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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace se zabyva moznosti vyuziti modifikovanych polysacharidii jako pfenasecu
aktivnich latek v kosmetickém a farmaceutickém primyslu. Cilem prace bylo formou reSerse
prezentovat jaké je jejich vyuziti, poukdzat na jejich vyhody a zminit nevyhody, které by mohly byt
piekazkou pro uvedeni do bézné praxe. Prace také obsahuje shrnuti funkce nékterych bioaktivnich
latek pouzivanych v kosmetice (rutin, vitaminy) ale také protindadorovych 1éCiv (cisplatina).
Informace byly cerpany piedev§im z v€deckych c¢lankd publikovanych v riznych odbornych
Casopisech. Autofi téchto ¢lanka se shoduji, ze modifikaci urcitych polysacharidi 1ze podstatné
zmeénit jejich vlastnosti a dosdhnout velmi zajimavych vysledkt, coz je déla velmi zajimavé 1 pro

budouci vyzkumy.

Kli¢ova slova: biomateridly, polysacharidy, kyselina hyaluronova, dextran, celuléza, cisplatina,

hydrogel

ABSTRACT

This bachelor thesis provides an overview of applications of modified polysaccharides as carriers of
active substances in the cosmetic and pharmaceutical industry. The aim of the work is to summarize
their uses, to point out their advantages and to mention disadvantages that could be an obstacle for
their practical applications. This work also contains a summary of the function of some bioactive
substances used in cosmetics (rutin, vitamins) as well as anticancer drugs (cisplatin). The
information was drawn mainly from scientific articles published in various scientific journals. Their
authors of these articles agree that by modifying certain polysaccharides their properties can be
significantly changed and very interesting results can be obtained, which makes the modified

polysaccharides very interesting for future research.

Key words: biomaterials, polysaccharides, hyaluronic acid, dextran, cellulosis, cisplatin, hydrogel
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UvVOoD

Polysacharidy jsou odjakziva nedilnou soucasti naSich Zivotl a pfeziti by bez nich nebylo
mozné. Mezi nejznaméjsi polysacharidy patii Skrob, glykogen nebo tieba celuldza. Jednim
z nejvyznamnéjsich produktl pfivezenych z Nového svéta jsou brambory, okopaniny velmi bohaté
na obsah rostlinného Skrobu. Jsou nazyvany ,,potravou chudych® z divodu snadné dostupnosti,
nendro¢né¢ho péstovani a nizké pofizovaci ceny. OvSem zarovenl je znamo z historie nemalo
ptipadli, kdy pravé tato plodina zachranila tisice Zivotl postizenych hladem z divodu neurody,
valky ¢i nedostatku financi, v dob¢, kdy socialni zabezpeceni ¢i zdsobovani z urodnéjSich oblasti,

jak to zndme dnes, bylo dalekou budoucnosti.

Celuldzu znalo lidstvo uz 3 000 let pf. n. 1. - pravé z této doby pochdzi prvni zminky o
vyuziti papiru. Pravdou ale je, Ze celuldza ve formé¢ dfeva se nachézela na Zemi dlouho pted tim,
nez ji zacali obyvat jedinci rodu Homo. Dodnes je papirensky a textilni primysl jednim ze
zékladnich pilifti ekonomik mnoha zemi svéta, nehled¢ k vyznamu stromt a rostlin jako takovych

k pfemén¢ oxidu uhlicitého na k zivotu nezbytné nutny kyslik.

S narustem védeckych poznatkli jsme schopni vyuZivat polysacharidy v ¢im dal vice
odvétvich, jako tieba v potravinafstvi, medicing anebo kosmetice. Cim dal vice firem i jedinct se
snazi o vyuzivani biodegradabilnich materidli neznecistujicich Zivotni prostiedi jest¢ desetileti
poté, co doslouzi. Znalost sacharidi ulehcuje, a vlastné také umoziiuje, zivot lidem s travicimi
problémy, jako tfeba diabetikiim, pfibyva vSak také 1¢kli na polysacharidovém principu, které jsou
Setrnéj$i k uz tak oslabenému organismu pacienta. Pravé aplikacim polysacharidi a materialti na

nich zaloZenych jako nosi¢l bioaktivnich latek se vénuje tato préce.
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1 POLYSACHARIDY

vvvvvv

biopolymery tvofené minimalné¢ deseti monosacharidovymi jednotkami nebo jejich derivaty
(uronovymi kyselinami, aminocukry), které jsou vzijemné spojeny glykosidickou vazbou do
linearnich anebo rozvétvenych fetézct, jejichz prostorové i stavebni usporadani ovliviiuje vlastnosti
celého polymeru. Kviili délce svého fetézce ztraceji pro sacharidy typickou sladkou chut - proto je
nelze nazyvat cukry. Také se ve vétSiné piipadi stdvaji nerozpustnymi ve vodé (vyjimkou mize byt
tieba kyselina hyaluronova). Molekulovd hmotnost polysacharidi se vétSinou pohybuje v tadu
desitek tisic az milionti gram® na mol. BéZn¢ se nachéazeji v rostlinach, fasach, houbach, jsou také
zakladni stavebni jednotkou bunék ZivocCichi. Plni taktéz funkci zdsobni. Napiiklad glykogen se
v lidském téle ukladd v jatrech a v pfipadé¢ poklesu glykémie (mnozstvi cukru v krvi) pod
bezpecnou hodnotu je schopen se §tépit na glukézu. Tento jev je ¢asto pozorovan u jedinct, kteti
hladovi, at’ uz védomé (z divodu diety, hladu), anebo nevédomé (diabetik po aplikaci pfili§ vysoké
davky inzulinu). Pokud se z jater z n&jaké pfi¢iny nedokaze uvolnit dostate¢né mnozstvi glykogenu
vedouci ke stabilizaci glykémie, upada jedinec do hypoglykemického Soku. Ten se projevuje podle
zavaznosti poklesu hladiny cukru v krvi jako pocit hladu, svalovy ties, rozostiené vidéni,

neschopnost koncentrace, pocit inavy az ztraty védomi a miize vést 1 ke smrti.

Polysacharidy maji z (bio)technologického hlediska spoustu vyhod; ptikladem mize
byt minimalni anebo zadna toxicita, snadna odbouratelnost a za zminku stoji i relativné nizké cena.
Radi se mezi latky biokompatibilni, coZ znamena, Ze jsou tyto latky a materialy velmi dobie
snaSeny zivymi organismy, nezpusobuji alergické reakce, nefadi se mezi karcinogeny, teratogeny

ani mutageny, nevyvolavaji reakci a neuvoliuji potencialné toxické latky.
Existuje vicero zpusobi klasifikace polysacharidt [1]:

o dle struktury

o Primarni — v zavislosti na pofadi monosacharida
a) pravidelné - homoglykany (ale i n¢které heteroglykany)
b) pravideln¢ stiidajici - u heteroglykanti (karagenany)

c) nepravidelné (urcité tiseky pektinu)
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o Sekundarni — podle konformace makromolekuly - stabilizace vodikovymi vazbami

(mezi vodikem a kyslikem, ale i jinymi prvky)

o Tercialni - vznik dal$ich struktur z kombinaci sekundarnich struktur

e dle vdzanych monosacharida

o Homoglykany — latky skladajici se z molekul jednoho druhu monosacharidu. Dale

se mohou d¢lit na fruktany a glukany typu a (amyléza) a B (celuldza)

o Heteroglykany — latky obsahujici vice druhit monomernich jednotek samotnych,
anebo jejich derivati. Tato skupina zahrnuje vétSinu existujicich polysacharidlii —

Skrob, galaktoza

e dle piivodu

o Pfrirozené — glykany Zivo€icht a rostlin — kyselina hyaluronova

o Aditivni — glykany fas, mikrobt, hub, modifikované glykany rostlin

e dle zakladnich funkci

o Zasobni — rezervni — $krob, glykogen, neskrobové glykany
o Stavebni — strukturni — celuldza, chitin, asociované glykany

o S jinymi funkcemi (hospodaieni s vodou, ochrana pletiv...) - arabska guma

e dle stravitelnosti — podle schopnosti §té€picich enzymil zptlisobit jejich rozklad

o Stravitelné — Skrob, glykogen
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o Nestravitelné — pektiny, celul6za — souhrnné nazyvany ,,vlaknina“

e dle druhu fetézce
o Linearni nevétvené — amyloza
o Linearni vétvené jednou — amylopektin
o Linearni vétvené nékolikrat — guarovd guma
o Linearni substituované — dextran

o Cyklické — cyklodextriny

1.1 Vlastnosti a aplikace vybranych polysacharidi

1.1.1 Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronovd, zkracen¢ HA, je pfirozen¢ se v lidském téle vyskytujici
glykosaminoglykan (GAG), linedrni heteroglykan slozeny z opakujicich se jednotek kyseliny D-
glukuronové a N-acetylglukosaminu s vysokou molekulovou hmotnosti v fddu milioni grami na
mol. Tato nazloutla latka se vyskytuje ve formé sodné soli hyaluronanu ptedevsim v nejhlubsi

vrstveé pokozky zvané stratum basale. [2]

CHy|

Obr. 1: Strukturni vzorec kyseliny hyaluronové [7]
K prvni uspésné izolaci kyseliny hyaluronové doslo v roce 1934 Karlem Meyerem a jeho
asistentem Johnem Palmerem pfi jejich zkoumani kravskych o¢i. Podafilo se jim ziskat dosud
nezndmou latku skladajici se ze dvou monosacharidovych jednotek, z nichz jednou byla uronova

kyselina. Spojenim se slovem ,,hyalos* (fecky sklo) vznikl nazev kyselina hyaluronova. [3]

Kyselina hyaluronova ovliviiuje hospodaieni tkani s vodou a zachovava je hydratované tim, ze
na sebe vaze velké mnoZstvi vody, které je az tisicindsobkem vahy jedné molekuly HA. Jeji dalsi
funkci je udrzovani elasticity vodnatych pojivovych tkani, mezi které se tfadi ocni sklivec a

synovidlni tekutina v kloubech. V téle je produkovéna jakozto lubrikant, ktery snizuje tfeni
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pohyblivych ¢asti téla, predevsim tedy kloubt a svald, a je nedilnou soucasti mezibunééné hmoty.
Dilezitd je vSak uz od samého pocatku Zivota, jelikoZ ma vyznamnou roli jakoZto receptor pii
déleni a migraci bun€k. Nejvyssi koncentrace HA se nachazi v extraceluldrni matrici kize. Je
dokézano, Ze s postupujicim vékem hodnota HA v téle klesa az do uplného vymizeni kolem 80.

roku zivota. [4, 5]

1.1.2 Vyuziti HA v kosmetickém prumyslu

Prvni komeréni vyuziti kyseliny hyaluronové se datuje k roku 1942 a jeji vyuziti se ¢im dal vice
roz$ifuje. Kyselinu hyaluronovou Ize dnes najit ve velkém mnozstvi vyrobkl dekorativni a pecujici
kosmetiky branici starnuti (krémy, gely) anebo farmaceutickych vyrobki, kde slouzi jako
zvlh¢ovadlo (nosni spreje). Kyselina hyaluronova je totiz jednou z nejvice dosud znamych
hydrofilnich molekul. Jeji samotna konzistence a Setrnost ke tkdni umozZiluje jeji pouZiti ve

vyrobcich pro péci o plet, kde se také osvédc¢ila jako vynikajici zvlhéovadlo. [5]

V dnesni dobé je na Ceském trhu nespocet vyrobkl obsahujicich kyselinu hyaluronovou,
urCenych obzvlasté pro hydrataci pokozky a zpomaleni tvorby vrasek a jinych projevil starnuti.
Vlastnosti kyseliny hyaluronové jsou silné zavislé na jeji molekulové hmotnosti, jelikoz prekroci-li
100 000 g/mol, jeji schopnost priniku do pokozky podstatné klesa. Mezi okamzité vyhody aplikace
HA se tadi citelné mek¢i a hladSi povrch zhrublé kiize a zaroven tvorba ochranné vrstvy, ktera
snizuje transepidermalni ztratu vody (transepidermal water loss — TEWL) vedouci k vysouSeni a
starnuti pokozky. Tohoto jevu se vyuziva v krémech s pfidavkem kyseliny hyaluronové. DalSim,
mnohem ucinnéj§im zpiisobem aplikace je forma séra Cisté kyseliny, kterd netvoii filmy na povrchu
pokozky, ale vklepava se ptimo do jemnych vrasek, ¢imz se dostane do epidermis hloubé&ji a mtize
tak ptsobit zevniti. Nepfili§ Casté je jeji vyuziti v krémech na opalovani, kde je schopna ochranit

pokozku pfed poskozenim UV zéfenim. [2, 5]

Jedinecnd viskoelastickd povaha kyseliny hyaluronové se taktéz hojné vyuziva v estetické
medicin€. Spolecné s autolognim tukem, kolagenem a biosyntetickymi polymery funguje od roku
2003 jakozto injek¢éni vypln mékkych oblicejovych tkdni. Brani také ukladani kolagenu a tim
ptedchazi vzniku nevzhlednych jizev po operacnich zakrocich. Své misto nachéazi také v medicinské
praxi vyplnovani vrasek, U¢innd je vSak i1 pfi hojeni popdlenin, atopickych ekzému ¢i tieba
bércovych viedl. Oblibenost této latky je zplisobena mimo jiné faktem, ze existuje jen malo
pozorovanych vedlejSich efektli a pouze nepatrné mnozstvi pacienti vykazuje znamky alergické
reakce, a to jak ihned po podani, tak v horizontu dalSich let. [2, 6, 7] VyuZiti HA jakoZto pfenasSece

1é¢iv je dale popsano v kapitole 3.2.1.
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1.1.3 Pektiny

Pektiny se tadi do skupiny pfirodnich polydisperznich polysacharidi se znaén€¢ proménnym
sloZzenim. Skladaji se z jednotek D-galakturonové kyseliny spojenych a-1,4-glykosidickou vazbou,
které mohou obsahovat volné nebo methylesterifikované karboxylové skupiny. Na jeho molekulu
muze byt navazan monosacharid (ramnéza, xyléza). Lze je bézné najit ve sténach bunék, v
mezibunéném prostoru a v pletivech vysSich rostlin. Mnozstvi vyprodukovanych pektinti se
v zivotnim cyklu rostliny 1i8i, nejvyssi koncentrace byva v raném stadiu ristu, kdy se plochy
bunécnych stén nejvice rozsituji. Jde-li o rostlinu ur¢enou ke konzumaci, ma vliv na obsah pektinti

také zrani, zptisob skladovani a zpracovani suroviny, povétsinou tedy zeleniny a ovoce. [8, 9]

COOH OH
o ,—o o
OH OH ‘

0 o

OH COOH

Obr. 2: Strukturni vzorec pektinu

V bunéénych sténach byvaji pektiny obalené mikrofibrilami celulozy. Obzvlast ve starSich
pletivech vede tento jev k tuhnuti pletiva rostliny a jeho nésledné nepozivatelnosti, napf. u starych
kedluben. I pies relativné vysokou molekulovou hmotnost je ¢ast pektini rozpustnd ve vodé.
Ochota tvofit roztoky stoupa se stafim rostliny. V lidském organismu pektiny nemaji Zadnou
vyzivovaci funkci, jsou vSak dulezité pro spravné fungovani stiev; potlacuji v nich hnilobné

procesy, navazuji na sebe Skodliviny a urychluji vylu¢ovani.[9, 10]

V kosmetickém a farmaceutickém primyslu se pektin pouziva jako zahustovadlo a emulgator.
Emulze jsou vhodné pro riznd pouziti. To je zavislé na vlastnostech gelové dispergacni faze, proto
je velmi dualezity vybér vhodného gelacniho ¢inidla. Vyuzitim pektinu Ize ziskat tzv. emulgovany
gel, ktery ma vlastnosti jak emulze (schopnost proniknout kizi, kontrola reologickych vlastnosti a
vzhledu finalniho vyrobku, stupeii mastnoty), tak také gelu (snadno roztiratelny i odstranitelny,

schopny navazat ve vod¢ rozpustné nebo misitelné pomocné latky). [11]

1.1.4  Alginaty

Alginaty jsou dal§imi z pfirodnich kopolymert. Jedna se o skupinu anionickych heteroglykant
extrahovanych z hnédych motskych fas, jinak nazyvanych chaluhy, kde jsou soucasti jejich

bunéénych stén. [12, 13]
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OH

~0H

= OH -
Obr. 3: Strukturni vzorec kyseliny alginové [12]

Alginaty se piirozen¢ vyskytuji ve formé zéasaditych soli, kde kationickou slozku tvoii prvky
b&zné se vyskytujici v moiské vodé — Na®, Sr*', Mg*" a jiné. Jsou tvofeny bloky kyseliny
guluronové a mannurové (Obr. 3) a jejich slozeni je siln€ zavislé na druhu fasy a ¢asti rostliny, ze
které jsou alginaty ziskavany. Taktéz zpisob ziskdvani alginatl z fas ovlivituje kvalitu vysledného
produktu. V praxi jsou pro ucely extrakce peéstovany 2 druhy hnédych tas, Laminariales a Fucales,
jejichz vyhodou je velmi vysokd vytéZnost (az 45 % v suSin€). Jiné druhy maji obsah v suSiné
podstatné nizsi, naptiklad jisty druh fasy ptvodem z Japonska jich ma pouze 16 %. Zdrojem
algindth mohou byt také bakterie (rod Azobacter a Pseudomonas), jejichz extracelularni
polysacharidy se mnohdy sloZenim 1 vlastnostmi podobaji alginatim. Alginaty se u bakterii podili

na tvorb¢ spor. [13]

V praktickém vyuziti se nejCastéji setkdvame s alginitem sodnym, a to v biomedicinském,
farmaceutickém a kosmetickém odvétvi. Vyznacuje se minimalni toxicitou, biodegradabilitou,
nizkymi pofizovacimi naklady a vyznamnou schopnosti tvofit ve vodném prostiedi gely. Ve své
molekularni struktufe obsahuje velké mnozstvi hydroxylovych a karboxylovych skupin, coz
umoziiuje Sirokou Skalu modifikaci, diky kterym lze upravit fyzikalni a chemické vlastnosti latky a
tim se rozSifuje i moznost vyuziti alginatd. [14]

V biomedicin¢ jsou alginaty pouzivany jako pienaSece aktivnich latek ve farmacii, jako obaly
kapsli, zdroj proteinu a také pomahaji regeneraci tkani a rychlejSimu hojeni ran. Kosmeticky
primysl si ceni alginati ve formé pletovych masek, u kterych lze ocekavat zklidijici, hydrataéni a

liftingovy efekt a vycisténi a rozjasnéni pleti. [14]

1.1.5 Chitosan

Chitosan je pfirodni linedrni polysacharid odvozeny od ptirodniho chitinu, po celuldze se jedna o
druhy nejrozsitenéjsi polysacharid na svété. Nachdzi se v pevnych vnéjSich schrankach ¢lenovcel a
je také soucasti bunécné stény hub. Vyznacuje se nerozpustnosti ve vod¢, coz je hlavnim diivodem,
pro¢ je jeho vyuziti omezené. Je tvofen jednotkami N-glukosaminu a N-acetylglukosaminu,

procento zastoupeni jednotek rozhoduje, jestli se jedna o chitin (obsah N-acetylglukosaminovych
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jednotek pirevySuje 50 %), anebo chitosan. Chitosan ma bilou barvu a sypkou formu. Je
nestravitelny a travici soustavou prochdazi, aniz by se vstiebal do organismu, zaroven je ale schopen
na sebe navazat latky az do Sestinasobku své hmotnosti. Tohoto jevu je vyuzivano u 1€kl a doplnkl

stravy na hubnuti. [15]

Obrazek 4: Strukturni vzorec chitosanu [16]
Dale snizuje hladinu cholesterolu a cukru v krvi, brani vzniku krevnich srazenin, ptfidava se do
charakter. V kosmetice se vyuziva jako zmékcovadlo, je stabilni, absorbuje vlhkost, stabilizuje

emulze a tvofi filmy. [15]

1.1.6 Celuléza

Celuldza je ptirodni homoglykan, ktery je pro lidsky organismus nestravitelny. Jeho fetézec byva
nerozvétveny a sklada se z jednotek D -glukozy. Ty jsou navzdjem spojeny B-1,4-glykosidickou
vazbou (Obr. 5). Celuléza je nejrozsitencjsi polymer na svéte, znamy jiz tisice let a ekologicky
obzvlast’ vyznamny pro svoji obnovitelnost. V organismech zastava stavebni funkci. Je skeletdlnim
komponentem ve vSech rostlindch a doprovodnou substanci hemiceluldzy, pektinu a ligninu. Ma
dlouhé a nerozvétvené fetézce charakteristické tim, Ze se nerozpousti ve vod¢ a vétsin€ organickych
rozpoustédel. Mize vSak byt rozloZzena koncentrovanymi kyselinami a taktéz podléhd degradaci za

zvySené teploty. DalSim zpiisobem degradace celuléozy je piisobeni mikroorganismi, které

vvvvv

[17, 18]

Obr. 5: Zakladni chemicka struktura celulozy s celobidzovou jednotkou [19]
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Prvni popis celuldzy jakozto vlaknitého materialu z rostlinnych pletiv pochazi z roku 1838, kdy
ji francouzsky chemik Anselme Payen pfipravil plisobenim kyselin a amoniaku a pomoci nasledné
extrakce vodou, alkoholem a éterem. Elementarni analyzou byl zjistén molekularni vzorec CsH;0Os.

[20]

Pivodcem celulozy nemusi byt pouze rostliny, syntetizovat ji dokazi také nékteré vodni
organismy, bakterie a houby. Piesto je vSak komer¢né nejvyuzivanéjsi ta rostlinnd. Jejim zdrojem
jsou rostliny s jejim vysokym obsahem, jako je bavina (ktera ji obsahuje vice nez 94 %), lyko (60 —

80 %) nebo dievo, které celuldza tvoti zhruba z jedné poloviny. [21]

V zévislosti na rozpustnosti celuldzy v 17,5% roztoku NaOH se rozliSuji 3 typy celulozy —
nerozpustna alfa-celuldéza (kterd se povazuje za pravou), rozpustna beta-celuldza, jiz lze zpétné
vysrazet kyselinami, a rozpustna gama-celuldza, u které jiz neexistuje moznost zpétného vysrazeni.

[21]

Praktické vyuziti celulozy je velmi riznorodé. Nejznamé;jsi a nejrozsitené;si aplikaci tohoto

materialu je vyroba papiru a lepenky. [21]

Derivaty celulozy

S ohledem na Siroké vyuziti celulézy byla piipravena Siroka Skala derivatd, prevazné
s vyuzitim tfi hydroxylovych skupin, vazanych k C6, C2 a C3. Nejcast&jsi reakce probihajici na
téchto hydroxylovych skupindch jsou esterifikace a etherifikace. Mezi esterifikacni reakce se tadi

napiiklad xantogenace, acetylace, nitrace a oxidace. [20]

Xantogenace je reakce alkalické celulozy (rozpusténé v NaOH) se sirouhlikem. Vznikd xantat
celulozy, ktery je rozpustny ve zfedéném NaOH nebo ve vodé a pouziva se k vyrobé visk6zovych

vlaken (déale zpracované na netkané textilie, obleceni, aj.) nebo celofanu (obaly na potraviny, lepici
pasky). [16]

Acetylace celulozy se doséhne jeji esterifikaci ve smési kyseliny octové a acetanhydridu za
pfitomnosti kyseliny sirové. Vysledkem je bezbarvy, transparentni, na svétle staly material

vyuzivany v textilnim primyslu nebo jako elektroizolace. [19, 23]

Nitraci celulozy ve smési kyseliny dusi¢né a sirové vznikd produkt, jehoz vlastnosti se lisi
v zavislosti na obsahu dusiku. Ten se béZn€ pohybuje v rozmezi 10-14 %. Tvofti filmy, a proto je

nedilnou soucasti lakli a natérovych hmot. [16]
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Mezi etherifikace se fadi Williamsonova syntéza, ktera je dulezitou preparativni reakci a
zahrnuje reakci celulozy s alkylem halogenidu za silnych zasaditych podminek, nebo s alkylenoxidy

v slabé¢ alkalickém prostiedi. [16]

Oxidace celulozy

Oxidaci celulézy vznika oxidovand celuléza (OC) coz je souhrnny nazev pro celou tadu
oxida¢nich produktd celuloézy, jako je oxyceluléza ¢i 6-karboxyceluloza. Oxidace celulozy
zpusobuje zmény jeji struktury a krystalinity, coz ovliviiuje jeji chemické a fyzikdlni vlastnosti a
zvySuje jeji rozpustnost ve vod¢. Oxidativni modifikace celuldzy byly zkoumany uz od pocatku
minulého stoleti. Ve 40. letech 20. stoleti se vyzkum orientoval na oxidaci bavinéné gazy oxidem
dusicitym. Vysledny produkt byl rozpustny v zdsaditém prostiedi a vznikaly svétle zluté roztoky s
nizkou viskozitou. V nasledujicich letech bylo vypozorovano, Ze oxidovand bavinénd gaza se

rozklada v pH krve bez alergické reakce a pouze s minimalnimi zndmkami podrazdéni tkané. [23]

Nejvétsim problémem pii oxidaci celulézy je obtiznost vyroby materidlt, které by mély
homogenni chemické a fyzikalni vlastnosti. Aldehydové, ketonové a karboxylové skupiny
oxidované celuldzy se totiz tvoii v zdvislosti na povaze oxidacniho ¢inidla, jeho specificnosti a
podminkach oxidace. Pfi mirné oxidaci obsahuje OC nejen zoxidované, ale také jen ¢aste¢né nebo
zcela nezoxidované jednotky celuldzy. U agresivni oxidace dochazi ke zvySené degradaci, kdy se
vznikla celulozova vldkna rozkladaji a drobi, glykosidické vazby jsou pteruSeny a tvorba
karboxylovych skupin oslabuje vodikové mustky, ¢imz se zhorSuje fyzickd a mechanickd pevnost

materialu. [23]

V dnesni dobé se OC vyrabi ve form¢ bélavého prasku, amorfniho materialu nebo tkané textilie,
prakticky nerozpustné ve vodé a béznych organickych rozpoustédlech, ale pozvolna rozpustné

v alkalickych roztocich a fyziologickém prostiedi. [23]

V piipadé oxidace pfirodni celuldozy nejsou oxidované produkty zcela rozpustné ve vodé¢ ani po
delsi dobé oxidace, protoze vétSina primarnich hydroxylovych C6 skupin zlstiva nezménéna.
Obecné ma OC ve vlaknité nebo tkaninové formé Spatnou chemickou stabilitu projevujici se

Zloutnutim a ztratou pevnosti. Rovnomérnd oxidace vede ke stabilnéjsi vstiebatelnosti materidlu.

[23]
Oxidac¢ni ¢inidla Ize rozdélit do dvou skupin:

Nespecificka oxidacni Cinidla zplsobuji vznik ketonovych, aldehydovych a karboxylovych

skupiny (napf. chlornan, ozon, peroxid vodiku). Schéma oxidace celulézy peroxidem vodiku v
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alkalickém prostiedi popisuje Obr. 6. Neselektivné oxidovana celuléza ptesto nachazi vyuziti jako

nosi¢ biologicky aktivnich latek, jako jsou tieba enzymy nebo antibakteridlni ¢inidla. [23-25]
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Obr, 6: Schéma oxidace celuldzy peroxidem vodiku v alkalickém prostiedi [25]

Jako regiospecifické oxidaéni c¢inidlo se vyuziva napfiklad TEMPO (2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-l-oxyl), ktery oxiduje —OH skupinu na uhliku C6 anebo jodistan sodny
(NalO,), ktery je schopen konverze dihydroxylové (glykolové) skupiny na parové aldehydické
skupiny bez dalSich vyznamnéjSich vedlejSich reakci. V ptipadé celulozy tak dochazi k tvorbé 2,3-
dialdehydcelulozy (DAC). Stupeii oxidace lze snadno kontrolovat zménou mnozstvi jodistanu.
Takto pfipravené derivaty jsou vhodné jako népli kolony ke kapalinové chromatografii, k adsorpci
iontli t€zkych kovl nebo jako sitovaci Cinidla pro ptfipravu hydrogeli. DAC lze déle oxidovat na
2,3-dikarboxycellulozu (DCC) pomoci NaClO,. Selektivni oxidace celulozy pomoci jodistanu je

dopodrobna rozebrana v kapitole 1.2. [23]

1.1.7 Dextran
Dextran je syntetizovan ze sachar6zy nékterymi kmeny bakterii. Jednd se o material, ktery ma
Siroké vyuziti, jelikoZ je biokompatibilni, biologicky rozloZitelny, dostupny v riznych

molekulovych hmotnostech a lze jej snadno modifikovat. [26]
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Obr. 7: Strukturni vzorec dextranu

Dextran je rozvétveny lidskym organismem stravitelny homoglykan slozeny z jednotek glukdzy,
linearné spojen a-1,6 glykosidickou vazbou s urCitym stupném o-1,3 vétveni (Obr. 7). Stupen
rozvétveni zavisi na zdroji dextranu a pohybuje se v rozmezi 0,5 — 60 %. Pro komer¢ni pouZiti se
vétSinou vyuziva dextran produkovany bakteriemi rodu Leuconostoc mesenteroides (kmen B-512),
ktery je charakteristicky tim, Ze je a-1,6 glykosidickymi vazbami tvofeny z vice nez 95 % a ma

nizky stupen rozvétveni. [26, 27]

Stejné jako stupenl rozvétveni je pivodem dextranu (rod/kmen bakterii) ovlivnéna 1 jeho
vyslednd molarni hmotnost. Ob¢ tyto vlastnosti podminuji fyzikélni a chemické charakteristiky
dextranu, jako je tfeba jeho rozpustnost ve vodé, ktera klesa se zvysujicim se stupném rozvétveni.

[26, 27]

Nativni dextran je polymer s vysokou molekulovou hmotnosti v rozmezi 107 az 108 g/mol. Jeho
molekulovou hmotnost Ize snizit kyselou hydrolyzou bez ohledu na povahu pouzit¢ kyseliny.
Nativni dextran také vykazuje vysoky stupen disperzibility. Viskozita roztoku dextranu je ovlivnéna

povahou a pH rozpoustédla, stupném vétveni, poctem mezimolekularnich vazeb a teplotou. [26, 27]

Dextrany jsou S$tépeny enzymem o-1-glukosidazou, kterd je ptfitomna v rizném mnoZstvi v
télesnych organech. Vyssi koncentrace dextranazy se nachdzi v jatrech a slezin€. Dextran se v téle
muze metabolizovat dvéma zplsoby; piisobenim enzymti, anebo rozkladem ve Zluci. V zavislosti na

molekulové hmotnosti se jeho doba rozpadu pohybuje v fadu hodin. [26, 27]
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1.2 Selektivné oxidované polysacharidy

Funk¢ni derivaty biopolymert ziskavaji stale vétSi pozornost, protoze predstavuji udrzitelnou,
biologicky kompatibilni a snadno rozlozZitelnou alternativu k syntetickym materidlim. ZvySena
pozornost je mimo jiné vénovana selektivné oxidovanym polysacharidiim, jako je 2,3-
dialdehydcelulézy (DAC), 2,3-dikarboxyceluloza (DCC) anebo selektivné oxidovany dextran
(DXA). [28]
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1.2.1 2,3-Dialdehydcelulozy

DAC se t&si rychle rostoucimu zdjmu hned z né€kolika ditvodl. Jeho ptiprava je ekologicky
nendrocnd, protoze jako vychozi material mohou byt pouzity rizné obnovitelné zdroje celulozy,
véetné rychle rostoucich rostlin (napf. bambus), zatimco jodistanovou stl pouzitou pro oxidaci
celuldzy lze snadno regenerovat a znovu pouzit. Moznost solubilizace DAC (rozpousténi spojené
s degradaci fetézcil) horkou vodou vyrazné rozsifuje jeji vyuziti ve vodné chemii, kde nelze pouzit
nerozpustnou surovou celulozu. Aldehydové skupiny DAC tak mohou naptiklad slouzit jako

reaktivni mista pro zesitovani hydrogeld, viz kap. 3.2.2. [29]

DAC se pripravuje jiz dfive zminénou selektivni oxidaci hydroxylovych skupin celuldzy v pozici
2 a 3 pyrandézového kruhu pomoci jodistanové soli. Reakce je selektivni proto, ze vyZzaduje
pfitomnost dvou sousedicich (vicindlnich) —OH skupin, které jsou v celuléze piitomny pouze

v pozici 2 a 3. [30]

OH OH
6
= 4 5 0] * O *
~ N3|O4 *\ k/
O 2 1 T o O
celuldza DAC

Obr. 8: Schéma jodistanové oxidace celulozy [28]

Reakéni podminky zavisi na poZzadovaném stupni oxidace ale i na vstupnim materidlu. Naptiklad
v praci Miinster et al (2017) [31] byl pouzit molarni pomér 1:1,2 (DAC: jodistanova sil) pii 30°C

po dobu 72 hodin za nepfitomnosti svétla pro dosazeni vysokého stupné oxidace (nad 95 %).

Surovy DAC je nerozpustny ve vodé nebo béZnych organickych rozpoustédlech i po Uplné
oxidaci, ale lze jej solubilizovat povarenim v horké vodé. Tim se ziska Ciry roztok s vysokym
obsahem reaktivnich aldehydovych skupin. Solubilizace ovSem vede k postupnému snizeni stupné

polymerace (degree of polymerization, DP).

Podle stanoveni molekulové hmotnosti s vyuzitim gelové permeaéni chromatografie [31] mél
surovy DAC hmotnostni stfed molekulovych hmotnosti M, = 150500 g/mol (DP = 638), coz
odpovida pivodnimu materialu s DP = 672. Na druhou stranu, DAC solubilizovany 7 h vykazoval
M,, pouze 9100 g/mol (DP = 58), coz naznacuje silnou degradaci. Jak lze vidét v Tab. 1 prevzaté z

Miinster et al. (2017) [31], degradace fetézctl je zavisla na Case solubilizace. [28, 29, 31]

Tab. 1: Hodnoty solubilizovaného DAC [31]
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Doba Koncentrace Molarni
solubilizace DAC hmotnost DAC
[h] [mg/ml] [g/mol]

0,5 1,67 1600

1 8,23 9100

3 18,81 10700

5 31,74 10600

7 51,25 9100

Prestoze je oxidace selektivni, vysokéd reaktivita vznikajicich —CHO skupin vede k tadé
vedlejSich reakci s nezreagovanymi —OH skupinami celuldzy, ve kterych dochazi ke vzniku celé
fady acetalli a hemiacetald (viz Obr. 9). Nejcastéji vznikaji dva izomery intramolekuldrniho C3-O—
C6 vazaného poloacetalu (D na obr. 9), a také C2'-O—C6 intermolekulédrni hemiacetal (E na Obr. 9).
[29, 31]

%P/ ”\%E/ ﬁxﬁ/
e %\* %ﬁ.: %@;

D HO HO OH OH HO OH

Obr. 9: Mozné struktury DAC. A - dialdehyd, B - hydratovany dialdehyd, C - hemialdal, D -
intramolekularni hemiacetal s C3 — O — C6 vazbou, E -intramolekularni hemiacetal s vazbou C2 —
O - C6’, F — intermolekularni hemiacetal s vazbou C6 — O — C3°, G - intermolekularni hemiacetal s
C6 — O — C2 vazbou. [31]

Vysoka reaktivita aldehydovych skupin vede také k jejich nestabilité v roztoku a jejich mnozstvi
se s ¢asem snizuje. To branilo $irSimu pouziti DAC naptiklad pro pfipravu hydrogeli. Teprve
nedavno bylo zjiSténo, Ze obsah —CHO skupin v DAC lIze stabilizovat a roztoky dlouhodobé
uchovévat v kyselém prostiedi (pH = 3,5). [31]

Oxidace dextranu jodistanem (Obr. 10) je reakce, ktera vede k degradaci fetézce a meéni
fyzikalné-chemické vlastnosti dextranu. Oxidovany dextran je méné rozpustny ve vodé a ma vyssi
viskozitu. [27, 34] V prvnim kroku oxidace dojde k oxidaci jednoho paru —OH skupin za
soudasného $tépeni vazby mezi za¢astnénymi uhliky. Stépeni C3-C4 vazby je 7,5krat Castdjsi ve

srovnani s vazbou C2-C3. Oxidace kterékoli z téchto vazeb poskytuje aldehyd na uhliku C3, ktery
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je ale citlivy na dal$i oxidaci jodistanem kvuli pfitomnosti sousednich hydroxylovych skupin na C2
nebo C4, coz nakonec vede k jeho oxidativni eliminaci. Tento proces muze byt sledovan poklesem

pH v disledku uvoliovani C3 ve formé kyseliny mravenci. [27]

Obr. 10: Mozné oxidace dextranu jodistanem. (A) NaruSeni vazby mezi C;-Cs4; (B) C5-C; a (C)
dvojita oxidace [27]

Pokud k oxidaci dochdzi v dimethylsulfoxidu (DMSO), je obvykle pozorovana neselektivni
jednoduchd oxidace. Inhibice sekundarni oxidace je pravdépodobné zplisobena tvorbou
intramolekularniho hemiacetalu, ktery neumoznuje dalsi oxidaci sousednich jednotek. Hemiacetaly,
stejn¢ jako hemialdaly, jsou pravdépodobné zodpovédné za spektroskopické zmizeni aldehydové

skupiny. [34]

1.2.2 Sekundarni oxidace dialdehydi na 2,3-dikarboxypolysacharidy

2,3-dikarboxyceluloza (DCC) se pripravuje selektivni oxidaci aldehydovych skupin DAC
chloritanem sodnym. Na rozdil od DAC ma DCC s vysS§im stupném oxidace (DO) dobie
definovanou strukturu a je dobie rozpustna ve vodném prostiedi bez potteby solubilizace. Reakce se

zastavuje pfidanim 10 M NaOH. Nasleduje dialyza reakéni smési proti destilované vodé po dobu

alespoii 48 hodin. [28, 35]
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Obr. 11: Strukturni vzorec monomeru DCC [28]

Dalsi vyhodou DCC je skutecnost, ze jde snadno ovliviiovat délku jejiho fetézce, a tedy i
vyslednou molarni hmotnost. UpIné nejjednodussim zpiisobem je snizeni molekularni hmotnosti
pusobenim tepla. Nevyhodou jsou vSak velmi nizké vynosy a vysoky index polydisperzity

kone¢ného produktu (PDI). [28]

Jiny zplsob vyzaduje ptidavek kyseliny amidosulfonové (H3;NSOs;) jeSté pied zapocetim
sekundérni oxidace. Schéma celé reakce je na Obr. 12. Tato kyselina potlacuje nezadouci preménu
NaClO, na chlornan a také jeji molarni mnozstvi nepfimou umeérou ovliviiuje molekulovou
hmotnost DCC. [28, 33] Naptiklad ptidani 0,25 mol H;NSO; vede ke snizeni M,, vysledného DCC
0 30 %, pfidani 0,5 mol H;NSOs; snizuje jeho My, o témet 80 % oproti DCC pfipravenému bez
H;NSOs. Zajimavy je i1 fakt, Ze na rozdil od $tépeni teplem se po ptidani H;NSO; nezvySuje PDI
produktu. [28, 33]
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Obr. 12: Mechanismus sulfonace -CHO skupiny na C, 2,3-dialdehydecelulozy (DAC) a nasledné
kyselé hydrolyzy 1-4 'glykosidické vazby a eliminace -SOs;H skupiny béhem sekundérni oxidace
aldehydt na 2,3-dikarboxycelulozu (DCC) [33]

Po sekundarni oxidaci se DCC ptevadi na sodnou sil (Na-DCC) a provadi se lyofilizace. Dtive
uzivanému zpisobu srdZzeni Na-DCC z vodného roztoku organickymi rozpoustédly, napiiklad

alkoholy, je nutno se pfi vyrobé materidlu pro biomedicinské tcely vyhybat, je zde totiz vysoka
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pravdépodobnost kontaminace velkym mnozstvim zbytkovych rozpoustédel. Ta mohou v materialu

pretrvat i po del§im vakuovém suseni a jsou témei nemozna uplné odstranit. [28]
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2 CILPRACE

Cilem této prace je zpracovani literdrni reSerSe na téma modifikované polysacharidy a
biomateridly a jejich vyuziti jakoZto pienaSece biologicky aktivnich latek. Prace popisuje zptisoby
modifikace riznych polysacharidi (celuloza, dextran, kyselina hyaluronova), se zaméfenim na
zménu ve vlastnostech jednotlivych latek, jako je délka fetézce, molekulova hmotnost, stupen
oxidace a polymerace, viskozita a rychlost uvolnovani navazané aktivni latky. Z bioaktivnich latek
se prace soustfedi na cisplatinu, kterd je ¢asto vyuzivana v protinadorovém lé¢ivu, a dale pak rutin a

vitaminy pouzivané jako u¢inné latky v kosmetice.
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3 MODIFIKOVANE POLYSACHARIDY JAKO NOSICE BIOLOGICKY
AKTIVNICH LATEK

3.1 Vybrané biologicky aktivni latky

Tato kapitola se zamétuje na dvé skupiny latek, protinadorova léciva a biologicky aktivni latky

pouzivané v kosmetice.

3.1.1 Léky na bazi platiny

O moznostech vyuziti platinovych antineoplastik se dozviddme odroku 1965, kdy byla
Barnettem Rosenbergem poprvé pozorovana inhibice rlstu bakterie Escherichia coli v okoli
platinové elektrody ponotené do zivného roztoku, coz vedlo k objevu cisplatiny. [36] Cisplatina,
tedy Cis-diamino-dichloroplatinaty komplex (Obr. 13), se fadi mezi nejpouzivanéjsi cytostatika, tj.
latky, které jsou pouzivany pii 1€€bé nadorovych onemocnéni. Pouziva se k 1é¢be vice druhii nadora
véetné rakoviny mocového méchyfte, hlavy a krku (jicnu, hrtanu, uzlin, jazyka), plic, vajecnikd a
varlat. Tato latka je vyjimecnd svou schopnosti propojit se s purinovymi bazemi (guaninem a
adeninem), coZ ji umoznuje zasahovat do mechanismti DNA, zptsobit jeji poskozeni a nésledné
indukovat apoptozu v rakovinnych buiikdch. Kromé¢ DNA zamezuje cisplatina v mensi mife také
syntéze RNA a proteini. Mezi dal§i protinadorové UuCinky cisplatiny patii také zvySeni
imunogenicity nadoru. [37, 38]
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Obr. 13: Chemicka struktura cisplatiny [37]

Cisplatina vykazuje zavazné vedlejsi Gi€inky, napt. neuropatii, ktera se projevuji brnénim rukou a
mravencenim, a az u 1 ze 3 pacientl, kterym byla jednorazov€ podana déavka cisplatiny, byla
pozorovana ototoxicita - Selest v usich a ztrata sluchu ve vyssim frekvencnim pasmu (4000 — 8000
Hz). Je prokazatelné mutagenni a miize mit negativni vliv na budouci plodnost pacienta. Od objevu
cisplatiny bylo syntetizovano a testovano velké mnoZzstvi jejich analogli za ucelem vylepSeni
terapeutického Uc¢inku a sniZeni negativnich dopadi na lidsky organismus. Mezi tyto analogy patii

napiiklad karboplatina (A na Obr. 14) nebo oxaliplatina (B na Obr. 14). [37, 38]
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Obr. 14: Chemicka struktura A — karboplatiny, B — oxaliplatiny [36]
3.1.2 Paclitaxel

Paclitaxel se fadi mezi taxany, latky odvozené od rostlinného alkaloidu taxolu ziskané¢ho z klry
stromu Taxus brevifolia. V souCasné dob¢ se taxany ziskavaji polosynteticky z jehli¢i evropského
tisu Taxus baccata. Je to cytostatikum s prokdzanou ucinnosti na vice druhli nadort. Stal se
standardni 1écbou Sirokého spektra nadortt bud’ samostatné, nebo v kombinované chemoterapii.
Vyuziva se pro 1écbu pokrocilé rakoviny prsu, vajecnikil a plic. Intravendzni podavani paclitaxelu
je vsak nevhodné, u pacientii dochazi k zavaznym a neptedvidatelnym vedlejSim u¢inkiim. Naopak
lze suspéchem vyuzit moznosti perordlniho podani, které snizuje miru vystaveni organismu
toxickym ucinkiim a zéaroven snizuje naklady na lécbu, protoze pfi ordlnim podani neni nutna

hospitalizace ani infuzni vybaveni. [39]
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Obr. 15: Chemicka struktura paclitaxelu

Paclitaxel vyvolava mitotickou zastavu v dusledku aktivace mitotického kontrolniho bodu, coz je
hlavni mechanismus kontroly bunééného cyklu. Mitoticky kontrolni bod zpozd'uje separaci
chromozomt, které vstupuji do mitézy. Vysledkem je naruSeni funkce déliciho vieténka a

zablokovani bunécného déleni. [40]

3.1.3 Rutin

Flavonoidy vyskytujici se v zeleniné¢ a ovoci chrani lidské télo pfed fadou nemoci, jako je

rakovina, poruchy kardiovaskularniho systému, diabetes, osteopor6za a neurodegenerativni



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

poruchy. Rutin, znamy také pod ndzvy rutosid, sophorin anebo vitamin P, je antioxidant a ma

protizanétlivé ucinky. [41]
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Obr. 16: Chemicka struktura rutinu [41]

Rutin je flavonolglykosid slozeny z kvercetinu a disacharidu rutindzy (Obr. 16). Vyskytuje se v
ptirozené formé v bézné strave, ale také v nékterych rostlinach (routa vonna, dfist’al, stavel). Diky
své polyfenolové struktufe zabraniuje poskozeni pokozky volnymi radikély, z tohoto divodu se
Casto pouziva v kosmetice s funkci ochrany ktize. Rutin je schopen pfedavat elektrony volnym
radikalim (hydroxylovym, superoxidovym), ¢imz je pfevadi na stabilnéjsi nereaktivni slouceniny.
Rutin je dostatecné stabilni pifi vystaveni UV zafeni, tudiz mize mit ochranny G¢inek na kozni
bunky vystavené pfimému slunci. Pfi testovani na potkanech bylo prokazano, Ze rutin zvySuje

proliferaci koznich fibroblasti v ranach i syntézu slozek extracelularni matrice. [41]

3.1.4 Vitamin A

Jednd se o vitamin rozpustny v tucich. V organismu se vyskytuje ve tfech formach;
retinol, retinal a kyselina retinova. Retinal v cis form& hraje hlavni roli v procesu vidéni. Je
nebilkovinnou slozkou rhodopsinu, jehoz hydrolyzou vznikd potencial, ktery v mozku vytvari
vizualni vjem. Retinol a kyselina retinova ovliviiuji regulaci rstu, proliferaci a déleni bunék. Také

podporuji tvorbu vysokomolekularnich forem keratinu. [42, 43]

Zdrojem vitaminu A jsou potraviny rostlinného i zivocisného plivodu (maso, mléko, vejce),
pfipadné je mozna jeho syntetickd vyroba, kterd je vSak pro télo hiife odbouratelna. V kosmetice je
retinol znamy pro svoji schopnost pronikat do hlubSich koznich vrstev a zpomalovat projevy

predtasného starnuti pleti, proto se &asto vyskytuje v anti-agingové péci. Casto se vyskytuje i ve
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vyrobcich pro problematickou a akn6zni plet’. Funguje jako exfoliant, odstranuje staré kozni bunky,

je to stimulant tvorby novych kolagenovych vldken, poméha udrzovat vyrovnané pH. ZmensSuje

vvvvvvv

Jedna se o latku, kterd je pro uZzivatele bezpecna, presto vSak je mozné si jejim uzivanim
v nadmérném mnozstvi ptivodit hypervitaminézu. Nedoporucuje se pro téhotné a kojici Zeny
z divodu mozného pienosu matefskym mlékem. Pii vySSich hodnotdch nemusi byt dobie snasen
citlivou kizi. Mezi nezadouci projevy patii kozni reakce — zarudnuti, vysusovani a olupovani kize.
Povolené mnozstvi v konecném vyrobku je regulovano Evropskou unii, a to na 0,05 % v télovém
mléku a krémech, u oplachové kosmetiky je povoleno az 0,3 % zastoupeni retinolu celkového
objemu. V nékterych zemich, naptiklad v USA, je mozné ziskat na lékatsky predpis krémy a gelové

ptipravky s retinolem, a to v riznych koncentracich. [42, 43]

3.1.5 Vitamin C

Vitamin C (kyselina L-askorbova) je ve vod¢ rozpustny vitamin a pfirozeny antioxidant. Jeho
nedostatek vede k nemoci zvané kurdéje, kterd je casta u lidi s méalo pestrou stravou (diive
naptiklad ndmotnici na dlouhych zamotskych cestich, dnes stile pozorovatelna v chudych zemich
tretitho svéta). Nemoc se projevuje ruznym krvacenim; dasni, podkoznim, do svalii, orgédnt a
z nehtovych luzek. VétSina rostlin a Zivocicht je na rozdil od ¢lovéka schopna si vitamin C vytvofit
sama, lidem vSak chybi enzym L-Gulono-y-lacton oxid4dza nutny k jeho syntéze, a proto jsou zavisli

na jeho pfijmu z potravy, napiiklad z citrusti nebo listové zeleniny. [43]
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Obr. 17: Strukturni vzorec vitaminu C

Kosmetické vyrobky, které obsahuji vitamin C jako Uc¢innou latku, jsou na trhu znadmy uz
dlouhou dobu. Jeho funkei jakozto antioxidantu je ochrana pokozky pfed volnymi radikaly. Tyto
reaktivni formy kysliku (ROS) vznikaji zejména pii vystaveni kiize slune¢nimu zéfeni, ale také jako

pfirozena soucast starnuti. ROS ma Skodlivé Gc¢inky na proteiny, DNA a bunétné¢ membrany a
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ovliviiuji bunéénou funkci ovliviiovanim transkripénich faktorti. Vitamin C pomaha neutralizovat
volné radikaly donaci elektronu a vytvafenim stabilnéj$iho volného askorbatového radikélu. Kromeé
funkce antioxidantu ma vitamin C dalsi zasadni vlastnosti. Slouzi jako kofaktor jak pro prolyl, tak
pro lysyl hydroxylazy. Tyto enzymy jsou nezbytné pro syntézu kolagenu, jelikoz hydroxylované
formy prolinu a lysinu usnadiiuji vylu€ovéani prokolagenu z fibroblastii. Studie prokazaly, ze
vitamin C je také dulezity pro zachovani dermalniho kolagenu tim, Ze zvySuje stabilitu a snizuje
tepelnou citlivost kolagenu. Studie in vitro naznacuji, ze kyselina askorbova miZze zvysit
proliferacni kapacitu starSich dermélnich fibroblastl. Byly napfiklad srovnavany fibroblasty
novorozencu starych 3 az 8§ dni s fibroblasty lidi ve véku mezi 80 a 95 lety. Po pfidani vitaminu C
doslo v obou sadach ke zvySeni rychlosti proliferace a byla dosazena vysSi hustota bun¢k nez

v kontrolnim vzorku. Nésledné studie in vivo potvrdily pfinos vitamin C na produkci kolagenu. [43]

Spotiebitelsky se povazuji vyrobky na péci o plet’ na bazi vitaminu C za bezpecné, pfirodni a
efektivni, coz z nich €ini jedny z nejpouzivanéjSich. Produkty s obsahem vitaminu C jsou naptiklad
pletové vody, séra, a krémy. V soucasnosti provedené studie predpokladaji, ze kosmetické
ptipravky obsahujici tento vitamin mohou byt vyuzity pro zvySeni fotoprotekce, snizeni viditelnych

znamek fotoagingu, zlepSeni stavu hyperpigmentace a 1é¢bu koznich zanéti, jako je akné. [40]

3.1.6 Vitamin B;

Niacin (z anglického Nlcotinic ACid vitamIN), jinak taky kyselina nikotinovd nebo vitamin Bs.
Z biochemického hlediska je vyznamny tim, Ze je buitkami vyuzivan k syntéze NAD+ a NADP+,

které dale funguji jako koenzymy dehydrogenaz. [43]
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Obr. 18: Strukturni vzorec kyseliny nikotinové

BéZné jej lze ziskat z masa, syril, celozrnnych obilovin a ofechtl, velky obsah vitaminu B; maji
kvasnice. Nedostatek tohoto vitaminu rozpustného ve vodé¢ zpiisobuje onemocnéni zvané pellagra,
které se projevuje mimo jiné dermatitidou, precitlivélosti, zarudnutim v oblasti obliceje a krku a

zanéty kiize. [43]
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Kofaktory NADPH a NADH jsou uzce spjaté s mnozstvim ceramidii, v pokozce se ptirozené
vyskytujicich lipidovych molekul. Ceramidy jsou kli¢ové pro obnovu a hydrataci kozni bariéry,
kterd znich je slozend z 50 %. Nedostatek ceramidli vede k suché a svédici pokozce a Cini ji
zraniteln¢j$i vic¢i patogentiim a nepfiznivym vliviim okoli. Doplnéni prekurzoru téchto Zivotné

dalezitych kofaktort ma tedy potencial zlepsit vzhled starnouci pokozky. [43]

ProtoZe niacinamid snadno pronika pod povrch kiize, jeho cilené dodani na konkrétni mista je
snadné. Mezi mnoho kosmetickych ucinkli na kiizi patii snizeny vyskyt hyperpigmentovanych
skvrn, brani zarudnuti, zmensuje velikost pord, zlepSuje povrchovou strukturu a vyhlazuje jemné
linie a vrasky. Kromé toho prokazatelné zvysSuje hydrataci a vylepSuje integritu a elasticitu
bariérové vrstvy stratum corneum. Zménu k lepsSimu pocitili také pacienti, které trapi akné nebo
rosacea. Pouzivéani vitaminu B; v péci o pokozku je vSeobecné dobfe snaseno, vzacné se vyskytuji
nezéadouci reakce ve form¢ zacervenani a svédéni. NejCastéji se aplikuji krémy, existuji i piipravky

v podob¢ gelu. [42, 43]

3.2 Modifikované polysacharidy jako nosice protinadorovych 1é¢iv

Ptirodni ptivod, biokompatibilita a pomérné probadand chemie jsou vlastnosti, které predurcu;ji
biopolymery k tomu, Ze jsou ¢asto vyuZzivany jako pfenasece protinddorovych lé¢iv. Cilené dodéni
protinddorovych 1é¢iv na bazi platiny pomoci makromolekularnich nosi¢ii vykazuje spoustu vyhod
oproti podavani ucinné latky v Cisté forme. Byla pozorovana mimo jiné sniZzend toxicita, zvySena
rozpustnost ve vodé, delsi doba cirkulace v krvi zamezenim vylu€ovani aktivni latky ledvinami a

pasivni akumulace 1é¢iva v nadorové tkani. [28, 44]

3.2.1 Nosice l1é¢iv na bazi kyseliny hyaluronové

Nejvice prostudovanym polysacharidem v souvislosti s pfenosem latek je pravdépodobné
kyselina hyaluronovd (HA), ktera jakoZto nosi¢ protinadorovych 1é¢iv vykazuje dobré vysledky.
Praktickym ptikladem mize byt konjugat HA-aminokyselina-paklitaxel (Obr. 19). [45] Velkou
vyhodou HA je jeji schopnost se navazat na receptory CD44 na povrchu rakovinovych bunék. Také
snadno tvoii konjugaty sléCivy na bazi platiny, které maji fizené uvoliiovani a cileny efekt.
Nevyhoda HA je takova, ze v lidském téle snadno degraduje, tudiz neni vhodna jako zéklad 1éciv, u
kterych se ocekava delsi ucinek. Pro prodlouzeni jejiho setrvani v ob&hu by mély byt béhem
vyrobniho procesu pfidany latky obsahujici oxid dusiku, ¢imz se snizuje aktivita enzymu
hyaluroniddzy a zabranuje degradaci HA. Dalsi nevyhodou HA je, Ze obsahuje pouze jednu

karboxylovou skupinu na kazdou zékladni stavebni jednotku. VSechna chemoterapeutika na bazi
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platiny, kterd jsou v soucasnosti pouzivana, maji ovSem dvé vazebnd mista. Tento nepomér vede
k nezddoucim sitovacim reakcim snizujicim rozpustnost konjugatu a sni spojenou celkovou
ucinnost 1é¢iva. Toto, spole¢né s nizkou efektivitou konjugace cisplatiny na molekuly HA (asi jen

50 %), podstatn€ zvysuje narocnost vyroby 1ékli na tomto zékladu. [28]
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Obr. 19: Konjugat HA-aminokyselina-paklitaxel [45]

HA se také vyuziva pro povrchové modifikace nanocastic, ¢imz se zlepsi jejich absorpce do
rakovinnych buné¢k. [45] Naptiklad konjugaci HA na lipozomy obsahujici 1éc¢ivo, 1ze dosdhnout
vysSiho terapeutického ucinku. Lipozomy jsou mikroskopické sférické vezikuly slozené z
membranovych lipidovych dvojvrstev obklopujicich vodny kompartment. Tato jedinecnd vlastnost
propijcuje lipozomtim schopnost zapouzdfit lipofilni i hydrofilni slouc¢eniny. Hodnoty koncentrace
protinddorového 1éc¢iva neseného pomoci konjugatu HA a lipozomt (HAL), pfi které dochazi

k 50% zamezeni rastu bun¢k, byly vyrazné€ niZsi neZ u volného I€ku. [45, 46]

Kopolymerni nanoc¢éstice modifikované kyseliny hyaluronové a kyseliny glykolové (HCD) byly
vyuzity ke zvyseni koncentrace neseného 1éku (konjugat HA-aminokyselina-paklitaxel, Obr. 19) v
bunikach rakoviny prsu. Podle Huang a Huang (2018) [45] dochézelo in vitro k prabéznému
uvoliovani nesené¢ho 1é€iva, uvolnilo se asi 80 % za 14 dni. ZkouSky cytotoxicity prokéazaly, Ze
HCD maji vici rakovinovym bunikdm vysokou afinitu, daji se povazovat za relativné bezpecné a
mohou 1épe branit rozristani nadoru. Pfes nepopiratelny pokrok nékteré problémy stale pretrvavaji
a vyzaduji hlubsi studium. Napiiklad se v nékterych piipadech nadbytecné 1éCivo (nebo jeho
hydrofobni ¢ast) vdze na hlavni fetézec HA, coz vede ke zmén¢ celkovych vlastnosti a ovliviiuje
proces endocytdzy bunc¢k nadoru. Dale je pro zlepSeni terapeutického ucinku nutno zabranit

predCasné degradaci HA jesté pied dodanim 1éciva k cilovym buiikam. [45]

3.2.2 Nosice 1é¢iv na bazi celulozy

Na rozdil od kyseliny hyaluronové, synteticky modifikované polysacharidy s vysokym stupném

substituce ~COOH skupinami, jako je tfeba karboxymethylceluld6za nebo nespecificky oxidovana
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celuldza, jsou vzhledem k velkému mnozstvi vazebnych skupin teoreticky schopné na sebe navazat
mnohem véEét§i mnozstvi 1é¢iva na jednotku hmotnosti. Bylo vSak pozorovano, ze neselektivné
oxidované polysacharidy v nékterych ptipadech podporuji proliferaci bun€k, coz je u pienasect
protinadorovych 1é¢iv nezadouci. Dalsi nevyhodou je jejich ¢asto omezené rozpustnost ve vodé a

nestechiometrické slozeni. To vS§e mlze branit jejich zavedeni jakoZto ptenaSect 1éCiv. [28]

'\_OO Di .DO%:.
LW 4

P9
H,N NH,

Obr. 20: Konjugat DCC-CP [28]

Pro eliminaci téchto nechténych vlastnosti lze vyuzit selektivni oxidace celulézy na 2,3-
dikarboxycelulozu (DCC). [28] Jak bylo popsano vyse, DCC se pfiipravuje selektivni
dvoustupiiovou oxidaci celulozy. Vysledkem je materidl, ktery obsahuje dvé karboxylové skupiny
na jednu monomerni jednotku ve vzdalenosti a orientaci ideédlni pro efektivni navazani ctvercové
planarnich komplext platiny jako je cisplatina. DCC je netoxicka a nepodporuje proliferaci bunck.
Konjugaty DCC a cisplatiny, Obr. 20, jsou schopny vazat cisplatinu s vice nez 90% ucinnosti.
Dokazi také pojmout skoro 50 hm. % léciva, a ptesto stale ziistavaji rozpustné ve vodé€. Rychlost
uvoliiovani lze upravit od velmi nizké (<2 % cisplatiny se uvolni béhem 6 h od podani) po velmi
rychlou (vice nez 60 % cisplatiny je uvolnéno po 24 hodindch od podani) zménou molekulové
hmotnosti DCC v kombinaci se zménou pH prosttedi. V kyselém prostiedi s pH 5.5 (simulujicim
nadorovou tkéan) se navazand platina uvolnovala z DCC az dvakrat rychleji nez ve fyziologickém
roztoku s pH 7,4 simulujicim zdravy lidsky organismus. Byly také provedeny rozséhlé studie in
vitro na osmi riiznych bunéénych liniich a z vysledki je patrné, ze konjugaty DCC-cisplatina maji
ve srovnani s volnou cisplatinou vyrazné nizsi cytotoxicitu vici zdravym buitkam a vyssi efektivitu
vuci malignim nadoriim. Testy in vivo nasledné potvrdily zmenSeni nddoru a vyssi akumulaci

platiny v nadorech u mysi lé€enych DCC-CP v porovnani s t€émi [é€enymi jen cisplatinou. [28]

3.2.3 Nosice lé¢iv na bazi dextranu

Dextran byl Siroce zkouméan pro pienos biologicky aktivnich latek kvtili své schopnosti zesileni

imunitni reakce (adjuvans), biokompatibilité, biologické rozloZitelnosti, snadné dostupnosti a
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nizkym ndkladim. Farmaceuticky jsou nejdulezitéjsi dextrany slozené z 95% o-1,6-
glukopyranosidickych vazeb a 5% 1,3-vazeb. Vzhledem k tomu, ze je dextran snadno
modifikovatelny, je Siroce vyuZzivan jako nosi¢ pro navazani l1éCiv. V potaz se ovSem musi brat
nekteré fyzikalné-chemické vlastnosti, obzvlasteé molekulovd hmotnost a ndboj molekul. Dextrany s
molekulovou hmotnosti mensi nez 70000 g/mol se totiz rozkladaji béhem prvni hodiny po podani

do organismu, se zvysujici se molekulovou hmotnosti se rozklad zpomaluje. [26, 47]

Po perordlnim podani se dextran do zna¢né miry neabsorbuje a opousti organismus nevyuzity.
Proto je vétSina makromolekularnich nosi¢li na bazi dextranu jako aplikovéana injekéné€. Dextran lze
upravit tak, aby byl stabilnéjsi. Derivat dextranu s vysokou molekulovou hmotnosti
diethylaminoethyl dextran (DEAE) vykazoval zlepSené adjuvantni vlastnosti proti slintavce a
kulhavce. [49] Bachelder et al. (2010) [48] zkoumali mikrocastice zalozené na acetylovaném
dextranu jako nosi¢e pro vakcinové adjuvans. Acetylované dextranové mikrocastice byly
naplnénych imiquimodem za ucelem aktivace Toll-like receptoru, silného indikatoru imunitni
odpoveédi pii perordlnim podani. Acetylovany dextran vykazoval rychlé uvolnovani antigenu v
kyselém prostiedi. Jeho degradace nevedla k vedlej$im produktiim, proto je vhodné jej pouZzivat pro
antigeny citlivé na pH. Imiquimod v modifikovanych dextranovych mikroc¢asticich vyvolal siln&jsi

imunitni reakci nez pii bézném podani. [26, 48, 49]

V praci Dhaneshwar et al. (2006) [47] byla popsdna syntéza dextranového konjugatu s
fenylacetitem sodnym (NaPA) se substituovanymi dextrany, jako je dextran-methyl-karboxylat-
benzylamid. Tyto konjugéty vykazovaly lepsi ucinek inhibice nddort nez NaPA samotny. Jako dalsi
byl syntetizovan konjugat dikarboxymethyl-dextranu a cisplatiny navazanim cisplatiny na dextran.
Vznikly konjugat vykazoval vyrazné delsi polocas rozpadu a branil rakovinovému bujeni 1épe nez

volna cisplatina. [47]
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4 HYDROGELY JAKO NOSICE BIOLOGICKY AKTIVNICH LATEK

4.1 Hydrogely na bazi modifikovanych polysacharidi pro prenos biologicky

aktivnich latek

Zhruba od poloviny minulého stoleti se hydrogely stavaji nedilnou souc¢asti v primyslovych a
biomedicinskych odvétvich. Diivodem zvySujiciho se z4jmu je jejich podobnost s ptirozenou tkani,
hlavné diky vhodnym mechanickym vlastnostem, velkému
obsahu vody a nizké toxiciteé. To vSe z hydrogeli déla idedlni material pro pouziti v biomedicing. O
nic méné dileZita je taktéz jejich variabilni hustota zesiténi, schopnost zvétSovat vlastni objem
(bobtnani) a vyrovnavat obsah vody mezi s okolim. VSechny tyto vlastnosti hydrogelll jim umoziuji
pfizpusobit se prostiedi a uvoliiovat rizné latky. Diky tomu to jsou vynikajici materialy pro Sirokou
skalu zptisobi podavani 1é¢iv, od dermalnich naplasti a masek az k implantovatelnym zasobnikiim
1€¢iv.

Jednim ze syntetickych polymeri vhodnych pro tvorbu hydrogelt je polyvinylalkohol (PVA).
Hydrogely na bazi PVA mohou byt pfipraveny rliznymi zplsoby, které piimo urcuji povahu
vytvorené sité¢ a jeho fyzikalné-chemické vlastnosti. Patii sem fyzikalni zptisob zesiténi cyklickym
zmrazenim a rozmrazenim ¢i piipadné plsobenim vysoké teploty (oboji bez pouziti sitovacich
¢inidel). Pro chemické zesiténi lze pouzit naptiklad sitovacich cinidel syntetického ptivodu
(epichlorhydrin, kyselina adipova, dihydrazid, glutaraldehyd atd.), tedy reaktivnich latek o nizké
molekularni hmotnosti, které jsou vysoce jedovaté. V biomedicing se tedy hledaji nahradni sitovaci
¢inidla, kterd zachovaji cenéné vlastnosti hydrogelli, zaroven ale nesSkodi, jsou snadno rozlozitelné a

maji piijatelné pofizovaci néklady. Jednou z takovych alternativ je pravé selektivné oxidovana

celuldza, 2,3-dialdehydeceluldza (DAC).[29]

Solubilizovany DAC, ptipraveny z o-celuldozy oxidaci hydroxylovych skupin na C2 a C3 na
aldehydy, byl uspésné zkouman jako sitovaci Cinidlo pro PVA. [50] PVA / DAC hydrogely se
ptipravuji rozpuSténim PV A v destilované vod¢ a jeho néslednym zahtatim do uplného rozpusténi.
Poté je pridan katalyzator (HCI) a definované mnozstvi DAC. Smés se promichd pro dosazeni
homogenizace vsech reaktanti, a je odlita a suSena do konstantni hmotnosti. Sitovaci reakce mezi
PVA a DAC probihd beéhem suseni reakéni smési, kdy dehydratace-CHO skupin DAC umoziuje
tvorbu hemiacetall s hydroxylovymi skupinami PVA. Schématicky je reakce mezi -OH a -CHO v
kyselém prostfedi zndzornéna na Obr. 21. [51] Studie se rovnéz zabyvala vlivem starnuti

solubilizovaného DAC (stari 1, 14 a 28 dni) na vlastnosti pfipravenych xerogelt a hydrogeli.
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Obr. 21: Reak¢ni rovnice mezi -OH a -CHO v kyselém prostiedi [51]

Pouziti DAC jako sitovaciho ¢inidla neni omezeno na PVA. Napiiklad Kim et al. (2017)
zkoumal moZznost zesitovani chitosanu pomoci DAC. K zesiténi chitosanu byl pouzit DAC s
vysokou molekulovou hmotnosti a byla zkouména adsorpce hovéziho sérového albuminu (BSA)
jakozto modelového proteinu. Hydrogel byl pfipraven podobné jako v predeslém ptipadé.
Definované mnozstvi DAC bylo rozpusténo v destilované vodé a solubilizovano pii 100 °C po dobu
1 hodiny. Poté byl pfidan roztok chitosanu v destilované vod&. Smés byla michana pii pokojové
teploté a pak stabilizovana pfidanim NaBH4 v nadbytku. Vysledny produkt byl nakonec promyt a
lyofilizovan. [52]

DAC —CHO + HoN—CH S DAC—CH=N—-CH + H,0

NaBH,
DAC—CH=N-CH —— DAC—-CH,—NH—-CH

Obr. 22: Mozné interakce mezi DAC a chitosanem

Chitosan zesitény DAC vykazoval vyssi adsorpéni kapacitu BSA nez samotny DAC, coz je
dasledek vysokého obsahu nezreagovanych aminoskupin. Kromé toho nebyla béhem 21-denniho
testu dlouhodobé stability pozorovana zadné cytotoxicita hydrogeli. Chitosan zesitény DAC by

tedy mohl slouzit jako uzite¢ny biomaterial pro doddvani 1é¢iv a biomedicinské aplikace. [52]

Moznosti vyuziti PVA/DAC hydrogell jakoZto pfenasecl 1é¢iv se zabyvala prace Miinstera
et al (2019) [29], kteti studovali uvoliiovani 1é¢iva z rizn¢ zesitovanych hydrogelii. Mezi studované
faktory ovliviujici rychlost uvoliovani 1é¢iva patiily: hustota sit¢ hydrogelt, velikost jejich ok a
dale pak rychlost uvoliiovani nesenych latek s ohledem na jejich velikost a naboj. Bylo studovano
uvoliovani celkem tii latek navzajem se liSicich nabojem a molekulovou hmotnosti. Vybranymi
latkami byl ibuprofen s relativné malymi zaporné nabitymi molekulami o M = 206 g/mol, vétsi
rutin o M = 610 g/mol nevykazujici zadny ndboj a phenanthriplatina, pozitivné€ nabity monofunkcni
komplex plating sM = 505 g/mol s protinadorovymi uéinky. [29] Upravou vyse zminénych
vlastnosti hydrogelni sit€¢ pomoci zmény koncentrace sitovadla a spravnym vybérem léCiva lze

dosahnout Sirokého rozpéti rychlosti nastupu a trvani uvoliiovani, které tak mize probihat jak velmi
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rychle, tak relativné pomalu. Zatimco ibuprofen byl zcela uvolnén po 2 hodinach, u rutinu bylo
uplné uvolnéni pozorovano az po 96 hodinach. Pozitivné nabita phenanthriplatina méla pocatecni
rychlosti uvoliiovani nejpomalejsi, pravdépodobné v disledku jejiho zadrzovani negativné nabitou
siti, ale diky své mensi velikosti byla zcela uvolnéna uz béhem 48 hodin. Vysledkem studie bylo
tedy zjisténi, Ze rychlost uvoliiovani 1é¢iva je nepiimo umeérna velikosti molekuly navazané aktivni

latky, hustoté zesitovani hydrogelu a zavisi také na naboji dané latky. [29]
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ZAVER

Tato prace se zabyvala moznostmi vyuziti modifikovanych polysacharidii a biomaterialti s nimi
spojenych jakoZzto modernich nosicli 1é¢iv. V poslednich letech se ¢im dal vice klade diraz na
obnovitelnost pouzivanych materiali a snahu nalezeni takovych zdroju, které si zachovaji vlastnosti
a vyhody jejich syntetickych protéjski, zaroven jsou vSak cenové 1 materialné dostupné, netoxické,
biologicky kompatibilni a co nejvice podobné latkam a tkadnim pfirozené se vyskytujicim

Vv organismu.

Na zékladé literarnich zdroja byly diskutovany rizné materialy, jejich modifikace a vyuziti. Jako
jedna znejslibnéjSich variant se jevi vyuziti derivatd celuldzy, svétové nejrozsifenéjSiho
polysacharidu, ktery piedstavuje takika neomezeny zdroj surovin. Jeji pfeménou na DAC a pozdé&ji
DCC lze ziskat fadu (bio)materiali s vybornymi vlastnostmi. DAC je vhodnym sitovacim ¢inidlem
pro vyrobu hydrogelii o nastavitelné hustoté zesiténi a hustoté sité, coz ovliviiuje jejich fyzikalni
vlastnosti i1 rychlost uvoliiovani navdzané latky. To vSe umoziuje témto hydrogelim velice
riznorodé vyuziti.

Konjugéty cisplatiny a DCC se jevi jako slibnd alternativa pro 1é¢bu onkologickych pacientd. Na
rozdil od Cisté cisplatiny, ktera je pro organismus vysoce toxickd a jejiz podavani mize ptivodit
trvalé nasledky, dochazi diky jeji konjugaci na DCC ke snizeni vedlejSich ucinkd. Nosice
s navazanou aktivni latkou jsou totiz schopny lépe cilit pfimo na nezddouci buiky, a vyuzit
rozdilného pH nadoru a okoli k uvolnéni 1é¢iva v zasaZenych oblastech. Za pomoci zmény
molekulové hmotnosti nosice lze ovlivnit i poc¢atek uvoliovani navazané latky, tudiz nedochdzi
kjeji ztraté jesté¢ v krevnim ob¢hu. Diky tomu se snizuje mnozstvi vpravené do organismu a

predchazi se téz piipadné rezistenci.

Vysledky dosud provedenych studii jasné dokazuji, ze modifikované polysacharidy si zaslouzi
hlubsi prozkoumani. Jejich pouziti ma spoustu vyhod, od snizeni finan¢nich nakladi na vyrobu
1é¢iv, az po jejich nizkou toxicitu. Tim k sob& poutaji zdjem mnoha vyzkumnych tymi, které se
zaroven snazi i o eliminaci nezddoucich jevl provazejicich jejich praktické aplikace. Je ale jisté, Ze

vyuziti modifikovanych polysacharidi v biomedicin€ a kosmetice se v budoucnu jesté vice rozsiii.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

HA Kyselina hyaluronova.
GAG  Glykosaminoglykan.

TEWL Transepidermal water loss — Transepidermalni ztrata vody.
oC Oxidovana celuldza.

DAC  Dialdehyd celulézy.

DCC Dikarboxyceluloza.

DXA Dextran.

M, Hmotnostni stfed molekulovych hmotnosti.
DP Stupen polymerace.
DO Stupeii oxidace.

PDI Index polydisperzity.

DMSO Dimethylsulfoxid.
CP Cisplatina.

HCD Kopolymer kyseliny hyaluronové a glykolové.
DEAE Diethylaminoethyl.

NaPA  Fenylacetat sodny.

EGFR  Receptor epidermélniho rastového faktoru.
PVA Polyvinylalkohol.

BSA Hovézi sérovy albumin.

NAD  Nikotinamid adenin dinukleotid.

NADP Nikotinamidadenindinukleotidfosfat.
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