
567

COLLAGEN IN THE TREATMENT OF RHEUMATIC DISEASES � ORAL
TOLERANCE

STANCIKOVA M, STANCIK R, GUBZOVA Z, ROVENSKY J

KOLAGÉN V LIEÈBE REUMATICKÝCH CHORÔB � ORÁLNA TOLERANCIA

Abstract

Stancikova M, Stancik R, Gubzova Z, Rovensky J:
Collagen in the treatment of rheumatic diseases � oral
tolerance
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (10): 567�571

The term �oral tolerance� means antigen specific suppression
of immune response after oral application of antigen. Primary
mechanisms by which oral tolerance is mediated include: dele-
tion, anergy and active cellular suppression. The determining
factor in this process is the dose of applied antigen. High doses
of antigen develop deletion and anergy of cells while low doses
of antigen result in bystander suppression.
Recently bystander suppression has attracted attention in
the treatment of autoimmune diseases. This process is con-
nected with induction of regulatory T cells of Th2/Th3 phe-
notypes in gut with characteristic profile of anti-inflamma-
tory cytokines as IL-4, IL-10 and TGF-βββββ. By means of
circulation the lymphocytes enter the affected place and
when meeting again with the antigen, they produce the same
profile of cytokines which they originally made in the gut.
These cytokines then suppress local autoimmune and in-
flammatory reaction independently of the antigen type.
After successful trials of treatment with low doses of orally
applied collagen type II in animal models of experimental
arthritis, this treatment was also studied in clinical trials in
humans with rheumatoid arthritis. Although the results ob-
tained to this date are very promising they can not be consi-
dered final. Several questions still need to be solved: identifi-
cation of responders, determination of character and
amount of collagen applied as well as the route of applica-
tion. Another promising therapeutic approach could be the
simultaneous application of collagen and the compounds en-
hancing the cell response of Th2 or Th3 lymphocytes such as
TGF-βββββ, IL-2, antibodies to IL-12 which can augment the oral
tolerance. In clinical praxis the treatment of osteoarthrosis
with collagen type I has also been successfully applied.
Induction of oral tolerance is new approach in the treatment
of rheumatoid arthritis and as each new therapy, it requires
refinement. In the future it is expected that an improved stu-
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Abstrakt
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Pojem �orálna tolerancia� znamená antigénovo�pecifickú supre-
siu imunitnej odpovede po orálnej aplikácii antigénu. Primárne
mechanizmy, ktorými sa orálna tolerancia riadi, sú delécia, aner-
gia a aktívna bunková supresia. Urèujúcim faktorom pre daný
proces je mno�stvo aplikovaného antigénu. Ve¾ké mno�stvo anti-
génu vyvolá deléciu a anergiu buniek, kým malé mno�stvo anti-
génu vyvoláva nezúèastnenú (bystander) supresiu.
V súvislosti s lieèbou autoimunitných ochorení sa dnes ve¾mi
èasto hovorí o nezúèastnenej supresii. Tento proces súvisí s in-
dukciu regulaèných T-buniek fenotypu Th2 a Th3 v èreve
s charakteristickým profilom protizápalových cytokínov, ako
sú IL-4, IL-10 a TGF-β. Lymfocyty sa cirkuláciou dostávajú
do postihnutých miest a pri opätovnom stretnutí s antigénom
produkujú rovnaký profil cytokínov, aký pôvodne produkovali
v èreve. Tieto cytokíny spôsobia potom útlm lokálnej autoimu-
nitnej a zápalovej reakcie nezávisle od charakteru vyvolávajú-
cého antigénu.
Ve¾mi s¾ubné výsledky lieèby experimentálnych modelov reu-
matoidnej artritídy na zvieratách viedli ku klinickým �túdiám
lieèby reumatoidnej artritídy u ¾udí s malými mno�stvami
orálne aplikovaného kolagénu typu II. Aj keï sú doteraj�ie vý-
sledky ve¾mi s¾ubné, nie sú jednoznaèné. Na dorie�enie èaká
nieko¾ko otázok týkajúcich sa identifikácie respondentov,
mno�stva a charakteru kolagénu a spôsobu aplikácie. Ako
s¾ubný terapeutický prístup sa ukazuje súèasná aplikácia kola-
génu s niektorými látkami potencujúcimi bunkovú odpoveï
Th2-lymfocytov alebo Th3-lymfocytov, ako sú napr. TGF-β,
IL-2, protilátky proti IL-12, ktoré mô�u zosilni� orálnu toleran-
ciu. V klinickej praxi sa osvedèila aj lieèba osteoartrózy kola-
génom typu I.
Vyvolanie orálnej tolerancie predstavuje nový prístup v lieèbe
reumatoidnej artritídy a ako ka�dá nová lieèba má svoje úska-
lia. V budúcnosti sa oèakáva, �e lep�í dizajn �túdií a nové po-
znatky o základných mechanizmoch orálnej tolerancie umo�-
nia zvý�i� úèinnos� tejto terapie aj u ¾udí, a tak sa priblí�i�
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dy design and a better understanding of the underlying me-
chanisms of oral tolerance will lead to an increased efficacy
of the therapy in humans similar to the effectiveness previo-
usly demonstrated in animal models. (Fig. 1, Ref. 37.)
Key words: oral tolerance, bystander suppresion, collagen
treatment, rheumatoid arthritis, osteoarthrosis.

k efektu dosiahnutého v rôznych modelových �túdiách u zvie-
rat. (Obr. 1, lit. 37.)
K¾úèové slová: orálna tolerancia, nezúèastnená �bystander sup-
resia�, lieèba kolagénom, reumatoidná artritída, osteoartróza.

Viac ako 50 % buniek imunitného systému sa nachádza v in-
testinálnom trakte. Èrevná sliznica má pribli�ne 100 m2 aktívneho
povrchu, ktorý je vystavený ve¾kému poètu rôznych antigénov.
Hlavnou funkciou intestinálneho imunitného systému je odlí�enie
potenciálnych patogénnych antigénov, ako sú baktérie, vírusy,
parazity a potravinové antigény od nepatogénnych antigénov a fy-
ziologickej èrevnej flóry. Intestinálny imunitný systém poskytuje
obranu proti pestrej �kále antigénov a zaruèuje integritu mukóz-
nej bariéry charakterizovanej �pecifickými �truktúrnymi a funk-
ènými vlastnos�ami. Hoci väè�ina potravinových antigénov nepred-
stavuje hrozbu pre imunitný systém, vyvinuli sa imunoregulaèné
mechanizmy, ktoré zabraòujú vzniku reakcie voèi ve¾kému poètu
potravinových antigénov.

Pojem orálna tolerancia znamená antigénovo�pecifickú sup-
resiu imunitnej odpovede po orálnej aplikácii antigénu. Primárne
mechanizmy, ktorými sa orálna tolerancia riadi, sú delécia, aner-
gia a aktívna bunková supresia (Mitchison a Sieper, 1995; Garsi-
de a Mowat, 1997). Urèujúcim faktorom pre daný proces je mno�-
stvo aplikovaného antigénu. Ve¾ké mno�stvo antigénu mô�e navo-
di� klonovú deléciu (zánik) antigénovo�pecifických T-lymfocytov,
a to procesom apoptózy. Následok apoptózy je zní�ená produkcia
cytokínov potlaèená proliferaèná odpoveï a zároveò ochrana or-
ganizmu pred klinickými prejavmi autoimunitnej choroby. Ve¾ké
mno�stvo antigénu mô�e vyvola� aj anergiu buniek � stav, pri
ktorom nedochádza ku génovej transkripcii cytokínov.

Existuje v�ak aj ïal�í mechanizmus orálnej tolerancie, o kto-
rom sa v súvislosti s autoimunitnými chorobami dnes èasto dis-
kutuje, tzv. nezúèastnená (bystander) supresia (Miller a spol.,
1991). Pri tejto reakcii malé, opakované dávky orálneho antigénu
nevyvolávaju toleranciu �iadnych buniek, ale naopak indukujú
tvorbu �pecifických regulaèných T-lymfocytov. Tieto bunky mô�u
potom prostredníctvom svojich produktov (cytokínov) potlaèi�
aktiváciu imunitného systému u� ne�pecificky bez oh¾adu na to,
èo túto aktiváciu vyvolalo. Nejde tu teda o �pravú� toleranciu
v zmysle delécie �pecifických lymfocytov, ale o sprostredkovanú
supresiu alebo toleranciu. Tento typ tolerancie � indukcia nezú-
èastnených supresorových buniek, ako aj �pravá� tolerancia pre-
javujúca sa deléciou a anergiou buniek sa objavuje pri orálnej a na-
zálnej aplikácii ove¾a èastej�ie ako pri systémovej aplikácii anti-
génu. In vivo tieto mechanizmy nie sú pravdepodobne striktne
ohranièené a mô�u pôsobi� v urèitej následnosti alebo simultánne.

Teória nezúèastnenej supresie predpokladá indukciu regulaè-
ných T-buniek fenotypu Th2 a Th3 s charakteristickým profilom
protizápalových cytokínov, ako sú IL-4, IL-10 a TGF-β (Khoury
a spol., 1992; Chen a spol., 1994; Khare a spol., 1995; Weiner,
1997). Tieto bunky sa mô�u aktivova�, vyselektova� alebo rozmno�i�
v intestinálnom trakte a cirkulova� v celom organizme. Pri opä-
tovnom stretnutí s orálne aplikovaným antigénom, èi u� vo forme
autoantigénu alebo vonkaj�ieho antigénu, budú reagova� produk-
ciou rovnakého profilu cytokínov, na aký sa naprogramovali v in-

testinálnom trakte. Tieto cytokíny spôsobia potom útlm autoimu-
nitnej a zápalovej reakcie organizmu.

Pri nezúèastnenej supresii orálne podaný antigén vstupuje do
tenkého èreva nemodifikovaný alebo ako peptidový fragment.
V èreve sa priamo resorbuje a dostáva sa do kontaktu s okolitými
intraepitelovými lymfocytmi. Potenciálny efektorový mechaniz-
mus je aktivácia týchto lymfocytov. Alternatívnou cestou je trans-
port antigénu alebo jeho peptidov (aktívne cez M-bunky) k Paye-
rovým plakom, kde antigén je predkladaný profesionálnymi bun-
kami prezentujúcimi antigén a v spolupráci s HLA-molekulami
I. a II. triedy indukuje tvorbu regulátorových lymfocytov. Presná
lokalizácia indukcie regulátorových buniek, ako aj faktory deter-
minujúce rozsah indukcie pre daný antigén zatia¾ nie sú známe.

Pod¾a niektorých autorov je orálna tolerancia spojená s akti-
váciou buniek CD8+ a táto aktivácia pravdepodobne závisí od Tγ/
δ-lymfocytov v èrevách, preto�e inaktivácia Tγ/δ-bunkového re-
ceptora monoklonovou protilátkou inhibuje nielen indukciu orál-
nej tolerancie k albumínu (meraného produkciou protilátok), ale
aj T-bunkovú odpoveï CD4 a CD8 (Ke a spol., 1997).

�túdie von Herratha a spol. (1997) ukázali, �e o tom, aká ne-
zúèastnená supresia sa vyvinie, rozhoduje okrem mno�stva, ve¾-
kosti a konformácie orálneho antigénu aj prítomnos� urèitej sek-
vencie aminokyselín v molekule antigénu. Navy�e odpoveï na
orálny antigén ovplyvòujú faktory zakotvené v hlavnom histokom-
patibilnom systéme a T-bunkovom repertoári ka�dého jedinca.

U� od 70. rokov je známe, �e kolagén typu II (¾udský, hovädzí
aj kurací) v nekompletnom Freudovom adjuvanse mô�e vyvola�
u inbredných potkanov artritídu, ktorá je ve¾mi podobná ¾udskej
reumatoidnej artritíde (RA) so svojím imunologickým profilom,
artritickým prejavom a de�trukciou kåbov (Trentham a spol., 1977).
Neskôr sa tento model reprodukoval u my�í aj u primátov (Cour-
tenay a spol., 1980; Myer a spol., 1997). Vlastný kolagén v�ak
tento úèinok nemá. Význam tohto modelu je v tom, �e kolagén
typu II je hlavným komponentom artikulárnej chrupky a zároveò
cie¾ovým tkanivom zápalovej de�trukcie pri RA. Vyvolanie artri-
tídy indukovanej kolagénom sa via�e na prítomnos� �pecifických
HLA-molekúl druhej triedy, napr. u B10 kongénnych my�í je to
prítomnos� alely H-2q (34). Predpokladá sa, �e vnímavos� na ko-
lagénom indukovanú artritídu súvisí so schopnos�ou HLA-mole-
kúl druhej triedy viaza� �artritogénne peptidy� vznikajúce z kola-
génu typu II, ktoré následne stimulujú �pecifické T-bunky schop-
né vyvola� artritickú reakciu.

Na natívny kolagén typu II, podobne ako na mnohé iné anti-
gény, mo�no vyvola� toleranciu, ak sa kolagén podá pred imuni-
záciou. Aplikácia kolagénu po imunizácii u� nemá taký výrazný
efekt. U my�í a potkanov mo�no toleranciu vyvola� rôznymi spô-
sobmi aplikácie: orálnym, intravenóznym, nazálnym alebo intra-
peritoneálnym (Myers a spol., 1997 a, b; Nagler-Anderson a spol.,
1986; Thompson a Staneis, 1986; Staines a spol., 1996). Kolagén
aplikovaný v rozpustnej forme alebo viazaný na slezinové bunky
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je výborný tolerogén. Podobný úèinok majú niektoré brómkyáno-
vé �tepy alebo syntetické peptidy kolagénu typu II. My�i s takto
vyvolanou toleranciou majú zní�enú T-bunkovú odpoveï, signifi-
kantne ni��ie titre protilátok proti kolagénu typu II a výrazne zní-
�enú incidenciu artritídy vyvolanej kolagénom (35). Neskôr sa
ukázalo, �e preventívna aplikácia kolagénu má protektívny úèi-
nok nielen pri artritíde vyvolanej kolagénom, ale aj pri artritíde
vyvolanej mykobaktériami alebo inými antigénmi (Zhang a spol.,
1990; Yoshino a spol., 1995). Podobný, i keï menej výrazný úèi-
nok má u potkanov aj kolagén typu I (37).

Mechanizmus úèinku sa vysvet¾uje pomocou nezúèastnenej
supresie (Kalden a Sieper, 1998; Vencovský, 1889; Thorbecke
a spol., 1999). T-lymfocyty indukované v èreve secernujú inhi-
bièné, protizápalové cytokíny typu TGF-β, IL-4 a IL-10. Tieto
lymfocyty sa cirkuláciou dostanú do zapáleného kåbu. V syno-
viálnom tkanive a v synoviálnom výpotku bunky prezentujúce
antigén predkladajú týmto lymfocytom kolagénové fragmenty.
Bunky po aktivácii týmto antigénom uvo¾òujú opä� inhibièné cy-
tokíny typu Th2, Th3, ktoré spätnoväzbovou reakciou tlmia akti-
váciu imunitného systému a zápal (obr. 1).

Orálna tolerancia sa ukázala ako ve¾mi úèinná pri prevencii
autoimunitných ochorení v rôznych modelových �túdiách u zvie-
rat a nádejným terapeutickým prístupom u ¾udí. Naèrtla sa tak
koncepcia pre lieèbu autoimunitných chorôb neznámej etiológie,
v ktorých patogenéze vyskytujú T-lymfocyty, ako sú napr. RA,
diabetes 1. typu, myasthenia gravis, skleróza multiplex alebo auto-
imunitná uveitída (von Herrath a Homann, 1997; Slavin a Wei-
ner, 1998).

Ve¾mi s¾ubné výsledky lieèby experimentálnych modelov RA
na zvieratách viedli k pilotnej �túdii lieèby kolagénom typu II v sú-
bore chorých s reumatoidnou artritídou. Práca Trenthama a spol.
(1993) v Science opisuje kolagénovú lieèbu v súbore 60 pacien-
tov s RA a priemerným trvaním choroby 10 rokov. Prvý mesiac
lieèby pacienti dostávali 0,1 mg/deò kuracieho kolagénu typu II
a ïal�ie dva mesiace sa dávka kolagénu zvý�ila na 0,5 mg/deò.
Autori opisujú pozoruhodné zlep�enie v poète opuchnutých a cit-
livých kåbov, iné ukazovatele aktivity choroby sa nemenili. Na
adresu dizajnu tejto �túdie sa v�ak objavili viaceré kritiky. Výhra-
dy sa týkali najmä výberu pacientov do lieèenej a placebovej sku-
piny. V placebovej skupine boli pravdepodobne záva�nej�ie prí-
pady, o èom svedèí väè�í poèet HLA DR4 pozitívnych pacientov
a pacientov u�ívajúcich glukokortikoidy. Navy�e v placebovej
skupine nebol dodr�aný dostatoèný èasový odstup od posledného
u�ívania imunosupresívnych liekov. Výsledky dvojito zaslepenej
randomizovanej �túdie boli u� menej priaznivé a na lieèbu kola-
génom reagovala len malá èas� pacientov (23). Náhrada metotre-
xátovej lieèby orálne aplikovaným kolagénom u 90 pacientov s RA
tie� nebola úspe�ná (Hauselmann a spol., 1998). Naopak ve¾mi
nádejné sa ukázali výsledky otvorenej �túdie pri juvenilnej reu-
matoidnej artritíde (Barnett a spol., 1996).

Barnett a spol. (1998) minulý rok uverejnili výsledky multi-
centrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej �túdie u 274
pacientov s RA. �túdia trvala 24 mesiacov. Pacienti boli náhodne
rozdelení do 5 skupín, prièom jedna skupina dostávala placebo
a ïal�ie �tyri skupiny kurací kolagén typu II v mno�stvách 20,
100, 500 alebo 2500 µg na deò. Úèinnos� lieèby sa sledovala raz
mesaène, a to pod¾a troch kritérií aktivity RA: Paulusove kritériá
(Paulus a spol., 1990), kritériá Americkej reumatologickej aso-

ciácie (Felson a spol., 1995) a redukcia opuchov a stuhnutosti
zapálených kåbov o >30 %. Signifikantné zlep�enie sa pozorova-
lo v skupine pacientov s dávkou 20 µg/deò kolagénu oproti sku-
pine s placebom, a to len v Paulusových kritériách. Autori sami
uvádzajú viaceré faktory, ktoré mohli ovplyvni� výsledok �túdie:
nízky poèet pacientov v jednotlivých skupinách, záva�nej�iu for-
mu ochorenia s dlhodobým trvaním a u�ívanie liekov modifiku-
júcich chorobu pred nasadením kolagénovej lieèby u väè�iny pa-
cientov (85 %). Ve¾mi nízka úèinná dávka 20 µg/deò (pod¾a Pau-
lusových kritérií) je v súlade s výsledkami pokusov u zvierat
(u potkanov je úèinná dávka 3 µg/deò). Optimálna dávka potreb-
ná na navodenie orálnej tolerancie v�ak mô�e by� u jednotlivých
pacientov odli�ná. Zaujímavé bolo zistenie, �e ak sa pod¾a Paulu-
sových kritérií hodnotili len pacienti, u ktorých sa detegovala prí-
tomnos� protilátok IgA (37 %) a IgG (18 %) proti kolagénu II,
nezávisle od mno�stva podaného antigénu boli priaznivé reakcie
èastej�ie a výraznej�ie. Ukázala sa jednoznaèná pozitívna asociá-
cia medzi výskytom protilátok a poètom priaznivo reagujúcich
pacientov. Berlínska skupina lekárov na�la koreláciu medzi zní�e-
ním hladiny kolagénových protilátok a priaznivou odpoveïou na
terapiu (Gimsa a spol., 1996, 1997). Pôvod tejto asociácie je za-
tia¾ nejasný. Kolagén dokonca nepatrí medzi patogeneticky výz-

Fig. 1. Induction of oral tolerance with low doses of collagen type II.
Orally administered collagen enters small intestine and stimulates T
lymphocytes. This results in induction of regulatory T lymphocytes
which produce anti-inflammatory cytokines: TGF-βββββ, IL-4 and IL-10.
These lymphocytes re-circulate and can again react with collagen in
inflamed joint. Collagen and its fragments derived from degraded
cartilage are presented by antigen presenting cells. T cells upon reac-
tivation in a new microenvironment produce again the inhibitory cy-
tokines and suppress the ongoing inflammation by non-antigen-spe-
cific manner, so called bystander suppression. (Figure adopted from
Vencovský, 1998, with the author�s permission.)
Obr. 1. Vyvolanie orálnej tolerancie malými dávkami kolagénu typu
II. Orálne aplikovaný kolagén vstupuje do tenkého èreva a stimuluje
T-lymfocyty. Vznikajú regulaèné T-lymfocyty produkujúce protizá-
palové cytokíny: TGF-βββββ, IL-4 a IL-10. Tieto lymfocyty recirkulujú
a mô�u sa opä� stretnú� s kolagénom v zapálenom kåbe. Kolagén a je-
ho fragmenty pochádzajúce z degradovanej chrupky sú predkladané
bunkami prezentujúcimi antigén. T-lymfocyty poèas reaktivácie vo
svojom mikroprostredí produkujú opä� inhibièné cytokíny, ktoré po-
tláèajú prebiehajúci zápal antigénovone�pecifickým spôsobom, tzv.
nezúèastnenou (bystander) supresiou. (Pod¾a Vencovského, 1998, s po-
volením autora.)
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namné antigény pri RA; je len jedným z mnohých antigénov pri
tejto chorobe. Pri nezúèastnenej supresii sa predpokladá, �e priaz-
nivý efekt u pacientov nezávisí od toho, nako¾ko autoreaktivita
antigénu zasahuje do patogenézy choroby. Je v�ak mo�né, �e exis-
tuje podskupina pacientov, u ktorých je autoimunita ku kolagénu
II patogeneticky dôle�itá. Nedávno bola publikovaná práca, ktorej
výsledky naznaèujú, �e prítomnos� autoprotilátok proti kolagénu
II u pacientov vo vèasnom �tádiu choroby je prediktívna pre ra-
pídne progredujúcu formu RA (Cook a spol., 1996). U pacientov
s protilátkami proti kolagénu II mô�e jeho orálna aplikácia navo-
di� aj antigénovo�pecifický mechanizmus orálnej tolerancie, ako
je klonová delécia a anergia.

Hoci výsledky doteraj�ích �túdií s kolagénom ukázali, �e táto
stratégia lieèby vedie k urèitému klinickému zlep�eniu, �tatistic-
ky sa tento efekt nedá jednoznaène dokáza�. Rozporné výsledky
mo�no rôzne interpretova�:
� orálna lieèba kolagénom typu II je neúèinná,
� tolerizujúci antigén a jeho aplikaèná forma nie je optimálna,
� príjem a osud kolagénu sa mô�e výrazne lí�i� v intestinálnom

trakte zdravého a chorého,
� zatia¾ nebola identifikovaná podskupina pacientov, ktorá na

lieèbu reaguje,
� dôle�itý mô�e by� aj zdroj aplikovaného kolagénu, tak napr. aj

u potkanov sa najlep�ie výsledky dosahujú homológnym an-
tigénom.
Urèitý pokrok sa oèakáva pri pou�ití rekombinantného ¾udské-

ho kolagénu najmä z h¾adiska èistoty a homológnosti preparátu.
Ïal�ia mo�ná alternatíva je pou�itie imunodominantných kolagé-
nových peptidov. Skutoènos�, �e kolagénové peptidy mô�u vyvola�
orálnu toleranciu u zvierat (Khare a spol., 1995), je urèitým prís¾u-
bom do budúcnosti. Navy�e je známe, �e niektoré látky zvy�ujúce
bunkovú odpoveï Th2-lymfocytov alebo Th3-lymfocytov posilòu-
jú orálnu toleranciu, napr. IL-2, anti-IL-12, IFN-β, TGF-β a nie-
ktoré liposacharidy (Thorbecke a spol., 1999). Naopak látky stimu-
lujúce bunkovú odpoveï Th1-lymfocytov toleranciu zni�ujú (IFN-
γ, IL-12, choleratoxín). Aplikácia vhodných adjuvantných látok spolu
so �pecifickým antigénom mô�e úèinnos� orálnej tolerancie zvý�i�.

Ïal�ia mo�nos� vyvolania mukóznej tolerancie je nazálna ap-
likácia antigénu. Inhalácia kolagénu typu II a jeho peptidu (frag-
ment 184�198) u potkanov pred indukciou kolagénovej artritídy
má podobný úèinok ako jeho orálna aplikácia (Staines a spol.,
1996). Oddiali sa nástup zápalových a artritických prejavov, prie-
beh choroby je miernej�í a zni�uje sa tvorba protilátok izotypu
IgG1 proti kolagénu typu II. Podobné výsledky sa získali orálnou
a nazálnou aplikáciou mykobakteriálneho proteínu tepelného �oku
a jeho peptidov pri adjuvantnej artritíde (Billingham a spol., 1990;
Prakken a spol., 1997). Efekt nazálnej tolerancie sa úèinne zvy�u-
je pri súèasnej aplikácii látok inhibujúcich Th1-bunkovú a zvy�u-
júcich Th2-bunkovú odpoveï, napr. kombinovaná terapia antigé-
nom a anti-IL-12 protilátkami blokujúcimi Th1-bunkovú induk-
ciu (Kalden a Sieper, 1998). Podanie bielkovinového alebo pepti-
dového antigénu s nazálnou cestou pri súèasnej inhalácii cytokínov
alebo cytokínových induktorov sa ukazuje ako ïal�í s¾ubný tera-
peutický postup pri lieèbe autoimunitných ochorení.

Na zvieracie modely reumatoidnej artritídy preventívne pôsobí
aj orálne podaný kolagén typu I, i keï v men�ej miere ako kolagén
typu II (Zhang a spol., 1990). Tento fakt in�piroval Gubzovú a spol.
(1997) k �túdii úèinku perorálne podaného kolagénu typu I u pa-

cientov s koxartrózou. Do otvorenej �túdie bolo zaradených 20 pa-
cientov s röntgenologicky dokázanou koxartrózou �tádia I a II.
Kry�talický hovädzí kolagén typu I vysokej èistoty (99 % kolagénu
v preparáte) Colafit sa vyrába ako doplnok k jedlu. Pacienti dostá-
vali jednu dávku preparátu (8 mg kolagénu) ráno nalaèno. Sledova-
lo sa skóre Lequesnevho indexu na zaèiatku a po trojmesaènej apli-
kácii preparátu. Pacienti mohli u�íva� okrem tohto preparátu len
paracetamol. Po trojmesaènej pauze sa opä� meral Lequesnov in-
dex. Výsledky ukázali �tatisticky jednoznaène dokázate¾né zlep�e-
nie skóre Lequesnovho indexu po troch mesiacoch a u niektorých
pacientov tento efekt pretrvával aj po trojmesaènej prestávke. Na
potvrdenie týchto výsledkov zatia¾ chýba dôkladne robená dvojito
zaslepená, placebom kontrolovaná, randomizovaná �túdia s väè�ím
poètom pacientov. Treba e�te poznamena�, �e pri kolagéne typu I,
podobne ako pri kolagéne typu II, sa nepozorovali �iadne ne�iadu-
ce úèinky. Osteoartróza sa od RA podstatne lí�i, dnes v�ak u� nikto
nepopiera úlohu cytokínov, najmä IL-1 a TNF-α aj pri osteoartró-
ze. Je preto mo�né, kolagén typu I v malých dávkach úèinkuje po-
dobne ako kolagén typu II a vyvoláva nezúèastnenú reakciu s ná-
sledným protizápalovým efektom v kåbe.

Záver

Napriek tomu, �e doteraj�ie výsledky týkajúce sa úèinnosti
kolagénovej terapie nie sú dostatoène presvedèivé, vo výskume sa
stále pokraèuje, preto�e lieèba kolagénom je na rozdiel od lieèby
s bazálnymi alebo nesteroidovými antireumatikami netoxická a ne-
má prakticky �iadne záva�né ne�iaduce úèinky.
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