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 چکیده
 رتراحت عضلانی یا وریدی تزریق مانند معمول هایروش سایر بهنسبت که. است آن خوراکی مصرف دارو، استعمال هایروش ترینمرسوم از یکی حاضر حال در
 هایآنزیم و همعد اسیدی شدیداً محیط کم، زیستی فراهمی جمله از ضعیف فارماکوکینیتیک رفتارهای دلیلبه شرایط این در داروها اثربخشی اما. است درد بدون و

 اداروه است نیاز بنابراین. است محدود بسیار ست،ا آنها عاملی هایگروه از ناشی که دارویی هایمولکول حساس ساختارهای به توجه با همچنین و آن در موجود
 و معده PH در که زیادی اختلاف مانند دارد وجود گوارش لوله طول در که محیطی به توجه با. شوند محافظت دارو تحویل مقصد به رسیدن تا مسیر طول در

 دستخوش روده بازی محیط در اما ندهند نشان خود از زیادی تغییرات و بوده مقاوم معده اسیدی محیط در که کرد طراحی هایینانوحامل توانمی دارد، وجود روده
 .بالعکس و شوند تغییر

 طوربه یالاپیتل سخت اتصالات یکپارچگی تعدیل توانایی و ذاتی مخاطی چسبندگی هایویژگی دلیلبه است، کاتیونی ساکاریدپلی یک که( CS) کیتوزان
 کم، سمیت هتر،ب پایداری پذیری،تخریب زیست سازگاری، زیست قبیل از هاییویژگی دلیلبه نیز و است گرفته قرار توجه مورد ایگسترده صورتبه پذیر،برگشت

 رفتهگ قرار بررسی مورد خوراکی انتقال برای کیتوزان نانوذرات تولید سازیبهینه دارو، انتقال برای متنوع راهکارهای هیارا و ملایم و ساده سازیآماده هایروش
 نیز کربوکسیله زانکیتو و تیوله کیتوزان مانند کیتوزان مشتقات بررسی این در. شوندمی ویژگی تعیین و تهیه مختلفی هایروش براساس کیتوزان نانوذرات. است
 .ستا گرفته قرار مطالعه مورد کم نسبت به جانبی عوارض نیز و کمتر دوز تکرار همچنیت و دوز ثرؤم کنترل داروها، خوراکی جذب در اثربخشی افزایش برای

 انوذراتن سنتز مطالعه، این در. است گرفته قرار توجه مورد مختلف دارویی کاربردهای برای و یافتهگسترش کیتوزان نانوذرات روی تحقیقات گذشته دهه دو در
 رب آنها اثرات و دارو دهانی تحویل هایحامل عنوانبه آنها گسترده کاربردهای همچنین و آنها هایویژگی و کیتوزان مشتقات سنتز، مختلف هایروش کیتوزان،

 .است آینده در ثرؤم تشخیصی و درمانی حامل عنوانبه نانوذرات این بیشتر توسعه مطالعه این از هدف. است گرفته قرار بررسی مورد دارو انتقال
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 مقدمه
ترین راه برای تجویز یک ترین و کاربردیخوراکی محبوب دارورسانی

دلیل سدهای بیماران است، با این حال بهعامل درمانی به ویژه از دیدگاه 
وراکی های خترین راه برای دارورسانی نیست. سیستمموجود همیشه مناسب

تحویل داروی کنترل شده و هدفمند در زمینه نانو فناوری پزشکی پاسخی 
یر مستقیمی ثأست. با توجه به اینکه روش انتقال دارو تا مناسب به این تقاضا

های و کاهش عوارض جانبی آن دارد، توسعه حاملروی بازده اثربخشی 
ای مناسب برای دارورسانی یک چالش بزرگ است. بیوپلیمرها جایگاه ویژه

 یعیهستند که از مواد طب ییمرهایپل ،مرهایوپلیباند. در این مطالعات یافته
 یهاشهیر لیدلشوند. بهیاز آنها سنتز م ایموجودات زنده مشتق شده 

بودن، به  ریپذبیتخر ستیبودن و ز یرسمیغ لیدلبه نیو همچن یکیولوژیب
ساختار  لیدلبه توزانیک مریوپلیاند. بافتهیگسترش یقابل توجه زانیم

و  یعالف ستیز ،ییایمیو ش یکیزیتوجه، خواص ف لقاب یماکرومولکول
 ،یادیناست، در علوم ب یمصنوع یمرهایمتفاوت از پل اریکه بس یریپذانعطاف

 ه استمورد توجه قرار گرفت یصنعت یوتکنولوژیبنانوو  یکاربرد قاتیتحق
، (2) ر وارد عرصه دارورسانی شدکه کیتوزان برای اولین با 1991. از سال (1)

اند تا بر اساس آن های تحقیقاتی دانشگاهی و صنعتی در تلاشتیم
ثرتری تولید کنند. صرف نظر از کاربردهای وسیع و ؤهای درمانی مسیستم

عامل کمکی در عنوان ای را بهتنوع، کیتوزان ویژگی های امیدوارکنندهم
 . (3) دهددارورسانی نشان می

 کیتین -2
-N-acetyl یاست که منحصراً از واحدها یدیساکاریپل ، که تنهانیتیک

D-glucosamine (dGlcNAc) یدیساکاریپل نویآم، ساخته شده است 
شود که کیتین سالانه به . تخمین زده می(6) و فراوان است اولیه ی،ساختار

. کشورهایی مثل هندوستان، ژاپن، لهستان، (5) شوداندازه سلولز تولید می
. کیتین در (4) رونداسترالیا اولین تولیدکنندگان این بیوپلیمر به شمار می

تان، حشرات، بندپایان و نرم تنان فراوان است و همچنین از سخت پوس
مرغ . کیتین در شفیره کرم ابریشم و پوسته تخم(4) آیددست میقارچها به

  .(1) های متمایز و کاربردی هستندشوند که دارای ویژگینیز یافت می
کیتین یک پلیمر طبیعی، کاتیونی، بسیار اساسی و سازگار با محیط زیست 

ه یید شدأبرای مهندسی بافت و انتقال دارو ت FDAاست که توسط سازمان 
ها و مواد معدنی مختلفی از منابع طبیعی به کیتین متصل شده است. پروتئین

تهیه کیتوزان طی مراحل اسیدی شدن و قلیایی شدن، حذف است که قبل از 
شود. این فرایند نهایت به کیتوزان تبدیل می شوند. کیتین تصفیه شده درمی

 PKaتوان برای کنترل خواص محصول نهایی شامل وزن مولکولی و را می
 .(11 و 9) تغییر داد

تا  31درصد پروتئین،  61تا  31طور کلی حاوی ساختار سخت پوستان به
 و 11) درصد کیتین است 31تا  21درصد کربنات کلسیم و فسفات و  51
خراج ای که کیتین از آن استاما این درصدها بسته به منبع یا حتی گونه .(12

 31تا  11عنوان مثال ضایعات میگو حاوی تواند متفاوت باشد، بهشود میمی
 درصد کیتین است 64تا  26درصد مواد معدنی و  66تا  31درصد پروتئین، 

(13). 
های عنوان یک ابزار کاربردی جدید با پتانسیل بالا در زمینهاین پلیمر به

 2بسته به منبع استخراج، کیتین به  .(5) مختلف درنظر گرفته شده است
اس ترتیب بر اسشکل اساسی پلیمری یعنی الفا و بتا وجود دارد که به

سومین الومورف،  .(16) اندتب شدههای ارتورمبیک و منوکلینیکی مرسلول
. (15 و 12 ،4) رسد ترکیبی از اشکال الفا و بتا باشدگاما است که به نظر می

های ضدموازی، یبه توالترتیب مربوطالفا کیتین، بتا کیتین، گاما کیتین به
نابع توان از مهای پلیمری هستند. بتا کیتین را میموازی، متناوب زنجیره

، 4) مختلف مانند ماهی مرکب استخراج و به راحتی به الفا کیتین تبدیل کرد
  .(14 و 12

 :(14) جداسازی کیتین از سخت پوستان شامل سه مرحله منسجم است
 تخریب پروتئین -1
 سازیکانی -2
 زداییرنگ -3

اما اگر بازیابی پروتئین یا رنگدانه به خودی خود یک هدف نباشد، ترتیب 
ایر شود. کیتین برای تولید کیتوزان یا سربط تلقی میبی دو مرحله اول عموماً

 .(14) رودمی ها به کارای از برنامهمحصولات برای طیف گسترده
 کیتوزان -3

پلی ساکاریدی   [α (1-4) 2-amino-2-deoxy-β-D-glucan]کیتوزان 
، [acetamido-2-deoxy β-D-glucan-2 (4-1)]که با تثبیت کیتین  است

طور گسترده در صنعت و آید. بهمی وجودهمحصول جانبی غذاهای دریایی ب
. در واقع کیتوزان (11) در صنایع داروسازی مورد مطالعه قرار گرفته است

استات  متمهمترین و پرکاربردترین مشتق کیتین است که با حذف قس
 . کیتوزان دارای انواع وزن مولکولی شامل کم(19) شودکیتین تولید می

(low)متوسط ، (medium) و زیاد (high)  است، که مقدار بهینه وزن
. کیتوزان (21 و 21) مولکولی با توجه به کاربرد مورد انتظار قابل تعیین است

شود و کند، در نتیجه باعث افزایش نفود میپیوندهای قوی اپیتلیوم را باز می
ا کند. کیتوزان بلی داروها را تسهیل میهمچنین حمل و نقل دارویی و سلو

مخاط )دارای بار منفی( و پیوندهای یونی و هیدروژنی در تعامل است و 
های کند. ویژگیهمچنین مجموعه ای از فعل و انفعالات آبگریز را ایجاد می

بیولوژیکی و زیستی کیتوزان بسته به درجات مختلف داستیلاسیون آن 
پارامتری  (DD)زدایی کیتوزان . در واقع درجه استیل(23 و 22) متفاوت است

 1دهد و از است که درصد مولی واحدهای مونومر گاوکزآمین را نشان می
ت درجه توان گفو می استیله شده( متغیر است )کیتین کاملاً 111)کیتین( تا 

زدایی، مهمترین پارامتری است که بر خواص بیولوژیکی و استیل
 گذارداثیر میأمشتقات آن ت فیزیکوشیمیایی و مکانیکی کیتوزان و متعاقباً

زدایی کیتوزان بالاتر باشد، خواص طور کلی هرچه درجه استیل. به(26)
زدایی کیتوزان دهد، بنابراین تعیین درجه استیلبیولوژیکی بهتری را نشان می
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اولیه  PKa. (25) بینی خواص و اعتبارسنجی آن ضروری استبرای پیش
-nاست که بستگی به میزان درجه  4.5آمین کیتوزان در حدود 

deacetylation ی هادارد. این گروه همچنین به حلالیت کیتوزان در محیط
PH سازی جزئی این آمین اولیه ممکن است کند و خنثیاسیدی کمک می

باید  .(24) بالا تجمع میابد PHخنثی تا  PHتوضیح دهد که چرا کیتوزان در 
توجه داشت که گرچه این گرایش به کیتوزان با کسری از واحدهای استیل 

و وزن مولکولی متوسط یا زیاد است، اما کیتوزان با درجه  6/1شده کمتر از 
 PHحتی در به خوبی محلول است ) 41-61استیل شدن در محدوده 

 .(11) فیزیولوژیکی(
 موارد استفاده در مقیاس صنعتی برای تولید کیتوزان:

 الف. استخراج شیمیایی
 های آنزیمی )بیوتکنولوژیکی(ب. روش

 استخراج شیمیایی
یعات کیتوزان از ضاهای مختلفی برای تهیه کیتین و ها، روشدر طول سال

مختلف موجودات دریایی ایجاد شده است که برخی از آنها اساس فرایندهای 
شیمیایی مورد استفاده برای تولید صنعتی کیتین و مشتقات آنرا تشکیل 

های های صنعتی برای استخراج کیتین و از جریان. تکنیک(24) دهندمی
ایر دلیل پیوندهای کووالانسی با سطور معمول بهمختلف ضایعات پوسته به

ا مقادیر هارند. این روشاجزای پوسته نیاز به فرایندهای شیمیایی دقیقی د
کنند و ممکن است بخشی از های شیمیایی خطرناک ایجاد میزیادی زباله

هیدرولیز کیتین و پلیمرها را تشکیل دهند که منجر به خواص فیزیولوژیکی 
 .(21) شودناسازگار در محصولات نهایی می

 ها با استفاده از محلول ملایم هیدروکسید سدیمطور کلی ابتدا پروتئینبه
شوند. یا محلول هیدروکسید پتاسیم در دمای بالا از پوسته خارج می

 111تا  31در دمای بین  11تا  1بین  ترین غلظت قلیایی معمولاًمتداول
 31از  گراد، مستقل از مواد اولیه است و زمان واکنش معمولاًدرجه سانتی

عنوان مثال روش بهینه برای تخریب ساعت متغیر است. به 12دقیقه تا 
درصد محلول پتاسیم  2تا  1پروتئین پوسته خرچنگ و ضایعات پوسته میگو 

 21به  1گراد با نسبت پوسته به قلیا سانتی درجه 91هیدروکسید در دمای 
ساعت زمان لازم  1ها حداقل درصد پروتئین 91گزارش شد. برای استخراج 

. با حل شدن در (14) رودساعت پروتئین پوسته از بین می 2است و بیش از 
بیشتر از  شوند.اسیدهای رقیق، کربنات کلسیم و فسفات کلسیم حذف می

ستفاده توان اشود، اما از اسیدهای دیگر نیز میاسید کلریدریک استفاده می
 .(29) کرد

ول یک محل سازی معمولاًدر مقیاس صنعتی تخریب پروتئین و کانی
اده کنند، که ممکن است با استفتولید میای ای تا سفید مایل به قهوهقهوه

د شود. رود سفیهای مختلف درحالی که چربی باقی مانده از بین میاز واکنش
ها شامل اتانول، اتر، استون، هیپوکلریت سدیم، پراکسید ترین معرفرایج

ود. شدر دمای اتاق استفاده می ست که معمولاً ا هیدروژن یا ترکیبی از آنها
د سدیم های بسیار غلیظ هیدروکسیگری استاتین با محلولیختهکیتوزان با ر

 1گراد( بدون هوا به مدت حدود درجه سانتی 151تا  111در دمای بالا )
 22شود. طبق این روش کیتوزان با درجه استیل شدن بین ساعت تولید می

 .(31) آیددست میدرصد به 63تا 
دست تحت شرایط ذکر شده در بالا به بسیار استاتیک معمولاًکیتوزان 

ثر با شست و شوی دقیق محصول میانی در دو یا چند ؤآید. استیلینگ منمی
طور شود. این روش پلیمر را بهتغییر آب در حین کار قلیایی حاصل می

 511111توجهی تخریب نکرده و محصول نهایی با وزن مولکولی حدود قابل
 .(15) شوددرصد استیلاسیون بازیابی می111با تقریب دالتون 
 )بیوتکنولوژیکی( های آنزیمیروش

های شیمیایی با استفاده از جایگزین جالبی برای روش این روش
فرایندهای بیوتکنولوژیکی برای تهیه کیتین و کیتوزان است. در این روش از 

ای توان برشود. از پروتئازها میهای میکروارگانیسم ها استفاده میآنزیم
. پوستان برای تولید کیتین و کیتوزان استفاده کردتجزیه پروتئین سخت
در محیط کشت  Pseudomonas maltophiliaاستفاده از باکتری 

ده مانشود محتوای پروتئین باقیساعت موجب می 26پوستان به مدت سخت
 Colletotrichumاز  نیتیک لازیستا-د. (31) درصد باشد 1ها فقط در پوسته

lindemuthianum ،Mucor rouxii ،Abisidia butleri ای 
Aspergillus nidulans به یاپوسته عاتیرا از ضا نیتیممکن است ک 

توجهی طور قابلاست و به 5/5مطلوب این آنزیم  PH. کند لیتبد توزانیک
 توزانیک دیتول یبرا Mucor rouxiiاستفاده از شود. توسط استات مهار می

دهد و سپس دوره کاهش یم شیحداکثر وزن را پس از دو روز کشت افزا
 یاکشت دسته تریل 11دست آمده پس از دو روز با به ی. وزن مولکولابدییم
 pHخالص شده آنها  لازیاست-د میآنز تیدالتون بود. فعال 11تا  4از  شتریب

با بافر مورد  یقابل توجهطور به pH نیدر ا تیداد و فعال انرا نش 6.5 نهیبه
 تیفعال یبرا Tris-HC1رسد محلول بافر یاستفاده متفاوت بود. به نظر م

، وزن یادسته یهاستمی، بر خلاف سیطور کلاست. به نیترمناسب میآنز
. علاوه دابییکشت، مداوم کاهش نم یهاستمیبا گذشت زمان در س یمولکول

ات شده )سولف فیکشت تعر طیدر مح یطور کلبه ی، وزن مولکولنیا بر
بع کربن( عنوان منو گلوکز به ابی، فلزات کمتروژنیعنوان منبع نبه ومیآمون

 نی، عصاره مخمر و گلوکز( بود. با ای)مواد مغذ دهیچیپ یهاطیاز مح شتریب
 یهایاکتربا ب ریتر بود. تخمنییپا یطور قابل توجهبه توزانیحال، عملکرد ک

عنوان به تیقبا موف کیتینولیتیو ک کیتیپروتئول یهامیآنزکننده دیتول
 زانیم .(33 و 32) قرار گرفته است یبا درجات مختلف مورد بررس ینیگزیجا

تن  61111شود حدود یاستخراج م یآب یهاکه سالانه از زباله نیتیک یجهان
 سهیامق در شود.یم دیتول توزانیچند هزار تن ک سالانهاست و در حال حاضر 

 ، روشادیز یهااستفاده از معرف رغمیتوجه داشت که عل دیدو روش با نیا
طول  مانده، پس از درمان دریباق نیتر است. پروتئو ساده دتریمف ییایمیش

با  سهیماند و زمان واکنش در مقایم یبالا باق تیفی، اغلب با کیمیروش آنز
 یهانهی. هزابدیمی شیافزا یقابل توجه زانیبه م ییایمیش یهاروش

د محدو یصنعت یرا در کاربردها یمیآنز یهااست و روش ادیز زین یمیآنز
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 توزانی، کمییآنز ندیفرا یکارآمدتر شود. در ط ندیفرآ نیا نکهیکند مگر امی
 ریمقدار کمتر از مقاد نی. ادیآمیبه دست  9/1تا  4/1 نیب لهیبا درجه است

است که  میسد دیدروکسیاز ه ستفادهمتداول ا یهادست آمده از روشهب
شود. در میدرصد  63تا  22 نیب لهیبا درجه است یمحصولات دیمنجر به تول

بزرگ  یصنعت دیممکن است در تول توزانیکی میآنز یسازکه آماده یحال
مکن است م یمیو آنز ییایمیش یهااز واکنش یبیممکن نباشد، ترک اسیمق
 .(35 و 36) دهد یهارا ستیز طیسازش مقرون به صرفه و سازگار با مح کی

 توزانیخواص ک -6
 یشود. غشایمآن نسبت داده  یونیکات یژگیبه و توزانیک یچسبندگالف. 
واص خ یشده است و دارا لیتشک نیموس یها نیوپروتئیکاز گل یمخاط

موجود  یونیتاست. گروه کا کیسولفون دیو اس کیالیس دیبه شکل اس یونیآن
 یونیموجود در مخاط منجر به فعل و انفعالات  یونیآن یدهایو اس توزانیدر ک
 یندگبخشد. چسبمی توزانیمخاط را به ک یچسبندگ تیشوند که خاصمی

 شیزاو با اف ابدیمی شیآن افزا یشدن و وزن مولکول لیاست زانیمخاط با م
گاه آن به سطح دست یچسبندگ یژگیو نی. اابدیمیکاهش  یعرض وندیپ

 یامل براح نیکند و در حفظ امی جیرا ترو یفوقان یگوارش و دستگاه تنفس
ثر است. ؤدارو م یبارها داریپا یبه رهاساز یابیو دست یطولان تمد

 نی( بیدیسولف ید یوندهای)پ یقو یهاکنشبرهم جادیبا ا ونیزاسیولیت
را  توزانیک ی، چسبندگنیستئیس نیکوپروتئیگل هیو ناح ولیت یگروه ها

، توزانیک لیمت یقابل استفاده مانند تر توزانیدهد. مشتقات کمی شیافزا
 شوندیم مخاط یخواص چسبندگ شیباعث افزا توزانیک لیمت یربوکسک
(34). 

با  وبار مثبت است  یدارا رایشود زمینفوذ  شیباعث افزا توزانیکب. 
ها )با کاهش سلول نیتعامل دارد و ارتباطات محکم ب یمخاط یغشاها

اجازه عبور داده و  یمخاط یهابه سلول ود کنمیباز را ( یکیمقاومت الکتر
 یولمولک هایآب دوست و وزن باتیترک یدهد. برامی شینفوذ دارو را افزا
ه مانند اصلاح شد یهاتوزانیاست. ک دیمف دهایها و پپتنیبالا مانند پروتئ

 یدهند. تریمنشان  توزانیرا در ک یرینفوذپذ شیاثر افزا توزانیک لیمت یتر
 ستیز وزانتیبه کدهد و نسبتمیآب را نشان  یبالا تیحلال توزانیک لیمت

 کیتر است و آن را به ندهچسب ستیو ز ترسازگار ستی، زترریپذبیتخر
 .(31 و 34) ندکمی لیجذاب تبد اینانوذرهحامل 
 یمنف یبار مثبت که با اجزا یدارا نهیآم یهاوجود گروه لیدلبه توزانیکج. 

ز خود نشان ا ییایضدباکتر تیدر تعامل هستند، فعال یباکتر یسلول وارهید
فعال است و در علوم  یگرم مثبت و گرم منف یهایدهد. در برابر باکترمی

شود. می فادهاست یباکتر ونیزاسیاز کلون یریجلوگ یبرا ینیو بال یپزشک
عمل شامل  سمیاست که در آن مکان یضدقارچ تیفعال یدارا نیهمچن

با  توزانیبا رشد قارچ تداخل دارد. ک ماً یاست که مستق یسلول وارهیمورفوژنز د
تعامل  DNAعبور کرده و با  یسلول یتواند از غشامی نییپا یوزن مولکول

 pHبه  انتوزیک ییایترضدباک تیداشته و عملکرد آنها را مختل کند. فعال
و  شده هپروتون نیآم یهاگروه رایشود زمیداده  حیترج نییپا pH) طیمح

هد(، نوع دمی شیرا افزا یبا بار منف ییایباکتر یتعامل با سطوح سلول ها
 39) اردد یو غلظت بستگ یشدن، وزن مولکول لهیزا، درجه استیماریعامل ب

 .(61 و

 نیا ییزایمنیبودن و امیس ریدهنده غماده نشان کی یستیز یسازگارد. 
و  یتارشباهت ساخ لیبه دل توزانیاست. ک یکیولوژیب یهابافت یمواد برا
دن انسان، ب یخارج سلول کسیها در ماترکانینوگلیکوزآمیبا گل یعملکرد
 قیدهد و به سرعت از طرمیاز خود نشان  یخوب اریبس یستیز یسازگار
 شکاف در لیدهد. به دلمی لیها را تشکدروژلی، هیاتصال عرض یهاروش

و  نازهایتی، کمیزوزیدر داخل بدن توسط ل ی، به راحتدیکوزیگل وندیساختار پ
ه توسع یتواند برامیخواص  نیشود. امی هیروده بزرگ تجز یهایباکتر

 د باشدیفم اریبس ریپذبیتخر ستیسازگار و ز ستیز لیتحو یها ستمیس
(61) 

 توزانیک یکاربردها -5
، یمختلف مانند داروساز یهانهیدر زم یادیز یکاربردها توزانیک

انتقال  ،یچشم یعنوان داروهااز آنها به یدارند. برخ یو پزشک یشناسستیز
ژن،  انتقال، یمخاط ی، انتقال داروهاینیب ی، داروهایویر ی، داروهایدهان

درمان سرطان ثبت شده  و نالیواژ یباکال، انتقال واکسن، داروها یداروها
عنوان مثال، نانوذرات نشاندار شده با طیف سنجی مادون قرمز ، به(62) است
رد ده موثر برای تشخیص و درمان سرطان روؤعنوان یک عامل متواند بهمی

 لیتحو یمناسب برا بیترک کیعنوان به توزانیک. (63) استفاده قرار گیرد
کیتوزان در  .(66) شودمیدر درمان سرطان شناخته  یدرمان یمیعوامل ش

ان داکسیعنوان آنتیطور مثال بههای مختلف کاربرد فراوان دارد، بهزمینه
کاربرد فراوان و پتانسیل بالایی دارد، کیتوزان و مشتقات آن توانایی جذب 

، نوذرات کیتوزانکاربرد دیگر نا و همچنین (65) های آزاد را دارندرادیکال
، یکیزی، فیحرارت یهایژگیو تیتقو قیها از طرتیوکامپوزیب تیتقو

 یبندستهب یکاربردها یبرا ژهیآنها، به و یو ساختار یکروبی، ضدمیکیمکان
 .(64) است ییمواد غذا

شان داده کلی در زیر نصورت کاربردهای کیتین، کیتوزان و مشتقات آنها به
  .(4) شده است

 مشتقات کیتوزان -4
 لیدلجذاب است اما کاربرد آن به با خواص ذاتی مریپل کی توزانیک

ط مربو یهاحلال ریدر آب و سا یکاف تیعدم حلال هایی از قبیلمحدودیت
 نایخواص را ببهبود  یامر مستلزم مشتق شدن آن برا نیمحدود است. ا

 . (64) کندیم
 (Carboxymethyl chitosan)کربوکسی متیل کیتوزان  -1-4

 شیبرآوردن ضرورت افزا یراه مناسب برا کی ونیلاسیمت یکربوکس
توان از ا میر ونیلاسیمت یاست. کربوکس توزانیمناسب ک تیحلال و کاربرد

به  ونیلاسیات یو کربوکس میمستق ونیلاسیکاهنده، آلک ونیلاسیآلک قیطر
 .(64) دهدهر دو اتم رخ  ای N  ،Oتواند درمی ینیگزیدست آورد. جا
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 کاربردهای کیتین، کیتوزان و مشتقات آنها -1شکل 

 
 

 (74) ساختار کیتین و کیتوزان و مشتقات آن -2شکل 

 یعیوس فیط لاتیبا عملکرد کربوکس ییمرهایمشخص شده است که پل
 NH – CH2–حامل  یمرهایپل کنند.می جادیرا ا یکیولوژیب یهاتیاز فعال

– COOH یوندتشکیل پ یی، توانایاضاف یعملکرد یهاوجود گروه لیدلبه 
 -Nاساس  رب آنها ی، ساختار اصلتوزانیک لیمت یکربوکس یدارند. برا یخوب
زگار، سا ستیدهد و آنها را زمی شیعملکرد آنها را افزا نیگلوکوزام لیاست

 یمرهایبه پلنسبت یکیزیو سازگار با اشکال مختلف ف ریپذهیآب دوست، تجز
 قیطر از دانشده لهیمت یمشتقات کربوکس نیا انوذرات، نکندمی یمصنوع
 .(61) شودمیاستفاده در انواع مختلف سنتز  یساده برا ییایمیش یهاواکنش

 (Chitosan acetate) کیتوزان استات -4-2

 توزان،یمشتق از جمله استات ک یهانمک لیتلاش بر آن است که با تشک
 لیکراه متداول، تش کی. ابدیبهبود  توزانیک ی مربوط به حلالیتهایژگیو

 نیه ااست. ک یاستات با استفاده از روش خشک کردن اسپر توزانینمک ک
 ینمک استات در ساختار مولکول کی یعملکرد یهاگروه یمحصول دارا

بالاتر کمتر محلول  PHحل شود و در  نییپا PHدر  تواندیخود بوده و م
باشد، ن استات دارای خواص ضد میکروبی نیز میهمچین کیتوزا .(69) باشد

و همکاران، نشان داد مشتقات گوانیدینیوم کیتوزان احمد سلاما مطالعه 
استات در مقایسه با کیتوزان، فعالیت ضدمیکروبی بالاتری از خود نشان 

دهد و مدت زمان موردنیاز برای کشتن میکروارگانیسم موردنظر را در می
 .(51) دهدبه نصف کاهش میمقایسه با کیتوزان 

  (Chitosan lactate) کیتوزان لاکتات -4-3
بق طشود، میعنوان حامل ژن و دارو استفاده به از کیتوزان لاکتات عموماً

 یلاکتات را با روش خشک کردن اسپر توزانیو همکاران، ک وان لوپمطالعه 
 کردند و یریگلاکتات را اندازه توزانیبا ک DNAکردند و کمپلکس  هیته

ها لولاز س یخاص نیلا یلاکتات برا توزانیک تیدر آب و عدم سم تیحلال
 مدآکارو  منیعنوان حامل ژن الاکتات را به توزانیبه اثبات رساندند و ک

ای از ویفر لاکتات کیتوزان )که به راحتی . طبق مطالعه(51) کردند یمعرف
دور زدن متابولیسم کبدی استفاده  شود( به هدفروی مخاط دهان اعمال می

پلی فسفات و لاکتات کیتوزان و نسبت پلیمر به دارو در کردند. غلظت تری
حد بهینه بود. این آزمایش، فراهمی زیستی، کاهش دفعات تزریق، انطباق 

 .(52) بیشتر بیمار را نشان داد و برای توسعه محصولی جدید کارآمد است
 (Acetylated chitosan)  کیتوزان استیله -4-6

یک روش ساده و کاربردی برای تهیه کیتوزان بسیار محلول، استفاده از نیمه 
N وزان های با وزن مولکولی کم کیتاستیله شده کیتوزان با استفاده از نمونه

. کیتوزان استیله دارای خواص گسترده ضدالتهابی، ضدمیکروبی، (53) است
ضدتوموری است و به دلیل اثرات ضد التهاب عصبی و ضد اپوپتوزی، طور 

 .(56) گیردهای زوال مغزی و آلزایمر مورد استفاده قرار میگسترده در بیماری
 (Thiolated chitosan) کیتوزان دارای عامل تیول -5-4

 شودتیوله شدن کیتوزان باعث افزایش چسبندگی مخاطی و نفوذ سلولی می
کیتوزان  ت. کپسوله کردن انسولین برای انتقال دهانی با استفاده از نانوذرا(55)

دلیل تعامل آن با مخاط روده، فراهمی زیستی بالاتری را دارای عامل تیول به
ماند و باعث انتقال میتری باقی ورد و همچنین دوره طولانیآمیوجود به

 .(54) شودثرتری نسبت به کیتوزان بدون عامل تیول میؤانسولین خوراکی م

 (Chitosan oligosaccharide)الیگوساکاریدهای کایتوزان  -4-4

دارای کاربردهای درمانی مطلوبی مانند بهبود الیگوساکاریدهای کیتوزان 
. (54) ثیر بگذارندأتوانند بر رگزایی تزخم، درمان تومور دارند. و همچنین می

طور کلی در پزشکی، داروسازی، کشاورزی و تصفیه آب کاربرد گسترده به
اکسیدانی و ضدالتهاب و ضد فشار خون هستند و نتیآاص دارند. دارای خو

 ها مثل چاقی، دیابت،توانایی انتقال دارو و ژن را دارند. در بسیاری بیماری
های آلزایمر و هیپروکلسترولمی مورد بررسی قرار گرفته و موجب پیشرفت

 .(51) چشمگیری شدند
  (Chitosan glutamate) گلوتامات کیتوزان -4-4

و  (59) گلوتامات کیتوزان از نظر خواص چسبندگی مخاطی و پایداری
به کیتوزان است. علاوه هایی نسبتدارای برتری (41) همچنین افزایش نفوذ
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بر آن کیتوزان گلوتامات بالاترین توانایی تشکیل نمک را دارد، از تمام انواع 
توان برای تهیه نانوذرات سرشار از آلبومین سرم گاو های کیتوزان مینمک

(BSA)  استفاده کرد. بنابراین کیتوزان گلوتامات انتخابی مناسب برای ساخت
 .(41) نانوذرات همراه پروتئین است

 (Chitosan hydrochloride)هیدروکلراید کیتوزان -1-4

دارای خواص رئولوژیکی و چسبندگی مخاطی  توزانیک دیدروکلرایه
به  مریوپلیب هیناهمگن بر پا زوریعنوان کاتالبه . همچنین(42) مناسب است

. علاوه بر کاربرد گسترده در انتقال فعال مواد، در حوزه مواد (43) رودکار می
 .(46) غذایی و کشاورزی و دفع آفات کاربرد فراوان دارد

 نانوذرات کیتوزان -4
 دیجد یکه در کاربردها یاالعادهفوق لیپتانس لیدلنانو به یامروزه فناور

 انوذرهنمختلف موردتوجه قرار گرفته است. اندازه کوچکتر  یهانهیدارد، در زم
در خواص آن نشان داده است.  یتوجهقابل رییتغ یبه نمونه اصلها نسبت

 ایذرهنانوارزشمند  یهاییو دارا کیتوزان یهایژگیو یدارا نانوذرات کیتوزان
. (45-41) هستند یسطح و خواص کوانتوم شیاندازه کوچک، افزا مانند

 سلاری، روش م(49) یونیمختلف مانند ژله  یهابا روش توزانینانوذرات ک
و خشک  (42) ونی، ادغام قطرات امولس(41) ونیکروامولسی، م(41) معکوس

 یعرض وندیروش، پ نیچند نیدر ب. (41) شوندید میتول یشدن با اسپر
 ارتباط کیاز  یونی. روش ژله استروش  نیبهتر ونیبا ژل  یکیزیف

پلی  یروه ترگ کیو  کیتوزانبار مثبت  یگروه دارا کی نیب کیالکترواستات
تری پلی ه ب کیتوزاننسبت  رییکند. با تغمیاستفاده  یفسفات با بار منف

 یهاونی راً یداد. اخ رییرا تغنانوذرات  یتوان اندازه و بار سطحی، مفسفات
-CS-Ag + NPs) ،CS-Cu2 + NPs  ،CSیهامختلف و مجتمع یفلز

Zn2 + NPs  ،CS-Mn2 + NPs  وCS Fe2 + NPsتیبهبود فعال ی( برا 
 یریگی، پنی. علاوه بر ا(46 و 43) توسعه داده شده است هاآن یکروبیضدم

، (44) میزوزی، ل(45) نیبا پروتامنانوذرات کیتوزان ، یکروبیخواص ضدم شتریب
 یاساس یها، روغن (44) کیاولئ دیبا اس افتهیوندیپ توزانیک یهانانوذرات

است که  دهش شیآزما نیزموارد  ریها و سانانوذره ،(49) نیو کورکوم (41)
 کیتوزانبه تبالاتر نسب یبار سطح یبا چگال یونیکات یپلنانوذرات کیتوزان 

نانوذرات کیتوزان . (11) دشته باشها تعامل دایبا باکتر ییبه تنهاتواند می
نند که کمی هیرا تجز ییایباکتر یهاسلول یو غشا یسلول وارهید نیهمچن

 ییایباکتر یهاو مرگ سلول یدرون سلول یهامولکول شیمنجر به افزا
 عواملی که باعث .کندمیها را کنترل نانوذرهاندازه  شاخص نیدشود. چنمی

، مرحله ییایباکتر یهاشامل گونه شوندمی حاصله ییایضدباکتر یهاپاسخ
 نانوذرات کیتوزان .ندسته یزتا، وزن مولکول لی، پتانسpHرشد، غلظت، 

و ثبت مختلف انتقال دار یهاستمیحامل س ستمیس کیعنوان طور کامل بهبه
 ددنو همکاران گزارش ش اوهیا توسط 1996بار در سال  نیاول آنها .اندشده

(11) . 
 .است استفاده شده نانوذرات کیتوزانتوسعه  یبرا یمختلف یهاکیتکن
 (Ionic gelation) یونیژله شدن  -1-4

 ونیشود تا کاتمیحل  یآب یدیدر محلول اس کیتوزانروش ابتدا  نیدر ا
صورت قطره قطره به محلول محلول سپس به نی. ادیدست آبه کیتوزان

 لیدلهب کیتوزانشود. میفسفات تحت هم زدن مداوم اضافه پلی  یتر ونیآن
 یونیه شدن تحت ژل ی،ونیکات تری پلی فسفات و کایتوزان نیب یدگیچیپ

کند می شده و رسوب زهیونی کیالکترواستات یروهایو توسط ن ردیگمیقرار 
 .(95-12) رندیگمیشکل  یو ذرات کرو

 
 ژله شدن یونی -3شکل 

 

 
 پیوند عرضی امولسیون -7شکل 

 ثر بر نانوذرات در بحث ژله شدن یونی:ؤعوامل م
حلال آن دو عامل ساده در محلول پلیمری یعنی غلظت اولیه و محیط 

های نانومتری را به روشی های کیتوزان در اندازهتواند تولید و ویژگیمی
زدایی، درجه استیل . عوامل مهم دیگر شامل(94) تکرارپذیر کنترل کند

سرعت هم زدن، سرعت افزودن تری پلی فسفات و روش خشک کردن 
توان روی گروه آمین می phثیر أ. همچنین با توجه به ت(94) انجمادی است

 .(91) آن را عاملی مهم در ساخت نانوذرات در نظر گرفت

افزایش سرعت همزدن در ریت مناسب به منزله تولید ذرات  -الف
 .(99) تر استکوچکتر و یکنواخت

شود ویسکوزیته محیط تا حدی افزایش غلظت کیتوزان سبب می -ب
 .(111) تری خواهیم داشتافزایش داشته و بنابراین ذرات درشت
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تر شدن محیط و افزایش غلظت تری پلی فسفات باعث دنس -ج
 .(111) شودتر شدن نانوذرات میکوچک

 .(112) کندمناسب نقش مهمی روی سایز نانوذرات ایفا می phمحدوده  -د
 (Emulsion cross linking) ونیامولس یعرض وندیپ -2-4

شود می ونیدر مرحله روغن امولس کیتوزان یروش، ابتدا محلول آب نیا در
 کیماده شود و سپس قطرات آب با استفاده از ، آآب در روغن ونیتا امولس

عامل  نیترهمبه م داریپا ونیشوند. سپس امولسمیسورفاکتانت مناسب ثابت 
قابل واکنش مت کی، نجایشود. در امی( متصل دی)گلوتارآلده یاتصال عرض

 ردیگیمصورت  دیگلوتارآلده دهیآلد یهاو گروه کیتوزان نهیآم یهاگروه نیب
 .(116 و 113 ،99 ،11) دهدمی لیکند و ذرات را تشکمیو رسوب 

 

 
 خشک کردن با اسپری -5شکل 

 
 روش تجمع قطرات امولسیون -6شکل 

  (Spray drying) یبا اسپر خشک کردن -4-3

 هیته یبا استفاده از خشک کن نانو اسپر توزانیروش، نانوذرات ک نیا در
 یهوا انیدر جرمیبه خشک شدن قطرات ات یبستگ روشاین  شوند.می

در  خالص توزانیابتدا با حل کردن پودر ک توزانیمحلول ک کیگرم دارد. 
ود. شمی رهیشب ذخ کیو به مدت  دیآمیدست به دیاس کیمحلول است

شوند. حلال بلافاصله از قطرات می لیشدن تشک یبا اتمقطرات کوچک 

-115 و 95) شودمینانوذرات  لیشود و منجر به تشکمی ریکوچک تبخ
114). 
 Emulsion droplet)ونیتجمع قطرات امولس روش -4-6

coalescence method) 
 کیشود. در ابتدا، می لیتشک داریپا ونیروش ابتدا دو امولس نیا در
 نیپاراف عیبا دارو در روغن ما توزانیک یمحلول آب یحاو داریپا ونیامولس
 میدمحلول س یحاو گرید داریپا ونیامولس کیشود. پس از آن، می لیتشک

 ودشود. سپس میانجام  عیما نیدر روغن پاراف توزانیو ک دیدروکسیه
 نیکه ا یکنند. هنگاممیتحت هم زدن مخلوط  ادیرا با سرعت ز ونیامولس

 و یطور تصادفبه ونیشوند، هر قطره امولسمیبا هم مخلوط  ونیدو امولس
 زانتویذرات کوچک ک ینینشباعث ته جهیشود و در نتمیمتضاد ادغام 

 .(119 و 111) شودمی
 (Nanoprecipitation) نانو نشینی()ته یبارندگ -4-5

شود تا مرحله میحلال مناسب حل  کیدر  توزانیروش، ابتدا ک نیا در
از به ف یسیهمزن مغناط طیفاز تحت شرا نیشود. سپس ا جادیانتشار ا
زن در فاصله سو کیشود. فاز انتشار با استفاده از میمتانول اضافه  یپراکندگ

 پمپ کیبا استفاده از  قهیدر دق تریلیلیم 14/1متر از سطح با یسانت 2
 یپل یکم اریشود. افزودن مقدار بسمیاضافه  یبه فاز پراکندگ کیستالتیپر

ل، حلا ریحلال غ یحلال، بدون توجه به نسبت حجم ریبه فاز غ 11سوربات 
 .(111 و 95) کندمیرا فراهم  ینانوذرات کوچکتر

 
 بارندگی نانو -4شکل 

 (Reverse micellar method) معکوس یسلما روش -4-4

 سلیعنوان مبه آب در روغنمعکوس، قطرات  ونیسلاسیروش م در
آب  ونیامولس کی. در مرحله اول، (112 و 111) شوندمیمعکوس شناخته 

 کیمناسب مانند هگزان با استفاده از  یحلال آل کیدر  در روغن
 ای ناتیوکس( سولفوسلیهگز لی)ات سیب میسد) کیلیپوفیسورفاکتانت ل

، کیتوزان یشود. سپس، محلول آبمی حل( دیبروم ومیآمون لیمت یتر لیاست
شود تا از میاضافه  یتحت هم زدن مداوم به فاز آل دیدارو و گلوتارآلده

، 95) شودمیها انجام نانوذره، استخراج تیشود. در نها یریکدورت جلوگ
115-113) . 
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 روش مایسل معکوس -8شکل 

 Desolvation/Simple)فاز یشدن/انعقاد ساده/جداساز حل -4-4

coacervation/Phase separation) 
شود. می هیبا استفاده از حلال مناسب ته کیتوزانروش ابتدا محلول  نیا در

 توزانکیمحلول  نی( به امیحلال آب دوست )مانند سولفات سد کیسپس 
 دایتماس پ کیتوزانمحلول  یآب طیکه نمک با محمیشود. هنگامیاضافه 

راف در اط آب یجیآب با نمک، حذف تدر شتریب لیتما جهیکند، در نتمی
 یدگبارن جهیو در نت مریمرحله باعث حل شدن پل نیدهد. امیرخ  کیتوزان

 (122) و استون (121-119، 11) میسولفات سد .(111-114) شودمی
 ،11پلی سوربات شوند. میاستفاده  ندآیفر نیدر ا یعنوان عوامل رسوببه
 تیتثب یبرا یسازآماده طیکننده در محتیعامل تثب کیعنوان به

رمول اضافه به ف دیشود. سپس گلوتارآلدهمیاستفاده  ذراتنانو ونیسوسپانس
 .(114 و 119) شوند هختاها سنانوذرهشود تا می

 
 جدایی فاز حل شدن/ انعقاد ساده/ -9شکل 

 Modified ionic)کالیراد ونیزاسیمریاصلاح شده با پل یونی ژل -4-1

gelation with radical polymerization) 
ه ب کیلیاز مونومر اکر یمحلول آب کیهم زدن،  طیروش، در شرا نیا در

 ی، پلاوقات یشود. گاهمیاستاندارد اتاق اضافه  یدر دما کیتوزان یمحلول آب
ه محلول جداگانه ب صورتبه واکنش طیبه مح استر یپل ای کولیگل لنیات

 نیب یونیتعامل  لیدلبه یونیشود. ژله شدن میاضافه  کیتوزانمونومر با 
 کالیراد ونیزاسیمریدهد و پلمیرخ  کیلیاکر دیمونومر اس ونیو آن ونیکات
گراد یدرجه سانت 41-41 یدر دما یفعل تروژنیتحت ن میبا سولفات پتاس ریاخ

شده  لیکتش یهانانوذره قی، تعلونیزاسیمریشود. پس از واکنش پلمیشروع 
حذف  یبرا زیالید ندی، از فرآتیحل شود در نها ساعت 26طی مجاز است 

 .(126 و 123 ،99 ،95) شودمیاستفاده  یواکنش یمونومرها
 

 (Emulsion solvent diffusion) ونیحلال امولس انتشار -4-9
 یوو استون( حا دیکلر لنیعنوان مثال مت)به یروش، ابتدا فاز آل نیا در
وان مثال عنکننده )بهتیو تثب کیتوزان یحاو یبه محلول آب زیآبگر یدارو

کان روغن در آب تحت ت ونیشود تا امولسمی( اضافه نیتیپولوکسامر و لس
ت تح هشد لیتشکروغن در آب  ونیکه امولس یطیدادن آماده شود. در شرا

 افتهیاهش تحت فشار ک دیکلر لنیو مت ردیگمیفشار بالا قرار  ونیزاسیهموژن
 پراکنده یمرحله، استون در فاز آب نیشود. در امیاتاق برداشته  یدر دما

وب ها با رسنانوذره، نیدهد و بنابرامیرا کاهش  کیتوزان تیشود و حلالمی
طور تون بهتا اس دشومیاضافه  یشتریشوند. معمولاً آب بمی لیتشک مریپل

اده ها استفنانوذره یجداساز یبرا وژهایفی، سانترتیدر نهاکامل آزاد شود. 
  .(125 و 95) شوندمی

 
 رادیکالژل یونی اصلاح شده با پلیمریزاسیون  -11شکل 

 

 کاربرد نانوذرات کیتوزان برای دارورسانی خوراکی -1
هستند مانند اندازه ذرات کوچک، سطح مهم  تیمز نیچند یدارا نانوذرات

 یگوارش ریداروها در مس یمیآنز هیبالقوه قابل اصلاح که از تجز وبزرگ 
 یبرا یخوراک لیتحو یهاستمیعنوان س، آنها بهنیکند. بنابرامی یریجلوگ

. آنها رندیگقرار می دهها مورد استفاها و ماکرومولکولنی، پروتئدهاینوکلئوتیپل
 .(124) دهندمی شیرا افزا داریناپا یدیاس یداروها گوارشیثبات  نیهمچن

 یغشا یو باز شدن گذرا اتصالات قو یمخاط یچسبندگ لیدلبه توزانیک
 توزانیک نی، تعامل بنیکننده است. همچنجذب تیخاص ی، دارایمخاط
دارو  نیزمان تماس ب شی( منجر به افزای)بار منف نیبار مثبت( و موس ی)دارا

 مهیمخاط، ن یچسبندگ لیدلبه توزانی، کنیشود. همچنو سطح جاذب می
 یرینفوذپذ شیدر افزا توزانیک ییتوانا .(124) دهدمی شیعمر دارو را افزا

 یبستگ آن یشدن و وزن مولکول لهیاست زانیمانند م یغشا به عوامل مختلف
، که به ابدیمی شیافزا توزانیبار ک یشدن، چگال لیدرجه است شیدارد. با افزا

 یریکه نفوذپذ یمعن نیبخشد، به انوبه خود حمل و نقل دارو را بهبود می
 یرینفوذپذ نیهمچن توزانیک یبالا ی. وزن مولکولابدیمی شیاافز الیتلیاپ
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ر ب ییساختار نانو کیو همکاران باربایری  .(121) دهدمی شیرا افزا الیتلیاپ
د سرطان( ض یدارو کی) فنیتاموکس یحاو یدهایپیو فسفول توزانیاساس ک

ضور ح در ای ابی، در غیصورت خوراکفرمول به نیکه ا یکردند. هنگام جادیا
. (129) برابر بود 91تا  5/1 بیترتنفوذ به شیشد، افزا زیتجو پازیل ای نیپانکرات
ا ب دیدروکلرایه نیسیدوکسوروب یهانانوذره نیو همکاران همچن فنگ

رمان سرطان د یکردند که برا یرا بررس توزانیک لیمت یو کربوکس توزانیک
 نیسیدوکسوروب دیدروکلرایه یانانوساختارها جذب روده نیشود. ااستفاده می

طبق مطالعات انجام گرفته توسط  .(131) دهندمی شیرا در روده کوچک افزا
کاپریفیکو و همکاران، نانوذرات کیتوزان دارای برچسب ایزوتیوسیانات 

عنوان حامل دارو برای انتقال دهانی مورد بررسی قرار گرفت و فلورسین به
 همه کاره انتقال عنوان ابزارنتیجه رضایتبخش بود و این نانوذرات را به

 .(131) خوراکی دارو معرفی کردند

 
 انتشار حلال امولسیون -11شکل 

 ییایمیکوشیزیبه خواص ف یبستگ توزانیبر ک یمبتن ییدارونتشار اشکال ا
آب دوست، اندازه، دوز و خواص  ای زیکپسوله شده مانند آبگر یمختلف دارو

 لیکپوست، تورم و ژل دارد. تش ایبه مخاط  یستیز یاز جمله چسبندگ مریپل
وجود  نیو همچن ونیو  pHمختلف  یهامختلف بدن با غلظت عاتیدر ما

 شامل چهار توزانیدارو از اشکال دوز ک یی. رهایمواد جانب ریو سا مرهایپل
 یکیولوژیب هی( تجز6و ) شی( فرسا3( تورم، )2( انتشار، )1است: ) سمیمکان

 لیمنجر به تشک یونی یوندهایپ جادیدر ا توزانیک ییتوانا .(132 و 19)
آزاد کرده و  یشود که دارو را در مدت زمان طولانمی یداریپا یهامجتمع
که سطح پلاسما  ییداروها یدارو برا نیکند. امیدارو را کنترل  یآزادساز

مل ح یبرا نیاست. همچن دیدهند مفمیرا نشان  یخوراک زیو تجو فیضع
 روده کار میب در دستگاه گوارش هستند کیمتابول هیکه مستعد تجز ییداروها
ال عنوان مث. به(133 و 64) دهدمی شیرا افزا ماریو انطباق ب ییو کارا

 .(136) دهدمی شیها را در روده افزافنولیجذب پل توزانینانوذرات ک
هایی از کاربرد گسترده نانوذرات کیتوزان در بحث در جدول زیر مثال

 دارورسانی مورد بررسی قرار گرفته است.
 الانتق هایحامل آنها کیتوزان، نانوذرات افزون روز هایپیشرفت با مسلماً

 ماده یک کیتوزان. دهندمی هیارا را زیادی مزایای. هستند آینده در دارو
 نآ تهیه برای. است آب در محلول و پذیرتجزیه و سازگار زیست خطر،بی
 عوامل، این. کرد استفاده ملایم و ساده سازیآماده هایروش از توانمی

 که دانکرده تبدیل ایامیدوارکننده دارویی حاملان به را کیتوزان نانوذرات
 طیف در همچنین کیتوزان. هستند مناسب داروها از وسیعی طیف برای

 را رمولف که لیگاندهایی با راحتی به و است موجود مولکولی وزن از وسیعی
 جذب ینهمچن کیتوزان. شودمی اصلاح شیمیایی نظر از کند،می پذیرانعطاف

 و بستر بین تماس زمان و شودمی آن تسهیل باعث و دهدمی افزایش را
 ویلتح مختلف هایروش برای کیتوزان. کندمی طولانی را سلولی غشای

 زنی و چشم و بینی دهان، مخاط یعنی تهاجمی، غیر هایروش ویژهبه ، دارو
 .است مناسب مختلف کاربردهای برای
 

 

 هایی از کاربرد گسترده نانوذرات کیتوزان در دارورسانیمثال -1جدول 

 دارو مورد مصرف دارو ترکیب دارو هدف اولیه های آزمایشیافته رفرنس
کیستیک درمان کلیه پلی متفورمین لود شده در نانوذرات کیتوزان افزایش فراهمی زیستی تکرار دوز مناسب (135)

(PKD) 
 متفورمین

تر دارو. فرمولاسیونی نفوذ و آزادسازی به (134)
 امیدوارکننده برای درمان خوراکی

سازی نانوذرات برای بهینه
افزایش فراهمی زیستی با 
استفاده از خاصیت چسبندگی 

 مخاطی کیتوزان تیوله

Gem_Tch_Nps جمسیتابین درمان سرطان کیتوزان تیوله 

 سازی بالابازده کپسوله (134)
ساعت در لوله گوارش  12نانوذرات تا 

 ترندمانند و برای تجویز خوراکی مناسبمی

 کیتوزان و پلی هیدروکسی پروپیل بهبود فراهمی زیستی
chitosan and poly-N-(2-

hydroxypropyl) 
methacrylamide (pHPMA) 

 لیراگلوتید درمان دیابت

این حامل جدید، فراهمی زیستی مواد  (131)
 ابگریز را بهبود بخشید

 توزانیکدر حامل  (ASTA) نیآستاگزانت بهبود حلالیت و فراهمی زیستی
-PEG-g) کولیگل لنیات یبا پل افتهیوندیپ

CS) 

کسیدانی و فعال آنتی
 ضددیابت

 (ASTA) نیآستاگزانت

ثبات حرارتی، یکپارچگی ساختاری دارو،  (139)
 سازگاری بهتر، کاهش سمیت دهانی

غلبه بر تکرار دوز، کاهش سمیت 
 دهانی، بهبود فراهمی زیستی

نانوذرات کیتوزان با وزن مولکولی متوسط 
 5متصل به گلوتارآلدهید محصور شده با 

 فلورواوراسیل

 گلوتارآلدهید نضدسرطا

بهبود عملکرد، بهبود حلالیت و قدرت نفوذ،  (161)
سیدانی اکنتیآافزایش قابل توجه در فعالیت 

بهبود فراهمی زیستی دهانی، 
 دانیاکسیتیآنبهبود پتانسیل 

کمپلکس فرولیک اسید لود شده در 
 فسفولیپید و نانوذرات کیتوزان

ت، بااکسیدان، ضددیآنتی
 ضدسرطان

 فرولیک اسید
(FA) 
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in vivo،  ،افزایش فراهمی زیستی
 نانوذره ای مناسب برای انتقال دهانی

و چسبندگی و افزایش بهبود پایداری  (161)
 فراهمی زیستی برای تحویل خوراکی

ود غلبه بر ویژگی لیپوفیلیک و بهب
 فراهمی زیستی دهانی

کیتوزان اصلاح شده با نانوذرات پلی اسید 
 لاکتیک حاوی اورسولیک اسید

 اورسولیک اسید ضد تومور

غلبه بر چربی دوستی بالا و  افتبهبود ی فراهمی زیستی خوراکی شدیداً  (162)
فراهمی زیستی کم و محیط 

 گوارشی

کمپلکس کیتوزان و نانوذرات جامد لیپیدی 
 و تیموکوئینون

TQ-CS-SLN 

کاربردهای مختلف از 
کنندگی جمله اثر شل

 عضلات***

 تیموکوئینون
(thymoquinone) 

اطمینان از ایمنی و افزایش کارایی دارو،  (163)
کنترل بهتر سطح دارو در پلاسما و دوز 

 مکرر کمتر

ایجاد فرم پایدار برای تحویل 
دلروی خوراکی به ساده ترین 

 روش

 متفورمین درمان دیابت متفورمین لود شده در نانوذرات کیتوزان

سازی خوب، حلالیت مناسب نرخ کپسوله (166)
 در آب، ثبات دارو و آزادسازی کنترل شده

افزایش کارایی و فراهمی زیستی 
 بهتر

لود شده در  دوکوزاهگزانوئیک اسید
ک لاکتیک گلایکولیکیتوزان همراه با پلی

 (DHA-PLGA-PCSDNP) اسید
 

انتقال دوکوزاهگزانوئیک 
 اسید

دوکوزاهگزانوئیک اسید 
(DHA) 

برای درمان  PHکارایی بالا مبتنی بر  (165)
 خوراکی

انتقال دوکسوروبیسین و غلبه بر 
PH  با توجه به حساس بودن

 ساختار دارو

های کربنی چند دیواره با روکش نانولوله
سیلیس بینابینی پوشش داده شده با 

 (MWCNTs-MS-CS)کیتوزان 

 دوکسوروبیسین درمان سرطان پستان

جذب بیشتر سلولی و جذب بیشتر در بافت  (164)
روده، فراهمی زیستی قابل توجه و اثرات 

کمتر به عنوان سیستم سمیت سلولی 
 درمانی تجویز خوراکی

بهبود سمیت و فراهمی زیستی 
 در انتقال داروی خوراکی

تیک لاککربوکسی متیل کایتوزان و پلی
عنوان حامل گلایکولیک اسید به

 دوستاکسل

 (DTX)دوستاکسل  داروی شیمی درمانی

ثبات مطلوب و آزادسازی دارو کنترل شده،  (164)
 فراهمی زیستی بهبودیافته، جذب و سمیت

 سلولی کنترل شده

غلبه بر حلالیت نامطلوب و 
فراهمی زیستی کم در دستگاه 

 گوارش

کورکومین دی اتیل دی سوسینات لود شده 
 در نانوحامل نانوذرات کیتوزان  و آلژینات

کورکومین دی اتیل دی  ضد سرطان
 (CDD)سوسینات 

های تجویز غلبه بر محدودیت سازگاری و فراهمی زیستی بهبودیافته (161)
خوراکی از قبیل حلالیت و 

 فراهمی زیستی کم

تیموکینون لود شده در نانوحامل کیتوزان 
 اصلاح شده با پلی کاپرولاکتون

 (THQ)تیموکینون  هادرمان انواعی از بیماری

ش ایافزایش فراهمی زیستی نسبی، افز (169)
 قدرت درمانی و بهبود عملکرد کلیه

انتقال بربرین با استفاده از کیتوزان مشتق  بهبود نفوذ روده ای
 شده با بریج 

(Brij grafted Chitisan) 

درمان بیماری کلیوی 
 ناشی از دیابت

 بربرین

بهبود فراهمی زیستی خوراکی، شناخته  (151)
عنوان یک سیستم تحویل انسولین شده به

 خوراکی مناسب

محافظت از انسولین در برابر 
PH و مایعات گوارشی 

 -بارگیری انسولین در نانوذرات کیتوزان
 آلژینات -دئوکسی کولیک اسید

 انسولین درمان دیابت

پایداری و ظرفیت بارگیری بهینه، سمیت  (151)
ثر، نامزد بالقوه برای ؤزایی مکم و ایمنی

 Eواکسن خوراکی هپاتیت 

زایی و اثرات سمیت بهبود ایمنی
سلولی و بهبود خواص فیزیکی و 

 شیمیایی

 عنوان حامل دارونانوذرات کیتوزان به
(CS/P146 NPs) 

پروتئین کپسیدی کوتاه شده  Eواکسن هپاتیت 
(aa460-605) 

P146 

آزادسازی کنترل شده دارو، سازگاری  (152)
زیستی مناسب، عدم تداخل کیتوزان و 
ونکومایسین و معرفی نانوذرات کیتوزان 

 عنوان حامل مناسببه

بررسی غلظت کیتوزان بر 
آزادسازی ونکومایسین در 

 های مختلفنمونه

ونکومایسین بارگذاری شده در نانوذرات 
 کیتوزان

بیوتیک برای درمان آنتی
 های باکتریاییعفونت

 ونکومایسین

 تشکر و قدردانی
 تتحقیقا کمیته مرکز در که است مروری مطالعه یک حاضر مطالعه

 کد و 161151 طرح کد با شاهرود پزشکی علوم دانشکده دانشجویی
 تمامی از. است رسیده ثبت به IR.SHMU.RES.1400.220 اخلاق
 را یسپاسگزار نهایت نمودند مساعدت مطالعه این مسیر در که کسانی

 .آوریممی عمل به
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Abstract: 
 

Currently, one of the most common ways to use the drug is to take it orally. It is easier and less painful than other common methods, 

such as intravenous or intramuscular injections. However, the effectiveness of drugs in these conditions is very limited due to poor 

pharmacokinetic behaviors and the sensitive structures of the drug molecules. Therefore, drugs need to be protected along the way 

to reach the drug delivery destination. It is important to design nanocarriers that are resistant to the acidic fluid of the stomach 

while changes in the intestinal fluid due to the environment of the gastrointestinal tract, such as the significant difference in the pH 

of the gastric and intestines. 

Chitosan (CS), a cationic polysaccharide, has received widespread attention due to its inherent mucosal adhesion properties, 

modulation of epithelial tight junction integrity, biocompatibility, biodegradability, improved stability, low toxicity, simple and 

gentle preparation methods, and various drug delivery solutions. Chitosan nanoparticles are prepared and characterized by 

different techniques. In addition, chitosan derivatives such as thiolated and carboxylated chitosan have been investigated to 

increase the effectiveness of oral drug absorption, effective dose control, and reduced side effects. 

Moreover, the synthesis of chitosan nanoparticles, different synthesis methods, their widespread applications as oral drug delivery 

carriers, and their effects on drug delivery were investigated. This study aims to further development of these nanoparticles as 

effective therapeutic and diagnostic carriers in the future. 
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