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1. Uvod

Rizené uvoliiovani latek z biokompatibilnich a biode-
gradabilnich nosi¢ti umoziuje cilené a kontrolované poda-
vat 1é¢iva' a také moderovat jejich terapeutické G&inky.
Byly tak vyvinuty nové materialy pro hojeni ran® podporu
a 16¢bu kosti® a chrupavek® a nahrady kiize a sliznic”.

Polysacharidy®** byly v tomto smyslu vyuzity pouze
jako nosice v syntéze peptidi na pevné fazi (SPPS), které
umoznuji snadnéj$i a snad efektivnéjsi ptipravu peptidl
v porovnani se syntézou v roztoku nebo rekombinantnimi
pristupy. Biologicky aktivni peptidy byly pak z nosice
odstépeny a dale vyuzity. Nosi¢ na bazi kyseliny hyaluron-
ové**™ (hyaluronan, HA) tento §tépici krok nevyzaduje,
protoze jak uvolnény peptid, tak i hyaluronovy nosi¢ pod-
1€haji biodegradaci a jsou in vivo enzymaticky odboura-
ny*'. Vznikla tak moZnost vyuzit HA s navazanym pepti-
dem jako celek, kdy mohou byt vyuzity biologické vlast-
nosti obou komponent. Takto pfipraveny material mize
proto nabidnout v Iékové formé vhodnéjsi davkovani
a usnadnit dostupnost biologicky aktivnich peptidu.
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2. Polysacharidy jako nosice pro syntézu
peptidi na pevné fazi

Vyuziti polysacharidii (obr. 1) jako nosicli pro synté-
zu peptidit bylo popsano u alginatu®’, chitinu®, dextranu’™"",
celulosy'>™?’, baviny** ™ & kyseliny hyaluronové** ™. Pti-
klady peptidovych sekvenci, které byly pfipraveny na no-
si¢ich na bazi polysacharidd, jsou uvedeny v tab. I. Vétsi-
nu vys$e zminénych sacharidi vSak neni mozné aplikovat
v humanni mediciné kviili neschopnosti lidského téla tyto
cukry odbourat piirozenou metabolickou cestou*’. Proto
byly dosud peptidy ze sacharidového nosic¢e po ukonceni
syntézy odstépeny. Polysacharidy byly tedy pouzivany jen
jako nosiée pro syntézu, podobné jako bézné polystyreno-
vé pryskyftice (Wang, Rink Amid, atd.). Kombinace poly-
sacharidu s peptidem v8ak mtze dodat vzniklému materia-
Iu zajimavé vlastnosti. Pfi pokusu vyuzit polyethylengly-
kol ¢i kopolymer N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidu
vsak doslo po navazani peptidu k potlaceni zadoucich bio-
logickych vlastnosti ukotveného peptidu®. Naopak
v piipadé vyuziti alginatu toto pozorovano nebylo a plna
biologicka funkce pfipojeného peptidu byla zachovana®.
Navic ptidanou hodnotou kombinace tohoto sacharidu
s peptidy mtize byt skutecnost, Ze alginaty maji imunosti-
mulaéni aktivitu®.

Z literatury jsou znamé postupy SPPS na sacharido-
vych nosi¢ich vyuzivajici pfi syntéze peptidi jak Boc/
Bzl (cit.”'"**?%), tak Fmoc/fBu®!1?3234 384 strategii. Pii
aplikaci Boc/Bzl pfistupu byly béhem ptipravy peptidi
zjistény syntetické &i stabilitni problémy'®**?, coz bylo
pozdéji prokazano pti HPLC srovnani peptidl ziskanych
aplikaci obou syntetickych pfistupt. Pii pouziti Boc/Bzl
metodiky byly peptidy méné Cisté nez peptidy pfipravené
Fmoc//Bu strategii®’, proto byla Boc/Bzl strategie shledana
jako méné vhodna.

2.1. Kyselina alginova

Nejcastéji pouzivanym nosi¢em pro reakce peptidi
a aminokyselin s polysacharidy jsou alginaty. Kyselina
alginova je linearni negativné nabity polysacharid
z opakuyjicich se monomernich jednotek kyseliny
B-D-mannuronové a kyseliny o-L-guluronové spojenych
(1—4) O-glykosidovymi vazbami. Alginaty byly vyvinuty
jako systémy pro davkovani 16¢iv**°, ale vétsina studii
popisuje metody zahrnujici nekovalentni zachyceni 1é¢iv
v alginatové matrici nebo v gelu alginatu vapenatého. Pep-
tidy lze imobilizovat v alginatovém gelu diky fyzikalnim
interakcim mezi karboxylovymi skupinami kyseliny
B-D-mannuronové ¢i a-L-guluronové a aminoskupinami
peptida**.  Alginaty ve form& gelu byly pouzity
v analytickych metodach pro nekovalentni zachyceni pro-
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Obr. 1. Polysacharidy pouzZivané v SPPS: A — kyselina alginova; B — chitin; C — kyselina hyaluronova; D — celulosa; E — agarosa

teind o vysoké molekulové hmotnosti, zejména enzymd,
bun&&nych organel nebo celych bunsk***.

Kovalentni navazani peptidii a 1é¢iv na biologicky
odbouratelné nosi¢e nabizi moznost jejich pouziti jako
sofistikovanych systému davkovani, které zlepsuji farma-
kokinetiku a biologickou dostupnost, coz zvySuje klinicky
potencial 1é¢iva™’. Tato metodika umoziiuje kovalentni
pfipojeni terapeutik obsahujicich primarni aminoskupiny
na fetézec alginatu, kdy vznika amidova vazba mezi kar-
boxylovou skupinou alginatu aktivovanou karbodiimidem
a aminoskupinou peptidu***>*.  Alginaty s kovalentné
vazanymi peptidy lze pak vyuZit pii 16¢bé zranéni*®. Jed-
nou z 1é€ebnych moznosti pro hojeni ran je ovlivnéni pro-
cesu hojeni pomoci pfirozené se vyskytujicich stimulac-
nich &inidel, jako je napiiklad réistovy faktor®.

2.2. Celulosa

Z pohledu chemické struktury je celulosa linearni
polysacharid skladajici se z opakujicich se monomernich
jednotek D-glukosy spojenych B(1—4) O-glykosidovymi
vazbami.

Vyuziti celulosovych kuli¢ek (Perloza™) pro SPPS
popsal jiz Bruce Merrifield, ale pak dosel k zavéru, ze jsou
pro tuto metodiku nevhodné™. Témét o tiicet let pozdéji
byla Perloza znovu aplikovana pro syntézu peptidi na

pevné fazi vyuZivajici Boc/Bzl strategii®*’. Prvni

z piistupt popisuje ptipravu tetrapeptidu LAGV* pfimo na
kuli¢kdch aminopropyl-Perlozy”’. Na obr.2 je shrnuta
pfiprava aminopropyl-Perlozy véetné ukotveni prvni ami-
nokyseliny. Protoze se tento pfistup ukazal jako vyhovuji-
ci, bylo v naslednych studiich vyuzito ptipravy peptidi
ukotvenych k Perloze pfes C-termindlni bazicky odstépi-
telny glykolamidovy linker’>**’. Syntéza peptidti na takto
modifikované Perloze probihala postupnym pfipojovanim
Boc-aminokyselin, které byly aktivovany jako aktivni
estery s HOBLt. Takto byla ptipravena série kratkych pepti-
dd, které byly nasledné odstépeny z nosice alkalickou hyd-
rolyzou® %,

Pti syntéze peptidi na kulickach Perlozy byla vyuzita
také Fmoc/fBu strategie®®. Ukotveni jednotlivich Fmoc-
chranénych aminokyselin probihalo pies aktivni ester pfi-
slusné aminokyseliny s 2,4-dichlorfenolem, popftipadé
aktivaci reakéni smési DCC/HOBt/DMAP*****° V obou
piipadech byly peptidy pfipojeny k aminopropyl-Perloze
pies hydrofilni linker, kterym byla 4-hydroxymethylfe-
noxyoctova kyselina (obr. 3). Vyuzitim aktivnich
2,4-dichlorfenyl estera®**2%*" byla potladena racemizace
C-koncové aminokyseliny'’.

Pro pfipravu peptidd byla vyuzita také celulosa ve
form& papiru (filtraéni papir Whatman® Grade 540)
14182021 Prvni  aminokyselina  byla  ukotvena
k hydroxylovym skupindm papiru (celulose) esterovou
vazbou a dal§i aminokyseliny byly dale pfipojovany po-

* Z dtvodu prehlednosti zapisu sekvenci peptidi bylo zvoleno jednopismenné znaCeni aminokyselin vychdzejici

z doporuceni [IUPAC: Pure Appl. Chem. 56 (5), 595 (1984).
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Tabulka I
Prehled peptidovych sekvenci pfipravenych s vyuzitim polysacharidovych nosict
Polysacharid Forma Sekvence peptidu Pozn. Lit.
Kyselina alginova kulicky GGGGRGDY adheze kardiomyocyti 6
netkana textilie SIKVAV hojeni ran 48
Chitin lyofilizat VQAAIDYING-NH, model 8
Dextran kulicky oxytocin model 10
Celulosa (Perloza) kulicky LAGV model 27
DRVYIHPFHL angiotensin [ 26
YGGFL leucin-enkefalin 27
VQAAIDYING ACP(65-74)" 27
Celulosa (papir) arch YPTKFLGKAFV model 14
SLSSL imunologické studie 18
LDNDLMN imunologické studie 18
disk WMQRC model 15
VRFQA model 15
Celulosa (bavina) stuha GRWEYGSFF imunologické studie 29
RWTKDHY model 29
YGGFL a analoga methionin-enkefalin 30
YGFM model 31
LFPVA model 31
KAaK® antimikrobidlni 32
Kyselina hyaluronova  vldkno AAAAAAAK model 37
RGD bunééna adheze 2(7)’3 8
netkana textilie RGD buné¢na adheze 37,38
(SIKVAV bunécna adheze 37,38
GGEGYGEGYIGSR adheze kardiomyocyti 36

* ACP = acyl carrier protein, "a = p-Ala
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Obr. 2. Pfiprava aminopropyl-Perlozy a ukotveni prvni aminokyseliny. Celulosa je modifikovana akrylonitrilem v bazickém prostredi
za vzniku kyanoethylcelulosy (1), ktera je nasledné redukovana hydridem boritym na aminopropyl-celulosu (2). Aktivace nosice vyuziva
reakce s anhydridem kyseliny bromoctové za vzniku pfislusného bromderivatu (3), ktery dale reaguje s cesnymi solemi Boc-aminokyseli-

ny (4).
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Obr. 3. Ukotveni Fmoc-aminokyseliny k aminopropyl-Perloze.
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Radikalova bromace 4-methylfenoxyoctové kyseliny poskytne

4-(brommethyl)fenoxyoctovou kyselinu (1), ktera je nasledné prevedena na aktivni ester (2) kondenzaci s 2,4-dichlorfenolem. Esterifikaci
Fmoc-aminokyseliny vznikne derivat 3, ktery reaguje s aminopropyl-Perlozou a tim dochézi k ukotveni Fmoc-aminokyseliny k nosi¢i

prostfednictvim hydrofilniho linkeru (4).

moci postupu s Fmoc/fBu kombinaci chranicich skupin.
Aktivované aminokyseliny byly opakované nandSeny na
papir po kapkach o objemu 1 pl do odbarveni skvrny
bromfenolové modii indikujici ukonéeni acylagni reakce”.
Po ukonéeni syntézy vybrané sekvence a odstépeni chrani-
cich skupin z postrannich fetézcli bylo na celém archu
modifikovaného papiru pfimo provedeno imunologické
testovani'®?'. Pro popis epitopu imunogenni oblasti lidské-
ho cytomegaloviru'’?' byla tak pfipravena série
49 dekapeptidit na diglycinovém linkeru. Tyto peptidy
bez chranicich skupin a stale ukotvené k papiru byly pou-
zity v ELISA testu ke stanoveni antigena'®'**' a byly tak
nasledné vybrany pouze Géinné sekvence . Pfipadné
odstépeni peptidl z papirového nosice lze provést alkalic-
kou hydrolyzou'.

Metodika syntézy peptidii na papife mé spiSe analy-
ticky vyznam, zejména s ohledem na velmi nizkou dosaze-
nou substituci'*'*?!'. S vyuzitim celulosy jako nosi¢e byla
pfipravena cela rada peptidi '+ 1820213352 "av3ak jisté obtize
pusobila nizkd mechanicka stabilita papiruzo’zg. Vyhodou
byla moznost 2D screeningu biologickych vlastnosti ukot-
venych peptidii v jednom testu'>"’.

38,40,41

2.3. Bavlna

Bavlna je nejcistsi formou celulosy, s vyjimkou celu-
losy mikrobialni, a je mozné ji ziskat v rozliénych formach
a tvarech. Bylo studovano vyuziti baviny jako nosice pro
SPPS, kdy ukotveni peptidu bylo provedeno prostiednic-
tvim esterové vazby mezi primarni hydroxylovou skupi-
nou jednotek D-glukosy a karboxylovou skupinou pepti-
du®™*. Piistup k metodice vychazel z popsaného postupu
pro syntézu peptidd na celulose (Fmoc/fBu strategie)'*.
Kondenzace byla provadéna v prosttedi DIC/HOBt/DMAP
v DMF, coz vedlo k ziskani modifikovaného nosice se
substituci 0,01-0,12 mmol aminokyseliny na 1g nosi-
6628,29,31'

Na zakladé analogie s difve popsanym postupem'® byl
pfipraven pentapeptid [Met’]enkefalin a tetrapeptid
[desGly*, Met*]enkefalin na bavinénych pascich®. Protokol
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byl zvolen tak, aby demonstroval praktickou pouZitelnost
bavlny pro kontinualni syntézu peptidii®'. V piipadé modi-
fikace baviny Fmoc-glycinem, ktery slouzil jako linker,
byly ptipraveny analogy enkefalinu®*>". Pfi zavedeni lin-
keru bylo ale zjisténo, Ze az 20 % reagujici chranéné ami-
nokyseliny bylo pfipojeno piimo k nosi¢i®®. Tuto skuted-
nost vSak neni nutné povazovat za nezadouci vzhledem
k tomu, ze Stépeni v kyselém prostfedi (TFA) uvolnilo
pouze peptid navazany na linker, zatimco peptidy vazané
pfimo na sacharidovy nosi¢ mohly byt §t€peny pouze alka-
lickou hydrolyzou®**’.

Esterova vazba mezi aminokyselinami/peptidy a nosi-
¢i na bazi celulosy neni stabilni'**. Bylo prokazano, ze
béhem §tépeni chranici Fmoc-skupiny v roztoku 20% pipe-
ridinu v DMF dochazi soucasné k odstépeni az 6 % pepti-
dového fetézce z nosice a pii St€peni roztokem 25% TFA
v DCM byla pozorovéana az 9% ztrata peptidu'**®. Stabili-
zace vazby aminokyseliny na nosi¢ byla dosazena pouZi-
tim 2,4,6-trichlor-1,3,5-triazinu (kyanurchloridu), ktery
slouzil jako linker'* a ktery je také b&zn& pouzivan pro
barveni materiald na béazi celulosy’’.

Vzhledem k vy$§i mechanické stabilit¢ baviny
v porovnani s papirem®® byla bavina studovana také jako
nosié pro automatickou peptidovou syntézu'®, pro soubé&z-
nou syntézu vice peptidi®” & kontinualni peptidovou syn-
tézu’** 237 pfi niz byl nosi¢ ve form& dlouhé pasky
(napft. stuhy). Pfi takové reakci prochazela bavinéna paska
riznymi ldznémi, které obsahovaly reakéni, promyvaci ¢i
Stépici roztoky, tak, Ze jednotlivé stupné syntézy daného
peptidu probihaly soucasné v riznych ¢astech tohoto typu
nosi¢e'**’. Konkrétnd se jednalo o pohyb pasky
v kontinualnim zaftizeni tak, ze vstupovala do série za se-
bou jdoucich promyvacich lazni (DMF, ethanol, DCM), za
které byl zatazen S$te€pici roztok slouzici k odstranéni zvo-
lené chranici skupiny (TFA ¢i piperidin). Nésledovala opét
série promyvacich 1azni a reakéni roztok aminokyseliny
véetné aktivacnich ¢inidel (DCC/HOBt/DMF). Po kazdém
maceni nosi¢e v konkrétni lazni dochéazelo k odstranéni
zbytkovych rozpoustédel mezi dvéma valci, které vytlacily
tato rezidua z bavinéného nosic¢e. Takto upraveny nosi¢
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pak znovu a opakovang vstupoval do syntézy (jednotlivych
lazni), dokud nebylo dosazeno pozadované sekvence pep-
tidu. Nasledné byl pfipraveny peptid z baviny odstépen
alkalickou hydrolyzou, popiipadé amonolyzou®'.

Byly pfedstaveny dva typy syntetizatorli vyuZzivaji-
cich bavlnu pro kontinudlni syntézu peptidi. Prvnim
z modeld byl COMPAS 242 (Cotton Multiple Peptides
Synthesizer) navrzeny v dilnich UOCHB AV CR
(cit.>**"). Druhym navrzenym zafizenim byl syntetiza-
tor *%, kde dochazi k postupnému piipojovani aktivnich
slozek k funkénim skupindm ukotvenym na nosném funk-
cionalizovaném pasu. Vsechna rozpoustédla a roztoky
¢inidel jsou nasavany do nosice a jejich odstranéni je fese-
no stlaenim nosi¢e suchym poréznim materidlem nebo
odstiedénim nosi¢e®*>. Podobné postupy jsou pouzivané
v textilnim primyslu pro barveni latek.

3. Kyselina hyaluronova jako nosi¢ pro syntézu
peptidi na pevné fazi

Kyselina hyaluronové (hyaluronan, HA) je nesulfato-
vany glykosaminoglykan, ktery je sloZeny ze dvou opaku-
jicich se jednotek, p-glukuronové kyseliny a N-acetyl-D-
-glukosaminu, spojenych B(1—4) a B(1—3) glykosidovy-
mi vazbami. Molekulova hmotnost nativni kyseliny hyalu-
ronové se pohybuje vrozsahu 50 kDa az 5 MDa. Tento
znaéné¢ hydrofilni polysacharid tvoii soucast pojivovych
tkani, ktize, synovialni tekutiny kloubt a hraje vyznamnou
roli v fad¢€ biologickych procesu, jako je organizace prote-
oglykanli, hydratace a diferenciace bun¢k. Vzhledem
k tomu, ze se jedna o biokompatibilni polymer, ktery je
télu vlastni a je zaroven degradovatelny, stava se vhodnym
substratem pro tkanové inzenyrstvi nebo jako nosi¢ biolo-
gicky aktivnich latek>>* !,

Hyaluronova kyselina a jeji derivaty jsou dobie zna-
mé a vyuzivané v kosmetice a pro hojeni ran. Aby vSak
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mohla byt HA Siroce pouzivana, je ¢asto nutné upravit jeji
vlastnosti modifikaci primarni struktury™. Modifikace
hyaluronanu se provadi vétSinou na dvou reakénich cen-
trech — na karboxylové skuping a na primarni hydroxylové
skupiné. Po odsté€peni N-acetylové skupiny miliZe byt rov-
néZ vyuzita aminoskupina. Pfehled nejb&znéjSich chemic-
kych modifikaci hyaluronové kyseliny je shrnut v tab. II.
Neni jasné, ktera zhydroxylovych skupin sacharidové
jednotky se uéastni reakce. Mnoho vysledki®®” viak uka-
zuje na preferovani primarniho hydroxylu (C6) na N-acetyl-D-
-glukosaminové jednotce z diivodu nejvyssi reaktivity této
skupiny.

V soucasné dobé jsou jiz dostupné nosice na bazi
hyaluronanu ve formé vldken®*®, tenkych filma™ & netka-
nych textilii’'. Vzhledem k vlastnostem hyaluronanu by
mohlo vyuziti jeho perspektivnich forem odstranit nékteré
popsané nedostatky jiz definovanych polysacharidovych
nosi¢® 121428293233 eiména  jejich  biodegradaci
in vivo'™",

V literature byly popsany pouze postupy pro modifi-
kaci hyaluronanu peptidem™ realizované v roztoku, tj. HA
byl rozpustén a v roztoku nasledné modifikovan pfipoje-
nim N-terminalni aminoskupiny peptidu ke karboxylové
skupiné HA za vzniku amidové vazby. Takto vznikly kon-
jugat je pro ptipravu ve formé hydrogelld vyuzivan nejcas-
t&ji.

Kyselina hyaluronova ve formé vldken ¢i netkanych
textilii se v prib&hu SPPS mechanicky neménila®’, jednalo
se tedy o syntézu na pevném polymernim nosici, kdy se
peptid buduje po jednotlivych aminokyselinaich nebo se
pfipojuje jako celek k materialu z hyaluronanu®*. Pted-
poklada se, Ze je peptid ukotven pievazné na povrchu nosi-
¢e vzhledem k preferovanému piistupu reagenti k lépe
solvatovanym reakénim centrim na povrchu nosice. Byla
popsana syntéza s postupnym pfipojovanim aminokyseli-
novych zbytkt. Takto byly pfipraveny linearni i rozvétve-
né (dendrimerni) lysinové peptidy nebo peptid obsahujici

Tabulka IT
Chemické modifikace kyseliny hyaluronové
Reakéni centrum Reakce Reakéni ¢inidlo Rozpoustédlo Lit.
—COOH amidace karbodiimidy voda (pH 4,75 — 7,5) nebo  77-80
DMSO
1,1'-karbonyldiimidazol DMSO 81
2-chlor-dimethoxy-1,3,5-triazin voda/acetonitril 82
2-chlor-1-methylpyridinium-jodid  DMF nebo DMSO 83
esterifikace alkylhalogenidy DMSO 84
diazomethan DMSO 85
—-OH tvorba etheru epoxidy voda (pH > 13) 86—89
divinylsulfon voda (pH > 13) 90-92
tvorba hemiacetalu  glutaraldehyd voda (pH 2) 93,94
esterifikace anhydrid voda/THF 59,95
O-acyl-O'-alkylkarbonat DMSO 96
—NHCOCH; deacetylace siran hydrazinu voda 77
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37,38

7 alaninovych zbytkd®'~°, ktery se fadi mezi peptidy
.S obtizné€ syntetizovatelnou sekvenci“’*. Tato metodika
bohuZel neni pouzitelna pro ptipravu peptidi, které obsa-
huji aminokyseliny s kysele Stépitelnymi chranicimi skupi-
nami v postrannich fetézcich. Vystaveni nosi¢li HA rozto-
kim kyseliny trifluoroctové, kterd se pro Stépeni pouZziva,
vedlo k degradaci materialu®’. Chranéné adhezivni peptidy
(RGD, IKVAYV ¢i YIGSR) byly proto pfipraveny béznymi
postupy SPPS na polystyrenové pryskyfici typu Wang
anasledn¢ byly pfipojovany (konjugovéany) k nosi¢i HA
v jednom kroku®’**, Byl také piedstaven novy typ hydro-
fobniho linkeru obsahujici dvé 6-aminohexanoylové jed-
notky na C-konci, vznikla tak dostatecnd vzdalenost adhe-
zivniho motivu od povrchu nosice a bylo tak usnadnéno
rozpoznani bund&nymi receptory’’®. Tyto adhezni nosice
obsahujici zminény linker umoznovaly zachovat biologic-
ké vlastnosti pfipojovaného peptidu, coz vedlo
v provedenych testech k rovnomérmému pokryti bunéénou
kulturou™™".

4. Zavér

V soucasné dob¢ je snaha pouzivat pfi pfipravé no-
vych typt 1é¢ivych latek nosice, které mohou byt biokom-
patibilni a pfipadné také biodegradabilni. Proto se zvlasté
polysacharidy staly predmétem studia a mozného vyuziti
v syntéze peptidll na pevné fazi. Kombinace polysacharidi
a priprava peptidl s vyuzitim polysacharidt jako pevného
nosice mize dodat vzniklému materidlu nové vlastnosti
a oteviit tim zajimavy smér aplika¢nich moznosti. Konju-
gaty peptid-HA maji velky aplikac¢ni potencial. Mohou
vyrazn¢ zlepSit vlastnosti pouzivanych  materialt
pro hojeni ran (napfiklad néplasti a chirurgickych obvazi),
protoze mize byt eliminovana potfeba nasledného a Casto
bolestivého odstranéni podplrnych nosici a léebnych
materiald, které nejsou pro organismus piijatelné. Pfidavné
funkce proadhezivnich peptidi, zejména ovlivnéni bunék
in situ, 1ze s vyhodou vyuzit i pro aplikace, kde je vyzado-
vano prorastani okolnich bunék do funkcionalizovaného
nosice. Dal§im krokem vyvoje by pak mohlo byt pfipojeni
biologicky aktivnich peptidii, napf. s regulacnimi funkce-
mi, které¢ budou kovalentné vazany k HA.

Seznam pouzitych zkratek

Boc terc-butyloxykarbonyl

Bzl benzyl

DCC N,N'-dicyklohexylkarbodiimid
DCM dichlormethan

DIC N,N'-diisopropylkarbodiimid
DMAP  4-(dimethyl)aminopyridin

DMF N,N-dimethylformamid

Fmoc fluorenylmethyloxykarbonyl

HA kyselina hyaluronova

HOBt 1-hydroxybenztriazol

kDa kilodalton, 1 kDa = 1000 g mol ™'
MDa megadalton, 1 MDa = 1-10° g mol '
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In the field of tissue engineering and wound healing,
materials based on molecules naturally occurring in the
organism, such as peptides, polysaccharides, etc., are be-
ing intensively developed and applied. In this paper, we
reviewed the use of polysaccharides as carriers for solid
state peptide synthesis, as they have been the subject of
many studies and potential applications. The combination
of polysaccharides and peptides can impart new properties
to the materials obtained, and thus open an interesting new
route to possible applications.
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