
Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114 (Suppl 1): S29– S31 S29

ORIGINAL PAPER PŮVODNÍ PRÁCE

doi: 10.14735/amcsnn2018S29

Změny v kvalitě hojení ran po podání 
nenasycených mastných kyselin u potkana

Wound heal  ing eff  ects after application of polyunsaturated 

fatty acids in rat

Souhrn
Úvod: Ačkoli mechanizmus vlivu nenasycených mastných kyselin na hojení ran nebyl doposud 

zcela objasněn, je jisté, že nutriční stav pa cienta hojení kožní rány zásadně ovlivňuje. Cíl: Cílem 

bylo zjistit, jaký vliv na rychlost a kvalitu hojení kožní rány bude mít krátkodobé podání 

omega-3 a omega-6 nenasycených mastných kyselin. Materiál a metodika: Mladým potkanům 

kmene Wistar bylo orogastrickou sondou podáváno buď přesně defi nované množství 20% 

tukových emulzí (experimentální skupiny E a F s různým poměrem omega-3 : omega-6 : 

omega-9 nenasycených mastných kyselin) nebo vody (skupina C, kontrolní). Po týdnu aplikace 

byla zvířatům na hřbetu vytvořena kožní rána a týden bylo pokračováno s dietou. Při ukončení 

pokusu byla odebrána krev a vzorky rány. Sledovány byly změny v plazmatických hladinách 

mastných kyselin, 4-hydroxy-2-nonenalu a míra oxidačního stresu jak v plazmě, tak v ráně. 

Rychlost a kvalita hojení byly posouzeny pomocí digitální planimetrie a histologicky. Výsledky byly 

statisticky zpracovány neparametrickými testy. Výsledky: Byly zjištěny signifi kantní změny u zvířat 

v experimentálních skupinách v hladinách mastných kyselin v plazmě a dále vyšší schopnost 

tkáně a plazmy vyrovnat se s oxidačním stresem. Závěr: Krátkodobé podání určitého poměru 

nenasycených mastných kyselin má pozitivní vliv na hojení ran.

Abstract
Introduction: Although mechanisms of polyunsaturated fatty acids infl uence on skin wound heal -

ing have not been ful ly elucidated yet, it is undisputable that nutritional state aff  ects it profoundly. 

Aim: The study was focused on speed and quality of wound heal  ing infl uenced by short-last -

ing oral administration of omega-3 and omega-6 polyunsaturated fatty acids. Materials and 

methods: Young Wistar rats received by orogastric tube either 20% fat emulsion (experimental 

groups E and F diff  ered by ratio between omega-3 : omega-6 : omega-9 polyunsaturated fatty 

acids) or water (control group C). After 7 days, skin wound on back was performed and emulsion 

or water application continued for another week. Blood and tis sue samples were obtained dur  ing 

experiment termination. Plasmatic levels of fatty acids, 4-hydroxy-2-nonenal and oxidative stress 

both in plasma and in wound tis sue were examined. Speed and quality of wound heal  ing were 

as ses sed by digital planimetry and histological examination. Results were statistical ly evaluated by 

non-parametric tests. Results: Signifi cant changes of fatty acids plasmatic levels were observed in 

animals in experimental groups as well as better ability of their plasma and tis sues to cope with 

oxidative stres s. Conclusion: Short-last  ing administration of certain ratio of polyunsaturated fatty 

acids positively aff  ects skin wound healing.
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Úvod
Přestože se s problematikou hojení ran se-

tkáváme v chirurgické praxi den ně, inci-

dence a prevalence ran a hojivých procesů 

není dobře standardizována a monitorována 

a existuje jen málo celostátních dat týkají-

cích se péče o rány. Hojení ran jak akutních, 

tak chronických (dekubity, syndrom diabe-

tické nohy, ulcus cruris, atd.), rány po pláno-

vaných operacích i speciální typy ran, jako 

jsou popáleniny, představují velkou ekono-

mickou zátěž zdravotního systému, a to ze-

jména u hospitalizovaných pa cientů [1]. 

Rychlost a kvalita hojení kožní rány zá-

visí nejen na velikosti, hloubce a typu rány, 

ale také na komorbiditách pa cienta, věku 

a jeho compliance. Nutriční stav by měl být 

jedním ze sledovaných parametrů při eva-

luaci pa cienta s jakýmkoli typem rány. Jed-

notlivé složky výživy –  bílkoviny [2,3], vita-

miny [4], stopové prvky a mastné kyseliny 

(MK) [5,6] již byly předmětem řady studií za-

měřených na hojení ran, nicméně ovlivnění 

rychlosti a kvality hojení kožní rány po po-

dání nenasycených MK nebylo prozatím 

zcela objasněno. 

Cílem prezentované experimentální stu-

die bylo zjistit, zda se krátkodobé podání 

omega-3 a omega-6 nenasycených MK 

v různém poměru odrazí v kvalitě hojení 

kožní rány u laboratorního potkana.

Materiál a metodika
Experiment byl prováděn v souladu s dopo-

ručením European Com munity Guide for the 

Care and Use of Laboratory Animals, projekt 

pokusů byl schválen Komisí pro ochranu zví-

řat Masarykovy Univerzity a komisí Minister-

stva zemědělství ČR.

Do experimentu bylo zařazeno 30 pot-

kanů kmene Wistar (stáří 3 týdny, hmotnost 

160,4 ± 12,64 g). Zvířata byla náhodně rozdě-

lena do 3 skupin (n = 10), kontrolní skupina C, 

experimentální skupiny E a F. Po týden ní pří-

pravě (návyk na úchop rukou a aplikace son-

dou) byla zvířatům další týden (preoperační 

fáze) 1× den ně pomocí orogastrické sondy 

aplikována buď 20% tuková emulze v dávce 

0,2 g/ kg (v poměru omega-3 : omega-6 : 

omega-9 MK 1 : 1 : 1,5 ve skupině E a v po-

měru 3 : 1 : 5 ve skupině F) nebo aqua pro 

injectione za stejných podmínek o stejném 

objemu skupině kontrolní. Poté byla zvířa-

tům v i.p. anes tezii ketaminem (100 mg/ kg) 

a xylazinem (10 mg/ kg) provedena kruhovitá 

excize kůže o průměru 2 cm v plné tloušťce 

na hřbetu a ponechána k hojení per secun-

dam intentionem. V průběhu dalšího týdne 

(pooperační fáze) bylo pokračováno v apli-

kaci speciální diety. Experiment byl ukončen 

21. den, kdy byla zvířatům v celkové i.p. ane-

stezii odebrána krev pomocí intrakardiální 

punkce a vzorky tkáně z oblasti rány.

Z krve byl stanoven krevní obraz, hladiny 

MK v plazmě ve fosfolipidové i triacylglyce-

rolové frakci, hladina 4-hydroxy-2-nonenalu 

(4-HNE), parametry oxidačního stresu a an-

tioxidační kapacity plazmy. Vzorky tkáně 

byly hodnoceny pomocí elektronové a fl u-

orescenční mikroskopie. Makroskopicky byla 

rychlost hojení a kontrakce rány hodnocena 

digitální planimetrií. Výsledky byly statisticky 

zpracovány neparametrickou statistickou 

analýzou (C vs. E vs. F, Kruskal-Wal lisův test, 

následovaný vícečetným srovnáním –  Man n-

Whitneyho post hoc test). Výsledky jsou pre-

zentovány jako medián (dolní a horní kvartil) 

na hladině významnosti p < 0,05.

Výsledky
V základním panelu hematologické ana-

lýzy nebyly zjištěny žádné rozdíly mezi sku-

pinami. Dvoutýden ní aplikace tukových 

emulzí vedla ke změnám hladin MK ve fos-

folipidové i triacylglycerolové frakci: celkové 

množství omega-3 ani omega-6 MK sice ne-

bylo signifi kantně změněno, ale ve skupině 

omega-3 sledovaných MK se blížilo signifi -

kanci (Kruskal-Wal lis; p = 0,061). Detailní ana-

lýza pak odhalila signifi kantní změny uvnitř 

skupin omega-3 (jedna kyselina ze čtyř sle-

dovaných omega-3) a omega-6 (dvě ze šesti 

sledovaných omega-6) MK v obou frakcích 

(fosfolipidové i tracylglycerolové) plazmy. 

V plazmatických hladinách 4-HNE nebyly 

zjištěny signifi kantní rozdíly mezi skupinami. 

Analýza dalších parametrů oxidačního stresu 

odhalila signifi kantní snížení hydrogen pe-

roxidu a poměru nitrátů/ nitritů ve skupině E 

a F, přičemž nejnižší hodnoty byly naměřeny 

ve skupině F. Produkce reaktivních forem 

nitrogenů a nitrátů (reactive nitric species; 

RNS) se signifi kantně zvýšila ve skupině E 

a F s nejvyšší naměřenou hodnotou opět 

ve skupině F. Podávání tukových emulzí na-

opak neovlivnilo produkci reaktivních forem 

kyslíku (reactive oxygen species; ROS), RNS 

a celkovou antioxidační kapacitu. 

Parametry oxidačního stresu stanovené 

fl uorescenční mikroskopií korelovaly s vý-

sledky z plazmy. Distribuce ROS v experimen-

tálních skupinách E a F byla difuzní, na rozdíl 

od dobře ohraničené lokalizace u skupiny C. 

Dobře zabarvená jádra jsou důkazem min. 

interference a přítomnosti artefaktů. Barvení 

na RNS ukázalo jejich zvýšené množství ve 

skupinách E a F s difuzním charakterem dis-

tribuce. Tyto výsledky jsou podpořeny vizua-

lizací produktů lipidové peroxidace. V nále-

zech elektronové mikroskopie dominovaly 

změny v zastoupení buněčných elementů 

v experimentálních skupinách E a F ve srov-

nání se skupinou kontrolní, a to v poměrném 

nižším zastoupení fi broblastů, vyšší produkci 

makrofágů a vyšším počtu kolagen ních vlá-

ken organizovaných do větších shluků.  Mak-

roskopická analýza hojení ran digitální pla-

nimetrií odhalila větší stupeň kontrakce rány 

ve skupině C (57,9 %) než v experimentálních 

skupinách F (46,3 %) a E (32 %).

Diskuze
Hojení kožní rány prochází třemi základními 

fázemi, které se vzájemně prolínají: 1. zánět; 

2. proliferace; 3. maturace. Ovlivnění prů-

běhu hojení rány nenasycenými MK může 

probíhat na mnoha úrovních a nebylo do-

posud zcela objasněno. Protektivní účinky 

omega-3 nenasycených MK na kardiovasku-

lární systém [7], obezitu, aterosklerózu, dia-

betes mel litus a jiné civilizační nemoci jsou 

známy již řadu let a jsou i nadále předmě-

tem mnoha studií. Omega-3 a omega-6 MK 

mají vzájemně do jisté míry antagonistické 

působení: omega-3 jsou považovány za 

protizánětlivé, omega-6 spíše za prozánět-

livé. Proto je důležitá jejich vzájemná rov-

nováha v lidském organizmu, a tedy i jejich 

optimální poměr v potravě. Toho bývá do-

saženo u tzv. středomořského typu stravy 

(Mediter rian diet), kdy je poměr omega-3 : 

omega-6 okolo 1 : 1– 4, naproti tomu u zá-

padního typu diety, „fast food“ (Western 

diet) je vyšší poměr omega-6 a mnohdy do-

sahuje hodnoty až 1 : 20, což přispívá i k vyšší 

incidenci civilizačních nemocí v těchto ze-

mích [8]. Proto byly v našem experimentu 

použity tukové emulze s různým poměr-

ným zastoupením uvedených tříd nenasyce-

ných MK. Z našich výsledků plyne, že i krát-

kodobé podávání nenasycených MK vede 

ke změnám v celkových plazmatických hla-

dinách omega-3 ve fosfolipidové a triacyl-

glycerolové frakci na hranici signifi kance, se 

signifi kantními změnami u ně kte rých nena-

sycených MK v obou frakcích. Tyto výsledky 

jsou v korelaci s předchozími studiemi [2,9]. 

Elektronová mikroskopie odhalila intenziv-

nější produkci kolagenu v experimentálních 

skupinách, což nás vede k domněnce, že se 

rány ve skupině E a F v době ukončení expe-

rimentu (týden od vytvoření defektu) nachá-

zely již v maturační fázi hojení, zatímco u sku-

piny C byly ještě v proliferační fázi, event. na 
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pomezí proliferační a maturační fáze ho-

jení. Tento nález je v souladu s výsledky stu-

die [10] prokazující, že omega-3 nenasycené 

MK stimulují fi broblasty k vyšší produkci ko-

lagenu. Sledované parametry oxidačního 

stresu –  4-HNE, jakožto konečný produkt lipi-

dové peroxidace [11], ROS a RNS, potvrdily, že 

zvířata suplementovaná nenasycenými MK 

jsou schopna se vyrovnat s oxidačním stre-

sem lépe než zvířata ze skupiny kontrolní.

Nalezení optimálního poměru podáva-

ných nenasycených MK pro hojení ran k ovliv-

nění zejména zánětlivé fáze hojení rány je 

problematické. Fáze zánětu pro hojení rány 

je nepostradatelná z důvodu odstranění cizo-

rodých a avitálních (nekrotických) tkání, nic-

méně její prodloužení vede k prodloužení ho-

jení a vzniku rány chronické. Přesné objasnění 

mechanizmu působení nenasycených MK ve 

fyziologických a patofyziologických proce-

sech na celulární a molekulární úrovni by bylo 

možné využívat do budoucna k ovlivnění 

léčby ran dlouhodobě se hojících, tzv. chro-

nických ran (non-heal  ing wounds).

Závěr
Krátkodobé podání MK v experimentu 

u potkanů před operací a v průběhu hojení 

vedlo k signifi kantním změnám v hladinách 

ně kte rých MK třídy omega-3 a omega-6 ve 

fosfolipidové a triacylglycerolové frakci, při-

čemž i suma omega-3 nenasycených MK 

dosahovala úrovně hraniční signifikance. 

Výsledky vypovídají, že zvířata v experi-

mentálních skupinách měla vyšší schop-

nost vyrovnat se s oxidativním stresem 

v pooperačním období, což koreluje i s vý-

sledky elektronové mikroskopie. Závěrem 

lze říci, že i krátkodobé podání zvýšeného 

množství omega-3 nenasycených MK, ob-

zvlášť před plánovaným chirurgickým zá-

krokem, může pozitivně ovlivnit hojení kožní 

rány.
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