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  مقدمه -1

سنتز و توسعه عوامل درمانی جدید بسیار چالش برانگیز، پرهزینه و 
زمان بر است، بنابراین امروزه، تحقیقات زیادي بر روي توسعه 

زیست جدید دارورسانی با هدف غلبه بر مشکلات  هايدستگاه
 شده است. افزایش پایداري و ایمنی متمرکز  در راستاي دارویی
نقش مهمی در رساندن دارو به مقدار دلخواه هاي دارورسانی سیستم

عنوان یکی  به محل خاص دارند. در چند دهه گذشته، پلیمرها به

هاي از عوامل همه کاره مورد استفاده براي توسعه سیستم
نظر در  هاي مورددارورسانی مناسب، براي رساندن داروها به مکان

مسیر تجویز و  هاي دارورسانی بر اساساند. دستگاهنظر گرفته شده
طبیعی مانند  شوند. پلیمرهایی با منشاءهدف عمل، مهندسی می

مشتقات سلولز، آلژینات سدیم، نشاسته، کیتین، و همچنین 
پلی وینیل  پلیمرهایی با منشاء مصنوعی مانند پلی اتیلن گلیکول،

هاي جدید شود. سیستمکلراید و نایلون براي این منظور استفاده می
اند. عوامل توسعه یافته استفاده از چنین پلیمرهایی دارورسانی با

اصلی مهم در مورد سیستم دارورسانی پلیمري ظرفیت نگهداري 

 یدرمان عوامل از اي گسترده یفط یلتحو يبرا حامل عنوان به یدها،ساکار یپل یژهو به یعیطب یمرهايپل یر،اخ دهه چند در :چکیده
 آب یر،پذ یبتخر یستز سازگار، یستز یمرپل یک سلولز، از بعد فراوان یعیطب یدساکار یپل یندوم یتوسان،ک است. شده استفاده
 یپل یک کیتوسان .است ها گرانول و یزذرات،ر نانوذرات، ژل، یلم،ف یلتشک یتقابل با بالا، یستیز یفراهم يدارا غیرسمی، دوست،
 یباتترک به انسان بدن در یرپذ یبتخر یستز یتوسانک ین،همچن .آید یم دست به یتین،ک ییزدا یلاست با که است یخط ساکارید

 که است آمینی و یهیدروکسیل یعامل هاي گروه يدارا توسانیک .شوند یم جذب یراحت به که شود یم یهتجز )ینهآم ي(قندها یمنا
 هدف کرد. یلتبد بالقوه يکاربردها از یعیوس یفط با یمريپل به را آن و کرد اصلاح خاص اهداف به یابیدست يبرا را آنها توان یم
 هاي یستمس ساخت يبرا یتوسانک از هاستفاد ادامه، در است. ییدارو حامل یک عنوان به یتوسانک بالقوه يکاربردها بررسی مقاله ینا

 مورد )ینالواژ و باکال ی،مخاط یچسبندگ و یپوست ی،چشم ینی،ب ی،دهان هاي (دستگاه یگرد هاي راه از یل،تحو قابل یدارپا یشرها
 يبرا مختلف يداروها يحاو یتوسانک بر یمبتن هاي یستمس يرو بر یقاتتحق که دهد می نشان گزارش ینا .گیرد یم قرار بحث

 یچشم هاي عفونت و مغز به یدارورسان یوي،ر هاي یماريب ی،گوارش هاي یماريب سرطان، درمان مانند یدرمان مختلف يکاربردها
  است. یافته یشافزا یراخ هاي سال در

  شده کنترل يرهاساز رسانی،دارو ی،پزشک یستز یتوسان،ک یعی،طب یدساکار یپل :کلیدي واژگان
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هاي آزادسازي دارو و ایمنی است. سلولز دارو، پایداري، مکانیسم
ترین پلیمر طبیعی است و یک حامل پذیرفته شده در توسعه فراوان
.کیتوسان دومین پلی ساکارید ]3-1[هاي دارورسانی استسیستم
زدایی جزئی کیتین، دار خطی طبیعی است که از استیلنیتروژن

اسکلت بیرونی بی مهرگان و برخی  پلیمري که از داربست داخلی و
کیتوسان به دلیل . ]4[دشوآید، سنتز میمهره داران به دست می
ن پایداري، و عوارض جانبی کمتر به عنوا ساختار، زیست سازگاري،

شود. ترجیح داده مینسبت به پلیمر هاي دیگر یک پلیمر طبیعی 
وزن مولکولی و خواص این پلیمر با توجه به منبع متفاوت است. 

ها، نرم هاي دریایی، پروتیستمنابع کیتوسان شامل بندپایان، اسفنج
ها، بازوپایان، ها، هیدرووئیدها، کوئلنتراتتنان روزن داران، دیاتوم

هاي سخت پوستان هستند. در ها، و پوستهپوگونوفورانها، کتپلی
این میان، پوسته سخت پوستان منبع اصلی است و محصولات 

 .]6و5[تجاري از خرچنگ و میگو جدا شده است

 پیدایش و تاریخچه کیتوسان -2

توان به زمانی نسبت داد که پیدایش و تاریخچه کیتوسان را می
محققان  .]7[کیتوسان صحبت کرد.روژه در مورد شکل دي استیله 

هاي مختلف در مورد نیاز به درك و مطالعه این مواد، از در گرایش
هاي خالص سازي گرفته تا اصلاح ساختار اساسی، تولید بهتر، روش

اند. کیتوسان به عنوان منبعی از مواد و کاربردهاي آن بحث کرده
همچنین داراي فعال زیستی بالقوه در نظر گرفته شده است، اما 

هاي متعدد از جمله حلالیت ضعیف آن در شرایط محدودیت
هاي بیولوژیکی است. فیزیولوژیکی، براي استفاده در سیستم

-ها، محققان بر روي مشتقبنابراین، براي غلبه بر این محدودیت
سازي کیتوسان با تغییرات شیمیایی و هیدرولیز نسبی کیتوسان با 

هاي ند، زیرا این ترکیب حاوي گروهاعمال آنزیمی متمرکز شد
عملکردي مختلف است. تغییرات شیمیایی ساختارهاي کیتوسان 

هاي آلی منجر به افزایش حلالیت در آب، و همچنین در حلال
شود که توسط برخی از محققان گزارش شده است. همچنین می

هاي آنزیمی منجر به افزایش قابل توجه هیدرولیز کیتوسان با روش
 .]8[شودمی خواص

 انسکیتوو مشخصات شیمیایی  خواص  -3

 خواص و مشخصات شیمیایی کیتوسان -3-1

یک هتروپلی ساکارید با توزیع تصادفی خطی است که از  کیتوسان
-2-آمینو-2گلوکوپیرانوز و -D-دئوکسی-2-استامیدو-2واحدهاي 

گلوکوپیرانوز به هم پیوسته تشکیل شده است   -D -دئوکسی
 این ماده با استیل زدایی کیتین، یک پلیمر خطی از ). 1 (شکل

ین متصل متشکل از موکوپلی آم گلوکز-D- استیل N -واحدهاي
-بخش با توجه به حذفد. شوساکاریدها و قندهاي آمینه تهیه می

به کیتوسان  هاي عاملی آمین وجود دارند، هاي استیل که در گروه
 شدن از طریق حلد. شوراحتی در محلول اسیدي آبی حل می

 D -هاي باقیماندهC-2 در موقعیت  وهاي آمینپروتونه شدن گروه
-شود که به موجب آن پلی ساکارید در محیطمین انجام میآگلوکز

 .]10و9[شودهاي اسیدي به پلی کاتیون تبدیل می

 
 .]10 و9[ )چپ( کیتین و) راست( کیتوسان ساختاري واحدهاي .1شکل

بیولوژیکی  شیمیایی و-یخواص فیزیک -3-2
 کیتوسان

به طور کلی پلی ساکاریدهاي طبیعی تجاري مانند سلولز، کاراژنان، 
بسیاري دیگر  دکستران، پکتین، آگار، آگارز، هپارین، اسید آلژینیک و

ان سدر طبیعت خنثی یا اسیدي هستند، در حالی که کیتین و کیتو
ساکاریدهاي  به دلیل وجود گروه آمین اولیه در ساختار آن، پلی

مانند تشکیل  ویژهاین پلیمر داراي برخی خواص . بسیار بازي هستند
پلیمرهاي داراي بار  نمک پلی اکسی، کمپلکس پلی الکترولیت با

، ویژگی عامل کیلیت کنندهمخالف (صمغ گوار، کاراژنان و غیره)، 
عوامل اصلی که ت. ساختاري خاص اس هايتشکیل فیلم و ویژگی

تأثیر بگذارد وزن مولکولی و درجه کیتوسان  واص ممکن است بر خ
سازد تا درجات این عوامل محقق را قادر می. زدایی آن استاستیل 

را فرموله کند که در درجه اول در وزن کیتوسان  مختلفی از 
 در طول پردازش. متفاوت است زداییمولکولی و درجه استیل

ها، ع و غلظت معرفاز مواد اولیه، شرایط مختلف مانند نوکیتوسان 
هاي فیزیکی ویژگی تواند برو دماي بکار رفته می ،زمان

ی کیتوسان وزن مولکولد. تأثیر بگذارکیتوسان  محصولات 
 و قدرت پارگی بستگی همچنین به ویسکوزیته، حلالیت، کشسانی
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ن ساآمینو آزاد کیتو هدر یک محیط قلیایی یا خنثی، گرود. دار
شود، بنابراین در آب نامحلول است، در حالی که در پروتونه نمی

pH آزاد، حل می یهاي آمیناسیدي، به دلیل پروتونه شدن گروه-
-ان نمکسکیتود. شود و پلی ساکارید محلول حاصل بار مثبت دار

محلول در آب را با اسیدهاي غیر آلی و آلی از جمله  هاي
، سیترات، استات، گلیوکسیلات، پیروات، تارتارات، مالات، مالونات

زدایی دهد. درجه استیلگلیکولات، آسکوربات تشکیل می لاکتات،
توان با افزایش دما یا قدرت زنجیره مولکولی کیتین را نیز می

توان با نسبت می رازدایی  درجه استیل. محلول قلیایی افزایش داد
گلوکوپیرانوز به -D-دئوکسی-2-استامیدو-2واحدهاي ساختاري 

زمانی که د. کر گلوکوپیرانوز نیز تعیین-D-دئوکسی-2-آمینو-2
 50گلوکوپیرانوز بیش از -D-دئوکسی-2-آمینو-2تعداد واحدهاي 

است و زمانی  انسشود که پلیمر زیستی کیتودرصد باشد، گفته می
گلوکوپیرانوز -D–دئوکسی -2-استامیدو-2که تعداد واحدهاي 

 .]10و9[بیشتر باشد پلیمر کیتین است

  وسانکیتدر  اصلاح قابلیت  -4

توان براي تغییر خواصی مانند حلالیت، ان را میسپیکره کیتو
د. کاربردهاي خاص اصلاح کر و پایداري براي ،چسبندگی مخاطی

هاي فعال براي مکان آمین و هیدروکسیل کیتوسانهر دو گروه 
هاي متداول مورد استفاده  براي برخی از تکنیک. اصلاح هستند

اختلاط، کوپلیمریزاسیون پیوند و شامل ان سپلیمرهاي کیتو تهیه
مخلوط کردن شامل مخلوط کردن ساده دو یا چند  است. پخت

کوپلیمریزاسیون پیوندي شامل پیوند کووالانسی ت. پلیمر اس
است در حالی که پخت، پلیمرها را با تشکیل پیوندهاي سه  پلیمرها

هاي پردازش ز روشبعدي در داخل توده پلیمري با استفاده ا
الکتروشیمیایی یا پرتو فرابنفش به یک توده جامد تبدیل  حرارتی،

 .]11[کندمی

 اصلاح فیزیکی -4-1

شود که شامل اختلاط فیزیکی اصلاح فیزیکی با اختلاط حاصل می
 ترینترین و سادهکی از قدیمیروش، یاین  ت.دو یا چند پلیمر اس

-و عملکرد مخلوط را می کیفیتت. هاي اصلاح پلیمرها اسروش
 توان بسته به نسبت پلیمرهایی که در حال مخلوط کردن هستند

ترین تکنیکی است که بوسیله آن میاختلاط اقتصاديد. تغییر دا
برخی از   .توان خواص پلیمر را براي کاربردهاي خاص تنظیم کرد

ان براي رسیدن ستوانند با کیتوپلیمرهاي متداول آبدوست که می
پلی وینیل ، وینیل الکل مخلوط شوند، پلی دهانیرورسانی به دا

پلی وینیل  ون ساترکیب کیتو. هستند اکسید اتیل و پلی، پیرولیدون
استحکام کششی) و مانع ( باعث بهبود خواص مکانیکیالکل 

اي از نمونه  .شودان میسهاي کیتو(نفوذپذیري بخار آب) فیلم
دارو توسط آموکسی سیلین اصلاح فیزیکی در تحویل کنترل شده 

با  عرضیپلی وینیل پیرولیدین  /نسابا ترکیب کیتو فرموله شده
. ارائه شده استعرضی گلوتارآلدئید براي تشکیل یک پلیمر نیمه 

به دلیل پروتونه شدن گروه آمینو  نیمه عرضی پلیمري شبکه
 با تایید توسط طیف سنجی مادون قرمز تبدیل فوریهان، سکیتو

 شناسایی دیگر علاوه بر طیف سنجی هايروشد. وشمی تشکیل
پراش ، کالریمتري اسکن تفاضلی:  شاملتبدیل فوریه  مادون قرمز
 که درك اثرات پردازش بر خواص پیوند و رئولوژيو ، پرتو ایکس

  .]13و12[سازدجریان را ممکن می

  اصلاح شیمیایی -4-2

ها سنتز و ان براي کاربردهاي بالقوه آنسمشتقات مختلف کیتو
ان ساصلاح منجر به تغییر اسکلت بنیادي کیتو ت.مطالعه شده اس

هاي جدید آورد که با ویژگیشود، اما مشتقاتی را به همراه مینمی
مشتقات  گزارش شده است که این د.شونیا بهبود یافته مشخص می

دهند، هاي آبدوست را افزایش مینفوذ داروها، به ویژه ماکرومولکول
به اسید  رسند، از داروهاي حساسگیري کولون میبه هدف

-کنند، آزادسازي دارو را در محیط بازي افزایش میمحافظت می
-می خنثی غلبه pHدر  ساندهند و بر حلالیت محدود کیتو

ان اصلاح شده شیمیایی از سمشتقات مختلف کیتو .]15و14[کنند
هیدروکسیل تولید  ان آمین یاسهاي عاملی کیتوطریق تغییر در گروه

آبگریز انواعی هستند و ان چهارتایی، تیوله، سمشتقات کیتو. اندشده
باعث بهبود یا ایجاد خواص جدید به  که گزارش شده است که

الکیل یا  N -ان چهارتایی از نوعسمشتقات کیتود. شوان میسکیتو
مشخصه این مشتقات بار کاتیونی ساخته شده اند.  آمونیوم چهارتایی

ان در آب و محلول سنتیجه افزایش حلالیت کیتو در( هادائمی آن
 ،و خواص چسبندگی مخاطیpH ماندن آن در محدوده وسیعی از 

 -N -انسمشتقات کیتو. بارگذاري شده آنهاست و نفوذ داروي



   

 57  تابستان 1401| شماره 2 | سال اول  
 

            پژوهش هاي شیمیایی و نانومواد

شده مانند تري متیل، دي اتیل متیل، تري اتیل و دي متیل  لکیلهآ
هاي آمین اولیه آلکیلاسیون گروهمعمولاً از طریق  هاانساتیل کیتو

ان با آلدئید مناسب در حضور عوامل احیا کننده به دست سکیتو
هاي آمین ان با متیلاسیون گروهستري متیل کیتوN-  ،آیندمی

تري متیل N- آب  در حلالیت. شودان با متیل یدید سنتز میسکیتو
افزایش در . به درجه متیلاسیون بستگی دارد ان به شدتسکیتو

-Nخنثی براي  pH ، جذب حتی درو در نتیجهچسبندگی مخاطی 
 .]13و12[گزارش شده است ان محلولسمتیل کیتو تري

رد روشهاي بارگیري دارو در کیتوسان و کارب -5
 کیتوسان در دارو رسانی کنترل شده

 تکنیک ایجاد اتصالات عرضی -5-1

ص -5-1-1 ت زیکی تالاا  فی

اتصال  روش هايترین روش در بین رایجروش اتصال عرضی یونی 
سازي ساده است، شامل زیرا فرآیند آماده .عرضی فیزیکی است

شود و هیچ فعل و انفعال استفاده از حلال آلی یا دماي بالا نمی
، این روش را براي تولید دخیل نیست. این مزایاشیمیایی در آن 

یدها، ها، پپتعوامل درمانی حساس به حرارت مانند پروتئین
هاي ذرات هاي بارگذاري شده در سیستمها، و واکسنهورمون

سازد. مونتاژ و تشکیل ذرات با اتصال کیتوسان، کارآمد و ایمن می
عرضی یونی بین کیتوسان یا یکی از مشتقات آن، که ماهیت 

 یپولیمانند تر( هاي داراي بار منفیکاتیونی دارد و با درشت مولکول
آیند. محلول اتصال عرضی آنیونی به دست می، یا عوامل )فسفات

مانند سولفات (شود و پیوند دهنده یونیاسیدي کیتوسان تهیه می
اي همراه با هم زدن و به صورت قطره )سدیم یا تري پلی فسفات

هاي شود. اگر اتصال عرضی توسط اتصال دهندهفراصوت اضافه می
دست آید این  آنیونی مانند سولفات سدیم یا تري پلی فسفات به

، وزن مولکولی کیتوسان. شودفرآیند ژل شدن یونی نامیده می
تري  pHتري پلی فسفات و  غلظت، غلظت عامل پیوند عرضی

-نقش مهمی در الگوي رهاسازي دارو ایفا می پلی فسفات 
هاي پلی الکترولیت با بار در حالی که ماکرومولکول  .]17و16[کنند

 -γ-سیکلودکسترین، سولفات دکستران، و پلیمنفی مانند مشتقات 
                                                 

1 Flodipine 

از  هاي پلی الکترولیت الکترواستاتیکیگلوتامیک اسید، کمپلکس
فرمولاسیون براي مثال  .کنندمی ایجادرا نوع اتصال عرضی یونی 

 سیونتوسط ژلا 1میکروذرات کیتوسان بارگذاري شده با فلودیپین
 .]18[یونی به دست آمده است

صالا -5-1-2 ت  شیمیاییت ا

 ذرات کیتوسان از طریق برهمکنش در این روش، میکرو/نانو
یه هاي آمینه اولشیمیایی بین یک عامل اتصال عرضی و گروه

رایج  پیوندهاي عرضیعامل هاي ایجاد شوند. تشکیل می کیتوسان
پالمیتات و  عبارتند از: گلوتارآلدئید، پارا فتالالدهید، آسکوربیل

ا استفاده پالمیتات. ریزذرات کیتوسان تهیه شده ب دهیدروآسکوربیل
تر و از آسکوربیل و دهیدروآسکوربیل پالمیتات داراي سمیت کم

نسولین تولید اانسولین بالایی هستند و در مقایسه با  کارایی بارگیري
 تالالدهید بهپارا ف شده با استفاده از دي آلدئیدها، گلوتارآلدئید و

شده،  ایی، به روشی با رهایش کنترلعنوان پیوندهاي عرضی شیمی
 کند. اتصال عرضیساعت، انسولین آزاد می 80 براي تقریبا

کی یشیمیایی ممکن است از طریق یک یا دو مرحله انجام شود. 
است که  شامل تشکیل یک امولسیون آب/روغن ها  این روشاز 
لال غیر حآن کیتوسان و عامل درمانی در فاز آبی هستند که با  در

 هبشود. عامل اتصال عرضی قابل امتزاج خارجی امولسیون می
ه و با شود و در نهایت ذرات آماده شده جدا شدتدریج اضافه می

کیل تش وند تا ذره مورد نظر حاصل شود.شحلال مناسب شسته می
عامل  گیر افتادن این ذرات در فاز آبی داخلی امولسیون آب/روغن

ر عامل فاز روغن خارجی از فرا بخشد، زیرادرمانی را بهبود می
کوربیل آسکوربیل پالمیتات و دهیدروآسکند. درمانی جلوگیري می

هیه تپالمیتات به عنوان یک عامل اتصال عرضی شیمیایی در طی 
معدنی  بارگذاري شده با کیتوسان در فاز روغن ریزذرات انسولین

سان تولید ذرات کیتو تصویري از مراحل خارجی استفاده شدند.
 . ]17و16[نشان داده شده است 2توسط این تکنیک در شکل 

استفاده از روش  بارگیري دارو در کیتوسان با -5-2
 .....خشک شدن و

ش هاي -5-2-1 شک کردن رو  خ
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تولید ذرات میکرو/نانو کیتوسان با اتصال عرضی  طرحی از .2شکل

 .]17و16[شیمیایی

جامدات یا نیمه خشک کردن فرآیند حذف آب/حلال از مایعات، 
جامدات با تبخیر است که در آن بخار تولید شده توسط خلاء حذف 

اسپري، خشک  شک کردن با هواي داغ، مایکروویو،شود. خمی
هواي  کردن انجمادي، خشک کردن فوق بحرانی، و خشک کردن

. خشک کردن اسپري هستندهاي کلی خشک کردن طبیعی روش
هستند که در تهیه  مواردي ترینو خشک کردن فوق بحرانی رایج

ساده این روش ها  .شوندهاي ذرات کیتوسان استفاده میسیستم
و توانایی  هستند، به خوبی با داروي ترکیب شده سازگار هستند

 .]17و16[هاي مختلف و پایداري بالا را دارندتولید ذرات با اندازه

 خشک کردن با اسپري -1-1-2-5

ها و پودرهاي خشک از گرانول خشک کردن با اسپري براي تولید
 مخلوط مواد کمکی دارو در محلول یا سوسپانسیون گزارش شده
است. این روش شامل تهیه ریز ذرات از مواد پلیمري مختلف 

باشد. خشک بارگیري شده با پروتئین، آنتی ژن واکسن و دارو می
دار اي و دوستکردن با اسپري روشی آسان، کارآمد، یک مرحله

ن براي میکرو/نانو ذرات کیتوسان حاوي پروتئین است. پروتئی
نشان داده شده است، این فرآیند شامل  3همانطور که در شکل 

پروتئین است که از طریق یک نازل به -تهیه محلول آبی کیتوسان
شود تا ذرات مورد نظر بدست داخل محفظه خشک کن اسپري می

 .]16و17[آید

 خشک شدن فوق بحرانی -2-1-2-5

این فرآیند، خشک کردن مایع موجود در یک ماده با تبدیل آن به 
 هگاز بدون عبور از مرز فاز بین مایع و گاز و بدون تأثیر بر شبک

 نانوساختار ماده است. دما و فشار خاص در نقطه بحرانی، یکی از
 هاي گازي وهاي یک ماده خالص است که در آن حالتویژگی

 
پاششی مورد استفاده براي ساخت سیستم ذرات روش خشک کردن  طرحی .3شکل

 کیتوسان.

مایع ماده داراي گرانروي و چگالی مایع هستند و بنابراین تمایز 
ها دشوار است. موادي که این خاصیت را دارند به راحتی در آن

کنند.  برخی موادي مانند گاز نفوذ کرده و مواد را مانند مایع حل می
کربن، فریون و اکسید نیتروژن براي از سیالات مانند دي اکسید 

توانند مانند خشک شدن با این فرآیند مناسب هستند و به راحتی می
ي مشابه مایع را حل کنند. گاز به داخل ماده نفوذ کرده و ماده

ریزذرات کیتوسان بارگیري شده با انسولین با استفاده از روش 
موفقیت  خشک کردن مایع فوق بحرانی مناسب براي استنشاق با

تواند آماده شده است. این روش سریع و مقرون به صرفه است و می
ذرات بسیار کوچکتري را تولید کند که براي انتقال از طریق 

 . ]16و17[استنشاق مناسب است

2 -2 س -5- عکو سل م ش مای  رو

 10 تا 1روش مایسل معکوس، قطرات آب به اندازه نانومتر (در 
ها در حلال آلی پراکنده تأثیر سورفکتانتنانومتر) هستند که به دلیل 

تواند به عنوان یک اند. هسته آبی این قطرات با اندازه نانو میشده
راکتور براي تهیه نانوذرات استفاده شود. روش آماده سازي شامل 
تهیه یک محلول آبی دارو کیتوسان است که باید تحت هم زدن 

ورفکتانت اضافه هاي سهاي آلی و مولکولبه مخلوطی از حلال
شود و مخلوط به شود. سپس یک عامل اتصال عرضی اضافه می

گیرد تا اتصال عرضی قرار می تحت شرایط همزدنمدت یک شب 
شود تا یک توده کامل ایجاد شود. سپس حلال آلی تبخیر می

خشک به دست آید. براي حذف سورفکتانت، توده خشک به دست 
نمک مناسبی را براي رسوب کردن  کنند وآمده را در آب پراکنده می

کنند و در نهایت نانوذرات کیتوسان سورفکتانت به آن اضافه می
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مراحل مربوط به  4شوند. شکل حاوي دارو با سانتریفیوژ بازیابی می
 .]17و16[دهداین روش را نشان می

 
تکنیک مایسل ساخت نانو ذرات دارو با استفاده از  طرحی از .4شکل

 .]17و16[معکوس

3 -2 ش الک-5-  رو

تهیه ریز ذرات کیتوسان با این روش شامل تشکیل هیدروژل 
درصد حاوي دارو است. پس از آن یک عامل اتصال  4کیتوسان 

عرضی مانند گلوتارآلدئید براي تولید یک هیدروژل کیتوسان با 
شود که از یک الک با اندازه مشخص عبور اتصال عرضی اضافه می

شود تا ریزذرات بارگذاري شده با دارو بدست آید. داده می
گلوتارآلدئید اضافی را با شستن ریز ذرات به دست آمده با 

نرمال کرده و سپس ذرات را در آون خشک  1/0هیدروکسید سدیم 
میکرومتر  698 تا 543 اندازه کنند. ریزذرات کلوزاپین در محدودهمی

رهایش طولانی مدت دارو را شوند، زمانی که با این روش تهیه می
 .]17و16[ساعت نشان دادند 12تا 

4 -2 ر حلال -5- خی  تب

در این روش محلول دارویی پلیمري در یک حلال فرار مانند استون 
مخلوط  شود. تهیه و به فاز غیرآبی مانند پارافین مایع امولسیون می

دارند و میکرو کره تحت هم زدن نگه می ،را تا تبخیر کامل حلال
پترولیوم  هاي تشکیل شده را صاف کرده و با حلال مناسب مانند

کنند. خشک کردن معمولاً با هوا اتر شسته و در نهایت خشک می
بارگذاري شده  شود. میکروکره هاي کیتوسانیا در خلاء انجام می

ه با متفورمین با استفاده از این روش با موفقیت به دست آمد
 ن به دام افتادن و اندازه ذرات. به طور کلی، راندما]19[است

هاي ذرات آماده شده تحت تأثیر پارامترهاي مختلف سیستم
پردازش و فرمولاسیون مانند غلظت کیتوسان، وزن مولکولی 

کیتوسان، نوع مشتق کیتوسان، ماهیت دارو، غلظت اولیه داروي 
مورد استفاده، نسبت دارو به پلیمر، ماهیت عامل اتصال عرضی، نوع 

 .]17و16[ت سورفکتانت، و سرعت هم زدن قرار داردو غلظ

 انسسمیت و ایمنی کیتو -6 

پذیر است و این فرآیند یا توسط کاتالیز ان زیست تخریبسکیتو
-استیل ان به درجهستجزیه کیتود. شوشیمیایی یا آنزیمی انجام می

علاوه بر د. هاي آمینه بستگی داردسترس بودن گروه زدایی و در
دارو  و غذا سازمانایمن توسط یک ماده ن به عنوان سااین، کیتو
اروپا براي استفاده در رژیم غذایی و کاربردهاي  اتحادیهآمریکا و 

ن با سااین حال، سمیت کیتو با. استپانسمان زخم تایید شده 
 .]21و20[دیابزدایی افزایش میدرجه استیل افزایش چگالی بار و

مبتنی بر هاي فارماکوکینتیک فرمولاسیون -7
 انسکیتو

ان مشابه سایر نانوذرات سفارماکوکینتیک نانوذرات مبتنی بر کیتو
ان، سبرداري کیتوترین خاصیت قابل بهرهمهم .پلیمري است

-در سگ ک مطالعه فارماکوکینتیکت. یچسبندگی مخاطی آن اس
سیکلوسپورین محصور  فراهمی زیستی هاي بیگل براي ارزیابی
 ان، ژلاتین یا گلیکوکولات سدیمساز کیتو شده در نانوذرات متشکل

 دهانییک گروه کنترل فرمول استاندارد میکروامولسیون . شدانجام 
فرمولاسیون  در مورد هر دوپلاسما  غلظت حداکثر د.را دریافت کر

در  .به طور قابل توجهی افزایش یافتژلاتین  نانوذرت ن وساکیتو
در  گلیکوکولات سدیمنانوذرات با پلاسما  غلظت که حداکثرحالی 

یافت. کاهش  دهانیمقایسه با فرمول استاندارد میکروامولسیون 
 در دارو غلظت منحنی زیر (ناحیهAUC برابري در  6/2افزایش 

 نانوذراتاز  A-زمان) سیکلوسپورین مقابل در ریه هموژنیت
 8/1 و افزایش  گلیکوکولات سدیم نانوذرات ان در مقایسه باسکیتو

با نانوذرات ژلاتین در مقایسه نانوذرات  از AUC  برابري در
فراهمی زیستی نسبی  .مشاهده شد گلیکوکولات سدیم

در مقایسه با فرمول   از نانوذرات گلیکوکولات سدیم سیکلوسپورین
تواند به دلیل این می. درصد کاهش یافت 36عرضه شده به میزان 

 از چسبیدنتواند مانع باشد که می بار منفی گلیکوکولات سدیم
بنابراین ممکن است جذب دارو را  به مخاط روده شود ونانوذرات 

این امر از این ایده حمایت . دهددر سراسر اپیتلیوم روده کاهش 
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تواند به چسبندگی ان میسنانوذرات کیتو کند که بار مثبت رويمی
 مخاط و افزایش فراهمی زیستی نسبی کمک کند که در این مورد 

ان کاربردهاي زیادي سنانوذرات کیتو  .است یافته درصد بهبود 73
دارند که در درون تنی و کارایی  دهانیدر افزایش فراهمی زیستی 

 .]22-24[نشان داده شده است 5شکل 

 
 از دارو جذب افزایش در دارو حاوي کیتوسان درون تنی نانوذرات کارایی  .5شکل

 .]22[ینانوکساپارجذب داروي  افزایش نتیجه در روده و اپیتلیوم طریق

 نساآزادسازي دارو از نانوذرات کیتو -8

هاي مختلفی وجود دارد که بر آزادسازي دارو از نانوذرات مکانیسم
جذب  انتشار داروي تورم پلیمر،مانند: کند، ان نظارت میسکیتو

شده، انتشار دارو از طریق ماتریکس پلیمري، فرسایش یا تخریب 
 شروع. )6شکل(فرسایش و تخریب فرایند پلیمر و ترکیبی از هر دو 

ن یا به دلیل تورم پلیمر، ایجاد منافذ سااولیه از نانوذرات کیتوپخش 
ان نیز به دلیل سنانوذرات کیتو. از سطح پلیمر است و یا انتشار دارو

-را نشان میpH ان، آزادسازي دارویی وابسته به سکیتوحلالیت 
-را تغییر مینانوذرات ان آزادسازي داروها از سمشتقات کیتود. دهن

 شوند و بر نمایهدهند و باعث آزادسازي قابل تنظیم دارو می
 .]22[گذارندفارماکوکینتیک داروي بارگذاري شده تأثیر می

از طریق داخل ماتریکس دارو  انتشار ،در یک انتشار کنترل شده
 هاي پلیمري سدزنجیره. ندکپلیمري به محیط اطراف نفوذ می

 کنند و این مانعدهند و عبور دارو را دشوار میانتشار را تشکیل می
 عمل به عنوان غشاي محدود کننده سرعت براي آزادسازي دارو

 همراه انتشار همچنین ممکن است با تورم یا فرسایش پلیمر د.کنمی
ارائه  )1(معادله نمایش ریاضی انتشار توسط قانون انتشار فیکد. باش
 .شودمی

 
 و تورم انتشار، توسط دارو آزادسازي احتمالی هايمکانیسم نمایش شماتیک .6شکل

 .]25[)کیتوسان( فرسایش  از ماتریکس

)1(                       𝐹𝐹 = −𝐷𝐷 𝜕𝜕𝜕𝜕
𝜕𝜕𝜕𝜕

 

 ،غلظت داروC نرخ انتقال در واحد سطح مقطع (شار)، F که در آن، 
 .]26و25[تضریب انتشار اس Dو 

 ،نون فیک، چند فرض وجود داردبراي استخراج پارامترهاي قا
حالت شبه پایدار در طول رهاسازي دارو حفظ می شود، قطر  مانند:

انتشار دارو از طریق ماتریس ذرات دارو کمتر از فاصله متوسط 
 یم یفانحلال تعر یطاز مح یحجم( است و شرایط سینکپلیمري 

همیشه توسط  )شود که حداقل سه تا ده برابر حجم اشباع باشد
محیط اطراف نانوذرات فراهم می شود. تورم پلیمر با جذب آب در 
پلیمر تا زمانی که پلیمر حل شود مشخص می شود. این مکانیسم 

حیط بیولوژیکی اطراف آزادسازي دارو با حلالیت پلیمر در آب یا م
مشخص می شود. هنگامی که پلیمر با محیط اطراف برخورد می 
کند و تورم شروع می شود، زنجیره هاي پلیمري از هم جدا می 
شوند. به دنبال آن دارو از آن ناحیه، از ماتریکس پلیمري آزاد می 

به طور کلی، آب دوستی پلیمر، سرعت تورم پلیمر، و چگالی  شود.
 اي پلیمري نقش کلیدي در پروفایل انتشار دارو دارند. زنجیره ه

متعاقباً، این امر بر میزان جذب دارو از محل تحویل در داخل بدن 
تأثیر می گذارد، زیرا بر سرعتی که دارو براي حمل غشایی یا جذب 
سلولی در دسترس است تأثیر می گذارد. فرسایش و تخریب پلیمرها 
ویژگی هاي مرتبط با یکدیگر هستند. گاهی اوقات، تخریب پلیمر 

فیزیکی بعدي با شکستن پیوندها شود.  ممکن است باعث فرسایش
فرسایش پلیمرها یک پدیده پیچیده است زیرا شامل تورم، انتشار و 

می اتفاق انحلال است. فرسایش به دو صورت همگن و ناهمگن 
افتد. فرسایش همگن فرسایش پلیمر با سرعت یکسان در سراسر 

در حالی که فرسایش ناهمگن فرسایش پلیمر از  ،ماتریس است
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تخریب پلیمر ممکن است به  طح به سمت هسته داخلی است.س
تخریب پلیمر همچنین  دلیل محیط اطراف یا وجود آنزیم ها باشد.

محیط اطراف، ترکیب کوپلیمر، و جذب آب توسط پلیمر  pH به
آزادسازي دارو به نوع پلیمر و پیوند داخلی، هر گونه  بستگی دارد.

ن شکل و اندازه نانوذرات افزودنی (مشتقات کیتوسان)، و همچنی
کند. به طور بستگی دارد، زیرا سطح و انرژي آزاد را منعکس می

 کلی، رهاسازي دارو از نانوذرات کیتوسان شبیه به نانوذرات
PLGA  است. اما آزادسازي دارو از نانوذرات کیتوسان بیشتر به 

pH  وابسته است. به عنوان مثال، نانوذرات PLGA و کیتوسان 
PLGA  به  4-اگزندین اند. مورد مطالعه قرار گرفته  4-اگزندین با

استفاده می شود. نانوذرات براي  2طور کلی براي درمان دیابت نوع 
و در یک  MDCK 1هايمطالعات نفوذپذیري غشایی در سلول

ویستار مورد بررسی  هاي صحرایی نردرون تنی در موش مطالعه
غشایی در شرایط  مطالعات نفوذپذیري گذر قرار گرفتند.

در مقایسه با محلول دارویی  4-آزمایشگاهی نشان داد که اگزندین
برخی   .شودآزاد، با انتقال فعال در سراسر لایه سلولی منتقل می

که وارد سلول می شوند به داخل آندوزوم  PLGA هاي نانوذره از
در حالی که برخی از  ،ها منتقل می شوند و دچار تخریب می شوند

 ترانس گلژي به غشاي قاعده جانبی می رسند. مسیر طریق
اتفاق  PLGA نانوذرات–هاي مشابهی در مورد کیتوسانمکانیسم

هاي افتد، با این حال، به دلیل بار مثبت آنها، برهمکنشمی
دهد که منجر الکترواستاتیکی با غشاي سلولی با بار منفی رخ می

سطوح  درون تنی مطالعه شود.می ضریب نفوذ پذیري  به افزایش
را هنگام  4-بالاتر دارو در پلاسما و زمان ماند طولانی تر اگزندین

 در مقایسه با نانوذرات  PLGAنانوذرات -تجویز به عنوان کیتوسان
PLGA  28و27[نشان داد[. 

 بررسی مشارکت کیتوسان در دارو رسانی با -9
 روش هاي مختلف تجویز 

 دهانین در دارورسانی ساکیتومشارکت  -9-1

ترین راه دارو مطمئناً به دلیل سهولت تجویز راحت دهانیتحویل 
 تحویل دهانیاما چندین چالش براي رسیدن به . تجویز دارو است

)، وجود است معده بسیار اسیدي pH )pH وجود دارد مانند تغییر

                                                 
1 Madin-Darby Canine Kidney 

 .اي براي جذب داروها، اثر عبور اول در کبد و مانع رودهآنزیم
دارو را از ورود به گردش خون سیستمیک محدود هاي فوق، چالش

. دهدرا کاهش می دهانیکند و در نتیجه فراهمی زیستی می
فرمولاسیون است که به طور  روشفناوري نانو ذرات یک بنابراین، 

 هايگیرد تا بر محدودیتبرداري قرار میاي مورد بهرهفزاینده
دین مزیت مانند نانوذرات داراي چن. غلبه کند دهانیدارورسانی 

قابل تغییر  اندازه ذرات کوچک، مساحت سطح بزرگ و سطح بالقوه
اندازه ذرات کوچک سرعت . به خوبی شناخته شده است که هستند

نانوذرات می علاوه بر این مزایا،می دهد. انحلال داروها را افزایش 
توانند پایداري دستگاه گوارش داروهاي حساس به اسید را در 

-و سیستم هاهاي دارورسانی مانند لیپوزومسایر سیستممقایسه با 
توان به عنوان ان را میسکیتو. هاي مبتنی بر لیپید افزایش دهند

 دهانیدارورسانی  نانوذرات پلیمري براي کاربردهاي مختلف در
. ]29[تفرموله کرد که در زیر با چندین مثال توضیح داده شده اس

کمی محلول در آب است و تاموکسیفن، یک داروي ضد سرطان، 
 نفوذت. کاندیداي خوبی براي دارورسانی سرطان دهان اس

تاموکسیفن در سراسر اپیتلیوم روده با فرموله کردن تاموکسیفن به 
چسبنده  ذره ها نانو .]30[کیتوسان افزایش یافت-نانوذرات لسیتین

-هستند و نفوذ تاموکسیفن را از طریق مسیر پاراسلولی افزایش می
 دهانیتحویل  فنگ و همکاران همچنین یک استراتژي بالقوه د.دهن

ها نانوذرات آنند. براي داروهاي ضد سرطان گزارش کرد
کربوکسی متیل  ن وسارا با کیتو دوکسوروبیسین هیدروکلراید

اي این نانوساختارها جذب رودهند. ان تهیه کردسکیتو
-فزایش میرا در سراسر روده کوچک ا دوکسوروبیسین هیدروکلراید

   .]31[دهند

  ان در دارورسانی بینیسکیتومشارکت  -9-2

ستم تحویل بینی یک روش غیر تهاجمی براي رساندن دارو به سی
 چالش مهم در . یکستیا گردش خون سیستمیک ا و تنفسی، مغز

ت. ا اسانتقال دارو از طریق بینی، پاکسازي موکوسیلیاري داروه
اسیدهاي  پپتیدها،، هاهیدروفیل، پروتئینعلاوه بر این، داروهاي 

ر سراسر دها و پلی ساکاریدها به دلیل نفوذپذیري کم آن ،نوکلئیک
اي اینکه بردر اینجا  د.کنناپیتلیوم بینی، مشکلاتی را ایجاد می

 ویژگی ت.بسیار مهم اس جذب بینی ،داروها اثر خود را نشان دهند
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کنند شامل نظارت میهاي فیزیکی داروهایی که بر جذب بینی 
داروهایی که از غشاي  ت.وزن مولکولی، چربی دوستی و بار اس

این که  گیرندکنند تحت پاکسازي مخاطی قرار میبینی عبور نمی
توان با ایجاد یک سیستم چسبنده مخاطی برطرف محدودیت را می

سازگار است،  زیست و پذیرن زیست تخریبساکیتود. از آنجا که کر
چسبد و اتصالات دهد، به مخاط میاز خود نشان میسمیت کمی 

دارو از  تحویلدر  و در نتیجه دکنمحکم غشاي بینی را باز می
شود کاربامازپین در درمان صرع استفاده می .بینی کاربرد داردطریق 

نانوذرات کربوکسی . سد خونی مغزي بسیار مهم است و عبور دارو از
-افزایش فراهمی زیستی و هدفن کاربامازپین باعث سامتیل کیتو

نسبت قرار گرفتن در معرض . تگیري مغز از طریق بینی شده اس
ن ساکیتونانو ذرات مغز به پلاسما در زمانی که کاربامازپین به عنوان 

جنسیت  در بیماري آلزایمرد. بو درصد 150،داخل بینی تجویز شد
 سطح بیماري آلزایمرفرد یک عامل خطر است و در زنان مبتلا به 

سترادیول، یک هورمون ا. ستنسبتاً پایین ا سترادیولبتا ا -17
استفاده بیماري آلزایمر در پیشگیري و درمان  ست کهجنسی قوی

بافت استرادیول مهم است که به غلظت هورمون براي ت. شده اس
هنگامی که هد. را نشان دخود تا اثر  دست یابدمغز  درکافی 

سطح میزان پروتئین شود، تجویز می دهانیاسترادیول به صورت 
مایع میزان پروتئین . ]33و32[نخاعی بسیار پایین است-مغزي
که  پلاسما در زمانی میزاننخاعی استرادیول در مقایسه با -مغزي

داخل بینی تجویز شد،  از طریق نانوذرات کیتوسان بهاسترادیول 
 از طریق دهد که استرادیول مستقیماًین نتایج نشان مید. ابالا بو

عنوان  بهد. شون به مغز منتقل میساکیتونانو ذرات بینی به عنوان 
مثالی دیگر، فراهمی زیستی لوپرولید، که در درمان سرطان 

شود، زمانی هاي وابسته به هورمون استفاده میو بیماري پروستات
-شود، افزایش میکیتوسان فرموله می-تیولهنانوذرات عنوان  که به

 .]34[یابد

  ن در دارورسانی ریويساکیتومشارکت  -9-3

ها توان با تحویل دارو به ریههر دو اثر موضعی و سیستمیک را می
 هاي دیگرها در مقایسه با راهنتقال دارو به ریهاد. به دست آور

مزایاي متعددي مانند تحویل سریع و پایدار دارو، کارایی بالا و عدم 
ها را که تحویل دارو از طریق ریهعواملی . اثر عبور اول کبدي دارد

ها، عروق بافتی بالا و سد نازك دهند، سطح بزرگ ریهافزایش می

شامل لایه مخاط  هاموانع انتقال دارو از طریق ریه. جذب هستند
هاي اپیتلیال، پاکسازي برونش، مایع پوششی آلوئول، سلول

ر بررسی اخی در .]35[و تخریب پروتئولیتیک است ،ماکروفاژها
ها با کمک تحویل دارو به ریه،  ]36[منتشر شده توسط اسلام و فرو

ادعا کردند که براي  نویسندگانت. پذیر اسان امکانسنانوذرات کیتو
خاصیت که ان، سدارورسانی ریوي، بار مثبت روي سطح کیتو

چسبندگی به  ینات. کند، مفید اسچسبندگی مخاطی را فراهم می
دهد. قبلاً نشان داده دارو را افزایش میمخاط ریه، پتانسیل جذب 

محکم بین سلولی  ان اتصالاتسشده بود که بار مثبت روي کیتو
جالب د. دهکند و در نتیجه جذب را افزایش میاپیتلیوم ریه را باز می
هاي فسفوریل و لیپوپلی ان با اتصال به گروهستوجه است که کیتو

داراي فعالیت ضد  ،اییساکاریدها بر روي غشاي سلولی باکتری
هاي با عفونت در مبارزهدیگر که یک مزیت  می شودباکتریایی 

از  استنشاق پودر خشک نانوذره یکت. باکتریایی ریوي اس
عنوان پلیمر  ان بهسریفامپیسین، یک داروي ضد سل، با کیتو

ساعت ثابت  24رهایش دارو را تا نانوذره این فرمول د. فرموله ش
 یک مطالعهد. سمیتی در سلول و اندام ندار نشان داده است و هیچ

از این فرمول نشان داد که ریفامپیسین افزایش غلظت  درون تنی
نانوذره را با فرمول  ندزمان ما و افزایش میانگین پلاسمایی حداکثر

 . ]37[نشان داد

 چسبندگی دارورسانی در کیتوسان مشارکت -9-4
  مخاطی

-ماکرومولکول یا ها/پپتیدها پروتئین تحویل عمده اشکالات از یکی
 هايمحل در محدود جذب تزریقی، غیر مسیر یک طریق از ها

 حفره یا گوارش دستگاه در موضعی تحویل براي ت.اس مخاطی
 سیستم ریوي، یا ادرار مجراي واژن، نواحی به یا بینی/باکال
 ذرات/ریزذراتنانو د.کن آزاد را دارو و باشد چسبنده باید دارورسانی

 در را دارو و بچسبند مخاطی غشاي به توانندمی مخاطی چسبنده
 جذب .)7کنند(شکل آزاد دوز فرکانس کاهش پتانسیل با ،زمان طول

 و گذرا کردن باز با توانمی را سیستمیک خون گردش به داروها
 توسط اپیتلیال هايسلول بین در محکم اتصالات پذیربرگشت

 پلیمرها این از یکی انسوکیت و آورد دست به خاص پلیمرهاي
 از غیر مخاطی چسبنده پلیمرهاي از دیگر برخی .]83[است
 ژلاتین، ،کاراگینان پکتین، گوار، صمغ آلژینات، از: عبارتند انسکیتو
 پلی ،گلیکول اتیلن پلی آمین، وینیل پلی پیرولیدون، وینیل پلی
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 متاکریلیک پلی و ،اسید اکریلیک پلی مشتقات ،اکسید اتیلن
  .]93[داسی

 
 لایه با تعامل و شده بارگذاري کیتوسان نانوذرات ساختار از طرحی .7شکل

 جاذبه دلیل به مخاطی لایه به رسیدن با شده بارگذاري کیتوسان مخاطی(نانوذرات
 آزاد زمان ولط در را دارو و شود می متصل منفی بار با مخاط به الکترواستاتیکی

 .]93[کند) می

-می داده نسبت آن قوي ثبتم بار هب انسکیتو چسبندگی خاصیت
 مخاط د.کنمی کمک منفی ارب با مخاط با یوندپ ایجاد هب که شود

 دستگاه .دارد ودوج تنفسی ستگاهد و گوارش دستگاه هاياندام در
 تحویل که است حساس نزیمیآ محیط و pH تغییر اب گوارش
 را اسید ریبونوکلئیکیدئوکس و پروتئین/پپتید داروهاي دهانی
 داروهایی نینچ براي الیع حامل کی نساکیتو د.کنمی دشوار
 دس یک یجادا و ،نفوذ دهکننتقویت مخاطی، چسبنده زیرا ،است

 انوذراتن مورد در مچنینه ذرات زهاندا .است دارو براي محافظ
 نفوذ به ادرق است ممکن وچکترک ذرات یراز ارد،د قشن انسکیتو

 .]41و40[دباشن مخاطی لایه به

 و باکال ارود تحویل در کیتوسان مشارکت -9-5
  سیستمیک خون گردش

 خون گردش و باکال حفره به دارو تحویل شامل باکال دارو تحویل
 فراهمی افزایش باکال طریق از دارو انتقال مزایاي ت.اس سیستمیک

 يکبد اول عبور اثر زدن دور و نیاز مورد يدارو کمتر مقدار زیستی،
 دستگاه سخت محیط معرض در نباید دارو این، بر علاوه .است

 مناسب هدف یک باکال مخاط بالاي نفوذپذیري د.گیر قرار گوارش
 هايفیلم همکارانش و جیوینو .است جدید هايفرمولاسیون براي
 حاوي پلیلاکتید-بلوك-اتر متیل گلیکول اتیلن پلی باکال انسکیتو

 مخاطی چسبندگی خواص نانوذرات .]42[کردند بررسی را انسولین

                                                 
1 ex-vivo 

 و کند نانوذرات از انسولین آزادسازي و داد نشان را خوبی بسیار
 در برابري 8/1 افزایش بدن از خارج مطالعات درصد 70.بود پایدار
-می نشان خالص داروي با مقایسه در را نانوذرات از انسولین نفوذ
 پکتین و انسکیتو آلژینات، ساکارید پلی بر مبتنی نانوذرات  .دهد
 بزاق در  نساکیتو ذرات نانو د.ش مقایسه و تهیه باکال تحویل براي

 این، خلاف بر د.نبو پایدار پکتین ذرات نانو و آلژینات با مقایسه در
 و آلژینات که حالی در بود سلول با سازگار نساکیتو نانوذرات
 مثال عنوان به .]42[اندداده نشان سلولی سمیت پکتین نانوذرات
 پلی نانوذرات عنوان به کورکومین باکال، لتحوی از دیگري

 مثال عنوان به د.ش تهیه انسکیتو با شده داده پوشش کاپرولاکتون
 غنی فلاونوئیدي بخش از نانوذرات سازيکپسوله توانیممی سوم،
 سبز همیشه (درختی Cecropia glaziovii از آمده دست به شده

 شده غنی فلاونوئیدي بخش .بگیریم نظر در را باز) و تنک تاجی با
 عامل یک عنوان به و خون فشار کنترل جمله از منظور چندین براي

 فراهمی از اما شودمی استفاده خون قند کاهش و آسم ضد ادرارآور،
 گلیکولیک-کو-لاکتیک(پلی ذرات نانو .است برخوردار کم زیستی

 تحویل براي  شده غنی فلاونوئیدي بخش  با شده بارگذاري )اسید
 زیستی فراهمی د.شدن آماده انسکیتو هايفیلم قالب در باکال
 سمیت از اينشانه هیچ و یافت بهبود  شده غنی فلاونوئیدي بخش
 رویکرد این در انسکیتو افزودن بنابراین، .نشد مشاهده سلولی

 تعامل هم و نانوذرات سازيکپسوله بالاي کارایی هم ترکیبی،
 الذکر فوق کاربردهاي اگرچه .سازدمی ممکن را مخاط با قویتري

 دهان محیط در انسکیتو نانوذرات است، امیدوارکننده انسکیتو
 نانوالیافی هايتشک تولید هدف با کار این .]43[هستند ناپایدار
 باکال مخاط طریق از انسولین انتقال قابلیت با کیتوسان بر مبتنی
 به  )PEO( کساید)ا (اتیلن پلی از استفاده با کیتوسان .شد انجام
 به خوراك، تلفمخ هاينسبت در حامل مولکول یک عنوان

 الیاف تخریب ینتیکس و مکانیکی واصخ شد. تبدیل نانوالیاف
 مدل یک در باکال مخاط سراسر در انسولین نفوذ شد. گیري اندازه

 فیبر، مورفولوژي .شد گیرياندازه 1تنی برون خوك باکال ترانس
 نسبت به آزمایشگاهی شرایط در پایداري و مکانیکی خواص
 الیاف PEO کمتر محتواي با ترکیبات .دارد بستگی PEO خوراك

 .کردند تولید سریعتر انسولین آزادسازي سینتیک با کمتر قطر با
 نشان الکتروریسی دلیل به الیفع زیست در کاهشی هیچ انسولین
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 محتواي ترکیبات توسط شده تسهیل نسولینا باکال نفوذ نداد.
 در .بود آزاد انسولین از بالاتر توجهی قابل طور به بالا کیتوسان
 کیتوسان بر مبتنی نانوالیاف که دهد می نشان کار این مجموع،
 انسولین انتقال نقلیه وسیله یک عنوان به که دارند را این پتانسیل
 .]44[کنند عمل باکال ترانس

 پوست طریق از داروسانی در کیتوسان مشارکت -9-6

 هايدستگاه تهیه براي پوست طریق از دارورسانی در انسکیتو
 هايفرمولاسیون و کاشت قابل دارویی اشکال درمال، ترانس

 هايدستگاه تهیه در نساکیتو کاربردهاي د.دار کاربرد موضعی
 ت.اس آن سازي فیلم خاصیت به مربوط درمال ترانس دارویی

 اتصالات تأثیر تحت نفوذپذیري، مثال عنوان به جنبشی هايیژگیو
 یک عنوان به انسکیتو ژل .هستند غشاها ضخامت و عرضی
 کنترل با پوست طریق از دارو انتقال هايسیستم در دارویی مخزن

 انسکیتو غشاهاي .شد استفاده هیدروکلراید پروپرانولول براي نفوذ
 کنترل عرضی اتصال از آمده دست به دارو، به متفاوت نفوذپذیري با

 هادستگاه این در دارو رهایش تنظیم براي گلوتارآلدئید، با شده
 در محلول داروهاي براي انتقال منافذ مکانیسم یک د.ش استفاده

 املاح براي پارتیشن مکانیسم یک که حالی در شد، پیشنهاد آب
-تخریب (زیست انسکیتو بیولوژیکی خواص د.رومی انتظار آبگریز
 آن ضرر) بی تخریب محصول پلیمر شدن، استریل سمی، غیر پذیر،

 و هاقرص ها، کره(میکرو کاشت قابل دارویی اشکال ایجاد براي را
 د.کنمی مناسب شوند، تجزیه آنزیمی صورت به توانندمی که غیره)
 محلی فعال منبع تا دهدمی اجازه فرم مدت طولانی ماندگاري زمان

 یک و پوست بین دارو تقسیم د.باش داشته بیشتري یکسیستم یا
 نفوذ فرآیند در مهم پارامتر یک موضعی هیدروژل ماتریس

 دارویی هايفعالیت و شیمیایی ساختار که نونیوامید .]45[است
 شود،می وارد انسکیتو هايهیدروژل در و دارد کپسایسین مشابه
 شرایط در را پوست توزیع و نونیوامید غیر نفوذ از بالاتري سطوح

 استفاده مدت و دوز به تنی درون اثرات کرد. ایجاد آزمایشگاهی
 تحویل براي موضعی هايسیستم  .]46[تداش بستگی موضعی
 اسید آرایشی خواص سازيبهینه براي گلیکولیک اسید شده کنترل

 لیپوزوم نوع دو د.شدن آماده آن نامطلوب اثرات کاهش نتیجه در و
 در لیپیدي دولایه به نساکیتو افزودن ت:گرف قرار بررسی مورد
 شده تشکیل قبل از هايلیپوزوم پوشش و لیپوزوم سازي آماده طول

 اسید آزادسازي همیشه هالیپوزوم که داد نشان نتایج .انسکیتو با
 این به دستیابی براي شرایط بهترین و کنندمی تعدیل را گلیکولیک

 نسبت آن در که آمد دست به لیپوزومی هايسیستم توسط کنترل
 هاي کرهمیکرو مقابل، در .بود 5:1 لیپید به گلیکولیک اسید مولی
 از پس حتی گلیکولیک، اسید آزادسازي کنترل به قادر انسکیتو

 براي  حامل کیتوسان میکروسفرهاي . ]47[نیستند عرضی اتصال
 زیتون برگ عصاره از طبیعی هاي اکسیدان آنتی کردن کپسوله

 روغن فاز به آن افزودن شامل میکروسفرها ادغام روش .شدند تهیه
 مطالعات به توجه با کند. می تضمین را خوبی پراکندگی که است

 با شده بارگیري کیتوسان میکروسفرهاي آزمایشگاهی، آزادسازي
 همین به دادند. نشان را اي پیشرونده انتشار زیتون، برگ عصاره
 در میکروسفرها ینا ادغام که است شده مشخص ترتیب،
 از کافی آزادسازي زیرا است، بوده مؤثر آرایشی هايکنندهمرطوب

 اثر است. آمده دست به میکروسفرها از فعال اکسیدانی آنتی مواد
 حفظ یافته توسعه هاي فرمول رد مدت طولانی در اکسیدانی آنتی
 اختلاط تأثیر تحت هافرمول شیمیایی-یفیزیک هايویژگی شد.

 عصاره اکسیدانی آنتی ظرفیت نگرفت. قرار فرمول در میکروسفرها
 اندازهاي چشم بنابراین .شد حفظ مدت طولانی در زیتون برگ

 بارگیري کیتوسان هاي میکروکپسول از استفاده براي را نویدبخشی
  کرد. باز بهداشتی و آرایشی صنایع در زیتون برگ عصاره با شده
 حاوي شده کپسوله میکرو یستمس این که دهد می نشان نتایج

 براي جامد نیمه فرمولاسیون در کیتوسان و زیتون برگ عصاره
 .]84[است کارآمد و موثر آرایشی کاربردهاي

 چشمی دارورسانی در کیتوسان مشارکت -9-7

 بهتري مقبولیت کشسانی، خاصیت دلیل به انسکیتو هايهیدروژل
 چشمی تحویل براي جامد نیمه یا جامد هايفرمول به نسبت
 مقاوم آب برابر در همچنین هانآ د.دارن پماد یا سوسپانسیون مانند

 مصرف مایع صورت به را هاآن توانمی موارد از بسیاري در و هستند
 چشمی انسکیتو هايژل د.کر تبدیل ژل به را ها آن یا و کرد

 قرنیه سطح و ملتحمه که بخشدمی بهبود را موسین به چسبندگی
 افزایش را قرنیه از قبل در دارو ماندن زمان و پوشاندمی را چشم

-می اشکی جریان توسط دارو دفع سرعت کاهش باعث و دهدمی
 دوزهاي و دارد هدفمندتري اثر آن نفوذ افزایش این، بر علاوه د.شو

 حاوي هايفرمولاسیون در د.سازمی ممکن را دارو از کمتري
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 روي خوبی به انسکیتو ی،درمان عامل یک عنوان به توبرامایسین
 که داد نشان گاما اسکن هايداده .شود می هموار قرنیه سطح

 حضور در 99DTPA-mTc با شده نشاندار فرمول، پاکسازي
 توجهی قابل طور به تجاري مرجع کلریوم یک به توجه با انسکیتو

 قرنیه ماندگاري زمان در برابري 3 افزایش باعث و افتاد تعویق به
 حدود از باکتري ضد افلوکساسین اثربخشی زمان مدت .]94[شد
 و بالا مولکولی وزن  با انسکیتو توسط دقیقه 46 به دقیقه 25

DAD درصد 5/0 غلظت در درصد 50 کم،دیودي) آرایه (آشکارساز 
 .]50[تیاف افزایش شاهد یک با مقایسه در حجم، بر وزنی

 هاي کرهمیکرو از آسیکلوویر آزمایشگاهی انحلال مشخصات
 تجویز بدن، داخل در و است کندتر خام داروي به نسبت نساکیتو

 دارو مدت طولانی بالاي هايغلظت به منجر سیستم همان چشمی
 اشکال .شودمی زمان-غلظت منحنی مقادیر سطح زیر افزایش و

 نشان ضعیفی درمانی پاسخ چشمی هاي قطره مانند معمولی دوز
 دارویی فرم ایجاد بنابراین، دارند. مکرر دوز به نیاز همچنین و دادند
 دارو زیاد دادن دست از بدون نظر مورد محل به دارو رساندن براي

 صنعت محققان براي سیستمیک، جانبی عوارض ایجاد بدون یا
 حاضر کار اصلی هدف است. برانگیز چالش کار یک داروسازي

 یترکیب حاوي هیدروژل بر مبتنی دارورسانی ارزیابی و بنديفرمول
 ایجاد منظور به فسفات سدیم بتامتازون و سولفات نئومایسین از

 براي داروها بهتر زیستی فراهمی همچنین و مدتطولانی رهش
 و 407 پلوکسامر از محققان بود. چشمی هايعفونت درمان

 .کردند استفاده کننده ژل عنوان به مختلف هاي غلظت در کیتوسان
 ظرفیت دارو، محتواي ،pH ،شفافیت نظر از شدهتهیه هايفرمول

 شرایط در دارو آزادسازي مطالعه و سازيژل دماي سازي،ژل
 بیشتر شده بهینه فرمول گرفتند. قرار ارزیابی مورد آزمایشگاهی

 تست و CAM-HET عقیمی، تست ،تنی برون  نفوذ مطالعه براي
 گرفت. قرار ارزیابی مورد خرگوش از استفاده با چشمی تحریک
 ژل که داد نشان CAM-HET روش از استفاده با چشمی تحریک
 کند. نمی ایجاد خونی عروق در تحریکی گونه هیچ شده فرموله

 نشان نتایج و شد انجام خرگوش از استفاده با درایز تحریک آزمایش
 فرمول است. کننده تحریک غیر چشم براي فرمولاسیون که داد

 براي جایگزینی عنوان به توان می را شده فرموله هیدروژل
 بتامتازون و نئومایسین داروهاي معمولی چشمی قطره فرمولاسیون

 استفاده ملتحمه درمان براي مدت طولانی درمان ارائه منظور به

 .]51[ کرد

 واژینال دارورسانی در کیتوسان مشارکت -9-8

 هايگروه به اسید تیوگلیکولیک معرفی با شده اصلاح ان،سکیتو
  که سازد می را یایمیدازول مشتق کلوتریمازول، پلیمر، اولیه آمینه

 تناسلی دستگاه قارچی هايعفونت درمان براي گسترده طور به
 خواص تیول، هايگروه معرفی با د.دهمی قرار استفاده مورد ادراري

 به منجر این و یافت بهبود زیادي حد تا پلیمر مخاطی دگینبچس
 از ترطولانی برابر 26 ( واژن مخاطی بافت ماندگاري زمان افزایش

 درمان در دارو شده کنترل آزادسازي مربوطه)، نشده اصلاح پلیمر
 از تطبیقی ایمنی هايپاسخ آغاز براي .]24[شد قارچی هايعفونت
 لنفاوي غدد به باید ذرات هايژنآنتی ،)FRT(زنان تناسلی دستگاه
 لنفاوي ساختار هیچ زیرا شوند، منتقل )dLNs( کنندهتخلیه

 تنفسی دستگاه در که هاییآن مشابه محلی طوربه ايیافتهسازمان
 اطلاعات حال، این با ندارد. وجود شوندمی یافت گوارش دستگاه یا

 براي متوالی موانع از مؤثر و ایمن عبور چگونگی مورد در کمی
 مهاجر هاي سلول به دستیابی و اپیتلیوم از عبور انندم نقل و حمل

 دارد. وجود کند، می فراهم را ها dLN به ورود که لنفاوي تخلیه و
 کیتوسان با واژینال داخل درمان پیش که دهد می نشان مطالعات

 لایه چند اپیتلیوم سراسر در را  نانوذرات انتقال توجهی قابل طور به
 این، بر علاوه کند. می تسهیل dLN دادن قرار هدف براي واژن
 هاي سلول با نانوذرات ارتباط افزایش براي کیتوسان با درمان پیش
 این شد. یافت واژن مخاط زیر در ایمنی ژن آنتی دهنده ارائه

 زیادي پتانسیل است ممکن کیتوسان که دهد می نشان مشاهدات
 در سیستمیک و موضعی محافظ ایمنی براي کمکی یک عنوان به

 .]52[باشد داشته FRT در ویروسی هاي عفونت برابر

 گیري نتیجه -10

 به دارویی و پزشکی صنایع در خصوص هب را زیادي توجه کیتوسان
 مناسب را آنها که خصوصیاتی مهمترین از .است کرده جلب خود
 تخریب زیست بالا، سازگاري زیست به توان می است کرده کار این

 موارد، این بر علاوه کرد. اشاره ها آن بودن سمی غیر و پذیري
 ضد ،یسرطان ضد زیستی، ندگیبچس چون بیولوژیکی خصوصیات

 کننده منعقد ،یاکسیدان نتیآ درد، و التهاب دهنده کاهش ،یمیکروب
 متمایز زیستی پلیمرهاي دیگر از را آنها کلسترول، کاهش و خون
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 آزاد ینآم هايگروه وجود دلیل هب کیتوسان رو این از است. کرده
 خوب حلالیت و لیت کی تشکیل توانایی و پلیمر زنجیره طول در
 بین در را مناسبی جایگاه اسید، استیک چون ضعیفی اسیدهاي در

 پلیمرهایی از استفاده است. داده اختصاص خود به ساکاریدها پلی
 در مناسب هايمحل به داروها انتقال براي کیتوسان مانند

 زمان طول در کیتوسان است. زیادي وجهت مورد زیستی هايسامانه
 پذیريتخریب میزان شود.می تخریب زیستی هايسامانه در

 این است. کنترل قابل آن زدائیاستیل مقدار کنترل با کیتوسان
 شده آزاد بدن در شده کنترل طور به داروها شودمی باعث ویژگی

 و وسانکیت و کیتین دهد.می افزایش را آن اثرگذاري بنابراین و
 انتقال در کمکی عامل یک عنوان هب روشنی آینده ها آن مشتقات

 هب ضعیف، هاي اسید در کیتوسان حلالیت دارند. دارو سازي رها و
 محبوبیت براي توجیه بهترین اول، نوع آمین هايگروه وجود دلیل

 قابل زیستی سازگاري براین علاوه باشد. می کیتین به نسبت آن
 و هاآنزیم از تعدادي واسطه به آن پذیري تخریب زیست قبول،

 زیستی پلیمر یک عنوان به را آن پایین ياسیدیته در ژل تشکیل
 به براي فرآیندهایی امروزه خوشبختانه است. کرده بدل نظیر بی

 و فنی هايتکنیک و زیستی پلیمرهاي اصلاح و آوردن دست
 کار به با .است شده ارائه مختلف هايزمینه در کاربرد براي مفیدي
 توان می آنها، اصلاح یا تهیه براي ترکیبی و نوین هايروش گیري

 بود. زمینه این در پژوهش تداوم شاهد همچنان
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Abstract: In recent decades, natural polymers, especially polysaccharides, have been used as carrier to deliver a 
wide range of therapeutic agents. Chitosan, the second most abundant natural polysaccharide after cellulose, is a 
biocompatible, biodegradable, hydrophilic, non-toxic, high bioavailability polymer with the ability to form films, 
gels, nanoparticles, microparticles, and granules. Chitosan is a linear polysaccharide obtained by deacetylation of 
chitin. Also, biodegradable chitosan in the human body is broken down into safe compounds (amino sugars) that 
are easily absorbed. Chitosan has hydroxyl and amine chemical functional groups that can be modified to achieve 
specific goals and turn it into a polymer with a wide range of potential applications. The aim of this paper is to 
provide insight into the potential applications of chitosan as a drug carrier. In the following, the use of chitosan to 
build deliverable sustainable delivery systems in other ways (oral, nasal, ocular, mucosal adhesion, buccal, and 
vaginal) is discussed. This report shows that research on chitosan-based systems containing different drugs for 
various therapeutic applications such as cancer treatment, gastrointestinal diseases, lung diseases, drug delivery to 
the brain and eye infections has increased in recent years.  

 


