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1. UvVOD

Rijec¢ kolagen potjece od grcke rijeci ,, kola” koja znaci guma 1 rijeci ,,gen” $to znaci
proizvoditi. Kolagen je najzastupljeniji protein kod sisavaca. Uglavnom je prisutan u vezivnim
tkivima, ukljucujuci kozu, kosti, hrskavice, tetive i zube. Utvrdeno je kako se njegova koli¢ina
u organizmu s godinama smanjuje. Pocevsi s 21. godinom, udio kolagena u ljudskom organi-
zmu smanjuje se linearno za 1% godis$nje. Njegov izostanak moze uzrokovati ukoc¢enost, artri-
tis, miSiéne ozlijede, poremecaje u funkciji imuno-sustava te pojavu bora, celulita, a kosa i
koza mogu ostati bez sjaja.

Spada u vlaknaste, vrlo velike (priblizno 300 kDa) proteine. Molekule kolagena pove-
zuju se u kolagenske fibrile (snopove), a fibrili u kolagenska vlakna (Lin i sur., 2018). Njegova
proteinska sekvenca izrazito je specifi¢na, jer je bogata aminokiselinama hidroksiprolinom,
prolinom i glicinom. Radi njegova strukturnog oblika, mnoge stanice dobivaju mehanicku pot-
poru. Do sada je klasificirano 29 vrsta proteina kolagena. Svaki od njih u organizmu ima raz-
li¢itu zastupljenost i ulogu (Lin 1 sur., 2018).

Takoder, kolagen je lako dostupan te se lako moZe izolirati iz razli¢itih Zivotinjskih
tkiva. Stoga, mnoge farmaceutske tvrtke ulazu velike napore kako bi integrirali ovu biomole-
kulu u razli¢ite suplemente. To mogu biti razni oblici sirupa, kapsula, tableta, prahova. Osim
toga, dokazano je da hidrolizat kolagena pokazuje svojstva kao $to su antioksidacijsko djelo-
vanje 1 brza apsorpcija. Bogat je aminokiselinama prolinom 1 glicinom, koje kada se apsorbi-
raju u organizmu, sudjeluju u obnavljanju koze i hrskavice (Owczarzy 1 sur., 2020; Dybka 1
Walczak, 2009).

Kao ucinkovit dodatak prehrani pokazali su se i suplementi koji poticu sintezu kola-
gena. Medu najpoznatijima je vitamin C. Osim njega, u novije vrijeme poceli su se koristiti
suplementi koji sadrZze kolin stabiliziranu ortosilicijevu kiselinu, tj. ch-OSA4. To je kompleks
koji djelovanjem enzima aktivira bioloske puteve za stvaranje kolagena (Barel i sur., 2005).

Cilj ovog zavr$nog rada je da se kroz opise strukture, sinteze i razgradnje kolagena te
utjecaja hidrolizata kolagena na njegovu sintezu, objasni uloga 1 korisni ucinci koje pokazuju

kolagen 1 dodatci prehrani u metabolizmu ¢ovjeka.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. STRUKTURA | VRSTE KOLAGENA

Kolagen je vlaknasti protein, Stapicaste strukture, duljine oko 300 nm i promjera 1,5

nm. Graden je od tri polipeptidna, spiralno zavijena lanca, koji na svakom tre¢em polozaju

sadrze glicin (slika 1). Struktura molekule kolagena uglavnom je rezultat interakcija izmedu

komponenti koje grade polipeptide. Sastav i udio aminokiselina u polipeptidnim lancima je

razli¢it za svaku vrstu kolagena. Medutim, postoji vrlo Cesta, ponavljajuéa strukturna sekvenca

koja povezuje tipove kolagena. Objasnjena je prema obrascu (Gly — X — Y)n, gdje X najcesce

oznacava prolin, a Y hidroksiprolin. Drugim rije€ima, ponavljaju¢i obrazac aminokiselina je

glicin — prolin — hidroksiprolin. Upravo prisustvo velikog broja prolinskih ostataka onemogu-

¢uje smatanje polipeptida u pravilnu a —uzvojnicu, veé je ona razvucena. Osim prolinskih i

hidroprolinskih ostataka, moguée je da se na X i Y mjestu nadu i druge aminokiseline

(Owczarzy i sur., 2020; Dybka i Walczak, 2009).

polipeptidni lanac -—
a-ucvojnica

molekule kolagena

kolagenska viakna
kolagenski snopovi

Slika 1. Struktura kolagena (Lin i sur., 2018)



Molekule kolagena povezuju se u snopove, stabilizirane vodikovim vezama izmedu —
NH skupine glicina i —CO skupine ostalih aminokiselina, te —OH skupine hidroksiprolina.

Nakon toga, snopovi se povezuju u kolagenska vlakna (Berg i sur., 2015).

Do danas je poznato Cak 29 vrsta kolagena, a oni se oznacavaju rimskim brojevima.
Razlikuju se u aminokiselinskom slijedu, broju i duljini a — uzvojnice i prisutnosti, odnosno
odsutnosti globularnih domena. Kolagen tipa I je najzastupljeniji i najproucavaniji tip. Nalazi
se najvise u kostima, te neSto manje u tetivama, kozi te ligamentima. Sastoji se od dvije
identi¢ne a.— uzvojnice 1 jedne razlicite o — uzvojnice, a dominantni aminokiselinski ostatak uz

glicin je 1 hidroksilizin (Lin 1 sur., 2018).

Osim njega, dva ili tri razli¢ita lanca sadrze tipovi IV, V, VI, IX i XI kolagena
(heterotrimeri), dok je trostruka spiralna uzvojnica gradena od tri identi¢na polipeptidna lanca
pronadena kod tipova II, II1, VII, VIII, X, XIII, XV, XVII, XXIII, XXV kolagena (homotrimeri)
(Dybka 1 Walczak, 2009).

Kolagen tipa II moze se prona¢i u hrskavicama, kolagen tipa III u embrionalnim
tkivima, a kolagen tipa IV u bazalnim membranama. Ostali tipovi kolagena nisu toliko istrazeni

jer je njihov udjel 1 znacaj u organizmu vrlo nizak.

2.2. BIOSINTEZA KOLAGENA

Biosinteza kolagena vrlo je sloZen proces. Zapocinje transkripcijom gena unutar jezgre,
a zavrSava spajanjem trostruke uzvojnice kolagenskih fibrila u vlakna (slika 2) (Anonymous 1,
2023).

Regulacija transkripcije mRNA ponajvise ovisi o tipu stanice. Nakon toga slijedi trans-
lacija mRNA u polipeptidne lance, koji se nazivaju preprokolageni. Translacija se odvija na
ribosomima. Nakon sinteze preprokolagenskih lanaca, oni s ribosoma prelaze na hrapavi en-
doplazmatski retikulum gdje se odvijaju posttranslacijske modifikacije (Glese, 2003).

Dolazi do hidroksilacije prolina 1 lizina, nastaju hidroksiprolin i hidroksilizin djelova-
njem enzima hidroksilaze. Hidroksilazama su potrebni kofaktori, a to su: ioni zeljeza, 2-okso-
glutarat, molekularni kisik 1 vitamin C. Zatim slijedi glikozilacija hidroksilizina kako bi se
kasnije mogle vezati molekule Secera, te stvaranje disulfidnih veza koje pomazu u stvaranju

trostruke uzvojnice, koja se uvija od karboksilnog zavrsetka. Provedene modifikacije dovode



do toga da tri lanca formiraju molekulu nazvanu prokolagen. Prokolagen na amino 1 karboksil-
nim krajevima sadrzava polipeptide koji produljuju lanac. Ova preteca kolagena se izlucuje i
otpusta u izvanstani¢ni prostor uz Golgijevo tijelo (Dybka 1 Walczak, 2009).

Nastali trimeri prokolagena opet se modificiraju, kako bi se mogli spojiti u fibrile, sta-
bilizirane kovalentnim vezama. Tada djeluju izvanstani¢ni enzimi prokolagenska aminoprote-
inaza i prokolagenska karboksiproteinaza koji uklanjaju peptide za produljenje lanca na amino
i karboksilnim zavrSecima, te se trostruke uzvojnice molekula kolagena, spontano nakupljaju
u kolagenske snopove, te kasnije u vlakna. Sposobnost ,,samo okupljanja” kodirana je u struk-

turi kolagena. Time zavrSava proces sinteze kolagena (Murray, 2009).

Biosinteza kolagena
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na ribosomima ProiLys
8. Povezivanje u viakna
\ <
G
5. Formiranje
trostruke uzvojnice
7. Uklanjanje N-i C-
Preprokolagen 4. Gliknziliwija g < Tl A
S B

- N- terminalna
E S domena

ribosoma JC% Qd\ =p) ;‘) ?Uo ‘WJb) )
b \)& B \ \\ \

o"\ / ‘“E Kolagenski ———
() bi \V
¢ H Prokolagen X Prokolagen 'E)“ b"‘f—l E‘ s \,; \) ¥)0~
, O \ © X \ \/
\V4 I

Endoplazmatski

retikulum = ‘) » |
3. Otupustanjes | g\

6. Irlucivanje iz

o stanice

)

232

snop

. ¢ /
e i V ( Xeo
® .
L Gelakeoze Ual / ) é’ }—‘ C- terminalna domena
Q Glukoza QO ( (
v (
<1 Prokolagen peptidaza ‘r\J
Citosol S f’ ) Itvanstanicni matriks
> 29

Slika 2. Sinteza kolagena (Anonymous 1, 2023)

Sinteza kolagena zapocinje ve¢ u petom tjednu od zaceca. Tada je sadrzaj kolagena tipa
I oko 70%, Sto je u usporedbi s odraslom osobom nesto nize (90%). Dok je udio kolagena tipa

III tada visi (18-20%), nego kod odrasle osobe (8-11%).

Tijekom djetinjstva i puberteta dolazi do brze izmjene kolagena. Tada krece brza sinteza
kolagena (pogotovo tipa I jer je on zasluZzan za izgradnju kostiju) te njegova enzimska
razgradnja kako bi se omogucio rast. Kada pubertet zavrsi, takav ,,promet* kolagena se uspori,

ali se opet u starosti aktivira (Reilly 1 Lozano, 2021).



2.3. BIORAZGRADNJA KOLAGENA

Biorazgradnja kolagena mozZe te¢i na razli¢ite nacine, medutim najucestalija podjela je
na unutarstani¢nu 1 izvanstani¢nu razgradnju kolagena. Kao glavni uzroc¢nici izvanstani¢ne
razgradnje navode se proteoliticki enzimi, posebice katepsini. Katepsini spadaju u enzime koji
razgraduju proteine, a nadeni su kod svih Zivotinja. Postoji desetak razli¢itih katepsina, medu
kojima se izdvaja katepsin S kao enzim zasluZan za razgradnju kolagena u kiseloj sredini (slika
3). U izvanstanicnom putu postoji nekoliko klju¢nih faza koje uzrokuju degradaciju strukture
kolagena. To su depolimerizacija i aktivnost kolagen — specificnih enzima (kolagenza). Dolazi
do gubitka trostruke uzvojnice, te molekule kolagena postaju dostupne za nespecifi¢ne

proteinaze (Dybka i Walczak, 2009).

Slika 3. Sekundarna struktura humanog katepsina S ((Anonymous 2, 2023)



Stare fibrile kolagena, stalno se zamjenjuju novima. Kako je ve¢ receno, u mladosti,
proizvodnja i razgradnja kolagena su u dinamickoj ravnotezi, ali tijekom starenja, a time 1
sazrijevanja tkiva, razgradnja je sve intenzivnija. Razgradnja je uzrokovana mnogim faktorima,

ovisno o dijelu tijela (Dybka i Walczak, 2009).

2.4. UTJECAJ KOLAGENA NA KOZU

KoZa je gradena od tri sloja: epidermis, dermis 1 subcutis. U dermisu je uo¢eno najvise
kolagenskih vlakana, gdje je najzastupljeniji kolagen tipa I i to oko 90%, dok ostalih 10% pri-
pada kolagenu tipa III (Li i sur., 2022).

Kolagena vlakna koja se s vremenom oSte¢uju snazno su povezana sa starenjem koze.
Starenje koZe uzrokovano je smanjenom gusto¢om kolagena i debljinom derme, kao i smanje-
nom sintezom i zamjenom vaznih strukturnih proteina (Wang, 2021).

Starenje koze rezultat je razlicitih faktora. Postoje dva tipa starenja, a to su unutarnji i
vanjski. Unutarnji tip starenja ve¢inom je povezan s genetikom 1 hormonima. Najvise do prom-
jene strukture kolagena uzrokovane hormonima dolazi u trudno¢i. Tada hormoni omekSavaju
kolagenska vlakna i1 smanjuju njihovu povezanost. To dovodi do pojava strija 1 opuStenosti
koze. Koristenje hidrolizata kolagena, tijekom 1 nakon trudnoce, mozZe imati velike pozitivne
ucinke, kao $to su zdravija, ja€a, hidratiziranija i elasti¢nija koZa (Reilly i Lozano, 2021).

U vanjski tip ubrajaju se pusenje, konzumaciju alkohola, izlaganje suncu i stres. Mogu
se prepoznati po borama, povecanoj lomljivosti koze, pigmentacijama i smanjenoj sposobnosti
trzaja.

S godinama se sposobnost prirodnog obnavljanja kolagena smanjuje za oko 1,0% -
1,5% godisnje. Kako se razina kolagena smanjuje, tako koza gubi volumen i ¢vrstocu, te nas-
taju bore. Duboko u dermisu, dogadaju se strukturalne i1 funkcionalne promjene kolagenskih
vlakana, $to dovodi da struktura kolagena postaje krhkija i lomljivija te dolazi do slabljenja
strukturne potpore koze. Dodatna nepogodnost je i gubitak hijaluronske kiseline koja dodatno
utjece na hidrataciju i gipkost koze (Reilly i Lozano, 2021).

Dugotrajno izlaganje suncu, jedan od glavnih vanjskih tipova starenja, naziva se jos i
foto — starenje, dovodi do povecane razgradnje 1 smanjene sinteze kolagena u dermisu, Sto

rezultira smanjenjem udjela kolagena. Normalna koza sadrzi oko 90% kolagena tipa 11 10%



kolagena tipa III. U kozi koja foto — stari, vlakna kolagena postaju kraca i deblja, gubi se kola-
gen tipa I te se omjer kolagena tipa III prema tipu I znacajno poveca. Hidrolizati kolagena
mogu povecati udio kolagena u kozi i uravnoteziti odnos izmedu kolagena tipa I 1 III (Li i sur.,
2022).

Isto tako, dokazano je kako i pusenje smanjuje stopu sinteze kolagena tipa I i III, za ¢ak
18% u usporedbi s nepusacima. Do smanjenja sinteze kolagena dolazi uslijed djelovanja niko-
tina i smanjenog dotoka kisika. Tada kolagenska vlakna postaju opustenija i tanja, Sto poslje-
dicno znaci da koza viSe nece biti zategnuta, ve¢ opustena, bez sjaja i1 karakteristicne boje

(Knuutinen 1 sur., 2002).

2.5. UTJECAJ KOLAGENA NA ZGLOBOVE | KOSTI

Zglobovi, prema definiciji, oznacavaju spojeve izmedu kostiju u tijelu. Ve¢im dijelom
sastavljeni su od vezivnog tkiva koje je bogato kolagenom, tj. kostiju, hrskavice, tetiva, liga-
menata. Dva naj¢esc¢a dijela zgloba koji se oStecuju su kosti 1 hrskavice. Hrskavica je specifi¢éna
vrsta vezivnog tkiva koja ¢ini potporu misi¢ima i kostima. Vrlo je izdrzljivo, glatko tkivo, pu-
njenja poput gume. Osim na zglobovima, nalazi se i na rebrima, nosu, usima (Dezelak, 2020).

Kosti, tj. koStano tkivo, su vezivna tkiva koja podupiru tjelesnu strukturu. Zajedno s
misi¢ima ¢ine sustav organa za kretanje. Imaju razne uloge, kao $to su pruzanje potpore, omo-
gucavanje kretanja, ravnoteZe te skladiStenje mnogih kemijskih tvari neophodnih za normalno
funkcioniranje organizma. Kolagen predstavlja 80% koStanih proteina, od kojih je vecinski
zastupljen kolagen tipa I, dok je kod hrskavice dominantan kolagen tipa II.

Postupni gubitak kolagena u hrskaviénom tkivu utjece na njegovu funkcionalnost, Sto
dovodi do pojave jedne od 100 poznatih bolesti zglobova, zajednickog naziva artritis. Osteo-
artritis je najc¢esca bolest zglobova i veliki javno zdravstveni problem ovog stoljeca jer za nju
trenutno ne postoji jedinstveni lijek, ¢ak niti kirur§ka operacija nije dugoro¢na i bez komplika-
cija. Pogada oba spola, medutim u vec¢inskim slucajevima javlja se kod Zena. Vrlo je progre-
sivna bolest, Sto znaci da se moze prosiriti s jednog zgloba, poput koljena, na druge, poput kuka
(Honvo i sur., 2020).

Kao $to bore pokazuju starenje i gubitak kolagena u kozi, tako 1 kosti s vremenom ostaju
bolest stanjivanja kostiju koja nastaje kada razgradnja kostiju nadmasuje stvaranje kostiju. Prije

nego Sto ova bolest uzme maha, postoji stanje poznato kao osteopenija gdje kosti imaju nizu
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gusto¢u kostiju od normalne u odredenoj starosnoj dobi. Iako osteopenija ne znaci da ¢e se
kasnije javiti osteoporoza, oba stanja se mogu pogorsati ako se ne lijece. Kao rizi¢ne skupine
navode se Zene, osobito one u starijoj dobi. Cak 50% Zena starijih od 50 godina obolijeva od
osteoporoze, a kada se prijede dob od 75 godina, taj postotak raste na 90% (Porfirio 1 Fanaro,
2016; Dezelak, 2020).

U novije vrijeme, sve se vise provode klinicka i laboratorijska istrazivanja gdje, izmedu
ostalog, postoji mogucnost koriStenja suplementacije kolagena kao potencijalnu terapijsku ili
potpornu strategiju kod oboljelih upravo od osteoartritisa, osteopenije i osteoporoze. Kolagen
je odabran jer njega pojedinac moze samostalno koristiti bez osoblja i pomoc¢i, te suplementi i
derivati kolagena imaju visoku razinu sigurnosti i nisu Stetni kada se koriste duze vrijeme.
Dokazano je da imaju pozitivan terapeutski u¢inak kod osteoporoze i osteoartritisa. Oni po-
tencijalno povecavaju mineralnu gustocu kostiju, imaju zastitni u¢inak na zglobnu hrskavicu i

prvenstveno simptomatski ublazavaju bol (Martinez-Puig i sur., 2023).

2.6. HIDROLIZATI KOLAGENA

Hidrolizirani kolagen je dodatak protiv starenja. U brojnim provedenim istrazivanjima
dokazano je da smanjuje bore, ublazava bolove u zglobovima, poboljsava zdravlje kostiju, po-
vecava rast kose 1 jo§ mnogo toga. Hidrolizirani oblik kolagena, poznat 1 kao kolagenski peptidi
ili kolagenski hidrolizati, lako se apsorbira u krvotok, sto mu omogucava lako djelovanje na
vezivna tkiva u organizmu covjeka.

U vecini slucajeva, suplementi kolagena se uzimaju oralno, u obliku tableta, kapsula,
sirupa ili u obliku praha. Hidrolizati kolagena se Cesto koriste kao dodatak prehrani buduci da
imaju antioksidacijska 1 antimikrobna svojstva. Nakon oralnog uzimanja, vise od 90% hidroli-
zata kolagena se probavlja i brzo apsorbira (Musayeva i sur., 2022).

Osim kao dodatak prehrani, hidrolizati kolagena mogu se prona¢i i u kremama kao ko-
zmetiCki proizvodi. Hidrolizati kolagena imaju Sirok spektar primjene. Mogu se koristiti u ko-
zmetiCkoj, farmaceutskoj, medicinskoj i prehrambenoj industriji zbog svojih brojnih zdravstve-

nih uéinaka.



2.6.1. Proizvodnja i svojstva hidrolizata kolagena

Hidrolizati kolagena proizvode se u procesu kontrolirane hidrolize za dobivanje toplji-
vih peptida. Proces se odvija na nacin da ekstrakcijom iz razli¢itih izvora djelovanjem soli,
kiseline i enzima koji uzrokuju denaturaciju proteina i hidrolizu prirodnih peptida, nastane hi-
drolizat kolagena (Gudelj Plazani¢, 2022).

Nema sumnje da priprema i karakterizacija kolagenskih peptida iz razli¢itih animalnih
izvora zauzima vecinu literature o kolagenu. Medutim, metode pripreme kolagena i kolagen-
skih peptida iz svih izvora prili¢no su sli¢ne.

Denaturacijom kolagena koja se provodi termickom obradom iznad 40°C, nastaju tri
polipeptidna lanca koji se jo$ nazivaju denaturirani kolagen ili zelatina. Zatim se odvija hidro-
liza djelovanjem proteolitickih enzima te nastaju peptidi kolagena, tj. hidrolizati kolagena, koji
u usporedbi s nativnim kolagenom imaju potpuno razli¢ita svojstava (slika 4) (Leén-Lopez i

sur., 2019).

Peptidi niske
molekulske mase
Trostruka Denaturacija
spirala

3-6 KDa

Slika 4. Denaturacija nativnog kolagena u male niskomolekularne peptide (Leon-Lopez i
sur., 2019)



U tablici 1. prikazane su najznacajnije razlike izmedu nativnog i hidrolizata kolagena

(Ledn-Lopez i sur., 2019).

Tablica 1 Usporedba svojstava nativnog i hidroliziranog kolagena (Leon-Lopez i sur., 2019)

Svojstva Nativni kolagen Hidrolizat kolagena
Molekularna teZina ~ 300 kDa 3—-6kDa
Izoelektri¢na tocka (pl) 7,0-8.3 3,68 -5,7
Viskoznost visoka niska
Stvaranje filmova da ne

Nativni kolagen velike je molekulske mase (300 kDa) i strukture trostruke uzvojnice
Sto onemogucéava njegovu apsorpciju u organizmu. Za razliku od nativnog kolagena, hidrolizat
kolagena zahvaljuju¢i niskoj molekulskoj masi, naSe tijelo brzo probavlja te lako ulazi u nas
krvotok (Musayeva, Ozcan i Kaynak, 2022).

[zoelektri¢na tocka (pl) je parametar koji se odnosi na udio kiselih aminokislinskih os-
tataka 1 baznih aminokiselinskih ostataka u proteinu. To je tocka u kojoj je neto naboj molekule
jednak nuli. Kolagen je amfoterna makromolekula ¢ija je pl vrijednost izmedu 7 1 8. Procesom
hidrolize, pI vrijednost se pomice na nize vrijednosti izmedu 3,68 1 5,7. To€na vrijednost izoe-
lektri¢ne tocke hidrolizata kolagena ovisi o vremenu hidrolize te o raspodjeli aminokiselinskih
ostataka.

Nativni kolagen zbog dobre biorazgradivosti, biokompatibilnosti 1 svojstvu za stvara-
njem filmova (premaza) vrlo se Cesto koristi u raznim industrijama, dok je hidrolizat kolagena
potrebno kombinirati s drugim biopolimerima kako bi nastali biofilmovi (Ledén-Lépez 1 sur.,
2019).

Jos§ kao vazna svojstva hidroliziranog kolagena, potrebno je istaknuti manju viskoznost
od nativnog kolagena, neutralni miris, bezbojnost i prozirnost, svojstvo emulgiranja i stabili-

zacije, stvaranje pjene, nisku alergenost i mogu¢nost komprimiranja u prah.
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2.6.2. Prirodni i sintetski izvori kolagena

Izvori kolagena mogu biti prirodni i sintetski. Kao prirodni kolageni najcesce se kao
izvori ubrajaju kolageni animalnog podrijetla, a to su govedi, svinjski i morski kolagen (Ledn-
Lopez i sur., 2019).

Govedi kolagen ve¢ je Siroko rasprostranjen u kozmetologiji. Dobiva se djelovanjem
enzima kolagenaza, tripsina, pepsina i alkalaza. Dobar je antioksidans te ima protuupalna svoj-
stva. On je glavni izvor kolagena tipa I zbog dostupnosti i biokompatibilnosti. Ekstrakcija ko-
lagena mozZze se provesti iz razli€itih tkiva kao Sto su kosti, tetive, plu¢no tkivo ili ¢ak vezivno
tkivo. Medutim, kako je uocen prijenos zarazne bolesti goveda od koje mogu oboljeti druge
zivotinje 1 ljudi, govede spongiformne encefalofatije, to je potaknulo pitanje sigurnosti govedih
kolagena 1 okretanje ka drugim izvorima (Gauza-Wlodarczyk 1 sur., 2017).

Svinjski kolagen drugi je animalni izvor hidrolizata kolagena. Najc¢esc¢e se koristi svinj-
ska koza na nacin da se provodi hidrotermalni postupak i frakcioniranje ultrafiltracijskim mem-
branama. Dokazano je da pokazuje dobra antioksidacijska svojstva, dobro prodiranje u kozu i
svojstva protiv starenja. Takoder, pruza esencijalne aminokiseline i peptide koji mogu potak-
nuti sintezu kolagena u tijelu. Svinjski hidrolizat kolagena dobiva se tretmanima pod visokim
tlakom (350 — 3900 kPa) i visokom temperaturom (150-250 °C). Medutim, iako je lako dostu-
pan, svinjski kolagen pokazao se kao veliki alergen, te kao i1 govedi, nije idealan izbor za kori-
Stenje (Ledn-Lopez i sur., 2019).

Morski izvori hidrolizata kolagena pokazali su se kao sigurniji izbor od svinjskog i
govedeg kolagena. Za izolaciju se koriste razni morski organizmu kao §to su meduze, spuzve,
hobotnice, lignje ali najviSe je zastupljen riblji kolagen. Kolagen koji potjece iz ribe manje je
umrezen od govedeg ili svinjskog kolagena. To mu daje vecu topljivost, §Sto omogucuje ocuva-
nje prirodne strukture makromolekula. Takoder, ima antioksidacijska 1 antimikrobna svojstva,
te ga karakterizira jednostavnost izolacije (Gauza-Wtodarczyk i sur., 2017).

Takoder je vazno za spomenuti kako se morski kolagen pokazao sigurnim od prenose-
nja bolesti, te ima status GRAS (Generally Recognized As Safe, opéenito priznat kao siguran)
od strane FDA (U.S. Food and Drug Administration, Americka agencija za hranu i lijekove)
(Gudelj Plazni¢, 2022).

Od morskih izvora kolagena, riba spada u najvrjedniji izvor. Glavni razlog je taj §to

75% tezine ribe ¢ini sadrzaj kolagena. Glavni izvori ribljeg kolagena su koza, kosti, glave,
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ljuske, peraje i1 iznutrice. Riblja koZza bira se uglavnom u svrhu dobivanja kolagena tipa I, dok
se kolagen tipa II moze pronaci u ribljoj hrskavici (Sionkowska i sur., 2020).

Osim toga, kolagen je moguce ekstrahirati i iz pile¢ih nozica. To zasluzuje posebnu
pozornost jer one sadrze esencijalne hranjive tvari korisne za zdravlje. Stoga se hidrolizati pro-
izvedenti iz pile¢ih nozica smatraju kao prikladna alternativa onima dobivenim od goveda, svi-
nje ili ribe te se primjenjuju u mnogim farmaceutskim i biomedicinskim pripravcima (Wang,
2021).

Sintetski hidrolizati kolagena razvijeni su kako bi se izbjegli imunoloski problemi, me-
dutim pokazali su se kao vrlo skupa opcija, te nisu u Sirokoj primjeni. Koriste se sintetski do-
biveni proteini koji oponasaju strukturu trostruke uzvojnice, aminokiselinski sastav kolagena i

njegova svojstva (Xu i Kirchner, 2021).

2.7. DODACI KOLAGENA

Kako injekcije kolagena nisu preferencija veéine ljudi, kao sljedeca najbolja alternativa
pokazao se kolagen kao dodatak prehrani. Dakle, kolagen je umijesan u razli¢ite namirnice i
proizvode za pi¢e (Madhu i sur., 2015).

Suplementi kolagena postali su sve popularniji, posebice medu Zenama. Zahvaljujuci
niskoj molekulskoj tezini, hidrolizate kolagena ljudsko tijelo brzo probavlja i oni lako ulaze u
krvotok te se iskoriStavaju u vrlo kratkom vremenu. Vecina dodataka je obogacena peptidima
koji sadrze aminokiseline prolin, glicin, hidroksiprolin, koje se smatraju za bitne komponente
kolagena (Al-Atif, 2022).

Kako covjek stari, sinteza kolagena se smanjuje te tkiva postaju tanja, slabija i manje
gipka. Suplementi kolagena namijenjeni su odrzavanju koze, kose, noktiju, zglobova, kostiju,
te ne izazivaju nikakve nuspojave i smatraju se sigurnim i dobro podnosljivim dodatkom pre-
hrani kod ve¢ine populacije (Bolke i sur., 2019).

Kao najprikladnija vrsta dodataka kolagena smatraju se oni u obliku praha ili tekucine.
Dodaci kolagena u praskastom obliku apsorbiraju se od trenutka kada udu u tijelo, prije nego
li dodu u organe probavnog sustava kao Sto su Zeludac i crijeva, Sto im daje veliku uc¢inkovitost.
Suplementi kolagena u obliku praha laksi su za koriStenje jer se mogu piti tako da se dodaju u
kavu, vodu ili neku drugu tekuéinu. Oblici tekuceg kolagena (sirupi) sli¢nih su svojstava kao i
oblici kolagena u prahu. Kako se radi o dodatku hidroliziranog kolagena, apsorpcija tekuceg

kolagena je takoder brza i laka. Mali nedostatak tekuceg oblika kolagena je taj da on sadrzi
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aromu. Iz raznih istrazivanja dokazano je kako veca populacija ljudi preferira vrste bez okusa
jer se tada kolagen moze umijesati u jela i pic¢a bez utjecaja na njihov okus. U isto vrijeme, lako
ga je konzumirati u svakodnevnom Zivotu jer ne zahtjeva prethodnu pripremu. Na trzistu se od
nedavno mogu pronaci i ve¢ gotova pica s umijeSanim kolagenom. Tako da postoje cappuccino
kolagen, razni okusi soka s dodatkom kolagena, napitak od Aloe vere s kolagenom, kava s
kolagenom, te mnogi drugi (Musayeva i sur., 2022).

Kao jo$ jedan od mogucih oblika kolagena spominje se kolagen u obliku tableta ili
kapsula. On ima niZu bioraspolozivost od ostalih oblika, Sto znaci da ima nizu sposobnost ap-
sorpcije 1 bioiskoristivosti u organizmu. Kolagen u kapsuli teze se probavlja u Zelucu, te teze u
potpunosti ulazi u krvotok. Takoder, sadrzi manju koncentraciju hidrolizata kolagena. Kapsule
kolagena imaju i druge nedostatke, jer se osim kolagena, u tijelo se unose i sastojci poput zgu-
Snjivaca i emulgatora koji se koriste u proizvodnji ovih kapsula (Musayeva 1 sur., 2022; Madhu
isur., 2015).

Kolagen tipa I, I 1 III su tri tipa kolagena koja se koriste u dodacima prehrani. Kolagen
tipa I uglavnom se nalazi u morskom kolagenu. Kolagen tipa II je porijeklom iz kokosjeg i
govedeg kolagena. MjeSavina kolagena tipa I i tipa III mozZe se dobiti iz svinjskog 1 govedeg
kolagena. Do sada se na trZiStu nalazi mnogo proizvoda s kolagenom. Najpopularniji proizvodi
su dodaci prehrani 1 kozmeticki pripravei. Veliko trZiSte proizvoda s kolagenom ukazuje na

znacajne ucinke ovih proizvoda (Wang, 2021).

2.7.1. U¢inci kolagenskih dodataka

Kolagenski dodaci djeluju na nacin da pruzaju dodatan izvor kolagena organizmu. Nji-
hovo djelovanje ovisi o kvaliteti, koncentraciji 1 obliku kolagenskog dodatka, kao 1 individual-
nim karakteristikama svake osobe. Takoder je potrebno dulje koriStenje kako bi se primijetili
ucinci i najbolji rezultati.

Suplementi kolagena koji potjeCu iz izvora kao Sto su morski, govedi i svinjski mogu
poboljsati integritet koZe 1 usporiti njeno starenje. U¢inkoviti su u smanjenju bora, pomladiva-
nju koZe i1 zaustavljanju starenja koze. Putem mreze krvnih Zila kolagenski peptidi se distribu-
iraju u ljudskom tijelu, posebice u dermis, gdje se mogu zadrzati i do 14 dana (Sibilla i Boru-

mand, 2015).
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Oralna suplementacija kolagenom postala je vrlo popularna posljednjih godina te su
zbog toga u mnogim istrazivanjima proucavani ucinci oralnog dodavanja kolagena na hidrata-
ciju koze i dermalnu kolagensku mrezu. Bolke i sur. (2019) proveli su studiju na 72 Zene, starije
od 35 godina, kako bi ispitali ucinak tekuceg kolagenskog pripravka. Polovica njih je 12 tje-
dana koristila kolagenski dodatak, dok je druga polovica dobila placebo. Testirani proizvod
znacajno je poboljsao hidrataciju, hrapavost, elasti¢nost i gusto¢u koze eksperimentalne sku-
pine u usporedbi s kontrolnom skupinom.

Kolagen je glavni sastojak koStane mase te se, zbog toga, tijekom starenja preporucuju
kolagenski dodaci. Rezultati istrazivanja, pokazali su da hidrolizati kolagena zna¢ajno poveca-
vaju organsku supstancu kosti, $to posljedi¢no poti¢e mineralizaciju kostiju i povec¢anje BMD-
a (Bone mineral density, mineralna gustoc¢a kostiju) (Konig i sur., 2018).

Kolagenska suplementacija moZze se koristiti 1 kao dodatak tijekom tjelovjezbe. Studije
pokazuju da dodaci kolagena pomaZzu povecati miSi¢nu masu kod ljudi sa sarkopenijom, odno-
sno, gubitkom misSi¢ne mase koja se dogada tijekom starenja. Kao rezultat koriStenja zabilje-
zeno je znacajno poboljSanje miSiéne snage, povecanje misi¢ne mase i smanjenje masnog tkiva
(Wang, 2021).

Jos§ jedan benefit koriStenja kolagenskih dodataka je taj Sto pomaze u zacjeljivanju rana.
Oralna primjena peptida morskog kolagena poboljSava taj proces. Takoder je dokazano da je
peptid izveden iz kolagena, Pro — Hyp, ¢cimbenik pokretanja rasta za specifi¢ne fibroblaste koji
su ukljuceni u proces zacjeljivanja rana (Sato i sur., 2020).

Djelovanje kolagenskih suplemenata pokazalo se i kao dobra opcija za lijeenje osteo-
artritisa 1 osteoporoze. Dva razliCita pristupa za kolagen ukljucuju hidrolizate kolagena i nativni
kolagen, a obje vrste u¢inkovite su u smanjenju bolova. Nativni kolagen, koji se slabo apsor-
bira, djeluje kroz mehanizam oralne indukcije, a hidrolizirani kolagen moze do¢i do ciljnog
mjesta gdje je potrebna sinteza kolagena. Kao rezultat toga, kolagen predstavlja dobru terapij-
sku opciju za lijecenje bolesti zglobova (Wang, 2021).

Pozitivni efekti koriStenja kolagenske suplementacije pokazali su se i na kosi. S obzi-
rom na razlicita terapeutska svojstva, isplativost, visoku bioraspolozivost i blage nuspojave,
riblji kolagen koristi se kao dodatak za poticanje rasta kose. Isto tako, zasluZzan je za jaCanje

folikule dlake i vrhova kose, te smanjuje opadanje kose (Hwang i sur., 2022).

14



2.8.VITAMIN C

Vitamin C je najzastupljeniji antioksidans u tijelu covjeka. Poznat je i pod nazivom
askorbinska kiselina. Strukturna formula askorbinske kiseline prikazana je na slici 5 (Carita i
sur., 2020) .

Vitamin C nije moguce sintetizirati te ga je zbog toga potrebno unosi putem hrane.
Nalazi se u brojnom vocu i povréu kao §to su paprika, naranca, limun, brokula, zeleno lisnato
povrée. Vitamin C igra vaznu ulogu u imunoloskoj funkciji, sintezi kolagena i sintezi kortizola,

te uklanja intermedijere slobodnih radikala koji pokrecu Stetne stani¢ne reakcije.

OH

Slika 5. Strukturna formula askorbinske kiseline (Carita i sur., 2020)

Moze se koristiti kao dodatak prehrani, a kako je ve¢ re€eno, ima znacajnu ulogu u
poticanju sinteze kolagena u tijelu te se stoga moze pronaci u brojnim proizvodima zajedno s
hidrolizatom kolagena. Razlog tomu je $to je vitamin C neophodan kofaktor u sintezi kolagena,
tj. aktivnosti enzima hidroksilaze. Kolagen ima neobi¢an aminokiselinski sastav. Sadrzi velike
koli¢ine glicina i prolina, kao i dvije aminokiseline koje ne ubacuju izravno ribosomi, a to su
hidroksiprolin i hidroksilizin. Te aminokiseline nastaju iz prolina i lizina uz posttranslacijske
modifikacije za koje je potreban vitamin C. Dokazano je kako koriStenje vitamina C uzrokuje

osmerostruko povecanje sinteze kolagena (Sharma i sur., 2008).
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Dakle, nedovoljna koli¢ine vitamina C u organizmu rezultirati ¢e poremecajem sinteze
1 proizvodnje kolagena. To moze uzrokovati razne probleme, kao $to su usporen proces zaras-
tanja rana, krhka koza, slabi nokti i kosa te smanjena elasticnost koze. Takoder, nedostatak
vitamina C moze pridonijeti razvoju skorbuta, bolesti zbog koje tijelo ne moze proizvesti ko-
lagen, a dovodi do stanja koje karakteriziraju slabost misica, umor i krvarenje desni. Desni su
(Berg i sur., 2015).

Vitamin C jedan je od najprodavanijih nutrijenata na americkom trzistu vitamina i mi-
nerala, a na vrhu popisa kupaca nalaze se pretezno zdravi ljudi, ponajviSe sportasi. Nisu pri-
javljeni nikakvi Stetni ucinci, stoga se oralni vitamin C smatra kao siguran dodatak prehrani.
Danas se u brojnim kolagenskim dodacima prehrani nalazi upravo vitamin C, jer kao jedan od

mnogih benefita koje ima za ljudski organizma, upravo je povecanje sinteze kolagena.

2.9. KOLIN STABILIZIRANA ORTOSILICIJSKA KISELINA (CH-OSA)

Silicij (Si) je sveprisutni element u raznim tkiva u ljudskom tijelu. Nalazi se u kosi 1
noktima. IstraZivanje nedostatka silicija kod Zivotinja koje rastu, ukazale su na usporenje rasta
1 1zraZzene defekte kostiju i vezivnog tkiva. Utvrdeno je da nedostatak nutritivnog silicija sma-
njuje 1 sintezu kolagena i stvaranje glikozaminoglikana u kostima 1 hrskavici. Topljivi silicij je
prisutan kao ortosilicijska kiselina (OSA) u pi¢ima i vodi. Stabilan je u razrijedenim koncen-
tracijama (<10™* M), medutim pri vi§im koncentracijama dolazi do polimerizacije u niz vrsta
silicija. Studije apsorpcije pokazale su da je samo OSA bioraspoloziva i lako se apsorbira u

probavnom traktu, dok se ostali polimeri silicija ne apsorbiraju (Barel 1 sur., 2005).

Slika 6. Strukturna forumula kolina (Anonymous 3, 2023)
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Stabilizirani oblik OSA, tj. kolin stabilizirana ortosilicijska kiselina (ch-OSA), je kom-
pleks koji klini¢ki dokazano aktivira bioloske puteve odgovorne za stvaranje kolagena.

Kolin (slika 6) (Anonymous 3, 2023), stabilizator u ch-OSA, klasificiran je kao esen-
cijalni nutrijent od strane FNB — a (Food and Nutrition Board, Odbor za hranu i prehranu). U
pravilu ga ljudi mogu sintetizirati u malim koli¢inama, medutim za odrzavanje normalnog
zdravlja potrebni su dodatni prehrambeni izvori. Kolin — stabilizacija je najnaprednija tehno-
logija stabilizacije ortosilicijeve kiseline koja je do sada poznata. Zasniva se na principu da
pozitivno nabijen atom dusika u kolinu stupa u interakciju s elektronegativnim kisikom u OSA,
Sto rezultira stvaranjem specificnog kompleksa. Ch-OSA je jedinstven, patentom zasti¢en kom-
pleks sa zdravstvenim dobrobitima za kosu, kozu, nokte i kosti (Barel i sur., 2005).

Ch-OSA djeluje na nacin da aktivira enzime koji sudjeluju u sintezi kolagena. Prove-
deni pokusi na Zivotinjama pokazali su da nedovoljan unos bioraspolozivog silicija moze po-
taknuti stvaranje defekta kostiju te smanjenu koncentraciju kolagena. Utvrdeno je da nizak
unos silicija hranom smanjuje aktivnost ornitin aminotransferaze, enzima koji katalizira bioke-
mijsku proizvodnju prolina iz ornitina. Prolin zajedno s glicinom i lizinom spada medu glavne
aminokiseline koje grade kolagen. Takoder, joS jedan enzim koji ovisi o koncentraciji silicija u
organizmu je prolil hidroksilaza. To je enzim koji pretvara prolin u kolagenskom peptidu, u
hidroksiprolin, aminokiselinu specifi¢nu za kolagen (Seaborn i Nielsen, 2002).

Koristenje ch-OSA kao suplementa u prehrani moguce je u obliku tekucine (sirupa) ili
inkapsuliranih kuglica. Zrnca ch-OSA proizvode se novom tehnologijom ,,ekstruzije — sferoni-
zacije koja se koristi se za povezivanje mikrokapljica ch-OSA tekuc¢ine na mikrokristalnom

celuloznom nosacu.

2.10. KOZMETICKI PRIPRAVCI KOLAGENA

Kozmeticka industrija u stalnoj je potrazi za inovativnim i u¢inkovitim proiz-
vodima, §to kolagen ¢ini zna¢ajnom temom za proucavanje. Na trziStu se mogu pronaci brojne
kreme 1 maske za lice koje sadrze upravo kolagen. Kolagen, tj. hidrolizat kolagena, smatra se
jednim od glavnih sastojaka kozmetickih formulacija zbog svojih svojstava vlaZenja, regene-
racije, stvaranja filma i antioksidacijskih svojstava. Ima izvrsnu sposobnost vezanja vode ¢ime
pomaze u odrzavanju hidratizirane i omekSane koZe tijekom dana. Takoder, ubrzava zacjelji-
vanje rana i pomaze u regeneraciji tkiva. Svojstvo stvaranja filma uzrokuje smanjenje transe-

pidermalnog gubitka vode (TEWL). To se provodi na nacin da peptidi okruze stanice koze te
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time sprijece oSte¢enja uzrokovana mehanickim silama. Filmovi daju kozi blistavost, sjaj i gla-
tkocu. Svojstva stvaranja filma kolagenskih materijala mogu se poboljSati poprecnim povezi-
vanjem kolagena (,,cross — linking*), na na¢in da kemijska sredstva koja se koriste za umreza-
vanje kolagena stupaju u interakciju s amino i1 karboksilnim skupinama kolagena, stvarajuci
popre¢ne veze. U kemijska sredstva koja se najcesce koriste spadaju glutaraldehid (GA), geni-
pin, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid (EDC) i N-hidroksisukcinimid (NHS), kito-
zan, dialdehid Skrob. Druga metoda za poboljSanje svojstava filmova je mijeSanje hidrolizata
kolagena s drugim proteinima i1 polisaharidima kao $to su polivinilpirolidon (PVP) i polivinil
alkohol (PVA). Istrazivanja pokazuju kako kolagen 1 PVP reagiraju tako da tvore vodikovu
vezu. Kolagen djeluje kao donor vodika, dok PVP koristi karbonilnu skupinu za stvaranje veze.
Kolagenski film dodatno se moze unaprijediti dodatkom elastina, keratina i hijaluronske kise-
line 1 time utjecati na prianjanje filma na kozu ili kosu (Sionkowska i sur., 2020).

Kreme koje sadrze kolagen pogodne su za sve tipove koze, a pojavise one s izrazenim
borama, ili foto — osjetljivom kozom.

Najveci potencijal u kozmetici ima kolagen izoliran iz riblje koze, jer se pokazao kao
jako dobar alternativni izvor kolagena, a pokazuje i bioaktivna svojstva, ukljucujuci poboljsa-
nje zdravlja kose 1 koZe. Takoder je ekonomski isplativ i ima visoku bioraspolozivost, a i manje
nuspojava u usporedbi sa svinjskim ili govedim kolagenom (Hwang 1 sur., 2022).

Morski kolagen obiluje tipom kolagena I, a kako se koza uglavnom sastoji od tkiva
izgradenog od I, II1 1 V tipa kolagena, riblji, tj. morski kolagen najpoZeljniji je izvor kolagena
u kozmetickoj industriji (Sionkowska 1 sur., 2020).

Hidrolizati kolagena mogu se koristiti 1 u estetskoj medicini na na¢in da se ubrizgavaju
injekcijama, kao kolagenski fileri, u dijelove koze koje pokazuju znakove starenja, odnosno
djeluju tako da popravljaju dermatoloske nedostatke 1 poboljSavaju kvalitetu i gustocu koZze.
Isto kao 1 svi proizvodi koji sadrZe hidrolizat kolagena, injekcije kolagena su biokompatibilne,
nealergene, lako se uklanjaju te su biorazgradive tijekom vremena. Kolagenski fileri koriste se
1z nekoliko razloga: netoksi¢ni su, prirodni, biorazgradivi, a u€inci su ponovljivi (Sionkowska

1sur., 2020).
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ZAKLJUCCI

Kolagen je najzastupljeniji protein u ljudskom organizmu. Moze se pronaci u kozi, ko-
stima, zglobovima, hrskavicama, kosi, zubima. Vlaknaste i Stapicaste je strukture te je
graden od tri spiralno zavijena lanca. Ima vrlo specifi¢nu, ponavljaju¢u aminokiselin-
sku sekvencu, (Gly — X — Y)n, gdje X najce$¢e oznacava prolin, a Y hidroksiprolin.
Postoji 29 razlicitih tipova kolagena, a najzastupljeniji u ljudskom organizmu je kola-
gen tipa I.

Starenjem se smanjuje sinteza kolagena, a razgradnja se ubrzava. Zbog toga se na trzi-
S$tu moze pronaci sve viSe dodataka upravo s kolagenom. Kako je kolagen vrlo veliki
protein, njegova apsorpcija u tijelu nije moguca te se stoga koriste hidrolizirani oblici,
izolirani iz razli¢itih izvora (svinjski, govedi, riblji kolagen). Oni mogu biti u obliku
sirupa, praha, kapsula ili krema.

Prema mnogim istrazivanjima, koriStenje hidrolizata kolagena pokazalo je brojne be-
nefite na ljudsko zdravlje. Medu najbitnijima spominje se: ublazavanje bolova kod o-
boljelih od osteoartritisa i osteoporoze, povecanje mineralne gustoce kostiju, Smanjenje
bora na kozi, poticanje rasta kose, zacjeljivanje rana, poboljsanje miSi¢ne snage.
Vitamin C i ch — OSA spojevi su koji poti¢u sintezu kolagena. Mogu se koristiti kao
samostalni dodaci prehrani, a jos ih je moguce pronaci i u kombinaciji s ve¢ hidrolizi-
ranim kolagenom.

Vec¢ sada, kolagen se pokazao kao zna¢ajan dodatak prehrani. Vrlo je popularan medu
potroSacima, pogotovo Zenama. Medutim, u buduénosti su potrebna veca i opseznija
istrazivanja kako bi se saznali dugoro¢ni ucinci suplementacije kolagenom, kao i to¢an

mehanizam djelovanja hidrolizata kolagena u metabolizmu.
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