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The development of a new drug molecule is an expensive and time consuming effort. 

Improving the safety efficacy ratio of old drugs has been attempted by different methods 

focused on each individual drug therapy, dose specification and therapeutic drug monitoring. 

Controlled rate delivery, slow delivery and targeted delivery are other very promising 

methods which have been pursued intensively. Methods for increasing bioavailability, 

diminishing side-effects, promoting targeted delivery and treating conditions such as blood-

brain barrier disorders, are the main topics in novel drug delivery explorations. Choosing 

a suitable polymer is one of the most important aspects in development of a drug delivery 

system. In the last three decades, avast number of biomedical applications have been 

reported for a chitin derivative, known as chitosan. In this overview the properties of this 

polymer, as a natural compound, which are the main criteria for its extensive application in 

different areas of biomedicine are described, specifically in relation to synthesis of chitosan 

microparticles applied in novel drug delivery.
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تهیه، تولید و توسعه هر مولکول دارويی بسیار پرهزينه و زمان بر است. ازاين رو، تلاش هايي به منظور 
 افزايش ايمنی و اثربخشی داروهای رايج، با روش هايی مانند دارودرمانی شخص محور، تعیین غلظت و 
کنترل  و  هدفمند  انتقال  زمینه،  اين  در  کارآمد  بسیار  از روش های  است.  يافته  افزايش  داروها  رديابی 
عوارض  کاهش  زيست دسترس پذيری،  افزايش  به دنبال  دارورسانی  علم  داروهاست.  رهايش  سرعت 
جانبی، انتقال هدفمند داروها به محل های مدنظر و نیز گذر از سدِ برخی موانع، مانند موانع خونی-مغزی، 
است. در تهیه هر سامانه دارورسانی، انتخاب پلیمر از بخش های بسیار مهم و حیاتی به شمار می رود. 
طی سه دهه اخیر کاربردهای زيست پزشکی گسترده برای ترکیب کیتوسان از خانواده کیتین، گزارش 
کاربرد گسترده آن  به عنوان عامل اصلی  پلیمر،  اين  مقاله، ويژگی های طبیعی بودن  اين  شده است. در 
در زمینه های مختلف زيست پزشکی و روش های تهیه میکروذرات کیتوسان، بر پايه کاربردهای آن در 

دارورسانی نوين، بررسی مي شود.
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مقدمه
و  دارو  اثربخشي  بازده  بر  توجهی  درخور  اثر  دارو  انتقال  روش 
عوارض جانبی آن دارد. علم دارورسانی نوین از دیرباز با اهدافی 
 مانند کاهش عوارض جانبی مصرف، افزایش زیست دسترس پذیری و 
از سدِ برخی موانع، مانند  انتقال هدفمند داروها از سویي و گذر 
سامانه های  طراحی  به دنبال  دیگر،  سوي  از  خونی-مغزی  موانع 
این  در  شگرف  پیشرفت های  وجود  با  است.  کارآمد  دارورسانی 
زمینه در دهه های اخیر، سامانه دارورسانی )DDS( مفهوم جدیدی 
به شمار نمی آید. مردم چین و مصر باستان، حتی پیش از مطرح شدن 
فعال  عوامل  داراي  موم های  و  پلیمرها  قالب  در  دارورسانی،  واژه 
دارویی از این مفهوم استفاده می کردند. از زمان انقلاب صنعتی در 
سال 1970، فناوری های متفاوتی در زمینه دارورسانی توسعه یافت.
دارورسانی  نوین  سامانه های  سریع  پیشرفت  با  آن،  از  پس 
نانوذرات،  میکروذرات،  از  استفاده  مانند  راه کارهایی   ،)NDDS(
سامانه های تراپوستی، لیپوزوم ها و نانوذرات مغناطیسی و روش های 

متفاوت انتقال دارو به بیمار معرفی شدند ]1،2[.
سامانه های دارورسانی را می توان از جنبه های متفاوت، از جمله 
مسیر انتقال دارو، شکل ظاهری سامانه، نوع ماده دارویی موجود در 
سامانه و نیز بافت هدف دسته بندی کرد. DDS دارو را از مسیرهای 
متفاوت مانند خوراکی، تراپوستی و پوستی، ریوی و دهانی به بافت 
هدف می رساند. از نظر نوع عامل فعال، می توان دارورسانی را به 
پادتن ها،  ضدسرطان،  ضدالتهاب،  داروهای  انتقال  مختلف  انواع 
پپتیدها و عوامل رشد دسته بندی کرد. در  واکسن ها، پروتئین ها و 
در  دارویی  حامل های  به عنوان  میکروذرات  به کاربردن  میان،  این 
تهیه  امکان  مانند  مزایایی  از  برخورداري  با  مختلف،  سامانه های 
آسان تر، رهایش کنترل شده دارو و فراهم کردن دارورسانی هدفمند، 

عملکرد درمانی داروها را بهبود بخشیده است ]3،4[.
مهم ترین  از  پلی-N-)4-1(-β–استیل-D-گلوکوزامین،  کیتین، 
پلی ساکاریدهای طبیعی است که اولین بار در سال 1884 شناخته 
شد. کیتین فراوان ترین زیست پلیمر طبیعی پس از سلولوز است که 
به وسیله بسیاری از موجودات زنده ساخته می شود ]5،6[. ماهیت 

طبیعی کیتین به شکل میکروالیاف بلوري است که اجزای ساختاری 
اسکلت خارجی بدن بندپایان و دیواره سلولی قارچ ها و مخمرها 
را تشکیل می دهد. پلیمر کیتوسان، نتیجه حذف گروه های استیل در 

کیتین است )شکل 1( ]7[.
سلولوز،  مانند  طبیعی  پلی ساکاریدهای  اکثر  برخلاف 
کیتوسان  و  کیتین  دارند،  اسیدی  ماهیت  که  آگاروز  و  دکستران 
پلی ساکاریدهای بازی هستند. کیتین به شدت آبدوست بوده و در 
 آب و بسیاری از حلال های آلی، به جز هگزافلوئوروایزوپروپانول و 
هگزافلوئورواستون، نامحلول است. این درحالی است که کیتوسان 
در اسیدهای رقیق، مانند استیک اسید و فرمیک اسید انحلال پذیر 
است. درصد نیتروژن موجود در کیتین بسته به درجه استیل زدایي، 
بین %5 تا %8 متغیر است، اما نیتروژن در کیتوسان اغلب به شکل 

آمین نوع اول وجود دارد ]5،6،8[. 

ویژگی های کیتوسان
اصلی  ویژگی های  از  استیل دارشدن  درجه  و  مولکولی  وزن 
بسیاری  مي گذارند.  اثر  آن  خواص  سایر  بر  که  هستند  کیتوسان 
گرانروي،  انحلال پذیری،  مانند  کیتوسان  و  کیتین  خواص  از 
زیست شناختي  خواص  و  زیست تخریب پذیری  زیست سازگاری، 
مانند زیست چسبندگی و ویژگی های ضدباکتری، به این دو ویژگی 

بستگي دارد ]7[.

درجه استیل دارشدن

آن  استیل دارشدن  درجه  کیتین،  خواص  بر  مؤثر  پارامترهای  از 
نسبت  به شکل  کیتین  ساختاري  واحدهاي  در  پارامتر  این  است. 
 2-استامیدو-2-دی اکسی-D-گلوکوپیرانوز به 2-آمینو-2-دی اکسی
اثر  استیل دارشدن،  درجه  می شود.  گزارش  -D-گلوکوپیرانوز 
 درخور توجهی بر انحلال پذیری کیتین دارد و با استفاده از ابزارها و 
از  یکی  به عنوان  کیتوسان  می شود.  تعیین  مختلف  روش های 
در  کیتین،  شده  شناخته  غیرسمیِ  و  شده  استیل زدایی  محصولات 
بررسی های   .]9-11[ است  انحلال پذیر  آبی  اسیدی  محلول های 

       )الف(             )ب(
شکل 1- ساختارهای: )الف( کیتین و )ب( کیتوسان ]8[.
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مقایسه ای میان روش های مختلف اندازه گیری درجه استیل دارشدن 
کیتوسان نشان می دهد، این درجه کاملًا به نوع روش تجزیه به کار رفته 
بستگی دارد. بنابراین، هنگام گزارش درجه استیل دارشدن کیتوسان، 
 .]12[ می رسد  به نظر  ضروری  رفته  به کار  تجزیه  روش  نام   بیان 
بر  را  شدن  استیل دار  درجه  تعیین  مختلف  روش های   ،1 جدول 
اساس تعیین گروه N-استیل، گروه آمین و ترکیب بندی کلی نشان 

می دهد ]12[.

وزن مولکولی

وزن  گیرد،  قرار  مدنظر  باید  کیتوسان  در  که  دیگری  مهم  پارامتر 
کیتوسان  مولکولی  توزیع وزن  است.  آن  توزیع  و  پلیمر  مولکولی 
با استفاده از روش رنگ نگاری مایع کارآمد )HPLC( ]13[ و وزن 
مولکولی متوسط کیتین و کیتوسان با روش پراکنش نور محاسبه شده 
نیز از روش های ساده و سریع برای تعیین  است. گرانروي سنجي 
وزن مولکولی کیتوسان است که در آن ویژگي هاي حلال به کار رفته 
 برای حل کردن کیتوسان از عوامل اثرگذار به شمار می رود. معادله )1( 
وزن  میان  رابطه  مي شود،  نامیده   Mark-Houwink معادله  که 
مولکولی کیتوسان و گرانروي ذاتی محلول را نشان می دهد ]8،14[:

)1(

در این معادله، ŋ گرانروي ذاتی برحسب mL/g و M وزن مولکولی 
کیتوسان است ]15[. ضرایب ثابت K و α نیز با توجه به نوع حلال 

کیتوسان تعیین می شوند ]6[.

انحلال پذیری

توزیع  به  شدن،  استیل دار  درجه  بر  افزون  کیتوسان  انحلال پذیري 

گروه های استیل در طول زنجیر اصلی کیتوسان و وزن مولکولی آن 
 )deproteinization( وابسته است ]16[. بررسی نقش پروتئین زدایي 
در  اسید  هیدروکلریک  و  اسید  استیک  مجاورت  در  کیتوسان 
اسید   pK و   pH به  یونی شدن  درجه  داد،  نشان  آن  انحلال پذیري 
]17،18[ و به غلظت یونی محلول بستگی دارد. انحلال مستقیم گونه 
استات و کلروهیدرات کیتوسان در آب سبب ایجاد محلول اسیدی 
با pK0 = 6±0/1 می شود. به همین دلیل، کیتوسان در pH کمتر از 6 
انحلال پذیر است ]18[. انحلال پذیری کیتوسان معمولاً با حل کردن 
اما در  M 0/1 سنجیده می شود.  یا   1%  )v/v( اسید  استیک  آن در 
حقیقت، مقدار استیک اسید لازم به مقدار کیتوسان حل شده بستگی 
دارد. بدین معني که غلظت پروتون لازم برای انحلال کیتوسان باید 
حداقل با غلظت گروه عاملی آمین متصل به کیتوسان موجود در 
محلول برابر باشد ]17[. بنابراین، انحلال پذیری را می توان پارامتری 
برشمرد که کنترل آن دشوار است، زیرا به عوامل زیادی مانند درجه 
استیل دار شدن، ماهیت اسید استفاده شده، توزیع گروه های استیل 
در طول زنجیر کیتوسان و شرایط خشک کردن پلی ساکارید وابسته 
برای  نیز  انحلال پذیر در آب  پلیمری  است ]19[. همچنین، شکل 
است.  آمده  به دست  گلیسرول-2-فسفات،  مجاورت  در  کیتوسان، 
محلول نهایی در pH حدود 7 و دمای محیط پایدار است. اما این 

محلول با افزایش دما تا C°40 ژل می شود ]19[.

زیست تخریب پذیری

دارورسانی،  سامانه های  در  پلیمرها  از  استفاده  مهم  جنبه های  از 
بدن  در  آن ها  زیست تخریب پذیری  یا  سوخت وسازی  سرنوشت 
است. در شرایطي که پلیمر آبدوستی مانند کیتوسان در بدن جذب 
عمومي می شود، لازم است از وزن مولکولی مناسب برای دفع کلیوی 
نیز برخوردار باشد. اگر پلیمر از اندازه مناسب بزرگ تر باشد، باید 

فنون تجزیهروش

مستقیم
)تعیین گروه N-استیل(

هیدرولیکی، دورنگ نمایی دورانی )circular dichroism(، طیف بیني )IR ،NMR ،UV( و 
)GPC( رنگ نگاري ژل تراوایی

غیرمستقیم
)تعیین گروه آمین(

تیترکردن با اسید و باز، تیترکردن کلوئیدی، تیترکردن با روش دگررنگی 
)metachromatic(، اکسایش با پریدات )مرحله ای(، تجزیه سالیسیل آلدهید باقی مانده، 

واکنش با 4،2-دی نیتروفلوئوروبنزن، جذب سطحی رنگینه و جذب سطحی پیکریک اسید

تجزیه عنصری، رنگ نگاري گازی و تفکافتبراساس ترکیب بندی کلی

جدول 1- روش های مختلف تعیین درجه استیل دارشدن کیتوسان ]12[.

KMαη =
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در بدن تخریب شود. زیست تخریب پذیری )شیمیایی یا آنزیمی(، 
پلیمر را به اندازه های کوچک تری تبدیل می کند تا دفع کلیوی آن 
را امکان پذیر سازد. از نمونه هاي زیست تخریب پذیری شیمیایی در 
سازوکارهای  اگر چه  است.  معده  در  پلیمر  اسیدی  تخریب  بدن، 
اکسایشی-کاهشی  تخریب  و  آزاد  رادیکال  تخریب  مانند  دیگری 
نیز گزارش شده است، اما به نظر نمی رسد، این سازوکارها بر بدن 
اثرگذار باشند. تخریب کیتوسان در بدن به وسیله آنزیم هایی اتفاق 
آبکافت  را  استیل  گروه های  و  گلوکوزامین  اتصال هاي  که  مي افتد 
درجه  با  مستقیمی  رابطه  کیتوسان  تخریب   .]20،21[ می کنند 
با  دارد.  کیتوسان  مولکولی  وزن  با  عکس  رابطه  و  استیل دارشدن 
افزایش درجه استیل دارشدن و کاهش طول زنجیر کیتوسان، سرعت 

تخریب آن نیز در بدن افزایش می یابد ]11،22[.

کیتوسان و دارورسانی
فناوري رهایش کنترل شده دارو در دهه 1980 ظهور کرد. دستیابی 
 به رهایش تکرارپذیر و پیش بینی شونده هر عامل در محیط خاص و 
در مدت  طولانی، اثر درخور توجهی بر دارورسانی کنترل شده و 
 تأمین درمان دارویی مناسب با پاسخ بهینه، کمینه عوارض جانبی و 
شده  کنترل  رهایش  با  دارویی  اشکال  دارد.  بلند مدت  اثربخشی 
اثربخشی و اطمینان پذیری درمان، موجب  ایمنی،  افزایش  در کنار 

کاهش تناوب در دارودرمانی می شوند ]4[.
و  کیتین  برای  گسترده  پزشکی  کاربردهای  اخیر،  دهه  سه  طی 
اندک  انحلال پذیری  اما  است،  این خانواده گزارش شده  ترکیبات 

کیتین از محدودیت های کاربرد آن به شمار می رود. 
از  شده،  گفته  مناسب  ویژگی های  از  برخورداري  با  کیتوسان 
پرکاربردترین ترکیبات خانواده کیتین در زمینه دارورسانی و انتقال 
عوامل رشد است. تاکنون صدها نمونه از کاربردهای کیتوسان در 
آن ها  مهم ترین  از  که  است  شده  گزارش  دارورسانی  سامانه های 
هیدروژل ها  و   ]25[ میکروذرات   ،]23،24[ نانوذرات  به  می توان 
مناسبی  ویژگی های  با  کیتوسان  نانوذرات  کرد.  اشاره   ]26-29[
آبی،  محیط های  در  انحلال  قابلیت  سطحی،  مثبت  بار  مانند 
و  جذب  محل  در  دارو  اقامت  زمان  افزایش   زیست چسبندگی، 
سامانه های  در  دارو  حامل  به عنوان  دارو  نفوذپذیری  افزایش 
دارورسانی کاربرد گسترده اي دارند. از آن جمله می توان به انتقال 
ضدسرطان  داروهای  مانند  کم،  مولکولی  وزن  داراي  داروهای 
 DNA و  پروتئینی  درشت مولکول های  و  واکسن ها  انتقال  یا 
پایه  بر  دارورسانی  سامانه های  از  استفاده   .]30،31[ کرد  اشاره 
و  فرمول بندي  ساختار  کنترل  امکان پذیربودن  به دلیل   میکروذرات 

 .]32[ است  توجه  مورد  بسیار  آن،  از  دارو  رهایش  نتیجه  در 
میکروذرات کیتوسان با ویژگی های مناسبی چون بار مثبت سطحی، 
محل  در  دارو  اقامت  زمان  افزایش  زیست چسبندگی،  آسان،  تهیه 
جذب و افزایش نفوذپذیری دارو، کاربرد گسترده اي به عنوان حامل 

دارو در سامانه های دارورسانی دارند ]5،8[.

میکروذرات کیتوسان
راه های  از  تزریق درون وریدی،  به ویژه  تزریق،  راه  از  دارورسانی 
دستیابی آسان به گردش خون با جذب و انتقال سریع دارو به محل 
در  دارو  سطح  سریع  کاهش  با  معمولاً  ویژگي  این  اما  است.  اثر 
گردش خون عمومي همراه است. اغلب، به منظور اثربخشی بیشتر 
درمان، بهتر است سطح دارو در بازه غلظتی مؤثر آن، در طول دوره 
در  سامانه ها  است  شده  تلاش  بنابراین،   .]33[ شود  حفظ  درمان 
روش تزریقی، تأمین کننده رهایش کنترل شده دارو باشند. ماتریس 
حامل دارو در این سامانه ها باید زیست سازگار و زیست تخریب پذیر 
باشد. همچنین لازم است، سامانه از قابلیت رهایش کنترل شده دارو 
 برای مدت زمان طولانی در گردش خون  عمومي، ساخت آسان و 
یا  فعال  هدفمندسازی  سازوکار  با  دارویی  حامل های  جهت گیری 
غیرفعال به محل مدنظر در بدن، برخوردار باشد. بنابراین، کیتوسان 
به شمار  شبکه ای  حامل های  این  برای  مناسبي  انتخاب   می تواند 

رود ]34[.
داراي  و  بسیار سبک  پودری شکل،  اغلب  کیتوسان  میکروذرات 
بر  مبتنی  سامانه های  هستند.   1-1000  µm بین  ذرات  اندازه 
 میکروذرات کیتوسان کاربردهای وسیعی در مهندسی زیست پزشکی و 

دارویی دارند ]3،34[.
داروی  و  دارند  نامتخلخل  ساختاری  معمولاً  میکروذرات  این 
به دام افتاده در آن ها با سازوکار نفوذ آزاد می شود. بنابراین، سرعت 
تا   .]35[ است  برخوردار  دارو  رهایش  در  مهمی  نقش  از  تورم 
کنون، میکروذرات کیتوسان برای انتقال عوامل فعال مختلف، مانند 
داروها، پروتئین ها و پاد ژن ها به کار رفته اند ]38-36[ و کاربرد آن ها 
را در سامانه های دارورسانی می توان از جنبه های گوناگون بررسی 
کیتوسان در  میکروذرات  کاربرد  ادامه تلاش شده است،  در  کرد. 
تهیه  روش های  مبنای  بر  آن ها  دسته بندي  کمک  با  دارورسانی، 
یافته  انجام  تاکنون  بیان شود که  قالب پژوهش هایي  پرکاربرد، در 
تهیه  پرکاربرد  روش های  به ترتیب   2 جدول  و   2 شکل  است. 
میکروذرات کیتوسان را به منظور استفاده در دارورسانی و نمونه ای 
اساس  بر  دارورسانی  در  را  کیتوسان  میکروذرات  کاربردهای  از 

روش تهیه نشان می دهند.
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روش های برپایه حذف حلال
مناسب  حلال  از  استفاده  با  کیتوسان  محلول  روش ها،  این  در 
از  استفاده  با  تهیه  از  پس  کیتوسان،  میکروذرات  می شود.  تهیه 

از  حلال  تبخیر  روش های  به وسیله  عرضی،  اتصال دهنده  عامل 
امولسیون جداسازی مي شوند. این محلول را بدون به کاربردن عامل 
اتصال دهنده عرضی، می توان با روش های مختلف به قطره هاي ریز 

شکل 2- روش های پرکاربرد تهیه میکروذرات کیتوسان.

مرجع )µm( اندازه ذرات عامل فعال دارویی روش تهیه
39 2-10 سایمیتیدین-فاموتیدین-نیزاتیدین

خشک کردن پاششی
روش های برپایه

حذف حلال

40 1-2 کاربامازپین
41 1-20 استامینوفن
42 2-9 زولمیتریپتان
25 1-5 ریواستیگمین
43 19-29 جنتامایسین

44تبخیر حلال 80-160 پیپمیدیک اسید
45 80-315 پیپمیدیک اسید
46 100 ایندومتاسین اتصال عرضی گرمایي

اتصال عرضی شیمیایی
)ژل شدن یونی(

47ایجاد اتصالات عرضی 2000-4000 سدیم دیکلوفناک
48 1194-1598 اسکلوفناک
49 0/3-3 BSA
50 3-7 تاکرین

امولسیون سازی ساده
روش های برپایه
امولسیون سازی

51 5-12 هپارین
52 42 مترونیدازول
53 22-25 کتوپروفن

54امولسیون سازی ترکیبی 4-230 سدیم دیکلوفناک
55 525 ایندومتاسین
56 0/2-0/9 پریدنیزولون سدیم فسفات

توده شدن
57 10-800 پاپئین
58 10-45 کلرامفنیکول
59 - میگلیول 812
60 - ریفامپیسین

جدول 2- نمونه ای از کاربرد میکروذرات کیتوسان در دارورسانی بر اساس روش های تهیه.
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تبدیل کرد. میکروذرات کیتوسان به وسیله جداسازي حلال موجود 
در قطره ها با روش های تبخیر حلال به دست مي آید.

خشک کردن پاششی

خشک کردن پاششی در حالت کلی روشی ارزان، ساده، تکرارپذیر، 
سریع و داراي امکان افزایش مقیاس آسان است. از محدودیت های 
از  باید  که  کرد  اشاره  حلال  ویژگی های  به  می توان  روش  این 
اشتعال پذیریِ کم و فراریت زیاد برخوردار باشد. بخش های مختلف 
خشک کن پاششی در شکل 3 آمده است. خوراک دستگاه می تواند 
محلول، تعلیق یا امولسیون باشد. مراحل اصلی خشک کردن پاششی 
شامل افشاندن خوراک به وسیله گاز )به طور معمول هوا( در دما و 
فشار زیاد، تبخیر حلال، خشک کردن ذرات و جداسازی نمونه از 
هوای مرطوب است. دمای ورودی و خروجی معمولاً به ترتیب حدود 
C˚220-150 و C˚80-50 است. در ویژگی های میکروذرات تهیه 

 شده نهایی عوامل گوناگونی مانند وزن مولکولی، گرانروي، نوع و 
غلظت خوراک و عوامل اتصال دهنده عرضی از یک سو و عوامل 
و  سرعت  نازل،  قطر  خروجی،  و  ورودی  دمای  ازجمله   فرایندی 
سرعت  و  سیکلون  هوای  چرخش  سرعت  ورودی،  هوای  فشار 
تزریق خوراک از سوي دیگر مؤثرند. در ادامه، به طور خلاصه به 

بررسی اثر این عوامل پرداخته مي شود ]39،61[.

اثر عوامل اتصال دهنده عرضی

در تهیه میکروذرات کیتوسان می توان از عوامل اتصال دهنده عرضی، 
 به منظور تشکیل میکروذرات در محلول اولیه با روش ژل شدن یونی و 
استفاده  پاششی،  دستگاه خشک کن  به  آمده  به دست  تعلیق  تزریق 
و  کیتوسان  میکروذرات  اولیه  تشکیل  به دلیل  حالت،  این  در  کرد. 

سپس خشک کردن آن ها، از اثر عوامل فرایندی مانند دما، قطر نازل و 
سرعت جریان هوا بر اندازه میکروذرات نهایی مي توان چشم پوشی 
اتصال دهنده عرضی موجب کاهش  عامل  مقدار  افزایش  اما،  کرد. 
 متوسط اندازه و بار سطحی این ذرات مي شود. از نظر شکل شناسی و 
چین خوردگی های  گفت،  می توان  شده  بارگذاری  داروی  مقدار 
مقدار  اما  نمی یابد،  چشم گیر  بهبود  نهایی  میکروذرات  سطحی 

بارگذاری دارو کاهش نشان مي دهد ]39،62[.

اثر غلظت کیتوسان و دارو

متوسط  با  میکروذراتی  تشکیل  موجب  کیتوسان  غلظت  افزایش 
 اندازه بیشتر می شود. همچنین، با افزایش غلظت پلیمر کیتوسان و 
سطحی  چین خوردگی های  محلول،  گرانروي  افزایش  نتیجه  در 
میکروذرات زیاد مي شود و یکنواختی اندازه آن ها کاهش می یابد. 
افزایش غلظت دارو در محلول اولیه نیز موجب زیادشدن گرانروي 
ذرات  سطحی  چین خوردگی های  افزایش  نتیجه  در  و  محلول 
افزایش وزن مولکولی کیتوسان  با  می شود ]25،39،61[. همچنین، 
متوسط اندازه میکروذرات تشکیل شده افزایش یافته و بار سطحی 

میکروذرات اندکی کاهش می یابد ]39[.

اثر عوامل فرایندی

از عوامل مؤثر دیگر بر مشخصه های میکروذرات کیتوسان می توان 
به قطر نازل، سرعت گردش هوای سیکلون، سرعت ورود هوا به 
سرعت  و  هوای خشک کن  خروجی  و  ورودی  دمای  خشک کن، 
تزریق خوراک اشاره کرد. در حالت کلی، کمینه اندازه و بیشینه بار 
سطحی میکروذرات در بیشینه سرعت گردش هوای سیکلون، کمینه 
مي آید  به دست  نازل  قطر  اندازه  کمینه  و  خوراک  تزریق  سرعت 

.]39،61[
عوامل  از  استفاده  بدون  کیتوسان  میکروذرات  تهیه  برای 
با غلظتی مشخص در محلول  ابتدا کیتوسان  اتصال دهنده عرضی، 
دستگاه  به  آمده  به دست  محلول  می شود.  حل  اسید  استیک  آبیِ 
پمپ  به وسیله  مشخص  جریان  شدت  با  محلول  می شود.  تزریق 
پاشیده  داغ  هوای  از  در جریانی  و  پاششی  دستگاه خشک کن  در 
داغ  هوای  جریان  در  شده  تشکیل  ریز  بسیار  قطره هاي  می شود. 
حلال خود را از دست داده و میکروذرات نهایی را ایجاد مي کنند. 
در نهایت، ذرات با استفاده از جداکننده سیکلونی از هوای مرطوب 

جدا می شوند ]63[.
در حالت استفاده از عوامل اتصال دهنده عرضی، ابتدا میکروذرات 
تهیه می شوند.  کیتوسان  به محلول  این عوامل  افزودن  با  کیتوسان  شکل 3- دستگاه خشک کن پاششی و اجزای آن ]61[.
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و  جداسازی  به منظور  میکروذرات  این  داراي  تعلیق  سپس، 
 .]34[ می شود  تزریق  دستگاه  به  نهایی،  میکروذرات  خشک کردن 
با استفاده از روش خشک کردن  تا کنون، از میکروذرات کیتوسان 
پاششی، به منظور دارورسانی به نقاط مختلف بدن استفاده شده است 
]66-64[ که در ادامه به عنوان نمونه به برخی از آن ها اشاره می شود.
در سال He ،1999 و همکاران به تهیه میکروذرات کیتوسان با 
استفاده از دستگاه خشک کن پاششی اقدام کردند. میکروذرات تهیه 
شده از سطحی صاف و کروی و اندازه بین µm 2 تا µm 10 و بار 
سطحی مثبت برخوردار بودند )شکل 4(. این گروه، روشی جدید 
فاموتیدین   ،)cimetidine( بارگذاری داروهای سایمِتیدین برای  را 
)famotidine( و نیزاتیدین )nizatidine( گزارش کردند که در آن 
تعلیق ترکیبی از کیتوسان به دستگاه خشک کن پاششی تزریق شد. 
با  مقایسه  در  این روش،  در  میکروذرات  از  دارو  رهایش  سرعت 
روش رایج تزریق تعلیق واحد به دستگاه، کاهش درخور توجهي 

یافت ]39[.
در پژوهش دیگری در سال 2003، کیتوسان داراي وزن مولکولی 
 ،)HPMC( متوسط و زیاد همراه با هیدروکسي پروپیل متیل سلولوز
به   )carbamazepine( کربامازپین  داروی  مختلف  نسبت های  در 
پلیمر، به دستگاه تزریق شد. مشاهده شد، بازده به دام افتادن دارو در 
میکروذرات و منحنی رهایش دارو کاملًا به ترکیب پلیمرها و نسبت 

دارو به پلیمر وابسته است ]40[.
کیتوسان  میکروذرات  همکاران  و   Takahashi  ،2005 سال  در 
تهیه  پاششی  خشک کردن  روش  با  را  استامینوفن  داروی  داراي 
آن ها  داد،  نشان  میکروذرات  اندازه  و  بررسی شکل شناسی  کردند. 
از شکل کروی و سطح صاف برخوردار بودند )شکل 5(. بررسی 
با  داد،  نشان  نیز  میکروذرات  در  دارویی  بلورهای  تشکیل  امکان 
کاهش نسبت دارو به پلیمر در محلول اولیه، مقدار بلورهای دارویی 

برهم کنش  بررسي  یافت. همچنین،  در ذرات کاهش  تشکیل شده 
بررسي  و   FTIR طیف سنجي  از  استفاده  با  کیتوسان  و  دارو  میان 
رهایش  داد،  نشان  کیتوسان  میکروذرات  ماتریس  از  دارو  رهایش 
دارو از سامانه تهیه شده در مقایسه با بلورهاي دارویی بین 5 تا 9 
برابر آهسته تر شد. بنابراین، میکروذرات تهیه شده سامانه مناسبي را 

برای رهایش آهسته دارو فراهم کردند ]41[.
کیتوسان  میکروذرات  همکاران  و   Alhalaweh  ،2009 سال  در 
داراي داروی ضدمیگرن زولمیتریپتان )zolmitriptan( را با روش 
خشک کردن پاششی، به منظور تزریق از راه بینی تهیه کردند. اثر نوع، 
وزن مولکولی و غلظت کیتوسان در محلول اولیه بر مشخصه های 
میکروذرات نهایی بررسی شد. دارو، از نظر شیمیایی در میکروذرات 
پایدار و دارای درصد بارگذاری %105-93 بود. میکروذرات تهیه 
دارو  رهایش  بودند.  مناسب  اندازه ای  داراي  و  کروی شکل  شده 
این  نتایج  از  داشت.  ادامه   60  min تا حدود  تهیه شده  سامانه  از 
درصد  افزایش  با  دارو  رهایش  زمان  افزایش  به  می توان  پژوهش 

کیتوسان موجود در میکروذره اشاره کرد ]42[.
در سال 2015، صادقی و همکاران میکروذرات کیتوسان داراي 
به عنوان  استفاده  برای  را   )rivastigmine( ریواستیگمین  داروی 
پاششی  خشک کردن  روش  با  تراپوستی،  سامانه  در  دارو  حامل 
آکریلی،  در چسب  میکروذرات  پراکنده کردن  با  آن ها  کردند.  تهیه 
نشان   SEM نتایج  آوردند.  به دست  را  نهایی  تراپوستی  سامانه 
را حفظ  ظاهری خود  آکریلی، شکل  در چسب  میکروذرات  داد، 
کاهش  سبب  میکروذرات  درصد  افزایش  و   )6 )شکل  کرده اند 
خواص چسبندگی شده است. همچنین، مقایسه رهایش تراپوستی 
سامانه داراي میکروذرات و سامانه داراي داروی آزاد ریواستیگمین 
)شکل 7( نشان داد، میکروذرات کیتوسان پراکنده شده در چسب، 
دارویی در  بلورهای  از تشکیل  دارو،  به عنوان حامل  با عمل کردن 

شکل 4- تصویر SEM گزارش شده توسط Hi از میکروذرات تهیه 
شده ]39[.

شکل 5- تصویر SEM گزارش شده توسط Takahashi و همکاران 
.]41[
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سامانه  از  دارو  رهایش  سرعت  اندازه  از  بیش  کاهش  و  چسب 
جلوگیری به عمل آورده اند. سامانه داراي میکروذرات، دارو را طی 

6 روز و با سرعتی آهسته آزاد کرده است ]25[.

روش تبخیر حلال
این روش مبتنی بر تشکیل  امولسیون، بین محلول پلیمری و فاز آبی 
یا غیرآبیِ پایای مخلوط نشدنی است. حلال موجود در فاز پراکنده  
یا  فشار  کاهش  مانند  مختلف،  روش های  از  استفاده  با  امولسیون 
از  استفاده  با  را  شده  تهیه  میکروذرات  و  شده  تبخیر  دما  افزایش 
مرکزگریزي از فاز پیوسته جدا می کنند )شکل 8(. در سال 1991، 
Li و همکاران روشی را با نام خشک در روغن )dry-in-oil( معرفی 

به طور  اسید  استیک  در  کیتوسان  محلول  روش،  این  در  کردند. 
مستقیم در روغن پراکنده مي شود. سپس، با افزایش دما و کاهش 
فشار مخلوط، حلال آن تبخیر و میکروذرات تشکیل مي شود ]67[.
در بررسی دیگری، Lim و همکاران در سال 2000، میکروذرات 
هدف  با  را   )gentamicin( جنتامایسین  ضدباکتریِ  داروی  داراي 
دارورسانی از راه بینی تهیه کردند. بدین منظور، آن ها با روش تبخیر 
حلال و استفاده از پلیمرهای کیتوسان، هیالورونان )hyaluronan( و 

ترکیبی از هر دو پلیمر اقدام به تهیه میکروذرات کردند. در نهایت، 
سامانه میکروذرات تهیه شده از کیتوسان و ترکیبی از کیتوسان و 
هیالورونان، زیست دسترس پذیری داروی جنتامایسین را به ترتیب تا 
%31 و %43 افزایش دادند. بررسی های برون تنی و مطالعات انجام 

بوده اند.  داد، همه سامانه ها مخاط چسب  نشان  شده روی قورباغه 
داراي  محلول  تزریق  حالت  با  مقایسه  در  سامانه ها  این  همچنین، 
دارو از راه بینی، رهایش بلندمدت تري را براي داروی جنتامایسین 

نشان دادند ]43[.
کیتوسان  میکروذرات   ،2000 سال  در  همکاران  و   Bogataj

داراي داروی پیپمیدیک اسید )pipemidic acid( را با روش تبخیر 
استون  در  را  دارو  محلول  آن ها  منظور،  بدین  کردند.  تهیه  حلال 
پارافین  در  را  مخلوط  کردند. سپس،  پراکنده  کیتوسان  محلول  در 
مایع به حالت تعلیق درآوردند. در این پژوهش، به منظور جلوگیری 
از به هم چسبیدن میکروذرات، از منیزیم استفاده شد. نتایج نشانگر 
کاهش متوسط اندازه میکروذرات با افزایش مقدار منیزیم بود ]44[.
داراي  هیدروکلرید  کیتوسان  میکروذرات   2003 سال  در 
پیپ میدیک اسید، با استفاده از این روش و با حلال های استون و 
پارافین تهیه و خواص آن ها با میکروذرات داروی تنها مقایسه شد. 
نتیجه آن که، مقدار ماده ضدباکتریِ پیپ میدیک اسید در میکروذراتِ 
قطره هاي  در  ماده  این  نامحلول  ذرات  تجمع  به دلیل  بزرگ تر، 
بزرگ تر، افزایش یافته بود. افزون بر این، رهایش پیپ میدیک اسید 

در میکروذرات کیتوسان سریع تر بود ]45[.

ایجاد اتصالات عرضی
عرضی  اتصال هاي  ایجاد  از  استفاده  با  کیتوسان  میکروذرات  تهیه 
اتصال هاي  کلی  دسته  دو  به  می توان  را  پلیمر  مولکول های  میان 

عرضی گرمایي و شیمیایی دسته بندي کرد.

اتصال عرضی گرمایي

داراي  کیتوسان  میکروذرات  همکاران  و   Orienti  ،1996 درسال 
 ایندومتاسین )indomethacin( را با روش اتصال عرضی گرمایي و 

همکاران  و  صادقی  توسط  شده  گزارش   SEM تصویر   -6 شکل 
.]25[

 شکل 7- نمودار رهایش تراپوستی سامانه هاي داراي %15 میکروذره و 
بدون میکروذره داراي %5/1 داروی ریواستیگمین ]25[.

شکل 8- نمایی از روش تبخیر حلال ]68[.
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با  را  کیتوسان  آن ها محلول  تهیه کردند.  اسید  از سیتریک  استفاده 
غلظت های مختلف در نسبت ثابت کیتوسان به سیتریک اسید، آماده 
کردند. پس از سردکردن این محلول در دمای C°0 و افزودن آن 
به روغن ذرت، ایجاد اتصال عرضی گرمایي در C°120 اتفاق افتاد 

.]46[

اتصال عرضی شیمیایی

به منظور  کیتوسان،  پلیمری  رشته های  میان  عرضی  اتصال  ایجاد 
 تشکیل میکروذرات کیتوسان، هم در یک فاز )روش ژل شدن یونی( و 
هم در محلول های دوفازی )روش تعلیق( انجام پذیر است. رایج ترین 
مانند  چندظرفیتی،  آنیون های  کار،  این  برای  شده  استفاده  مواد 
 پلی فسفات ها، سولفات ها و نیز گلوتارآلدهید )glutaraldehyde( و 

فرمالدهید هستند ]3[.

ژل شدن یونی
که  کرد  معرفي  را  یونی  ژل شدن  روش   Calvo  ،1997 سال  در 
کیتوسان  میکروذرات  تهیه  روش های  رایج ترین  از  یکی  به عنوان 
آمینی  عاملیِ  گروه های  داراي  کیتوسان  ازآنجاکه  می شود.  شناخته 
به حالت  هیدروژن،  یون  دریافت  با  اسیدی  محیط  در  است، 
چندظرفیتی  آنیون  وجود  بنابراین،  می شود.  حل  آب  در  کاتیونی 
و  مثبت  بارهای  میان  الکتروستاتیکی  جاذبه  اساس  بر  محیط،  در 
منفی، تشکیل هیدروژل را به وسیله این پلیمر امکان پذیر مي سازد. 
این روش برمبناي اتصال عرضی شیمیایی میان رشته های کیتوسان 
محلول  یوني  روش ژل شدن  در  است.  چندظرفیتی  آنیون های  با 
کیتوسان به شکل قطره قطره به محلول آبی نمک آنیونی چند ظرفیتی 
با سرعت مشخصي در حال هم خوردن است.  افزوده می شود که 

ذرات تشکیل شده با شیوه هاي مختلف از محلول جدا شده و پس 
از شست وشو، خشک می شوند ]31،34،69[. شکل 9 فرایند تشکیل 
میکروذرات کیتوسان را به روش ژل شدن یونی و شکل 10 ساختار 
کیتوسان، نمک تری پلی فسفات )TPP( و میکروذرات نهایی را در 

ابعاد مولکولی نشان می دهد.
کیتوسان  تهیه میکروذرات  تاکنون پژوهش های زیادی در زمینه 
داراي عوامل فعال با روش ژل شدن یونی انجام گرفته است ]72-
71[. به عنوان نمونه، در سال 2002 ذرات پلیمری آلژینات-کیتوسان 
با روش ژل شدن یونی تهیه شد. رهایش داروی سدیم دیکلوفناک 
)sodium diclofenac( از این میکروذرات در pHهای اسیدی انجام 
نشد. اما در pHهای بازی و نزدیک به خنثی، رهایش دارو در مدت 
زمان کوتاه )چند دقیقه( کامل شد. در این پژوهش، نسبت دو پلیمر 
به کار رفته و غلظت کاتیون های محیط رهایش، به عنوان کنترل کننده 

سرعت رهایش دارو گزارش شدند ]47[.
داراي  کیتوسان  میکروذرات  همکاران  و   Rao  ،2010 سال  در 
و  یونی  ژل شدن  روش  با  را   )aceclofenac( اسِکلوفناک  داروی 
استفاده از نمک TPP تهیه کردند. درصد بارگذاری دارو بین %62 تا 
 pH 93 متغیر بوده و به پارامترهای عملیاتی مانند غلظت نمک و%

آن وابسته بود. قطر ذرات نیز بین µm 1194 تا µm 1568 گزارش 
نیز   )pH=7/4( فسفات  بافر  در  میکروذرات  از  دارو  رهایش  شد. 
معادله  از  و  بود  همراه   )slight burst( انفجاری جزئي  رهایش  با 

هیگوچی )Higuchi( پیروی مي کرد ]48[.
در سال Wassmer ،2013 و همکاران میکروذرات کیتوسان داراي 
پروتئین های سرم آلبومین گاوی )BSA( را با روش ژل شدن یونی، 
به منظور انتقال به شبکیه چشم در شرایط درون تنی و برون تنی تهیه 
رهایش  برون تنی  در شرایط  می رفت،  انتظار  که  کردند. همان طور 

پروتئین با افزایش مقدار کپسولي شدن افزایش یافت ]49[.

شکل 9- نمایي از فرایند تشکیل میکروذرات به روش ژل شدن یونی 
شکل 10- فرایند ژل شدن یونی در بعد میکروسکوپی ]70،8[.]69[.
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روش های برپایه امولسیون سازی
امولسیون سازی ساده

در این روش، میکروذرات بر مبنای گروه های عاملی فعال موجود در 
زنجیر کیتوسان تهیه می شوند )شکل 11(. بدین منظور، محلول آبی 
داراي کیتوسان در فاز غیرآبی پیوسته پراکنده می شود تا  امولسیون 
آب در روغن به دست آید.  محلول داراي عامل پایدارکننده براي 
عامل  داراي  اضافه می شود. سپس، محلول  امولسیون  پایدارسازي 
ایجادکننده اتصال عرضی یا ژل کننده، به  امولسیون افزوده مي شود تا 
میکروذرات تشکیل شوند. در مرحله بعد، جداسازی و خشک کردن 
انجام مي شود ]3[. در این روش، کنترل اندازه میکروذرات نهایی 
امکان پذیر است و به عواملی مانند نوع و غلظت عامل اتصال دهنده 
عرضی، سرعت همزن و اندازه قطره ها بستگي دارد. از چالش های 
و  گلوتارآلدهید  است.  نکرده  واکنش  مواد  جداسازی  روش،  این 
سولفوریک اسید از عوامل اتصال دهنده عرضی رایج در این روش 

هستند ]34[.
امولسیون سازي از پرکاربردترین روش ها برای تهیه میکروذرات 
این  تهیه  برای  مقالات  از  بسیاری  در  و  می رود  به شمار  کیتوسان 
به عنوان  است.  شده  اشاره  آن  به  فعال  عوامل  داراي  میکروذرات 
نمونه در سال Wilson ،2009 و همکاران میکروذرات مغناطیسی 
کیتوسان داراي داروی تاکرین )tacrine( را با استفاده از این روش 
تهیه کرده اند. بدین منظور، محلول آبی کیتوسان دربردارنده دارو و 
میکروذرات مغناطیسی آن با قطر حدود µm 1 در فاز روغنی پراکنده 
شده و میکروذرات کیتوسان، با استفاده از عامل اتصال دهنده عرضی 
گلوتارآلدهید تهیه شدند. بررسی درون تنی نشان داد، میکروذرات 
مقایسه  در  را  مغز  در  موجود  تاکرین  غلظت  کیتوسان  مغناطیسی 
با تزریق دارو به مقدار درخورتوجهي افزایش داد. این میکروذرات 
برای بهبود علائم شناخت بیماری آلزایمر مفید گزارش شده اند ]50[.

در سال Martins ،2012 و همکاران میکروذرات کیتوسان داراي 
هپارین را با روش امولسیون سازی و پیوندزني عرضی تهیه کردند. 
امولسیون آب در روغن با پراکنده  سازي محلول کیتوسان در بنزیل 
الکل تهیه شد. میکروذرات با افزودن محلول TPP به این امولسیون 
محلول  در  جداسازی،  از  پس  شده  تهیه  میکروذرات  شدند.  تهیه 
انجام  بارگذاری هپارین  پراکنده شده و   )heparin( داراي هپارین 
نسبت  به  میکروذرات  ظاهری  شکل  داد،  نشان  بررسی ها  شد. 
 کیتوسان به TPP بستگي دارد. بررسي رهایش هپارین در آب مقطر و 
سیال معده نیز نشان داد، منحنی رهایش هپارین را به راحتی می توان 

با تغییر نسبت کیتوسان به TPP تغییر داد ]51[.
کیتوسان  میکروذرات  همکار،  و   Pichayakorn  ،2013 سال  در 
درمان  برای  را   )metronidazole( مترونیدازول  داروي  داراي 
دارو  داراي  کیتوسان  محلول  آن ها  کردند.  تهیه  لثه ای  عفونت های 
را آماده کرده و با پراکنده کردن آن در روغن سویا، امولسیون تهیه 
کردند. در این پژوهش، برای ایجاد اتصال عرضی از گلوتارآلدهید 
استفاده شد. میکروذرات تهیه شده در فیلم و هیدروژلِ مخاط چسبی 
مقایسه  در  نهایی  سامانه  از  دارو  رهایش  منحنی  شدند.  پراکنده 
بسیار  شود  پراکنده  فیلم  یا  هیدروژل  در  دارو  پودر  که  حالتی  با 
طولانی تر بود و پس از آن رهایش دارو از هیدروژل ها طولانی تر از 

فیلم دربردارنده میکروذرات بود ]52[.

امولسیون سازی چندگانه

در بسیاری از داروهای آب گریز، امولسیون سازی به شکل متفاوت و 
 )multiple emulsion method( با عنوان امولسیون سازي چندگانه 
پراکنده  کیتوسان  محلول  در  به راحتی  داروها  این  می شود.  انجام 
مي شوند. برای تهیه میکروذرات داراي این داروها، ابتدا امولسیون 
است.  کیتوسان  در  آب گریز  داروی  داراي  که  می شود  تهیه  اولیه 

شکل11- نمای کلی مراحل تشکیل میکروذرات کیتوسان با روش امولسیون سازی ]34[.
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سپس، امولسیون روغن در آب، در فاز خارجی پراکنده و امولسیون 
دوگانه روغن در آب در روغن تهیه مي شود. میکروذرات کیتوسان با 
افزودن عامل اتصال دهنده عرضی مانند گلوتارآلدهید به  امولسیون 
روش های  با  می توان  را  ترکیبات  این  می شوند.  تشکیل  دوگانه 
 ،1996 سال  در  کرد.  جداسازی  حلال،  تبخیر  مانند  مختلف، 
میکروذرات کیتوسان تهیه شده با روش امولسیون سازی چندگانه، 
به منظور بارگذاری داروی آب گریز کتوپروفن )ketoprofen( تهیه 
برخوردار  مناسبي  شکل شناسی  ویژگی های  و  بازده  از  که  شدند 

بودند )شکل 12( ]53[.
در بررسی دیگری در سال 2002، میکروذرات کیتوسان به منظور 
بارگذاری داروی سدیم دیکلوفناک، با روش هاي امولسیون سازي، 
ایجاد اتصال عرضی گرمایي و افزودن عوامل اتصال دهنده عرضی 
گلوتارآلدهید و سولفوریک اسید، تهیه شدند. میکروذرات به دست 
 230  µm تا   4  µm بین  اندازه  با  صاف  و  کروی  شکلي  از  آمده 
برخوردار بودند. درصد بارگذاری دارو در آن ها، در اتصال عرضی 
با گلوتارآلدهید، سولفوریک اسید و اتصال عرضی گرمایي به ترتیب 
رهایش  بررسی  شد.  گزارش   15-23% و   28-30%  ،23-29%

برون تنی میکروذرات تهیه شده در محلول بافر با pH=7/4 نشان داد، 
آهسته ترین رهایش به میکروذرات تهیه شده با عامل اتصال دهنده 
عرضی گلوتارآلدهید و سریع ترین رهایش به میکروذرات تهیه شده 

با روش اتصال عرضی گرمایي تعلق دارد ]54[.
در سال 2003، میکروکپسول های پلی آکریل  آمین-کیتوسان با روش 
امولسیون سازي، به منظور بارگذاری داروی ضدالتهاب ایندومتاسین 
)indomethacin( تهیه شدند. در این بررسی از عامل اتصال دهنده 
درجه  به  دارو  این  رهایش  شد،  مشاهده  و  استفاده  گلوتارآلدهید 

اتصال عرضی و مقدار داروی بارگذاری شده بستگي دارد ]55[.

انباشت 

روش انباشت )coacervation( به عنوان روش جداسازی فازی نیز 
را  شده  تشکیل  هسته  کاملًا  پلیمری  شبکه  زیرا  می شود،  شناخته 
احاطه می کند. بدین منظور، ابتدا پلیمر کیتوسان در حلال مناسبي 
حل مي شود. سپس، در اثر افزودن محلول دوم )محلول بازی( پلیمر 
 حل شده به شکل نامحلول درآمده و در نهایت ته نشین مي شود و 
روش  مزیت های  از  می شوند.  ایجاد  میکروذرات  ترتیب  بدین 
انباشت می توان به استفاده نکردن از حلال های سمی و آلی اشاره 
کرد. تاکنون از این روش برای بارگذاری انواع داروها، پروتئین ها و 

DNA استفاده شده است ]38،56،57[.

تشکیل میکروژل های کیتوسان در این روش به شکل هاي مختلف 
انجام پذیر است. در سال Berthold ،1996 و همکاران میکروذرات 
)prednisolone پردنیزولون سدیم فسفات  داراي داروی   کیتوسان 
سدیم  از  استفاده  و  انباشت  روش  با  را   sodium phosphate(

مولکولی  وزن  سه  با  کیتوسان،  ته نشین کننده  به عنوان  سولفات، 
کیتوسان  محلول  به  سولفات  سدیم  افزودن  کردند.  تهیه  مختلف 
سبب کاهش انحلال پذیری کیتوسان و ته نشین شدن آن شد. مقدار 
مولکولی  وزن  با  میکروذرات  تهیه  در  رفته  به کار  سولفات  سدیم 
کیتوسان متناسب بود. بررسي نتایج بارگذاری و رهایش برون تنی 
از روش هاي جذب سنجی و کیسه نشان  استفاده  با  به ترتیب  دارو 
داد، درصد بارگذاری دارو %30 و رهایش آن به نسبت دارو به پلیمر 

در میکروذرات وابسته است ]56[.
در سال Vasconcellos ،2011 و همکاران روش جدیدي را بر 
 )papain( پایه انباشت برای تهیه میکروذرات کیتوسان داراي پاپئین
بررسی کردند. در این روش، آن ها محلول کیتوسان را با استفاده از 
 فشار گاز نیتروژن خنثی، در ظرف داراي NaOH افشاندند )شکل 13(. 
میکروذرات تهیه شده از محلول جدا و برای حذف سود، با آب 

شکل 12- تصویر SEM از میکروذرات کیتوسان تهیه شده با روش 
امولسیون سازي چندگانه ]53[.

شکل 13- نمایی از روش انباشت که Vasconcellos و همکاران 
برای تهیه میکروذرات کیتوسان داراي پاپئین استفاده کرده اند ]57[.



16

مقالات علمی

13
95

ن 
ستا

زم
 ،4

ره 
ما

 ش
م،

شش
ل 

سا
ي، 

يج
رو

-ت
ي

لم
ه ع

نام
صل

ف
... 

ن 
وا

عن
به 

ن 
ت آ

ذرا
رو

یک
و م

ن 
سا

تو
کی

بر 
اه 

وت
ی ک

ور
مر

مراجع

1. Reddy P.D. and Swarnalatha D., Recent Advances in Novel 

Drug Delivery Systems, Int. J. Pharm. Tech. Res., 2, 2025-

2027, 2010.

2. Mainardes R.M. and Silva L.P., Drug Delivery Systems: Past, 

Present, and Future, Curr. Drug Targets., 5, 449-455, 2004.

3. Sinha V.R., Singla A.K., Wadhawan S., Kaushik R., Kumria 

R., Bansal K., and Dhawan S., Chitosan Microspheres as a 

Potential Carrier for Drugs, Int. J. Pharm., 274, 1-33, 2004.

4. Nikander K., Drug Delivery Systems, J. Aerosol. Med., 7, 19-

24, 1994.

عرضی  اتصال  بعد،  مرحله  در  شدند.  داده  شست وشو  یون زدوده 
سپس،  شد.  انجام   TPP یا  گلوتارآلدهید  عامل  با  میکروذرات 
میکروذرات در محلول داراي پاپئین به مدت h 12 غوطه ور شدند 
برای  نهایی  نتایج نشان داد، میکروذرات  انجام شود.  تا جذب آن 

سامانه های رهایش کنترل شده پاپئین بسیار مناسب هستند ]57[.
ترکیبی  انباشت  یا  انباشت  بهبودیافته  روش  از  این،  بر   افزون 
میکروذرات  تهیه  برای  می توان  نیز   )complex coacervation(
 کیتوسان استفاده کرد. سدیم آلژینات، سدیم کربوکسی متیل سلولوز و 
می توان  که  هستند  پلیمرهایی  جمله  از  اسید  پلی آکریلیک  سدیم 
این  کرد.  استفاده  آن ها  از  روش  این  با  میکروذرات  تهیه  برای 
ناهمنام میان پلیمرها تشکیل  بارهای  میکروذرات بر اساس جاذبه 

می شوند ]3،34[.
روش  از  استفاده  با  همکار  و   Dhanasingh  ،2010 سال  در 
 انباشته شدن و به کارگیری عامل اتصال دهنده عرضی گلوتارآلدهید، 
میکروذرات کیتوسان و پروتئین کازئین )casein( داراي آنتی بیوتیک 
و  تورم  مطالعه  کردند.  تهیه  را   )chloramphenicol( کلرامفنیکول 
در  رهایش  و  تورم  داد،  نشان  مختلف  pHهای  در  دارو  رهایش 
pH=4 بیش از 10 و در این pH بیش از 7 است. همچنین افزایش 

درصد پروتئین کازئین سبب کاهش تورم شد ]58[.
و  کیتوسان  میکروذرات  همکار،  و   Butsrean  ،2014 سال  در 
صمغ عربی را با روش  انباشته شدن ترکیبی تهیه کردند. همچنین، 
 )Miglyol 812( آن ها ترکیبی از تری گلیسریدهای تجاری موجود 
را به عنوان داروی مدل چربی دوست استفاده کردند. آن ها برای تهیه 
میکروذرات، ابتدا محلول داراي تری گلیسرید را به مخلوط صمغ 
با  هم زدن  از  پس  افزودند.  یون زدوده  آب  در  شده  پراکنده  عربی 
محلول  سپس،  آمد.  به دست  آب  در  روغن  امولسیون  همگن ساز، 
در  شد.  افزوده  امولسیون  به  قطره قطره  اسید  استیک  در  کیتوسان 
رشته های  بین  تا  شد  اضافه   TPP نمک  داراي  محلول  نهایت، 
کیتوسانی که پوسته میکروذرات را تشکیل داده اند، اتصال عرضی 
ایجاد شود. از شرایط بهینه به دست آمده در این میکروذرات می توان 

به نسبت کیتوسان به صمغ عربی 0/25 اشاره کرد ]59[. همچنین 
 pH و همکاران میکروذرات حساس به Lacerda ،2014 در سال
 )rifampicin( کیتوسان-سدیم آلژینات داراي داروی سل ریفامپیسین 
را با روش توده شدن ترکیبی تهیه کردند. این میکروذرات با افزودن 
شدند.  تهیه  کیتوسان  محلول  به  آلژینات  سدیم  محلول  تدریجی 
بررسی ها نشان داد، این سامانه برای رهایش کنترل شده دارو بسیار 
 2 h اسیدی، حدود %20 دارو در pH کارآمد است، به نحوی که در
ساعت آزاد شد. اما در pH=6/8، سرعت رهایش به شدت افزایش 
یافت. رهایش دارو از این سامانه با سازوکار نفوذ، تورم و تخریب 

انجام شد ]60[.

نتیجه گیری

ویژگی هایی  به واسطه  که  است  فراواني  زیست پلیمر  کیتوسان، 
و  مثبت سطحی  بار  زیست تخریب پذیری،  زیست سازگاری،  مانند 
از  هیدروژل  و  میکروذرات  نانوذرات،  الیاف،  تشکیل  قابلیت  نیز 
کاربردهای بسیاری در مهندسی پزشکی، به ویژه دارورسانی نوین، 
برخوردار است. در این میان، میکروذرات کیتوسان، با قابلیت تهیه 
عوامل  انواع  با  سازگار  و  متنوع  تهیه  روش های  و  سریع  و  آسان 
فعال، به دفعات به عنوان حامل انواع داروها و درشت مولکول هایی 
مانند DNA و پروتئین ها به کار رفته است. پژوهش ها نشان داده اند، 
میکروذرات کیتوسان افزون بر انتقال هدفمند عوامل فعال، از مزایای 
دیگری از جمله عبور از موانع مشخص در بدن و رهایش کنترل 
شده و تأخیری برخوردارند. این مزایا ظرفیت زیاد این میکروذرات 
با وجود قدمت  آنجا که  تا  ثابت مي کنند،  در زمینه دارورسانی را 
با  کیتوسان،  میکروذرات  پایه  بر  دارورسانی  زمینه  در  پژوهش ها 
آن ها،  اصلاح  یا  تهیه  برای  ترکیبی  و  نوین  به کارگیری روش های 

مي توان همچنان شاهد تداوم پژوهش ها در این زمینه بود.
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