Abstrakt dizertacni prace

HOJENI RAN SE ZAMERENIM NA DIABETICKE DEFEKTY.
Rastislav Slavkovsky

Zhorsené hojeni diabetickych ran je dilezity problém aktudlni mediciny, tykajici se zejména
starSich pacientd zotavujicich se po komplikovanych operacich anebo pacientl s ulceracemi
na nohdach.

Hyaluronan (HA) podporuje hojeni poskozené pokozky a proto je pouzivan na 1écbu
komplikovanych ran. Smés hyaluronanu o vysoké molekulové hmotnosti s joédovym
komplexem Kl (Hyiodine) urychluje hojeni ran u pacienti s diabetem a pacientl po
chirurgickych zdkrocich. V této praci jsme zkoumali jak Hyiodine ovliviiuje kontrakei rany,
parametry granulaéni tkdné (GT) a epitelizaci okrajii ran u potkanti. Hyiodine byl aplikovan
na excizni rany vytvofené na zadech potkanii. Zkoumali jsme plochu ran a histologii
migrujicich okrajii ran v prub¢hu hojeni. Vlastnosti GT byly studovany v ranach, které kvili
vlozenému plastikovému krouzku nekontrahovaly. Efekt Hyiodinu byl porovnan s efektem
vysokomolekularniho a nizkomolekuldrniho HA, a s Kls. Z naSich vysledkl vyplyva, ze
Hyiodine signifikantné zrychluje kontrakci rany v prvnich 5 dnech hojeni. Zatimco kontrolni
rany oSetfené fyziologickym roztokem se ve tfetim dni zmenSily na 75 % své plvodni
velikosti, Hyiodinem lé¢ené rany vykazovaly 63 % plvodni velikost. Zjistili jsme rovnéz, Ze
v sedmy den je proliferujici epidermis ran oSetfenych Hyiodinem byla silnéjsi.
V nekontrahujicich ranach Hyiodine zptsobil mal¢ zmény v GT, ale hmotnost krusty s
exudatem vytvotfené na povrchu rany byla vyssi o 351% ve srovnani s kontrolou. Samotné
komponenty Hyiodinu neméli vliv na hmotnost exudatu. Zjistili jsme, ze Hyiodine muze
podporovat hojeni ran stimulaci kontrakce a epidermalni proliferace.

Obézni potkani Zucker Diabetic Fatty (ZDF) s mutaci v leptinovém receptoru mohou byt
vhodnym modelem ke studiu zhorSené¢ho hojeni ran. Samci a samice potkant byli krmeni
diabetogenni dietou s vysokym obsahem tukd. Zmény ve velikosti nekrytych rdan o poloméru
2 cm byly sledovany do desatého dne, u bandaZovanych ran do zahojeni. Tkéan byla
analyzovana morfologicky, histologicky a imunohistochemicky. Byl stanoven obsah
hydroxyprolinu v GT. Exprese mRNA byla sledovana pomoci DNA-array analyzy a pomoci
kvantitativni PCR. Hojeni ran bylo opozdéné u diabetickych potkanti a lisilo se mezi
pohlavimi. Pro diabetické rany byla charakteristicka snizena kontrakce, zvySena produkce
krusty a zvySeny zanét s tvorbou hnisu. GT u diabetické skupiny obsahovala desaty den
signifikantné vice vmezefené tukové tkané a ptitomnd kolagenni vldkna byla neuspotadana.
Piekvapivé délka nové-vytvoreného epitelu byla zvySend v diabetickych randch. Koncentrace
hydroxyprolinu byla snizend na polovinu vic¢i kontrole. Exprese interleukinu-6,
myeloperoxidazy, stromelyzinu-1, kolagenzy-3 byla v ranach diabetickych potkani zvySena,
naopak exprese kolagenu typu I a elastinu byla snizena. Zjistili jsme, Ze potkan ZDF
vykazoval zpomalené hojeni rany, intenzivni zanétlivou odpovéd’ a naruseni organizace a
obratu pojivové tkané. Z nasSich vysledka vyplyva, ze potkan ZDF je vhodnym modelem pro
studium zhorSeného hojeni ran.



