
Tendinopatie są częstym problemem medycznym 
u ludzi i zwierząt. Urazy ścięgien, więzadeł i po-

chewek stawów mogą stanowić aż 45% urazów ukła-
du mięśniowo-szkieletowego u ludzi (1). W medycynie 
sportowej aż 30–40% przypadków stanowią przecią-
żeniowe urazy ścięgien (2). Wśród zwierząt problem 
tendinopatii dotyczy głównie gatunków, takich jak 
konie i psy, u których tego rodzaju zmiany patolo-
giczne związane są z intensywnym wysiłkiem i tre-
ningiem (3). Według statystyk wśród koni wyścigo-
wych pełnej krwi angielskiej urazy ścięgna mięśnia 
zginacza powierzchownego palców stanowią od 8 do 
30% wszystkich kontuzji ortopedycznych (4, 5), nato-
miast w ogólnym ujęciu na podstawie danych z 2008 r. 
średni odsetek zapaleń ścięgien utrzymuje się na po-
ziomie 10% w stosunku do ogółu problemów wetery-
naryjnych tych zwierząt (6). Postępy w medycynie re-
generacyjnej w zakresie leczenia tej choroby ścięgien 
często oparte są o wyniki badań na modelu zwierzę-
cym. Istnieje wiele możliwości indukowania tej pato-
logii ścięgien in vivo, które histologicznie przypomi-
nają naturalnie powstałą tendinopatię. Są to między 
innymi iniekcje dościęgnowe substancji, takich jak 
bakteryjna kolagenaza, cytokiny, prostaglandyny czy 
fluorochinolony (7).

Tendinopatia indukowana bakteryjną kolagena-
zą produkowaną przez Clostridium histolyticum jest 
jedną z najczęstszych z wymienionych metod. In-
iekcje tego enzymu przeprowadzono na gatunkach, 
takich jak szczur, królik, owca, koń i osioł. W arty-
kule przedstawione są dane literaturowe dotyczą-
ce wykorzystania różnych roztworów kolagena-
zy u zwierząt.

U  szczurów stosowano roztwory o  stężeniu 
0,015 mg/ml enzymu rozpuszczonego w 0,9% NaCl 
w ilości 0,02 ml (łącznie 0,3 mg kolagneazy) podanej 
do więzadła rzepki jednej kończyny (szczury o ma-
sie ciała 200–250g; 8) oraz do ścięgna Achillesa w obu 
kończynach miednicznych (9), a także roztwór kola-
genazy w stężeniu 1mg/ml otrzymany po rozpusz-
czeniu w buforowanym roztworze fizjologicznym, 
a następnie podany w ilości 0,1 ml do prawego ścięgna 
Achillesa (szczury o masie ciała 180–200g; 10). Około-
ścięgnowo szczurom podawano też 250 UI kolagena-
zy rozpuszczonej w 0,03 ml roztworu fizjologicznego 
w miejscu przyczepu ścięgna Achillesa lewej kończy-
ny miednicznej do guza piętowego (11).

U królików o masie ciała 2,5–4 kg stosowano roz-
twór 0,1 ml kolagenazy zawierający 400 UI enzymu, 
jednak autorzy nie podali rodzaju rozpuszczalnika 
wykorzystanego do sporządzenia roztworu. Enzym 
wstrzykiwano w centralną część ścięgna Achillesa 
w obu tylnych kończynach (12).

Dla owiec o masie ciała ok. 45 kg sporządzano 
następujące roztwory – 500 UI enzymu w 1 ml roz-
puszczalnika, bez podania jego nazwy, wstrzyknię-
te do ścięgna mięśnia zginacza głębokiego palców 
w obu tylnych kończynach (13) oraz 400 UI enzymu 
w 1 ml w 0,9% NaCl także w formie bilateralnej in-
iekcji (14, 15).

Gatunkiem, u którego przeprowadzono najwię-
cej badań z wykorzystaniem kolagenazy bakteryjnej 
w formie dościęgnowych iniekcji, jest koń. Prace na-
ukowe oparte o indukowany tym enzymem model ten-
dinopatii prowadzone są od 1984 r., kiedy pierwszy raz 
potwierdzono zasadność tej procedury (16). W 2009 r. 
opublikowano pracę porównującą przydatność do ana-
liz naukowych dwóch modeli iniekcji enzymu. W obu 
przypadkach zastosowano roztwór 2,5%, przy czym 
jedna grupa doświadczalna otrzymała 2,5 mg kola-
genazy w 1 ml rozpuszczalnika w formie iniekcji do 
ścięgna zginacza powierzchownego palców, a druga 
– 1,25 mg w objętości 0,5 ml (17). Wniosek, jaki został 
wysnuty na podstawie wyników badań, pozwolił na 
rozpoczęcie wykorzystywania pierwszej z wymie-
nionych metod na szerszą skalę. W oparciu o induk-
cję tendinopatii za pomocą iniekcji dościęgnowej do 
ścięgna mięśnia zginacza powierzchownego palców 
1 ml roztworu 2,5 mg kolagenazy powstało wiele prac 
naukowych (18, 19, 20, 21, 22, 23).

Oprócz wymienionej koncentracji roztworu u koni 
używane były także inne stężenia i objętości iniekcji 
kolagenazy, np. 2000 UI kolagenazy rozpuszczonej 
w 0,5 ml sterylnej wody do iniekcji podane do głowy 
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Typowy obraz ścięgna. Fibrocyty (komórki ścięgniste) leżą pomiędzy grubymi włóknami kolagenowymi. OA 200×

Ścięgno po zastosowaniu kolagenazy. Liczne komórki nieścięgniste towarzyszą włóknom kolagenowym ścięgna. Widoczne uszkodzenia włókien kolagenowych 
w postaci pustych przestrzenie (biała strzałka) OA 200×

Ścięgno po zastosowaniu kolagenazy. Widoczny postępujący proces degradacji włókien kolagenowych (biała strzałka). Liczne komórki ścięgniste 
oraz nieścięgniste towarzyszą włóknom kolagenowym ścięgna. OA 200×

Pochewka ścięgna 
po zastosowaniu 
kolagenazy. 
Liczne komórki 
wokół włókien 
kolagenowych. OA 200×

Ścięgno 
po zastosowaniu 

kolagenazy. 
Widoczny drobny, 

mocno usieciowany 
kolagen, któremu 

towarzyszą fibroblasty 
OA 200×

Ryc. 1. Zmiany histologiczne w ścięgnie Achillesa po iniekcji kolagenazy Clostridium histolyticum typu 1A – S (C-5894, Sigma Aldrich, Poznań, Polska)
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dodatkowej ścięgna mięśnia zginacza głębokiego pal-
ców obu kończyn piersiowych (średnia masa ciała koni 
wynosiła 464 kg; 24), 1000 UI kolagenazy rozpuszczo-
nych w 0,1 ml sterylnej wody do iniekcji podane do tego 
mięśnia obu kończyn piersiowych u pięciu koni (masa 
ciała koni wyniosła od 350 do 400 kg; 25), 2087 UI ko-
lagenazy rozpuszczonej w 0,3 ml sterylnej wody do 
iniekcji; objętość 0,3 ml roztworu została podzielo-
na na dwie równe części i następnie wstrzyknięta 
w postaci dwóch iniekcji w odległości około 2 cm od 
siebie, 13–15 cm od kości dodatkowej nadgarstka do 
ścięgna mięśnia zginacza powierzchownego palców 
wybranej losowo kończyny piersiowej u ośmiu koni 
(26), 4000 UI kolagenazy podano do ścięgna mięśnia 
zginacza powierzchownego palców w strefie 2B sze-
ściu koniom, w tym u czterech zastosowano iniek-
cje do wszystkich kończyn, a u dwóch do trzech koń-
czyn (obie kończyny piersiowe oraz kończyna prawa 
miedniczna; 14), 2640 UI kolagenazy rozpuszczo-
nej w sterylnej wodzie do iniekcji podano ośmiu ko-
niom w trzy miejsca w centralnej części ścięgna mię-
śnia zginacza powierzchownego palców (27), 0,4 ml 
(3000 UI/ml) czyli 1200 UI wstrzyknięto w lateralną 
gałąź mięśnia międzykostnego koni ważących oko-
ło 495 kg (28).

Kolagenaza została szeroko opisana w literaturze 
światowej, gdyż uszkodzenie wywołane jej działa-
niem pod wieloma względami (przerost komórkami 
fibroblastów, utrata organizacji macierzy zewnątrz-
komórkowej, hiperwaskularyzacja oraz, w później-
szym etapie, brak komórek zapalnych (29, 30, 31, 32, 
33, 34; ryc. 1) w dużym stopniu przypomina natural-
nie występującą tendinopatię (ryc. 2). Niestety, użycie 
kolagenazy do indukcji ogniska tej patologii pozostaje 
w dużej mierze efektem indywidualnych doświadczeń 
różnych autorów, a nie standaryzacji metody w opar-
ciu o badania doświadczalne. W opisie produktu moż-
na doszukać się podobnej sugestii stosowania roz-
tworu oraz informacji o konieczności zastosowania 
rozpuszczalników bogatych w jony wapnia, np. Krebs 
Ringer buffer with calcium. W oparciu o dane literatu-
rowe dotyczące użycia roztworów kolagenazy można 
wysnuć następujące wnioski: 
1)  nie wszyscy autorzy publikacji naukowych podają 

dokładną charakterystykę użytego enzymu, a tak-
że objętość iniekcji, 

2)  ujednolicone do jednostek UI/ml stężenia prze-
znaczane do rozpuszczania ścięgien wahają się od 
125 UI/ml do 10 000 UI/ml, 

3)  stężenia roztworu podawane są w formie mg/ml, 
UI/ml lub jako ilość UI wstrzyknięta do lub w oko-
lice ścięgien, 

4)  nie znaleziono standardów rekomendujących od-
powiednią objętość roztworu kolagenazy oraz jego 
stężenia w stosunku do gatunku zwierzęcia oraz 
cech określonej tkanki, 

5)  autorzy stosują roztwory bez dodatku jonów 
wapnia, np. PBS, 0,9% NaCl lub sterylną wodę do 
 iniekcji.
Roztwory powyżej 1000 UI/ml stosowano u szczu-

rów (ścięgno Achillesa) i koni (ścięgno mięśnia zgina-
cza powierzchownego palców) w iniekcjach zarów-
no dościęgnowych, jak i okołościęgnowych, mimo 

oczywistych różnic w wielkościach tkanek poddawa-
nych iniekcjom. Średnia powierzchnia ścięgna mię-
śnia zginacza powierzchownego palców u koni wy-
nosi około 108 mm2 (35), a ścięgna Achillesa u szczura 
około 0,94 mm2 (36). U owiec dotychczas stosowano 
roztwory o koncentracji 400–500 UI/ml, w iniekcjach 
dościęgnowych. W badaniu własnym użyto roztworu 
100 UI kolagenazy Clostridium histolyticum typu 1A – S 
(C-5894, Sigma Aldrich) w objętości 0,2 ml sterylne-
go PBS w iniekcji do ścięgna Achillesa (37). Wybrane 
stężenie okazało się skuteczną i bezpieczną metodą 
indukcji tendinopatii (38).

Podsumowując, należy stwierdzić, że użycie ko-
lagenazy do wywołania tendinopatii jest efektywne, 
a powstałe uszkodzenie klinicznie i obrazowo przy-
pomina naturalnie występujący proces patologiczny 
(39). W literaturze jest to uznany model indukcji wy-
mienionego procesu do celów badawczych. Niemniej 
jednak istnieje wiele nieścisłości, zarówno w stosunku 
do rodzaju użytego enzymu, doboru rozpuszczalnika 
oraz stężenia roztworu i jego objętości. Jedynie u koni 
podjęto próbę standaryzacji tej metody.
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