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Важнейшим структурным элементом кожи является коллаген, обеспечивающий основные механические и функ-
циональные свойства кожи. При упоминании коллагена разные авторы чаще говорят о трех основных типах: коллаген 
I, II, III типов, в обзоре описаны все типы коллагена, участвующие в формировании межклеточного вещества кожи, 
а также функции, выполняемые им. Разобран сложный многоступенчатый процесс синтеза коллагена, на который 
влияют генетические и негенетические факторы. 

Ключевые слова: коллаген, фибриллярные коллагены, нефибриллярные коллагены, синтез коллагена



444

reviewsОБЗОРы

Одна из важных функций кожи  – социальная. 
Она направлена на отображение информа-
ции о здоровье и возрасте человека. В свою 

очередь, состояние кожи зависит от состояния 
всех ее клеточных и внеклеточных компонентов 
[1]. Важнейшим внеклеточным элементом кожи 
является коллаген, составляющий до 70  % всех 
белков дермы [2]. Имея полноценную структуру 
коллагеновых волокон, наша кожа может отобра-
жать состояние молодости организма.

Во врачебной косметологии существует огромный 
выбор различных методик, направленных на улучше-
ние здоровья кожи и сглаживание проявлений воз-
раста. Однако достаточно часто можно отметить то, 
что, применяя одни и те же процедуры у разных па-
циентов, мы можем получать разные результаты. Это 
может зависеть от разных факторов, как внешних, так 
и внутренних [3, 4]. К таким факторам относятся и ге-
нетические особенности, в том числе обмена колла-
гена [5, 6]. Знания особенностей обмена коллагена в 
коже могут помочь в выборе наиболее эффективных 
процедур во врачебной косметологии и сделать шаг 
в сторону персонализированной и предиктивной ме-
дицины в рассматриваемой области медицинской 
науки [7].

Функция коллагена в коже. За механические 
свойства кожи, в основном, отвечает дерма, а за 
прочность  – сеть коллагеновых волокон [8]. Биоме-
ханические свойства кожи зависят от возраста па-
циента, толщины кожи, наполненности гиалуроновой 
кислотой и водой, а также от извитости коллагеновых 
волокон [9]. 

В коже находятся несколько типов коллагенов, ко-
торые имеют не только механическую функцию (под-
держки клеток и тканей), но функцию взаимодействия 
с клетками и влияния на различные клеточные про-
цессы (миграция, пролиферация, дифференцировка) 
и процессы регенерации соединительной ткани [10]. 
По сути, коллагеновые волокна регулируют пролифе-
рацию, дифференцировку, миграцию и апоптоз кле-
ток через предоставление клеткам топографических, 
биохимических и механических сигналов [11, 12]. 

Конечно, одна из главных функций коллагена  – ме-
ханическая. Так, коллагеновые волокна обладают от-
личительной нелинейной эластичностью  – усиление 
жесткости при деформации [13]. Сама механическая 
прочность фибриллярных коллагенов зависит от по-
перечных связей между фибриллами, которые обра-
зуются в процессе ферментативного действия чле-
нов семейства лизиоксидазы (LOX) [14–16].

Особенности структуры коллагена. В орга-
низме человека коллаген участвует в формировании 
волокнистых, микроволокнистых и других структур 
межклеточного матрикса и базальных мембран. Из-
вестно более 28 видов коллагенов и более 40 генов, 
кодирующих коллаген [17]. Все коллагены имеют три 
левозакрученные спирали, свернутые в правозакру-
ченную суперспираль. Основная структурная едини-
ца коллагена  – тропоколлаген имеет молекулярную 
массу 285 кДа [18]. Коллагенам при их открытии 
в тканях животных на уровне белка были присвое-
ны римские цифры. Спираль коллагена состоит из  
полипептидной цепи, называемой α-цепью. Для си-
стематизации множества генов коллагена была раз-
работана номенклатура, указывающая конкретную 
α-цепь на основе типа коллагена, в которой она на-
ходится. Например, для коллагена I типа существуют  
2 разные полипептидные цепи, и они будут указы-
ваться как α1(I)- и α2(I)-цепи, кодируемые генами 
COL1A1 и COL1A2 соответственно [19, 20]. Молекула 
коллагена может состоять из трех цепей с одинако-
вой аминокислотной последовательностью (α1) – она 
носит название «гомомерная», а может быть две цепи 
с одинаковой последовательностью (α1) и одной 
с отличной последовательностью (α2) или все три 
с разной последовательностью (α1, α2, α3)  – такие 
молекулы называются «гетеромерные». Более того, 
некоторые виды коллагена могут быть и гомомерны-
ми, и гетеромерными (например, коллаген I типа), а 
также некоторые виды могут содержать комбинации 
из 6 цепей (например, коллаген IV типа). Регуляция 
«складывания» α-цепей в гетеромономерную или 
гомомерную суперспираль осуществляется за счет 
С-концевого пептида [21].

Collagen is the most important element of the skin structure; it provides the main mechanical and functional skin prop-
erties. Different authors often mention three types of collagen: collagen I, II, III type, while this review describe all collagen 
types, participated in the formation of the skin extracellular matrix, and collagen functions. This review also shows the com-
plex multi-step process of collagen synthesis, influenced by genetic and non-genetic factors.
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ДНК	 –	дезоксирибонуклеиновая кислота
ИЛ-1	–	интерлейкин 1
РНК	 –	рибонуклеиновая кислота
мРНК	–	матричная рибонуклеиновая кислота
рРНК	–	рибосомная рибонуклеиновая кислота
тРНК	 –	транспортная рибонуклеиновая кислота
ФНОα	–	фактор некроза опухолей α
ADAMTS (disintegrin and	 – металлопротеаза с тромбоспон-
metalloproteinase with 	    диновыми мотивами
thrombospondin motifs)	
bFGF (basic fibroblast	 – фактор роста фибробластов
growth factor) 
EGF (epidermal growth factor) – эпидермальный фактор роста

IGF-I (insulin-like	 –	инсулиноподобный фактор
growth factor I)	 	 роста-I
IGF-IR (insulin-like growth 	 –	рецептор к инсулиноподобно-
factor I receptor)	 	 му фактору роста-I
NF-kB (nuclear factor kappa-	 –	ядерный фактор «каппа-би»
light-chain-enhancer of acti-
vated B cells)	
PDGF (platelet-derived 	 –	фактор роста тромбоцитов
growth factor)	
TGF-β (transforming 	 –	трансформирующий фактор 
growth factor-β) 	 	 роста β
TβRI (TGF-β type I receptor)	 –	pецептор TGF-β тип I
TβRII (TGF-β type II receptor)	 –	pецептор TGF-β тип II
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Основные типы коллагеновых волокон в дер-
ме. Известно, что дерма состоит из 2 слоев, отличаю-
щихся по строению и функционально. Так, сосочковый 
слой кожи играет ключевую роль в трофике эпидер-
миса и включает множество клеточных дифферонов 
с преобладанием аморфного вещества над волокни-
стым во внеклеточном матриксе [2, 22]. Сетчатый же 
слой дермы играет ключевую роль в формировании 
механических свойств кожи, в нем преобладает волок-
нистая структура, представленная толстыми пучками 
коллагеновых волокон, расположенных в разных на-
правлениях. В норме коллагеновые волокна в сетча-
том слое кожи более тонкие, имеют волнообразную и 
упорядоченную структуру, а в сосочковом слое  – бо-
лее толстые фибриллы, располагающиеся более хао-
тично, формирующие рыхлый слой [23]. При патоло-
гии (в рубцах) отмечено параллельное расположение 
коллагеновых волокон, при этом в келоидных рубцах 
более толстые молекулы коллагена. При старении на-
капливается балластный (недеградируемый) коллаген 
со сглаживанием границы дермально-эпидермально-
го соединения [22, 23].

Все коллагены, в зависимости от структуры ма-
кромолекулы и надмолекулярных образований, под-
разделяются на фибриллярные (образующие волок-
на) и нефибриллярные семейства.

Разные типы коллагена, представленного в коже, 
отличаются по аминокислотной последовательности 
молекулы тропоколлагена и посттрансляционным 
модификациям (по степени гидроксилирования и 
гликолизирования пролина и лизина). Основные типы 
коллагена, представленного в коже, это фибрилляр-
ные коллагены I, III, V типов, имеющие корзиночно-
видные переплетения в коже. При этом коллагены I и 
III типов относятся к подсемейству интерстициальных 
коллагенов [24]. Другие типы коллагеновых волокон 
представлены в меньших количествах, но значимость 
их подтверждена заболеваниями, ассоциированны-
ми с мутациями соответствующих им генов (табл. 1). 
Фибриллы обеспечивают возможность для прикре-
пления различным макромолекулам (протеогликаны, 
фибронектин, интегрины и другие). 

Основным структурным белком костей, кожи, свя-
зок и других соединительных тканей является колла-
ген I типа (он составляет 80–90  % от общего колла-
гена кожи), состоящий чаще всего из двух α1-цепей 
и одной α2-цепи. Это самый «древний» коллаген, об-
ладающий наибольшей прочностью. Основные био-
механические свойства кожи обеспечивает коллаген 
I типа, а при нарушении его синтеза кожа становится 
менее прочной, дряблой, проявляется гравитацион-
ный птоз тканей лица.

Коллаген III типа (составляет от 8 до 12 % колла-
гена кожи) преобладает в коже в перинатальном воз-
расте, имеет более тонкие волокна и оплетает во-
локна коллагена I типа в коже взрослого человека, а 
также может образовываться на первом этапе реге-
нерации после повреждения, замещаясь волокнами 
коллагена I типа. Коллагеновые волокна III типа со-
стоят из трех α1-цепей и вместе с аморфным веще-
ством формируют ретикулин (ретикулярную ткань), 
являющуюся основой для некоторых мягких тканей. 
Так, волокна коллагена III типа выступают в качестве 
основного структурного компонента полых органов 
(крупные кровеносные сосуды, матка, кишечник), ко-
торые должны выдерживать растяжение. Молекула 
коллагена III типа меньше по диаметру в сравнении с 
коллагеном I типа, а при наличии коллагенов I и III ти-
пов в одной и той же фибрилле, коллаген III типа ре-
гулирует диаметр волокна. Коллаген III типа является 

сигнальной молекулой, обеспечивающей заживление 
ран, за счет участия в клеточной адгезии, миграции, 
пролиферации и дифференцировки через рецепторы 
на поверхности клеток (интегрины). Исследования 
показали регулирующую роль коллагена III типа в об-
мене коллагена I типа. Так, при дефиците коллагена 
III типа была показана большая дифференцировка 
фибробластов в миофибробласты, контрактура раны 
и аномальный фибриллогенез коллагена I типа [25].

Таблица 1
Виды коллагена, представленного в коже

Тип 
Разновид-
ность 	

коллагена

Цепи 	
тропокол-
лагена

Гены Распространен-
ность в органах

I Фибрил-
лярный

α1 (I), 	
α2 (I)

COL1A1 
COL1A2

Во многих мяг-
ких и твердых 
тканях: коже, 
костях, рого-
вице и склере 
глаз, в стенках 
кровеносных 
сосудов и др.

III Фибрил-
лярный

α1 (III) COL3A1 Основной 	
коллаген 	
кожи плода, 	
меньшее со-
держание в 
коже взрослых, 
ретикулярные 
органы, стенки 
крупных 	
кровеносных 
сосудов

IV Сетеобра-
зующий

α1 (IV), 
α2 (IV)

COL4A1
COL4A2

Базальные 
мембраны, 	
капсула 	
хрусталика

V Фибрил-
лярный

α1 (V), 	
α2 (V)

COL5A1
COL5A2

Мягкие ткани, 
плацента, 
сосуды, хорион

VI Коллаге-
ны, фор-
мирующие 
филамен-
ты-бусины

α1 (VI), 
α2 (VI), 
α3 (VI)

COL6A1, 
COL6A2, 
COL6A3, 
COL6A4, 
COL6A5, 
COL6A6

Микрофибрил-
лы в мягких 
тканях 	
и хрящах

VII Коллаген, 
форми-
рующий 
якорные 
фибриллы

α1 (VII) COL7A1 Якорные 	
фибриллы в 
дермо-эпидер-
мальном 	
соединении

XIV Фибрилл-
ассоции-
рованные 
коллагены

α1 (XIV) COL14A1 Мягкие ткани

XVII Трансмем-
бранные 
коллагены

α1 (XVII) COL17A1 Поверхность 
эпидермальных 
клеток

Биохимический состав коллагена I и III типов ра-
дикально не отличается, но присутствие коллагена 
III типа во время физиологических процессов может 
иметь решающее действие. Коллаген III типа актив-
но экспрессируется во время развития и заживления 
ран. Коллаген III типа может коэкспрессироваться с 
волокнами коллагена I типа, с образованием гетеро-
типических волокон, регулируя диаметр фибрилл, и 
влияет на механические свойства кожи [26]. 

Коллагеновые волокна V типа (составляет менее 
5 % коллагена кожи) находятся в меньшем количестве, 
состоят из одной цепей α1 (V) и двух α2 (V) цепи. Так-
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же встречаются волокна, состоящие только из трех 
α1 (V) цепей. Ранее считалось, что основная функция 
коллагена V типа – участие в формировании базальной 
мембраны и стенки сосудов. Однако в последние годы 
показана его роль в формировании растущих фибрилл 
более многочисленных коллагеновых волокон I типа 
[27], поэтому коллаген V типа может быть отнесен к 
регуляторным коллагенам, образующим фибриллы. 

Нефибриллярные коллагены (IV, VI–VIII, XIV типы) 
не способны образовывать классические фибриллы. 
Они могут составлять ретикулярные сети, соединять 
клетки с базальной мембраной, помогать в органи-
зации других коллагеновых волокон. Коллагеновые 
волокна IV типа принимают участие в формировании 
базальной мембраны, а также находятся в придатках 
кожи, стенках кровеносных сосудов [28], он образует 
плоскую сеть за счет связывания С- и N-концов с об-
разованием сначала димеров, затем тетрамеров. От-
личительной особенностью коллагена IV типа являет-
ся повышенное гликозилирование цепей [29].

Коллаген VI типа обладает способностью ингиби-
ровать апоптоз фибробластов и может долго опре-
деляться в заживающей ране. В якорных пластинках 
дермо-эпидермального соединения находятся кол-
лагеновые волокна VII типа [30], крайне важного ком-
понента экстрацеллюлярного матрикса, удерживаю-
щего структурную целостность кожи [31]. Коллаген 
VII типа связывает между собой слои дермы и с ба-
зальной мембраной. При заживлении раны коллаген 
VII типа может поддерживать миграцию дермальных 
фибробластов, регулировать экспрессию цитокинов 
в макрофагах. В исследованиях при введении колла-
гена VII типа в раны происходило снижение экспрес-
сии фиброгенных TGF-β2 и αSMA, при увеличении 
экспрессии антифиброгенного TGF-β3, что пред-
ставляет интерес для контроля фиброзирования в 
процессе заживления раны [25]. Коллаген XIV типа в 
заживающей ране способен снижать пролиферацию 
и дифференцировку дермальных фибробластов, со-
храняя нормальную жизнеспособность клеток.

Образование коллагенового волокна. Синтез 
коллагеновых волокон в коже осуществляется дер-
мальными фибробластами, активированными TGFβ 
(фактор, регулирующий экспрессию, отложение и 
обмен белков). Дермальные фибробласты способны 
синтезировать волокна коллагена в большей мере, 
чем в других тканях, так как коллаген имеет чрезвы-
чайно важную структурную функцию в коже [32]. При 
этом важным условием инициации синтеза коллагена 
является достаточный уровень механического натя-
жения на фибробластах. Фибробласты также ответ-
ственны за деградацию волокнистых и аморфных бел-
ков межклеточного вещества, они осуществляют свою 
функцию, взаимодействуя с окружающей средой. 

Образование коллагеновых волокон с дальней-
шим объединением их в пучки фибрилл называется 
фибриллогенезом. Молекула коллагена очень чув-
ствительна к однонуклеотидным вариантам (ОНВ) и 
мутациям в генах, отвечающих за его синтез и сборку 
(фолдинг). В результате мутационных и эпигенетиче-
ских процессов формируется коллаген с нарушенны-
ми биомеханическими свойствами [33].

Синтез коллагеновых волокон – это сложный про-
цесс, включающий несколько стадий, начинающийся 
в фибробласте (сборка полипептидной цепи на ри-
босомах фибробласта) и продолжающийся в меж-
клеточном веществе. Сборка молекулы коллагена 
включает такие шаги, как ассоциацию, сворачивание, 
секрецию, обработку проколлагена и перекрестное 
сшивание молекул [14].

Синтез молекулы коллагена начинается с образо-
вания предшественника  – проколлагена, состоящего 
из про-α-цепей. Сборка и правильная укладка прокол-
лагена происходит внутри эндоплазматического рети-
кулума [34]. Каждая цепь сворачивается в левозакру-
ченную спираль, затем 3 α-цепи сходятся в С-концах, 
с образованием дисульфидных связей. Структура из 
3 цепей стабилизируется и сворачивается в правую 
тройную суперспираль. Направление сшивки проис-
ходит от С-конца к N-концу подобно застежки молнии 
[14]. Соединение трех α-цепей происходит за счет со-
единения С-концевых пропептидов, боковая ассоциа-
ция происходит в аппарате Гольджи и затем тройные 
спиральные молекулы секретируются из клетки, а N- и 
С-концевые пропептиды удаляются [35]. 

После образования суперспирали протеинкиназы 
удаляют С- и амино (N)-концевые большие глобуляр-
ные домены, между некоторыми остатками лизина 
и гидроксилизина образуются поперечные связи и 
таким образом формируется трехспиральный моно-
мер коллагена – тропоколлаген [36]. Молекула тропо-
коллагена транспортируется в сеть Гольджи, где она 
упаковывается в специальные секреторные везику-
лы, после чего секретируется во внеклеточную среду. 

В межклеточном веществе получается тропо-
коллаген с короткими N- и С-концевыми телопеп-
тидами и центральным трехспиральным доменом. 
N-концевой пропептид из молекулы проколлагенов 
I и III типов удаляет дезинтегрин и металлопротеа-
за с тромбоспондиновыми мотивами (ADAMTS) [37, 
38]. С-концевой пропептид отщепляет проколлаген 
С-протеиназа-2/костный морфогенетический бе-
лок-1. Также отщепление N- и C-пропептидов кол-
лагена III типа возможно мепринами α и β, таким 
образом высвобождается зрелый белок, который 
впоследствии собирается в фибриллы. 

Тропоколлаген представляет собой левозакручен-
ную спираль, состоящую из трех α-цепей. При этом 
один виток спирали состоит из триады аминокислот 
(называемой коллагеновым доменом) [39], в которых 
третья аминокислота всегда глицин, вторая или пер-
вая – пролин или гидроксипролин, вместо пролина и 
гидроксипролина может быть любая [40]. Пролин или 
гидроксипролин обеспечивают стабильность третич-
ной структуры молекулы коллагена. Таким образом, 
глицин занимает около трети всех аминокислот, а 
пролин и гидроксипролин вместе – около 23 %. При 
этом из всех запасов гидроксипролина организма 
около 99,8 % содержится в коллагене [41]. 

Важность пролина в синтезе коллагена доказывают 
исследования нарушения функции пролидазы (фер-
мент, освобождающий пролин), которое имеет место 
при ряде дерматологических симптомов, связанных с 
дефицитом пролина [42]. Эндогенного синтеза пролина 
может быть недостаточно для обеспечения всех потреб-
ностей при синтезе коллагена. Для синтеза коллагено-
вого волокна важно достаточное количество специфич-
ных коллагену аминокислот, поступающих с пищей.  
А при использовании мезотерапии (или биоревитализа-
ции) с целью повышения качества и количества колла-
геновых волокон в коже важно достаточное содержание 
специфичных аминокислот в используемом препарате. 
Организм также способен синтезировать пролин из ар-
гинина, глутамина и глутамата. Так, исследования пока-
зали, что добавление аргинина и орнитина увеличивают 
синтез и отложение коллагена [43].

Протекание биохимических реакций синтеза кол-
лагеновых волокон требует достаточного обеспе-
чения витаминами и минералами, участвующими на 
различных посттрансляционных этапах фибрилло-
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генеза. Пострансляционные (т. е. после образова-
ния полипептидной цепи на рибосомах) изменения 
заключаются в отщеплении концевых полипептидов 
проколлагена N-, C-протеинкиназами с образова-
нием третичной структуры белка [44]. По сути, пост-
трансляционные модификации (гидроксилирование, 
гликолизирование, фосфорилирование) дополняют 
«вторичный слой информации» к аминокислотной 
последовательности, обеспечивая тканеспецифич-
ность коллагенов [45].

Одна из важный посттрансляционных реакций, 
влияющих на характеристику коллагенового во-
локна,  – реакция гидроксилирования пролильных и 
лизильных остатков. При этом на каждом этапе тре-
буются свои специфические ферменты, например: 
пролингидроксилаза необходима для гидроксилиро-
вания пролина. В структуре фермента пролингидрок-
силазы в центре находится железо, меняющее свою 
валентность, и вслед за этим меняется активность 
фермента. Окисление в двухвалентное железо обе-
спечивается витамином С и активностью пролинги-
дроксилазы. При этом лизилоксилаза требует присут-
ствия ионов Cu2+, поэтому при дефиците меди может 
нарушаться сшивка молекул коллагена без наруше-
ния образования коллагеновых волокон [43]. Окис-
ление остатков лизина необходимо для образования 
поперечный связей, стабилизирующих фибриллы и 
коллагеновые волокна [46]. Примером нарушения 
реакций гидроксилирования является цинга, когда в 
условиях дефицита витамина С происходит наруше-
ние образования двухвалентного железа, вслед за 
ним – нарушение активности гидроксилаз и, как след-
ствие, образование «рыхлого» коллагена [47]. Также 
дефицит витамина С может оказывать ингибирующее 
влияние на синтез коллагена и протеогликанов через 
инсулиноподобный фактор роста 1 [48].

Другие посттрансляционные реакции включают 
N- и О-связанное гликолизирование, дисульфидное 
связывание и пролил-цис-транс-изомеризацию [14]. 
Так, после гидроксилирования пролина начинается 
гликолизирование селективных остатков 5-гидрок-
силизина. После гликолизирования происходит изо-
меризация пролина и 4-гидрокси-L-пролина из цис- в 
транс-форму.

В межклеточном веществе происходит формиро-
вание третичной структуры – спонтанное объединение 
молекул коллагена в более крупные молекулы (ше-
стиугольной или псевдошестиугольной конструкции). 
Этот процесс происходит с помощью белков и глико-
протеинов нескольких классов, включая другие виды 
коллагена. Фибробласты за счет молекул клеточной 
адгезии и дендритных расширений взаимодействуют 
с фибриллами коллагена и способствуют формиро-
ванию сетчатой структуры из коллагеновых молекул, 
после чего фибриллы стабилизируются с помощью 
нековалентных взаимодействий [49]. Молекулы тропо-
коллагена собираются в микрофибриллы (по 5 штук), 
затем в фибриллы и коллагеновые волокна [50].

Регуляция биосинтеза коллагена. В среднем 
физиологическое обновление коллагеновых волокон 
в коже происходит за 40–60 дней, что зависит от слоя 
(скорость обновления выше в сосочковом слое, чем 
в сетчатом) и состояния межклеточного матрикса 
(концентрация протеогликанов и витаминов, уровня 
кислотности). Угнетение синтеза коллагеновых воло-
кон происходит при старении, а также под действием 
факторов внешней среды, в частности под действием 
УФ-излучения угнетается экспрессия генов коллаге-
нов I и III типов и усиливается протеолитическая ак-
тивность ферментов.

Экспрессия гена, кодирующего коллаген, и сбор-
ка белковой молекулы регулируются на всех стадиях: 
от уровня ядерной дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) с изменением степени упаковки хроматина до 
модификации стабильности матричной рибонуклеи-
новой кислоты (мРНК), направляющейся в рибосому 
для сборки полипептидной цепи [43]. Интенсивность 
синтеза регулируется в зависимости от потребностей 
организма. При этом в регуляции принимают участие 
индукторы и ингибиторы синтеза коллагеновых воло-
кон (табл. 2). 

Таблица 2 
Индукторы и ингибиторы синтеза коллагена

Ингибиторы синтеза Индукторы синтеза

Эпидермальный 	
фактор роста (EGF)

Инсулиноподобный 	
фактор роста-I (IGF-I)

Фактор роста 	
фибробластов (bFGF)

Трансформирующий 
фактор роста 	
β1 (TGF-β1)

Основные медиаторы 	
воспаления (ИЛ-1, ФНОα 	
и интерферон-γ)

Интегрины клеточной 	
поверхности фибробласта – 
рецептор α1β1

Интегрины клеточной 
поверхности 
фибробласта – 
рецептор α2β1

Фактор роста тромбоцитов 
(PDGF)

Фактор роста 	
тромбоцитов (PDGF)

Гормоны – 	
глюкортикостероиды 

Гормоны – инсулин 	
(через IGF-IR), 	
прогестерон, андрогены

Дефицит ферментов, 	
кофакторов

Ингибирование транскрипции генов коллагена 
может осуществляться эпидермальным фактором 
роста (EGF). Кроме транскрипции генов коллагена, 
он может снижать стабильность мРНК и стимулиро-
вать экспрессию коллагеназы для усиления протео-
лиза. Другой ингибитор транскрипции – фактор роста 
фибробластов (bFGF). Фактор роста тромбоцитов 
(PDGF) может оказывать индукционное и тормозящее 
действие на синтез коллагена в зависимости от изо-
формы данного белка.

Основные медиаторы воспаления (цитокины)  – 
ИЛ-1, ФНОα и интерферон-γ  – через гетеродимер 
р50/р65 фактора транскрипции NF-kB ингибируют 
транскрипцию генов обеих цепей коллагена I типа.

Взаимодействие фибробластов с коллагеновым 
внеклеточным матриксом регулирует синтез прокол-
лагена I типа. Взаимодействие пептидов коллагена 
с интегринами клеточной поверхности индуцирует 
синтез проколлагена внутри фибробластов. Рецеп-
тор α2β1 стимулирует транскрипцию гена коллагена 
I типа, а сигнал от рецептора α1β1 – ингибируется по 
принципу обратной связи. В присутствии дегради-
рованных коллагеновых молекул этот механизм на-
рушается. Показано, что в фотоповрежденной коже 
происходит нарушение передачи сигнала от пепти-
дов коллагена к интегринам клетки, ведущее к сниже-
нию синтеза проколлагена. Происходит это по при-
чине нахождения большого количества фрагментов 
коллагена, не взаимодействующих с интегринами 
клеток. При этом изъятые фибробласты из фотопов-
режденной кожи обладают схожей синтетической 
активностью с фибробластами из фотонеповрежден-
ной кожи [51].
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Сильными индукторами биосинтеза коллагена 
являются инсулиноподобный фактор роста-I (IGF-I) 
и трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1) [52, 
53]. IGF-I наиболее активен в отношении синтеза 
коллагена, а TGF-β1 модулирует и другие ключевые 
компоненты межклеточного вещества, такие как фи-
бриллярные коллагены [54]. В фибробластах кожи 
TGF-β регулирует продукцию и деградацию коллаге-
на, обеспечивая гомеостаз, сначала он связывается с 
рецептором TGF-β типа II (TβRII), фосфорилирующий 
рецептор I типа (TβRI). Таким образом происходит 
активизация образования гетеромерных комплексов 
Smad, перемещающихся в ядро и активизирующих 
гены-мишени TGF-β, включая гены коллагена, фибро-
нектина, декорина и версикана. Активизация генов 
матриксных металлопротеаз происходит при сниже-
нии активности комплексом Smad, а ингибиторов ма-
триксных металлопротеаз – при повышении [55].

Контроль осуществляется на всех этапах синтеза 
коллагена за счет регуляции действия ферментов, 
активность которых может зависеть от содержания 
различных кофакторов, таких как железо, аскорбино-
вая кислота, медь, кальций, магний и др. Так, синтез 
протеогликанов фибробластами является магний-
зависимым процессом, а на фоне дефицита магния 
происходит усиление деградации коллагеновых во-
локон и поперечных сшивок в них [56]. Некоторые 
неферментативные модификации, такие как глики-
рование, окисление и хлорирование, могут быть вне-
клеточными регуляторными механизмами, влияющи-
ми на архитектуру и стабильность тканей [46].

Гормональная регуляция синтеза коллагена воз-
можна через инсулин (через IGF-IR), прогестерон и 

андрогены – стимулирующие биосинтез и через глю-
кокортикоиды – тормозящие биосинтез.

Самосборка коллагена в фибриллярные сети ко-
дируется в самой молекуле коллагена. Таким обра-
зом, в физиологических условиях коллаген спонтан-
но собирается в упорядоченные фибриллы, которые, 
разветвляясь и сшиваясь, собираются в трехмерную 
сеть [13]. Решающее значение для трехмерной ори-
ентации сети имеют остатки глицина.

Заключение. Синтез коллагена  – это сложный 
многоступенчатый процесс. Организму нужна сла-
женная работа всех ключевых агентов в процессе фи-
бриллогенеза и достаточность всех необходимых ну-
триентов для протекания биохимических процессов. 
Любой сбой может приводить к снижению синтеза и/
или сборки коллагеновых волокон в коже с нарушен-
ными характеристиками. 

Физиологическое снижение синтеза происходит 
при старении вследствие естественных механизмов. 
Однако если на приеме у врача косметолога находится 
пациент со снижением тонуса кожи, несоразмерным 
возрастным изменениям, стоит задуматься о наруше-
нии механизма коллагенообразования. Сбой синтеза и 
фолдинга коллагена в коже может быть обусловлен раз-
ными генетическими и эпигенетическими факторами. 

Реализация Концепции персонализированной 
медицины обеспечивает развитие индивидуального 
подхода к пациенту в определении рисков и ранней 
диагностике, предупреждению заболевания, лече-
нию с учетом индивидуальных особенностей на осно-
вании генетических и других биомаркеров [57].

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN THE PATHOGENESIS OF SOCIALLY 
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Рассмотрена роль окислительного стресса в развитии социально значимых патологий и подходы к его нейтрали-
зации. Показано, что механизм возникновения окислительного стресса одинаков при различных патологиях, однако 
следствия его развития могут отличаться. Окислительный стресс является одним из основных факторов патогенеза 
тяжелых форм новой коронавирусной инфекции, сопровождающихся накоплением в крови и в тканях кислых продук-
тов и повышением уровня провоспалительных цитокинов. Целью работы было определение роли антиоксидантов в 
терапии различных социально значимых заболеваний, а также разбор и выявление основных этапов развития окис-
лительного стресса, основных путей его медикаментозной коррекции. Представлены различные классификации 
антиоксидантных лекарственных средств, а также рассмотрены фармакотерапевтические возможности отечествен-
ных малотоксичных антиоксидантов: препарата, содержащего янтарную кислоту, инозина, никотинамида и рибоф-
лавина, этилметилгидроксипиридина малата и этилметилгидроксипиридина сукцината. 
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