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ABSTRAKT

Cilem bylo charakterizovat interakce mezi tenzidem a negativné nabitym biopolymerem
hyaluronanem sodnym. Zvoleny byly dva kationické tenzidy: cetyltrimethylammonium
bromid (CTAB) a tetradecyltrimethylammonium bromid (TTAB). Vzhledem k opa¢nym
nabojim hyaluronanu a obou tenzidl lze pfedpokladat vzajemné interakce, které se projevi
naptiklad ve zm&né povrchového napéti. Pro studium téchto interakci byla zvolena dynamicka
tenziometrickd metoda — metoda maximalniho tlaku v bubling.

Byl sledovan vliv konstantniho pfidavku hyaluronanu o dvou molekulovych hmotnostech
(90 a 1400 kDa) na zménu hodnoty povrchového napéti pii zvysSujici se dobé zivota bubliny.
Vysledky byly také srovnany z hlediska riizné iontové sily prostiedi, protoze vzorky byly
pripraveny ve vodé a v 0,15 mol-1" NaCl.

Ziskané vysledky o interakci hyaluronan-tenzid mohou slouzit nejen k popisu
dynamického chovani tenzidl v pfitomnosti zvoleného biopolymeru, ale také v oblasti cilené
distribuce 1éCiv.

ABSTRACT

The main task was to characterize interactions between negatively charged biopolymer
sodium hyaluronate and two cationic surfactants: cetyltrimethylammonium bromide (CTAB)
and tetradecyltrimethylammonium bromide (TTAB). Interactions between sodium
hyaluronate and these surfactants are based on their different charge and can be detected
by changes of surface tension.

The influence of constant addition of sodium hyaluronate (Myw = 90 and 1400 kDa)
on interface tension values at increasing bubble lifetime was observed. For this purpose,
the maximum bubble pressure method was choosen. The measurements were performed
in water and in 0,15 mol-1* NaCl solution.

The obtained results can be used as for description of dynamic properties of hyaluronate-
surfactant systems as, e.g., in targeting drug delivery.
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1 UVOD

Hyaluronan je pfirodni nerozvétveny negativné nabity polysacharid o velké molekulové
hmotnosti. Strukturu tvofi pravideln¢ se opakujici disacharidickd jednotka slozena
z D-glukuronové kyseliny a N-acetyl-D-glukosaminu. Hyaluronan tedy patfi do skupiny
glukosaminoglykanti. Hyaluronan mé siroké uplatnéni v biomedicinskych oborech predevsim
diky svym unikatnim viskoelastickym a reologickym vlastnostem. Hyaluronan proto hraje
velmi dilezitou roli v zivych organismech a je velmi zadanym materialem v oblasti farmacie,
plastické chirurgie a v neposledni fadé také v oboru cilené distribuce 1é¢iv [1].

V zivych organismech se hyaluronan vyskytuje piedevSim v synovidlni tekuting,
extracelularni matrix, o¢nim sklivei, chrupavkach a pokoZzce, kde diky své vysoké hydrofilni
povaze zajistuje predevsim hydrataci a spravné mechanické vlastnosti téchto tkani [1].

V oblasti cilené distribuce 1€¢iv se hyaluronan uplatiiuje jako velmi dobry nosic, ovSem az
po interakci s néjakou latkou, ktera je schopna vytvofit s hyaluronanem agregat, ktery bude
obsahovat hydrofobni doménu. Tyto hydrofobni domény jsou nutné pro solubilizaci 1éCiv,
protoZe ta jsou piedev§im hydrofobni povahy. Tenzidy, které jsou tvofeny jak hydofilni,
tak hydofobni ¢asti, po dosazeni kritické micelarni koncentrace (CMC) vytvoti micelu tak,
ze se uhlikaté fetézce tenzidu shluknou smérem dovnitt micely, atim vznikne hydrofobni
prostor pro solubilizaci l1é¢iva.

Vybrany byly kationické tenzidy cetyltrimethylammonium bromid (CTAB) a
tetradecyltrimethylammonium bromid (TTAB), které nesou kladny naboj a proto jsou velmi
vhodné pro tvorbu agregatd s negativné nabitym hyaluronanem [2, 3].

Smyslem této prace bylo prozkoumat vliv hyaluronanu na chovani tenzidt dynamickou
tenziometrii, piipadné experimentalné prokdzat vzajemné interakce a do jaké miry se
projevuji. Interakce byly hodnoceny z nékolika hledisek — vliv iontové sily roztoku, délka
fetézce tenzidu a molekulova vaha pouzitého hyaluronanu.



2 CIL PRACE

Cilem této prace bylo prozkoumat vliv hyaluronanu na povrchové napéti v roztoku tenzidu.
Tento jev byl sledovan pomoci dynamické tenziometrické metody a to metodou maximalniho
tlaku v bublingé. Ziskana data maji slouzit k lepSimu popisu ocekavanych interakci mezi
tenzidem a hyaluronanem. Byl studovan vliv molekulové hmotnost hyaluronanu, vliv iontové
sily roztoku a vliv délky uhlikatého fetézce tenzidu na snizovani povrchového napéti
pii zvySujicim se Case zivota bubliny. Ziskané informace by mély poslouzit v oblasti
nosi¢ovych systémi biologicky aktivnich latek. Vysledky budou hodnoceny také z hlediska
toho, zda lze zvolené systémy hyaluronan-tenzid aplikovat v oblasti nosi¢ovych systémi
biologicky aktivnich latek.



3 TEORETICKA CAST

3.1 Povrchové napéti a jeho méieni

Metody pro stanoveni povrchového, ¢i mezifazového napéti, se daji rozdélit do tii
zakladnich skupin. Jedna se o metody statické, semistatické a dynamické.

3.1.1 Statické metody

Statick¢ metody jsou zalozeny na sledovani ustdleného rovnovazného stavu studované¢ho
systému. Koncentrace molekul povrchové aktivnich latek na povrchu je odlisna
od koncentrace v objemu, muze zde také dochazet k orientacim molekul v prostoru. Tyto déje
potiebuji jistou dobu, aby dosihly rovnovazného stavu, proto je tato metoda nevhodna
pro pouziti u rychle se obnovujicich povrchii. OvSem po dosaZeni rovnovahy je povrchové
napéti na Case nezavislé. V praxi se lze cCasto setkat sjevem, kdy povrchové napéti
s rostoucim ¢asem klesa. V idealnim ptipad€ hodnota povrchového napéti nezavisi na volbe
méfici metody. Do této skupiny metod patii naptiklad kapilarni elevace, sledovani tvaru
kapek a bublin v gravitacnim poli, nebo metoda vytahovani desti¢ky [4].

3.1.1.1 Metoda kapilarni elevace

Mg¢#i se vyska vzestupu kapaliny h ve vertikalni kapilafe. Pro povrchové napéti tedy plati:
_hprg , (1)
2cos @
kde p je hustota kapaliny (hustota vzduchu se zanedbava), r je polomér kapilary, g je
gravitacni zrychleni, € je smaceci uhel. Pouzivaji se tenké kapilary, které jsou dokonale
smaceny kapalinou (6 = 0°, cos 8 = 1). Nejcastéji pouzivanym materidlem pro kapilary je
sklo. Kapilary musi byt dokonale Cisté a mély by mit stejny primér po celé délce. Tato
metoda muze byt pouzita i pro méfeni mezifdzového napéti [4].

3.1.1.2 Metody zaloZené na sledovani tvaru kapek a bublin

Povrchové nebo mezifdzové napéti uzitim této metody se zjiStuje pozorovanim skute¢ného
profilu ptfisedlé nebo visici kapky. Obraz kapky je pozorovan mikroskopem, sniman kamerou
a Zpracovan pocitacem. Metoda je absolutni a skutecné statickd. K méfeni je potieba pouze
malé mnozstvi studované kapaliny a méfeni lze provadét i1 za zvySeného tlaku i teploty.
Metoda umoziiuje pfesné méfeni jak velmi nizkych povrchovych napéti, tak i vysokych.
Meéteni mohou byt provadéna bez zasahu do systému, jak v rychlém sledu, tak i po dlouhou
dobu, takze lze sledovat zménu napéti systému s ¢asem. Specidlnim piipadem této metody je
metoda rotujici kapky [4].



3.1.1.3 Metoda vytahovani desticky (Willhelmyho)

Tenka desticka $itky d, dobfe smacena studovanou kapalinou, se upevni do vahadla vah a
ponofi do kapaliny. Na povrchu desticky se vytvofi z obou stran menisky, pfi¢emz celkova
hmotnost vzlinajici kapaliny pfipadajici na jednotku obvodu desticky pak nezéavisi na tvaru
menisku a pfi nulovém uhlu smaceni je rovna povrchovému napéti. Pro silu F (obvykle se
méti pii takové poloze desticky, kdy jeji dolni hrana je piesné ve vysi hladiny kapaliny),
kterou je nutno vynaloZit pro vyvazeni desticky o Sifce d a tloustce t (t je mnohem mensi
nez d), plati vztah [4]:

F=2(d+t)-y=2dy (2)

Fonax

Obr. 1 Schéma méveni vytahovani déstiéky [4]
3.1.2 Semistatické metody

Semistatické metody jsou podobné jako statické metody zalozeny na dosazeni
rovnovazného stavu soustavy. V téchto piipadech je vSak rovnovaha nestabilni. Pfi zkoumani
soustav je nutné zvolit optimalni ¢as k pfiblizeni k rovnovaznému stavu.

3.1.2.1 Metoda maximalniho pretlaku v bubliné

Ve studovaném roztoku se za ptetlaku p na konci kapilary, ponotené pod hladinou, vytvari
bublina plynu (nejéastéji vzduch). S ristem bubliny se zmensuje polomér jejiho zaktiveni.
Ptetlak v bubliné je roven souctu hydrostatického tlaku a tlaku pottebného k pifekonani
povrchového napéti y. Plati vztah:

2
p=h-p-g+7y, 3

kde p je tlak, h je hloubka ponofeni kapilary, g je gravitaéni zrychleni, y je povrchové
napéti a r je polomér bubliny, respektive kapilary [4].

V okamziku, kdy bublina dosdhne polokulovitého tvaru, je r minimalni a je rovno
poloméru kapilary. Tlak v bublin€ v tomto okamziku dosahuje maximalni hodnoty. Pfi dal$im
zvétseni tlaku polomér bubliny prudce roste, bublina se stava nestabilni a odtrhne se. Ackoli
se tato metoda fadi do semistatickych, byla vyuzita ke zkouméani dynamickych vlastnosti



roztoku. Zakladni pfedpoklad je, Ze se na nové tvotici povrch dostanou povrchové aktivni
latky. Pokud se bublina tvofi rychle, nestaci se cely povrch zaplnit tenzidem a povrchové
napéti je tedy vyssi nez v pripadé, kdy je ¢as delsi a tenzid zaplni cely povrch [4, 5].

3.1.2.2 Metoda odtrhovani krouZku (du Noiiyho)

U této metody se méfii sila F, ktera je potiebna k odtrzeni platinového krouzku z fAzového
rozhrani. Platinovy krouzek musi byt dobie smacen kapalinou, tedy kontaktni tthel by mél byt
roven nule. Pokud se experiment nastavi tak, aby nedochazelo k odtrhavani krouzku, metoda
se da povazovat za statickou (podobné jako Wilhelmyho metoda). Plati vztah:

L (4)

4r-r,

]/:

kde F je sila potfebna k odtrzeni krouzku, r, je polomér krouzku a ¢ je korekce
na kapalinu, kterd ulpi na krouzku. Tato metoda se da dobie vyuzit k méteni jak povrchového,
tak mezifazového napéti [4].

Obr. 2 Schéma odtrhavani krouzku [4]
3.1.2.3 Metoda vaZeni kapky (stalagmometricka)

Na kapku, tvofici se na konci silnosténné kapilary, ptsobi gravita¢ni sila. Protoze se kapka
zpravidla neodtrhne celd a po odtrzeni se jesté rozd€li na nékolik mensich kapek, je nutna
korekce dle danych tabelovanych dat [4].

3.1.3 Dynamické metody

Do dynamickych metod patti naptiklad tzv. metoda oscilujiciho paprsku. Proud kapaliny je
vypoustén z eliptického otvoru. Pisobenim povrchovych sil se proud kapaliny snazi z(zit
do tvaru vélce s kruhovym prifezem. Tyto zmény jsou sledovany optickymi prostfedky.
Metoda neni vhodnad k méfeni absolutniho povrchového napéti, uplatnéni vSak nachazi
pfi méfeni rychlych zmén povrchového napéti [4].

Ackoli metoda maximalniho ptetlaku v bubliné je dle vySe uvedeného rozdéleni fazena

do semistatickych metod, da se za uréitych podminek povazovat i za metodu dynamickou.
Zékladnim ptedpokladem je, ze molekuly rozpusténé latky jsou rozmistény v objemu.

10



Pfi tvorbé bubliny (nového povrchu) se tyto molekuly mohou dostat na noveé vznikajici
povrch. Pokud se vSak bubliny tvofi dostatecné rychle, cely povrch se nestihne nasytit.
Pomoci tohoto jevu se tedy d& popsat, jak moc je dand latka v roztoku pohybliva.

3.2 Hyaluronan

V roce 1934 se Meyerovi aPalmerovi podafilo extrahovat doté doby neznamy
polysacharid z o¢nich ¢ocek hovéziho dobytka, ktery nazvali k. hyaluronova kvili obsahu
kyseliny uronové (uronic acid) a jejiho ptivodu z ¢oCek (hyaloid = sklo). Protoze se
k. hyaluronova prakticky nikdy nenachazi ve fyziologickém prostiedi jako kyselina, ale jako
sodna ¢i jina sil, zacal se od roku 1996 uzivat nazev hyaluronan pro celou skupinu [6].

3.2.1 Struktura a vyskyt
Kyselina hyaluronova (téz hyaluronan, hyaluronan sodny, HA) je nerozvétveny

polysacharid slozeny z B-(1-3)-N-acetyl-D-glukosaminu a B-(1-4)-D-glukoronové kyseliny,
proto patii do skupiny glykosaminoglykanut [1].

OH
o
J: o0 JOH
OH
H4C T NH
i —

n

Obr. 3 Hyaluronan sodny, strukturni vzorec [7]

Miize dosahovat obrovskych molekulovych hmotnosti (az milioni Daltonti) a je zajimava
pro svoje viskoelastické vlastnosti zptusobené jejim polymernim a polyelektrolytickym
charakterem.

Hyaluronan se vyskytuje jako slozka v sSynovialnich tekutinich a je soucasti
extracelularntho matrixu. Nejvétsi koncentrace hyaluronanu v pfirodé se daji najit
ve hiebincich kohoutll, proto se z nich diive hyaluronan izoloval. V lidském téle je nejvyssi
koncentrace hyaluronanu v synovialnich tekutinach, v pupe¢ni $ntte, chrupavee a ve sklivci.
Témét polovina lidského hyaluronanu se vyskytuje v kizi v intracelularnim prostoru,
kde mizZe dosahovat koncentraci az 2,5 g/l. Diky svym hydrofilnim vlastnostem pfispiva
K udrzeni vody v kuzi a napomaha k rychlejsi a dokonalejsi regeneraci poskozenych tkani.
Dale ptispiva k pohlcovani volnych radikalt v kizi, které se tvofi pii dopadu ultrafidlového
zateni ze sluneéniho svétla [1, 2].

V synovidlnich tekutindch se vyskytuje vysokomolekuldrni hyaluronan o vysokych
koncentracich, kde funguje jako nezbytny Ilubrikant a slouzi jako absorbent narazi.
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Pokud z n¢jakého divodu klesne koncentrace hyaluronanu v kloubnich prostorach, dochazi
k poskozovani kloubt (osteoartritida). Tomu se da sice piedchazet 1ékaiskymi zakroky,
ale proceduru je nezbytné Casto opakovat.

Pokud dojde ke zjisténi obsahu nizkomolekularniho hyaluronanu v krvi, ¢asto to znamena
pfitomnost rakovinného bujeni. Rakovinné buiky totiz produkuji nizkomolekuldrni
hyaluronan, aby tak unikly imunitnimu systému a piebytky jsou strhavany do krevniho fecisté

[1].
3.2.2 Zdroje hyaluronanu

Jak jiz bylo zminéno, hyaluronan se vyskytuje prakticky ve vSech tkanich obratlovct.
Kromé kohoutich hiebinkl se ve vysokych koncentracich vyskytuje naptiklad ve zralo¢i kuzi.
Tyto zdroje poskytuji vysokomolekularni hyaluronan, ovSem problémem je izolace.
Hyaluronan jako takovy se ve tkanich nevyskytuje sam, je obklopen fadou dalsich molekul,
jako jsou proteiny, bakterialni endotoxiny, nukleové kyseliny, chondroitin sulfat a dalsi. Jiny
zpusob, jak ziskat Cisty hyaluronan, je izolovat jej z n€kterych mikroorganizmi. Jsou
vyuzivany predev§im kmeny Streptococcus, napiiklad druhy Steptococcus zooepidemicus
nebo Streptococcus equi.

Obr. 4 Steptococcus zooepidemicus s vrstvou hyaluronanu [8]

Roc¢ni svétova produkce hyaluronanu ziskaného z mikroorganismua ¢ini nékolik desitek tun.
Pti této vyrobé vSak molekulova hmotnost neni pfili§ vysoka, je sice mozné kratsi fetézce
syntetizovat, ale Castéji se vyuziva genetick¢é modifikace mikroorganizma. Modifikaci 1ze
dosdhnout jak vétSich molekulovych vah, tak i vét§tho mnozstvi ziskaného hyaluronanu.
Ke genetick¢ modifikaci se vyuziva napiiklad bakterie Bacillus subtilis. Vyhodou tohoto
organizmu je rychlé mnozeni a produkce jen malych mnozstvi endo a exotoxind, proto mnoho
produktii spliluje normy pro pouziti v medicin€, kde se v soucasné dobé hojné uzivé
pfi regeneraci otevienych ran nebo v kosmetické chemii [1].

Problémem stale zustava, jak hyaluronan dlouhodobé¢ skladovat, protoze se jedna o velmi
hygroskopickou latku, coz je komplikaci pii piipravé roztokli o piesné koncentraci.
Hyaluronan je velmi nachylny na ptitomnost mikroorganizmii a degraduje uz i pfi kontaktu se
vzdusnym kyslikem[9].
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3.2.3 Biomedicinské aplikace hyaluronanu a jeho derivatu

Hlavni oblasti, kde se hyaluronan vyuziva v oblasti mediciny, jsou:
e invazivni operace, kde chrani tkan€ a poskytuje prostor pro vlastni operaci
e omlazovani tkani, kde se hyaluronan doplni napiiklad do kize, hlasivek nebo hrtanu
e urychlovani hojeni, kde hyaluronan zvlh¢uje ranu a potlacuje zjizveni
e vyména synovialnich tekutin v kloubech, kde ulevuje od bolesti

3.2.4 Otolaryngologie

Ve tkanich zastava hyaluronan né€kolik jiz zminénych funkci, kde dale ovliviuje napiiklad
viskozitu a osmotické jevy. Tyto vlastnosti jsou nepostradatelné pro spravnou funkci hlasivek,
které jsou namahany neustalymi vibracemi. Osmotické, viskoelastické a vypliiovaci vlastnosti
jsou dulezité pro tvorbu hlasu, protoze piimo ovliviiuji samotny tvar hlasivek. Vyzkum v této
oblasti stale probihd, problémem zistava, ze injekén¢ dopInéné derivaty hyaluronanu se
ve tkani udrzi pouze nékolik dni. Proto se hleda vhodny derivat, ktery by se ve tkani udrzel
po delsi dobu. Je vyuzivano i1 enzymu, piipadné mechanického zabudovani hyaluronanu
do hlasivek. V soucasné dob¢ se zkouma i vyuziti hyaluronanu pii operacich usnich bubink

[1].
3.2.5 Dermatologie a plastické operace

Hylaluronan se v soucasné dob¢é hojné vyuziva k vyhlazovani obli¢ejovych vrasek a
podobné. V gelové formé je dokonce efektivnéjsi nez jiné kosmetické Uipravy zejména na bazi
kolagenu. Diky své elasticité dokaze hyaluronan rovnomérné vyplnit prostory, do kterych je
dopraven, vyhlazeni vrasek je tedy velmi G¢inné. I zde ovSem plati, ze hyaluronan se Casem
odbouré a je nutné¢ zédkrok opakovat. Pro tento typ operaci je vyuzivan hyaluronan ziskany
Z kohoutich hiebinkli. Benzylester hyaluronanu nachazi své uplatnéni v cévnim inzenyrstvi

[1].
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Obr. 5 Ubytek hyaluronanu v pokozce viivem stdii [6]
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3.2.6 Oftalmologie

Hyaluronan je hlavni slozkou o¢niho sklivee, proto je pouzivan pii o¢nich operacich, kde
vytvaii pracovni prostiedi. Nejcastéji provadénou operaci oka S pouzitim hyaluronanu byva
vyména Cocky. Pfi diivéjSich operacich byvala odstranéna cela duhovka s rohovkou a
nasledné byla vyménéna ¢ocka. Tento postup si vSak vyzadoval dlouhou pozdéjsi regeneraci
rany. V soucasné dob¢ se operace provadi tak, Ze se rohovka pouze natizne a prostor se vyplni
hyaluronanem, samotna ¢ocka se nasledné rozbije ultrazvukem a je i s hyaluronanem odsata.
Do vzniklého prostoru je pak vsunuta nova svinuta Cocka, ktera se nasledné rozvine.
Regenerace oka se tim zna¢né urychli a i Gspé$nost operaci je vétsi [1].

3.2.7 Ortopedické operace a revmatologie

Jednim z dalSich dilezitych mist, kde se hyaluronan vyskytuje, jsou kloubni prostory,
kde umoziuje bezbolestny a plynuly pohyb. Pii poskozeni kloubti, zptisobeném naptiklad
artritidou, dochazi k nadmérnému tieni a bolestem. Tyto disfunkce se objevuji s pfibyvajicim
vékem. Podle statistik ma problémy s artritidou na 10% populace ve véku vyssim nez 55 let.
Molekulové vahy hyaluronanu obsaZeného v kloubech zdravého dospélého cloveéka se
pohybuji mez 2 az 7 MDa. Degradace synovialni tekutiny je zplsobena pfitomnymi
odumirajicimi bunikami, ty pfi svém zaniku uvoliuji oxidacni ¢inidla a ty se podili na
destrukci kloubnich struktur. Lécba kloubnich chorob pomoci ddvek hyaluronanu je znama
od 80. let 20. stoleti. Pti 1é¢bé je podavan hyaluronan o molekulové hmotnosti okolo 1 MDa,
procedura je opakovana kazdé 3 tydny. Pti pouziti nizSich molekulovych vah je nutné postup
opakovat kazdy tyden [1].

3.2.8 Chirurgické zakroky a hojeni ran

Vysokomolarni hyaluronan poméha pii hojeni otevienych ran, popalenin, riznych viedl a
bradavic. Hyaluronan spole¢né s desinfekénimi prostiedky brani vysychani rany a kryje ji
pted necCistotami a mikroorganizmy. Urychluje se hojeni a tim se snizuje zjizveni. V soucasné
dobe¢ je hyaluronan zabudovavan do tzv. ,,inteligentnich obvazi®, které jsou vysoce funk¢ni a
cenov¢ dostupné [1].

3.2.9 Farmacie a cilena distribuce 1é¢iv

Karboxylové skupiny na fetézci hyaluronanu jsou vhodné k interakcim, které jsou
vyuzivany v oblasti cilené distribuce [léCiv. Je bud vyuzivano ptimych interakci
s karboxylovou ¢i hydroxylovou skupinou, nebo jsou lé¢iva uzavirana do micel. Tyto
interakce se uplatfiuji i v genovém inzenyrstvi [1]. Touto problematikou se zabyva dale
odstavec 3.3.2.
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3.3 Interakce hyaluronan-tenzid

Problematikou interakci hyaluronan-tenzid se zadina zabyvat stale vice odbornych
pracovist po celém svété. Pro nas jsou dilezité poznatky z experimentd z oblasti fyzikalni
chemie, jako je méfeni povrchového napéti, vodivosti, viskozity nebo solubilizace. OvSem i
presto je pocet odbornych publikaci relativné maly. V soucasné dobé také roste zdjem o
vyzkum interakci mezi hyaluronanem a jinymi vysokomolekularnimi latkami.

3.3.1 Interakace hyaluronan-TTAB v prostiedi s rostouci koncentraci NaCl

Pro polyelektrolyty je typické, Ze maji svilj ndboj rozloZzeny rovnomérné po celém fetézci.
Nicméné jejich konformace a dynamické vlastnosti jsou dany stupném ionizace. Ve vodnych
roztocich jsou také dulezité hydrofobni interakce, které ovliviiuji konformaci hlavniho
fetézce. Interakce mezi negativné nabitym polyelektrolytem hyaluronanem sodnym a
kationickym tenzidem TTAB byly sledovany ve vodném prostiedi. Vlastnosti roztoku byly
sledovany z hlediska zmény viskozity a povrchového napéti pii zvétSovani koncentrace NaCl.
Pti ptidavku TTAB do roztoku s nizkou iontovou silou se smés rozdélila na dvé faze. Pokud
byla iontova sila dostate¢nd vysoka (koncentrace NaCl piiblizng 0.2 mol-1"), doslo
ke zhomogenizovani roztoku. Tésné nad touto hranici koncentrace NaCl je viskozita roztoku
minimalni pfi zvySeni koncentrace TTAB. Pii vysSich koncentracich NaCl se vyskozitni
vlastnosti podobaji vlastnostem roztokl bez ptitomnosti TTAB. Tento jev je vysvétlovan tak,
ze polyelektrolytu jsou zablokovany funk¢éni skupiny a fetézec se smrsti. Vyssi pridavky
TTAB vedou k adsorbci a patrné i degradaci. Viskozita roztoku zavisi na tvorbé micel
pii interakci mezi hyaluronanem a TTAB. Predpoklada se, ze tenzid sam tvofi agregaty a ty
jsou vazany mnohdy na vice jak jeden fetézec hyaluronanu. Pti vySsich koncentracich tenzidu
se fetézce hyaluronanu vice rozeviraji, aby mohlo dojit k interakcim, a tim se zvySuje

viskozita roztoku. Elektrostaticky naboj hyaluronanu je tim mensi, ¢im vyssi je koncentrace
NaCl [9].

3.3.2 Lécba rakoviny: Vazani makromolekul a nanonosi¢ti na hyaluronan nebo CD44
— hyaluronanovy receptor

Lécba rakoviny je jedna z nejvyznaméjSich oblasti, kde probiha vyzkum hyaluronanu a
jeho vyuziti pro jeho vazebné schopnosti a biologické vlastnosti. Rakovina epitelidlniho
plvodu je spojena s nadmérnou ¢innosti receptotu CD44, ktery vaZze hyaluronan.

Receptor CD44 patii do skupiny glykoproteinli a je nejlépe prostudovanym receptorem,
ktery vaze hyaluronan. Existuje ve vice formach primérniho transkriptu, které ovliviiuji délku
receptoru a tim 1 jeho funkci. Kromé hyaluronanu je Schopny vazat fibronektin, laminin,
nebo kolagen [10].

V nekterych typech rakovinného bujeni je hyaluronan produkovan samotnym nadorem.
Ackoli €innost receptoru i pfitomnost hyaluronanu je ve tkanich normalni, je mozné urcit
misto vznikajictho nddoru.  Uvedenou operaci je mozno uskutecnit pravé proto,
ze makromolekularni nosice se prednostné vazi na postizené tkané. Anti-CD44 protilatky byly
pouzity pii chemoterapii pro 1é€bu nadortt s CD44 receptorem. Pii prvnich testech se
prokazalo, Ze tato 1é¢ba dokéze zpomalit nebo zastavit chorobu. Hyaluronan byl pouzit jako
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nosi¢ a ligand pro liposomy nebo nanocastice, aby tyto latky transportoval k buiikam,
které ve velké mite aktivuji CD44 receptory. Interakce na hyaluronanu byly realizovany bud’
na karboxylové, nebo hydroxylové skupiné (zalezi na polarité léciva). Takto pfipravené
vzorky byly testovany jak formou in vitro, tak i na mysich. Dal$i moznosti je nechat
modifikovany hyaluronan obalit cely naddor a tim zabrdnit jeho vyzivé za pouziti CD44
proteinti. Tato forma 1éEby poskytuje uspokojivé vysledky a je pfedmétem dalSiho studia [11].

3.4 Cetyltrimethylammonium bromid (CTAB)

CTAB je kvartérni amoniova sloucenina, ktera je i€¢innym antiseptikem proti bakteriim a
houbam. Jedna se o kationicky tenzid, ktery ve vodném prostiedi tvoii micely. Pouziva se
naptiklad pro pfipravu pufrovych roztoki pro extrakci DNA, pfi syntéze zlatych nanocastic a
je pridavan do vlasovych kondicionéru [12].

+
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Obr. 6 CTAB, strukturni vzorec [13]

CTAB se dodava jako bila krystalickd sloucenina s teplotou tani okolo 244°C. Ackoli se
jednd o stabilni slouceninu, vykazuje toxické ucinky a je nebezpecnd pro Zivotni prostiedi,
piedevsim pro vodni organismy, byly prokazany i teratogenni u¢inky [14].

Tenzidy maji obecné schopnost vytvaret agregaty, piipadné micely. Zalezi na prosttedsi,
ve kterém se vyskytuji. V polarnich rozpoustédle vytvoii micelu tak, ze polarni konce fetézce
jsou vn¢ a nepolarni ¢asti jsou uvnitt, jak znazornuje Obr. 7.

nepolami konec

\ e polarni konec

S0
fm:LL .

monomery tenzidu micela
Obr. 7 Tvorba micely [15]

3.5 Tetradecyltrimethylammonium bromid (TTAB)

TTAB je tenzid, ktery se od CTAB lisi délkou uhlikatého fetézce. Teplotou tani se oba
tenzidy pfili§ nelisi. TTAB se mimo jiné vyuziva jako katalyzator, emulgator nebo
sterilizator. Vykazuje, stejné jako CTAB, antiseptické ucinky [16].

+
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Obr. 8 TTAB, strukturni vzorec [17]
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pristroje a pomucky

K ptipravé roztokd bylo pouzito standardni laboratorni vybaveni. K méteni povrchového
napéti byl pouzit tenziometr BPA-800P.

4.1.1 Tenziometr BPA-800P

Tenziometry métici mezifazové napéti pomoci maximalniho tlaku v bubliné maji diky své
nenaro¢nosti na technické zazemi fadu uplatnéni jak v laboratornich podminkach, tak 1
vterénu. Nekteré ztéchto tenziometrii dokdzi pracovat sriznymi kapilarami a pfi
stanovovani povrchového napéti dokazi zohlednit hydrostaticky tlak a viskozitu roztoku.
Pro méfeni byl pouzit tenziometr BPA-800P (KSV instruments, Ltd.).

Tab. 1 Zdkladni technické parametry pro tenziometr BPA-800P

Rozsah povrchového napéti 10 — 100 mN/m
Piesnost stanoveni +0,1 mN/m
Citlivost 40,25 mN/m
M¢ftitelné Casové rozmezi 10ms—-10s
Teplotni rozmezi 0-90°C

Tenziometr BPA-800P méfi tlak ve tvofici se bubliné. Maximalniho tlaku je dosazeno
prave tehdy, kdyz se polomér bubliny rovna vnitinimu poloméru kapilary.

TN

Pressure
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| Time
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Obr. 9 Schéma tvorby bubliny se zménou tlaku v kapilare [5]

Povrchové napéti je nasledné automaticky vypocitano dle vztahu

r=r=t, (5)
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kde y je povrchové napéti, f je korek¢ni faktor pro kapilary o poloméru menSim nez
0,1 mm, r je polomér bubliny a P je ptislusny tlak.

Jak jiz bylo zminéno, pfistroj dokdze zahrnout do stanoveni i vliv hydrostatického tlaku a
odporu vzduchu, plati tedy

P=F—-F,—-b, (6)

kde P je vysledny tlak, Ps je nejvyssi naméfeny tlak v bubling, Py je hydrostaticky tlak a
Pp je tlak ptislusny odporu vzduchu.

Nekteré tenziometry vyuzivaji oscilace, to znamend, ze se bubliny neodtrhuji. Vzdy se
nafouknou do poloméru nepatné vyssiho nez je polomér kapilary a poté jsou opét zmenseny.
Tato metoda ma vyhodu v tom, Ze roztoky nemaji tendenci pénit. OvSem povrch se ne zcela
obnovuje a to mize zkreslit popis dynamického chovani studovanych roztok.

Software, kterym je tenziometr BPA-800P vybaven, umoziuje Ctyfi zdkladni nastaveni
experimentu [5].

4.1.1.1 Standardni experiment

Standardni experiment je pfednastaven tak, Ze ¢as na tvorbu bubliny se postupné zvysuje
od ptiblizné¢ 10 ms do pfiblizné 10 s po malych krocich (minimdlni a maximalni ¢as se da
nastavit manualng). Cas na jedno méfeni se pohybuje okolo 20 minut, pii méfeni
viskoznéjSich roztoku se vSak muze Cas zvysit az na 40 minut. Pro tento typ experimentu je
vhodné pouzit kapilaru o vnitinim priméru 0,25 mm, protoZe pro tuto kapildru existuji
tabulky pro upravu vysledki vlivem plsobeni viskozity a odporu vzduchu. Pfistroj je témito
daty pro korekci vybaven a sam podle toho dokaze vysledky upravit. Pokud operator ptistroje
zna viskozitu roztoku, 1ze ji zadat manualné. Jedna se o nejcastéji voleny experiment, dokaze
totiz pomérné spolehlivé ziskat data pro popis dynamickych vlastnosti roztokii. Nevyhodou
muze byt hromadéni pény, kterd se tvoii pii kratkych Casech zivota bubliny. Ta nasledné
zustava na povrchu a méni tedy koncentraci povrchové aktivnich latek uvnitt roztoku [5].

4.1.1.2 Experiment s konstantni dobou Zivota bubliny

Experiment s konstantni dobou Zzivota bubliny sice nedokaze tak precizné popsat
dynamické vlastnosti roztoku jako standardni experiment, nicméné je hojné vyuzivan pii
kontrolach v chemickych technologiich a procesnich kontrolach. Zatizeni udrzuje konstantni
pratok vzduchu a tim padem je udrzovan maximalni konstantni tlak v bubling a tedy i Cas
zustava konstantni. I v tomto piipadé ptistroj umi vysledky upravit z hlediska viskozity a
hloubky ponofeni kapilary [5].

4.1.1.3 Experiment se zvySujiCim se priitokem plynu

Tento experiment je obracenou variantou standardniho experimentu. Cas pro tvorbu
bubliny je v malych krocich snizovan od ptiblizné 5 s do 10 ms. Tohoto nastaveni se hojné
vyuziva pii studiu pénivych roztokl.. Péna se tvoii az v zadvéru méfeni. Nevyhodou je,
Ze pristroj méfi od maximalniho ¢asu bubliny 5 s — pokud je v roztoku obsazena malo mobilni
slozka, jeji dynamické vlastnosti nemohou byt popsany pro vyssi Casy. I pfi tomto nastaveni
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ptistroj zahrnuje vliv viskozity a odporu vzduchu, pokud hodnota viskozity neni zaddna
manualné [5].

4.1.1.4 Zrychleny experiment

Zrychleny experiment se vyuziva k orientanim zkouskam. Priibéh experimentu je shodny
se standardnim experimentem, ovSem nezaznamenava tolik bodi. Doba jednoho méteni pfi
zrychleném experimentu je asi 3 — 5 minut [5].

4.2 Priprava vzorki

Byly pfipraveny zasobni roztoky vSech pouzitych latek. Pti ptipraveé roztokii hyaluronanu
bylo potieba roztok opatrné rozmichavat, protoze dlouhé fetézce pottebuji ke svému dobrému
rozpusténi a hydrataci minimalné 24 hodin. Koncentrace hyaluronanu ve vSech vzorcich byla
0,1 %hm. Ptipravené zasobni roztoky byly v oznacenych nadobkach uchovavany v lednici,
aby se snizilo riziko degradace vlivem mikroorganizmt. Za timto ucelem byly roztoky
hyaluronanu stabilizovany azidem sodnym. Roztoky tenzidi a NaCl byly uchovavany pfi
laboratorni teplotg.

Jako rozpoustédlo byla pouzita injekéni voda dodavana vyrobcem Fresenius Kabi (Sarze
WA 3322) o hodnoté povrchového napéti y= 71,5 mN/m.

Tab. 2 Pouzité chemikdlie

Vyrobce Sarze M,
HA CPN, s.r.0. 050407 90,53 kDa
HA CPN, s.r.o 210306 1,434 MDa
TTAB Sigma Aldrich 1377175 336,41 g/mol
CTAB Sigma Aldrich 140650 364,46 g/mol
NaCl Lach-Ner, s.r.o. 30677 58,44 g/mol

CMC pro CTAB ve vodé je 1 mmol-1*, pro TTAB je tato hodnota 5 mmol-1". V piipads
vzorkd pfipravenych v 0,15 mol:I* NaCl jsou hodnoty CMC zhruba o tad niZsi,
tedy 0,1 mmol-I"*, respektive 0,5 m mol-1™* [18].

S ohledem na CMC tenzidl byly navrzeny koncentracni fady roztokt, které jsou uvedeny

V nésledujici tabulce.

Tabulka 3 Koncentrace mérenych roztokii

CTAB v NaCl CTAB ve vodé TTAB v NaCl TTAB ve vodé
¢(CTAB,mmol-I") | ¢(CTAB, mmol'1?) | ¢(TTAB, mmol-1?) | c¢(TTAB, mmol-1?)
0,001 0,025 0,05 0,25
0,005 0,05 0,1 0,5
0,01 0,1 0,5 1
0,025 0,25 0,1 2,5
0,1 1 2,5 5
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Do kadinek o objemu 25 cm® byly pipetovany roztoky v pofadi — hyaluronan, tenzid,
rozpoustédlo (H20 nebo 0,15 mol-1" NaCl) tak, aby vysledny objem &inil 20 cm®. Poté byly
kadinky umistény do tfepacky a michany po dobu 24 hodin.

4.3 Nastaveni tenziometru a postup méreni

Pro studium interakci mezi hyaluronanem a tenzidy byl zvolen standardni rezim méfenti,
tedy nastaveni, kdy se zvétSuje Cas na tvofeni bubliny. Kapilara byla pouzita nerezova
o vnitinim praméru 0,25 mm. Nastaveni kapilary bylo provedeno tak, aby kapildra byla
ponofena 4 mm pod hladinu. Casové rozmezi bylo ponechano maximalni, tedy od 10 ms
do 10 s. Pfed kazdym méfenim byl proveden test funk¢nosti pfistroje a kontrola kapilary. Pied
méfenim samotnych vzorki bylo vzdy proméieno &isté rozpoustédlo (voda, resp. 0,15 mol-I™*
NaCl).
vzorek byl méten tiikrat pro eliminovani pfipadnych nahodnych chyb. Mezi kazdym méfenim
byla kapildra ocisténa.

Po skonceni méfeni a ocisténi Casti pristroje bylo vzdy zapnuto automatické vnitini
vysouseni kapilary. Ulozena data byla ndsledné exportovana do Excelu a dale zpracovavana.

4.4 Zpracovani dat

Veskera data z méfeni byla zpracovavana pomoci MS excel. Byly sestrojeny grafy
zéavislosti povrchového napéti na dobé zivota bubliny, grafy se zavislosti povrchového napéti
na pievracené druhé mocnin¢ doby Zivota bubliny. Dale byly spo¢itany diftzni koeficienty D
a vyneseny Vv zavislosti na dob¢ Zivota bubliny. Difuzni koeficienty se pocitaly podle vztahu

[19]:
2
7{7(0)—7(0}
D= ZI:T c ' )
kde #0) je povrchové napéti ¢istého rozpoustédla, x(t) je povrchové napéti v Case t, C je
koncentrace tenzidu, R je univerzalni plynova konstanta, 7 je Ludolfovo ¢islo a T je absolutni
teplota.
Pfi srovnani tfi méteni v jednom grafu se ukézalo, Ze odchylky byly zanedbatelné, proto
pro sestrojovani grafii byla vzdy vyuzita data jen z jednoho méfeni. Priimérovani dat by bylo
obtizné, protoZe Casy Zivota bubliny se ménily.
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

5.1 Pozorovani

5.1.1 Zakal a gelace

U nékterych roztokti dochazelo k zakalu nebo ke gelaci a to jiz pii pipetovani tenzidu
do ptipravovaného vzorku. Ve vSech takovych ptipadech byl zdkal trvaly 1 po 24 hodinach
michdni. Tyto vzorky nebyly proméfovany na tenziometru, protoZe ziskana data by byla

zkreslena.

Obr. 10 Ciry, zakaleny a zgelovatély vzorek

Pii pifidavku vétSiho mnozstvi tenzidu dojde pravdépodobné k nékolikanasobnym
interakcim a vznikajici agregaty uz jsou natolik objemné, ze se objevuje zakal. Seznam
vzorkl piipravenych ve vodném prostiedi, u nichz se objevil zakal nebo gelace, je uveden
v tabulce 5. Vzorky u kterych se objevil zakal nebo gelace v prostfedi 0,15 mol-1™* NaCl jsou

uvedeny v tabulce 6.

Tab. 4 Vzorky u nichz se objevil zdakal nebo gelace ve vodném prostredi

tenzid koncentrace | HA zakal/gelace
CTAB 0,25 mM 90 kDa gelace
CTAB 1mM 90 kDa gelace
CTAB 0,25 mM 1400 kDa gelace
CTAB 1 mM 1400 kDa gelace
TTAB 1 mM 90 kDa zékal
TTAB 2,5 mM 90 kDa zékal
TTAB 5mM 90 kDa gelace
TTAB 1 mM 1400 kDa gelace
TTAB 2,5mM 1400 kDa gelace
TTAB 5 mM 1400 kDa gelace
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Tab. 5 Vzorky u nichz se objevil zdkal nebo gelace v 0,15 mol-I'* NaCl

tenzid koncentrace | HA zakal/gelace
TTAB 0,5 mM 1400 kDa zakal

TTAB 1 mM 1400 kDa zékal

TTAB 2,5 mM 90 kDa gelace
TTAB 2,5 mM 1400 kDa gelace

Je ziejmé, ze vice zakalenych nebo zgelovatélych vzorkli vzniklo ve vodném prostiedi. U
téchto vzorkl byly pouzity vyssi koncentrace tenzidi (CMC ma vyss$i hodnotu). Ke vzniku
zékalu nebo gelaci byly také vice nachylné vzorky obsahujici hyaluronan o vy$si molekulové
hmotnosti.

5.2 Vysledky dle molekulové hmotnosti hyaluronanu

Z Obr. 11 je patrné, ze hodnoty povrchového napéti u roztoku s ptidavkem hyaluronanu
o vy$§i molekulové hmotnosti (HMW), jsou vyss$i nez u roztokd s hyaluronanem o nizsi
molekulové hmotnosti (LMW). Pti nizsich koncentracich tenzidu tento jev neni tolik patrny,
protoze hyaluronan ma dostatek volnych vazebnych mist pro interakce s tenzidem. Pti vysSich
koncentracich tenzidu je pfi pouziti nizkomolekularniho hyaluronanu vétsi pocet obsazenych
vazebnych mist a tenzid ziistava v roztoku voln€. Vysokomolekuldrni hyaluronan poskytuje
dostateCny pocet vazebnych mist, a proto je tedy mozné zaznamenavat vysSi hodnoty
povrchového napéti. Tento jev se vSak objevuje pouze u roztoki, kde bylo jako rozpoustédlo
pouzita voda. V roztocich s NaCl tento jev neni tolik patrny, nebo je situace pfesné¢ opacna
(Obr. 12). NaCl totiz pravdépodobné zpisobi smrsténi dlouhych fetézci hyaluronanu a tim
dojde ke snizeni poc¢tu dostupnych vazebnych mist.
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Obr. 11 Zavislost povrchového napéti na dobé Zivota bubliny pro CTAB v H,0 pro rizné
koncentrace tenzidu
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Obr. 12 Zavislost povrchového napéti na dobé zivota bubliny pro TTAB v H,0 pro rizné
koncentrace tenzidu
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Obr.13 Zavislost povrchového napéti na prevrdacené hodnoté odmocniny z ¢asu zivota
bubliny v NaCl s LMW hyaluronanem a bez hyaluronanu

Na Obr. 13 je dobie vidét, Ze k interakcim dochazi. Povrchové napéti roztoku tenzidu bez
piitomnosti hyaluronanu je niz$i, nez za piitomnosti hyaluronanu.

5.3 Vliv délky Fetézce tenzidu

Vysledky déle ukazaly, Ze povrchové napéti se v zavislosti na dob¢ zivoty bubliny rychleji
ustaluje, pokud je v roztoku ptitomno TTAB (Obr. 11 a 12). Povrchové napéti u roztoka
s TTAB vykazuje témét konstantni hodnoty od ptiblizné€ 2 s zivota bubliny. Je tedy patrné, ze
volny TTAB je schopny zaplnit povrch bubliny uZ béhem této doby. Oproti tomu hodnoty
povrchového napéti u roztokit CTAB klesaji v celém rozsahu méfeni a ¢im je koncentrace
tenzidu vétsi, tim je tento jev znatelnéjsi. Z tohoto hlediska lze vyvodit, Ze TTAB je v roztoku
mnohem pohyblivéjsi nez CTAB a pii tvorbé nového povrchu se TTAB téméi okamzité na
tento povrch piemisti. VEtsi pohyblivost TTAB souvisi s délkou uhlikatého fetézce, kde je
pocet uhlikt 14, v piipadé CTAB je pocet uhlikl 16.
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5.4 Vliv iontové sily roztoku
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Obr. 14 Zavislost povrchového napéti na dobé Zivota bubliny pro CTAB v 0,15 mol-I'* NaCl

pro rizné koncentrace tenzidu
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Pfi srovnani Obr. 11 a 14 lze sledovat vyssi pokles povrchového napéti u roztokd ve
vodném prostiedi. Tento jev pravdépodobné souvisi se tiemi faktory:

e piitomnost NaCl v roztoku posune disocia¢ni rovnovahu, ¢imz nebude dochazet k tak

razantnimu uvoliiovani Na® iontli zkarboxylovych skupin na hyaluronanu, jako

Vv ptipad¢ vzorki ve vode

e fetézec hyaluronanu se smrsti vlivem elektrostatickych sil a tim dojde k nevhodné
prostorové konformaci, vazebna mista jsou pak blokovana
e pokles povrchového napéti miize byt mensi vlivem viskozity roztoku, kdy se tenzidy

pomaleji dostavaji na povrch bubliny

Z hlediska cilen¢ distribuce 1€Civ je tento jev nezddouci, pfesto vSak nevyhnutelny. LéCiva
je nutné¢ dodavat ve fyziologickém roztoku, tedy v roztoku NaCl o koncentraci piiblizné
0,15 mol-I"™. Vlivem zmin&ného jevu jsou tedy kladeny vy33i naroky na spottebu hyaluronanu

pro ptipravu léCiv.

5.5 Difazni koeficient
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Obr. 15 Difuizni koeficient v zavislosti na dobé zivota bubliny pro CTAB v NaCl

Na Obr. 15 Ize pozorovat, ze difizni koeficient je pfi nizsich koncentracich tenzidu nizsi za
ptitomnosti hyaluronanu, pfi vys$sich koncentracich tenzidu uz rozdily nejsou tolik patrné.

26



6 ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo prostudovat, do jaké miry probihaji interakce mezi
hyaluronanem a kationickymi tenzidy CTAB a TTAB. Tyto interakce byly zkoumany
dynamickou tenziometrickou metodou maximalniho tlaku v bubliné pfi zvySujicim se Case
zivota bubliny.

Ve vSech byl pfitomen hyaluronan o koncentraci 0,1 %hm a byl sledovan pokles
povrchového napéti po ptidavku tenzidu. Dilezitou roli hrala iontova sila roztoku.

Bylo experimentalné prokazano, ze interakce probihaji snaze v roztocich s malou iontovou
silou (v tomto piipade ve vodg). V roztocich s ptitomnosti NaCl probihaji interakce obtizné;i,
protoze dochazi k deformaci prostorové struktury fetézce hyaluronanu a tim dochazi
ke snizeni poctu dostupnych vazebnych mist.

Mnozstvi interakci zaleZi 1 na molekulové hmotnosti hyaluronanu. Vysokomolekularni
hyaluronan na sebe dokdze navazat vice tenzidu ve vodném prostiedi, pii pfitomnosti NaCl
Vv roztoku vykazuje vice interakci nizkomolekularni hyaluronan.

Z dynamického hlediska byl pohyblivéjsi tenzid TTAB, ktery ma oproti CTAB
na uhlikatém fetézci o dva uhliky méné. Zminé€né se projevovalo rychlejSim ustalovanim
povrchového napéti pii zvySujicim se Case Zivota bubliny. Ukézalo se, ze v pfitomnosti
hyaluronanu maji tenzidy v roztoku tendenci tvofit zdkal ¢i gel jesté diiv, neZ jejich
koncentrace dosdhne CMC.

Oblast cilené distribuce 1éCiv je omezena na piipravu roztokii s ptitomnosti NaCl, jak zde
bylo prokazano, interakce v tomto prostfedi probihaji obtiznéji. Mnozstvi interakci se da
do urcité miry zvysit pouzitim hyaluronanu o nizs§i molekulové hmotnosti. Otazkou ovSem
zustava, jak by interakce s hyaluronanem probihaly pii pouziti vysokomolekularnich
sloucenin, ptipadné jak zamezit zakalovani a gelovaténi roztokd.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

8.1 Pouzité zkratky

CD44
CMC
CTAB
HA
HMW
LMW
TTAB

glykoproteinovy receptor
Kriticka micelarni koncentrace
cetyltrimethylammonium bromid
hyaluronan

vysokomolekularni hyaluronan
nizkomolekularni hyaluronan

tetradecyltrimethylammonium bromid

8.2 Pouzité symboly

S Q@ T R TN
—h

U g~ 4 T

povrchové napéti
vyska

hustota

polomér
gravitacni zrychleni
smaceci thel
korek¢ni faktory
tlak

absolutni teplota
cas

difuzni koeficient

univerzalni plynova konstanta
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