentate de mediu ceea ce poate cauza modificarea tipurilor si rata de sintetizare a
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colagenului. Printre acesti factori un rol major il joacd presiunea si tensiunea. Fibrele de colagen
datorita abilitatilor de modificare a diametrelor si modalitatilor de ambalare, acestea pot asigura
tesuturile cu unele caracteristici, cum ar fi caracteristici ce variaza de la transparentd la o rezistentd
mare la tractiune si de la stocarea de energie pana la risipirea acesteia. Cresterea fibrelor are loc treptat
printr-un control turnover si alunecare interfibrilard. Acestea protejeaza corpul si organele in
ansamblu, de asemenea in special prin asocierea fibrelor cu receptorii senzoriali si formarea unor
reteli foarte complexe care au la baza amestecuri de tipuri de colagen si proteoglicani [3].

Cu aproximativ 15 ani Tn urma s-a descoperit ca toate fibrile de colagen prezente intr-un
anumit organism sunt alcdtuite din molecule identice. Acest fapt a ingreunat semnificativ munca
experimentald si intelegerea diferitor tipuri de colagen, de asemenea si structurii lor moleculare,
precum si celulele de origine. In ciuda experimentelor si progreselor semnificative, inci nu este
demonstrat clar modul in care structura acestor molecule se raporteaza la functia lor. Dupa cum a fost
mentionat mai sus, diferite tipuri de colagen sunt numerotate folosind cifre romane, care au fost
atribuite in ordine in care au fost purificate si caracterizate. In figura de mai jos sunt prezentati
schematic cei mai abundenti colageni, fiind ardtate conformatiile moleculare, compozitia lantului si
gradele relative de glicozilare.
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Fig. 1. Diagrama celor trei tipuri de colagen

Diagrama celor trei tipuri de colagen. Tipul I este prezent in piele, os, tendon etc. Tipul II in
cartilaj. Tipul III in vasele de sange, tesuturi in curs de dezvoltare si 0 componentd minora a pielii si
alte tesuturi. Exista diferente in compozitia lanturilor si gradelor de glicozilare. Legéturile disulfurice
incrucisate sunt observate in colagenul de tip III [4].

Structura chimica a colagenului

Cea mai mare parte din proteinele corpului uman este detinutd de colagen. Din aceastd cauza
este necesar de a fi sintetizat si acumulat Tn cantitati mari atat In timpul cresterii cat si in timpul unor
leziuni a tesuturilor. Colagenul detine un procentaj mare si este foarte activ In ceea ce tine de
remodelarea sau revindecarea tesuturilor precum oasele, in timp ce pentru alte tesuturi care sunt mai
putin dinamice precum pielea si tendoanele, colagenul detine un procent mai mic si mai lent, chiar
aproape neglijabil de remodelare si revindecare a acestora. Au fost efectuate mai multe experimente
prin care au fost implicate produse metabolice celulare in stimularea sintezei de colagen, iar o parte
din mecanismele implicate si anume 131 la numir nu au fost intelese. In conditii normale de crestere
si activitate unde nu este exclus stresul, fenomenele piezoelectrice, densitatea celulara si interactiunile
celula-celuld acestea fiind niste factori care pot afecta membranele celulare, sinteza si secretia de
colagen. Acest domeniu fiind foarte greu de investigat, de aceea nu este prea cunoscut. In general,
activitatea celulelor si tesuturilor legate de capacitatea acestora de a sintetiza colagenul sunt evaluate
prin capacitatea acestoara de a sintetiza hidroxiprolina sau prin mésurarea activitatilor unor enzime
specifice care sunt cel mai adesea testate si anume prolina si lisil-hidroxilaza [5].
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Functiile colagenului

Cei mai desi intdlniti colageni la vertebrate sunt colagenii fibrilari, acestia joacd un rol
structural, contribuind la arhitectura moleculara, la forma si la proprietatile mecanice ale tesuturilor
precum si rezistenta la intinderile de piele si ligamente. Mai multi colageni, denumiti candva colageni
minori sunt cruciali pentru integritatea tesuturilor, chiar daca sunt in cantitti foarte mici. La adult
colagenul IX cuprinde circa 1% din colagen prezent in cartilajul articular, iar colagenul VII care este
crucial pentru integritatea pielii, constiutuie 0,001% din totalul colagenului din piele. Excesul de
colagen prezent este depus in matricea extracelulara in timpul fibrozei, iar fibrilogeneza fiind o noua
tinta pentru a limita fibroza prin actiunea de blocare a interactiunilor imediate de telopeptide ale
moleculelor de colagen [6]. Colagenii pot interactiona cu celule prin mai multi receptori. Unele tipuri
de colagen cu un tesut restrans exercita functii biologice specifice. Colagenul VII este o componenta
a ancordrii fibrile ce participa la ameliorarea adeziunilor dermo-epidermice. Colagenul X, prezent in
cartilajul hipertrofic joaca un rol in osificarea endocondrala si contribuie la formarea hematopoietica
la nivelul jonctiunii condroososului. Colagenul XXII este prezent numai la jonctiunile tisulare precum
in schelet si inima muschi. O asociere intre COL22A1 si a nivelului creatininei serice fiind cel mai
important biomarker pentru evaluarea rapida a functiei rinichilor, a fost detectat Intr-o meta-analiza
a Intregului genom. Aceasta asociere poate reflecta biologic relatia dintre formarea masei musculare
si nivelurile de creatinina. Colagenul XXIV este un marker al diferentierii osteoblastelor si al formarii
osoase, iar colagenul XXVII pare a fi restrictionat in principal la cartilaj pana la varsta adulta. Este
asociat cu calcificarea cartilajului si ar putea juca a rol in trecerea cartilajului Tn os in timpul
scheletogeneza.

Metode de extractie a colagenului

Extractia colagenului presupune doua etape cheie: a) pretratarea cruditdtii materiale; si b)
extractia de colagen. Scopul principal al pretratarii deseurile inainte de extractia colagenului este de
a elimina impurititile pentru a imbunatiti calitatea colagenului obtinut. Inainte de pretratarea
materiilor prime produse diferite au fost separate in grupuri diferite, cum ar fi pielea, os, vezica
natatoare si solzi. Acest lucru ajutd la curdtarea usoard, contaminant indepartarea si reducerea
dimensiunii. Diferite metode concepute pentru extractia colagenului sunt :

e Extractia prin solubilizare acida: Proteinele de colagen sunt fibroase si sunt mai putin solubile
in mediu apos comparativ cu mediul acid. Prin urmare, mediul acid (mai ales 0,5M acid acetic
si uneori acid clorhidric, acid lactic sau acid citric) sunt utilizate in principal pentru extractia
colagenului. Colagenul obtinut dupa tratamentul cu acid sunt denumite colageni solubili in
acid (ASC). Aceste solutii acide maresc repulsia printre tropocolagen molecule care pot duce
la inducerea solubilizarii moleculelor de colagen. Cantitatea de colagen depinde de varsta si
specia animalelor si diversi factori utilizati pentru extractia colagenului includ:- concentratia
de acizi, timpul de tratare cu acid, temperatura si proportia de acid solutiile si materiile prime
utilizate.

e Extractia prin solubilizarea sarii: Colagenul poate fi extras si din surse de fructe de mare
folosind sodium Solutiile de clorura (NaCl) si colagenul obtinut sunt denumite sare colagen
solubil (SSC). Cu toate acestea, aceasta tehnica a fost utilizatd n mod limitat pentru extractia
colagenului datorita solubilitdtii mai mici in saruri. Solubil in sare extractia colagenului din
cartilaj si piele de sturion amur au fost raportate prin utilizarea NaCl cu agitare continua timp
de 24 de ore [6].

e FExtractia prin solubilizarea pepsinei: De obicei, extractia colagenului se realizeaza prin
utilizarea diferitelor acide solutii (acid acetic, acid lactic, acid clorhidric, acid citric) fara cu
ajutorul enzimelor. Colagenii din diferite surse nu au fost complet dizolvat in mediu acid si
deci se obtine un randament scazut. Pentru atingerea randamentului maxim de colagen, au
fost folosite mai multe enzime precum pepsina, tripsina, papaina si colagenaze diferite in
anumite conditii de mediu si pH iar aceste procese sunt numite metode de extractie enzimatica.
Dintre toate aceste enzime, pepsina este utilizata in principal pentru extractia colagenului din
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surse de fructe de mare. Pepsina poate fi folosita fie singur sau in combinatie cu diferite
concentratii de acid acetic. Colagenii obtinuti prin utilizarea pepsinei se numesc colageni
solubili in pepsina [7, 8].

e Extractia asistata cu ultrasunete: Ultrasunetele este o tehnica simpla, rapida, sigura, fiabila si
valoroasa din punct de vedere economic, potrivitd pentru digestia proteinelor si extractie. Este
o metoda utilizata pe scard larga pentru a creste transferul de masa pe umed procese precum
sonochimia, extractia etc. Mareste activitatea de enzime si ajutd la eliminarea compusilor
sensibili la temperature cu randament mai mare si daune minime. Sonicare, deschide fibrilele
de colagen si astfel tratamentul acid si enzimatic sunt facilitate ceea ce ajuta semnificativ la
scurtarea timpului de extractie in raport cu metode conventionale.

e Extractia asistata fizic: Extractia de colagen asistatd fizic cu acid sau enzima care duce la
solubilizarea si omogenitatea crescuta a tesuturilor. Aceastd metoda cu success creste eficienta
extractiei (randamentul) de colagen in limita limitata timp in comparatie cu extractia prin
solubilizare acidd si solubilizarea pepsinei extractie. Cercetdtorii au extras colagen din
meduze clopote si brate orale prin folosirea unor procese asistate fizic. Acest lucru a ajutat la
cresterea eficientei extractiei de aproape cinci ori de la brate orale si sapte pliuri de la clopot
in comparatie cu extractia asistatd cu acid si doud pliuri din extractia asistata cu pepsin [9].

Importanta colagenului

Fibrele de colagen sunt implicate in depozitarea elasticului energie in timpul deformarii
musculare, transmitere a energia stocata Tn miscarea articulatiilor si in transfer de exces de energie
de la articulatie Tnapoi la atasat muschi pentru disipare. Aceste comportamente sunt a reflectarea
atat a chimiei, prin intermediul amino secventa de acid si structura fizica a molecula de colagen,
prin forma sa triplu elicoidal. Helicele triple de colagen sunt tije flexibile care au a structura de
domeniu repeta constand dintr-o structura flexibild regiune urmata de o regiune rigida care se repeat
de multe ori pe lungimea moleculei. Helicele triple de colagen sunt impachetate intr-un model de
impachetare ,,in sferturi” care are ca rezultat cel mai apropiat moleculele vecine fiind esalonate
longitudinal de aproximativ 22% din lungimile lor moleculare cu un spatiu sau gaura dintre capul
unei molecule si coada lui urmatorul. Structura domeniului este conservatd atat la la nivelul
microfibrilelor si la nivel fibrilar rezultdnd in capacitatea fibrilelor de colagen de a imita
comportamentul la nivel molecular [7].

Concluzii

Colagenul este cea mai esentiald proteina extracelularda din corpul animalului, implicate in
protectia mecanica a tesuturilor si organelor. Are o istorie lungd ca material natural si a fost utilizat
in diverse domenii biomedicale, cum ar fi ingineria tesuturilor si sistemul de livrare a medicamentelo.
Dimensiunea pietei globale a colagenului a fost evaluatd la ~4,27 miliarde USD. Datoritd cererii lor
crescute si aplicatie in crestere pentru cabinetele dentare, ingineria tesuturilor, grefarea osoasa iar in
industria alimentara si farmaceutica, extractia de collagen sunt crescute zi de zi, iar dimensiunea pietei
globale de colagen a crescut si se estimeazd cd va ajunge la ~6,63 miliarde USD pand in 2025.
Colagenul de la animale din tesuturi sunt folosite in industria pielariei, cosmeticelor si farmaceutice
industrii. O cantitate semnificativd de proteina de colagen este, de asemenea, utilizatd in fabricarea
gelatinelor care au proprietdti functionale diferite precum ca gel, emulgator, agent de ingrosare,
stabilizator si coloizi etc.
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