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Wplyw zmodyfikowanej o oleje roslinne diety zachodniej na proces gojenia ran skérnych myszy

Zdolno$¢ skoéry do gojenia ran wynika z jej kondycji, na ktora zasadniczy wptyw maja czynniki
genetyczne oraz wiek, pte¢ i spozywana dieta. Obecnie na calym $wiecie obserwuje si¢ wzrost popularno$ci
tzw. diety zachodniej (ang. Western diet), bedacej dieta wysokotluszczowa obfitujaca w nasycone kwasy
thuszczowe pochodzenia zwierzgcego, cukry proste i sol. Konsekwencja spozywania diety typu zachodniego
jest gwattowny wzrost otylosci oraz jej nastepstw okreslanych syndromem metabolicznym, ktérego czgstym
skutkiem dla skory sa zaburzenia procesu gojenia ran takie jak ranny przewlekte lub niegojace si¢ rany.
Przyktadem najlepiej obrazujacym negatywny wptyw diety typu zachodniego na procesy zachodzace w skorze
sa niegojace si¢ rany odlezynowe diabetykow. Kluczowa role w patogenezie trudno gojacych lub niegojacych
si¢ ran odgrywaja makrofagi. Zaburzenia polaryzacji makrofagéw z fenotypu pro-zapalnego (M1) do formy
przeciwzapalnej a zarazem promujacej proces naprawczy (M2), prowadzg do rozwoju przewlektego stanu
zapalnego skory. Dane literaturowe wskazuja, iz nasycone kwasy thuszczowe, ktore stanowia przewazajacy
odsetek wszystkich kwasow tluszczowych w diecie typu zachodniego, stymuluja makrofagi do wzmozone;j
odpowiedzi zapalnej, a zatem predysponuja skore do zaburzen funkcjonalnych uniemozliwiajacych
prawidtowe gojenie ran. W przeciwienstwie do ttuszczéw pochodzenia zwierzecego, w thuszczach roslinnych
przewazajg nienasycone kwasy ttuszczowe (NKT). Szczegolnym przyktadem olejow roslinnych jest olej
rzepakowy, ktory zawiera w swoim sktadzie ponad 60% jednonienasyconych kwasow tluszczowych oraz
ponad 30% wielonienasyconych kwasow tluszczowych, w wigkszosci zaliczanych do zywnosci funkcjonalnej
i okreSlanych mianem niezbednych nienasyconych kwasow tluszczowych (NNKT). Natomiast
najpowszechniej stosowany na $wiecie olej palmowy sklada si¢ w potowie z nasyconych kwasoéw
thuszczowych.

Celem projektu jest wykazanie, iz zmiana nawykow zywieniowych polegajaca na czgsciowym
zastapieniu thuszczéw pochodzenia zwierzecego olejami roslinnymi w spozywanej diecie typu zachodniego
usprawnia proces gojenia ran skory poprzez hamowanie stanu zapalnego wywotanego dietg typu zachodniego
oraz przywracanie skorze zdolnosci do regularnego gojenia naprawczego. Ponadto, przeprowadzona zostanie
analiza por6wnawcza efektywnos$ci oddziatywan na skore pomiedzy dietg bogata w olej rzepakowy i palmowy.
Aby zrealizowac ten cel myszy doswiadczalne bedg karmione zmodyfikowanymi wersjami diety zachodniej,
w ktorych 50% zawartosci thuszczu zwierzecego zostanie zastgpiona olejem rzepakowym lub palmowym oraz
zastosowana zostanie standardowa dieta typu zachodnig (kontrola). W pourazowej skorze pobranej od zwierzat
w fazie zapalnej oraz w fazie przebudowy procesu gojenia ran zostang okreslone: (a) fenotyp makrofagow
oraz ich cechy funkcjonalne, (b) markery stanu zapalnego, (c) markery gojenia naprawczego. W
doswiadczeniach in vitro zbadany zostanie mechanizm wptywu diety na interakcje pomiedzy makrofagami
oraz fibroblastami skory wlasciwej oraz znaczenie transportera kwasow tluszczowych CD36 oraz szlaku
Wnt/B-kateniana w mechanizmie lezacym u podstaw tych oddziatywan. Analiza transkryptomu oraz
chromatyny na poziomie pojedynczej komorki (ang. single cell RNA-seq oraz single cell ATAC-seq)
dostarcza szczegdtowych informacji na poziomie molekularnym w zakresie wptywu diety na poszczego6lne
populacje komorki skory niezranionej oraz pourazowej.

Uzyskane w projekcie wyniki dostarcza istotnych informacji na temat immunomodulacyjnej roli
olejow roslinnych (rzepakowego oraz palmowego) dostarczanych w diecie i ich wptywu na kondycje¢ skory, a
przede wszystkim zdolnosci naprawcze tej tkanki. Zbadanie interakcji pomiedzy makrofagami i fibroblastami
skory wtasciwej, okreslenie znaczenia CD36 jak rowniez wykazanie roli szlaku Wnt/B-kateniana zaréwno jako
mediatora jak 1 $ciezki efektorowej tych oddzialywan, moga mieé istotne znaczenie dla wskazania
potencjalnych celow terapii przewlektych oraz niegojacych si¢ ran. Ponadto, biorgc pod uwagge profil kwasow
thuszczowych w testowanych olejach roslinnych zaktadamy, iz nasze badania dowioda korzystniejszego
wplywu oleju rzepakowego na kondycje skory oraz proces gojenia ran, w porownaniu do efektu wywieranego
spozywaniem diety opartej na oleju palmowym. W ten sposob uzyskane rezultaty moga przyczyni¢ si¢ do
promowania spozywania zywnosci produkowanej lokalnie, wszak Polska jest wiodgcym producentem oleju
rzepakowego w Unii Europejskiej. Wykazujac, iz zaproponowana W projekcie zmodyfikowana wersja diety
zachodniej ma korzystny wptyw na kondycje skory i na proces gojenia ran, uzyskane rezultaty wzmocnia
rekomendacje dotyczace zastgpowania produktdOw pochodzenia zwierzgcego surowcami roslinnymi w
codziennej, zbilansowanej diecie.



