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Chitosan (CS) as a natural polymer has been widely studied in the field of wound healing 

due to its useful properties including non-toxicity, excellent biological properties, 

biodegradability and promotion of collagen deposition. However, low mechanical strength 

and moderate antibacterial properties are disadvantages that limit its further clinical 

application. Chitosan is a copolymer with a linear chain of diglucosamine and N-acetyl 

beta-glucosamine, which is produced by deacetylation of chitin. The deacetylation leads to 

the formation of cationic amine groups, which is actually a prerequisite for the antibacterial 

function of chitosan. Many researchers have adopted the use of nanotechnology, especially 

metal nanoparticles (MNPs), in order to improve the mechanical strength and specific 

antibacterial properties of chitosan composites with promising results. In addition, chitosan 

naturally acts as a reducing agent for metal nanoparticles, which can also reduce cytotoxicity. 

Therefore, chitosan in combination with metal nanoparticles exhibits antibacterial activity, 

excellent mechanical strength and anti-inflammatory properties and has great potential 

to accelerate the wound healing process. It is worth mentioning that the mechanism of 

action of metal nanoparticles is dose-dependent and excessive concentration can cause 

significant cytotoxicity. The loading efficiency and release rate of metal nanoparticles 

changes according to the manufacturing process. Hence, further investigation of dosage 

and preparation methods is a necessary prerequisite for clinical applications.
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کیتوسان )CS( به عنوان پلیمری طبیعی به دلیل خواص مفید آن شامل عدم سمیت، خواص زیستی عالی، 
زیست تخریب پذیری و پیشبرد رسوب کلاژن در زمینه التیام زخم بسیار مطالعه شده است. با این حال، 
استحکام مکانیکی ضعیف و خواص ضدباکتری متوسط از معایبی هستند که کاربرد بالینی بیشتر آن  
را محدود می کند. کیتوسان کوپلیمری با زنجیر خطی از دی گلوکوزآمین و N-استیل بتادی گلوکوزامین 
است که با استیل زدایی کیتین تولید می شود.  استیل زدایی به تشکیل گروه های آمین کاتیونی منجر 
پژوهشگران  از  بسیاری  است.  کیتوسان  ضدباکتری  عملکرد  برای  پیش نیازی  درواقع  که  می شود 
استفاده از نانوفناوری به ویژه نانوذرات فلزی )MNPs( را به منظور بهبود استحکام مکانیکی و خواص 
ضدباکتری خاص کامپوزیت های کیتوسان با نتایج امیدبخش اتخاذ کرده اند. افزون بر این، کیتوسان 
به طور طبیعی به عنوان عامل کاهش دهنده برای نانوذرات فلزی عمل می کند که می تواند سمیت سلولی را 
نیز کاهش دهد. بنابراین کیتوسان در ترکیب با نانوذرات فلزی، فعالیت ضدباکتری، استحکام مکانیکی 
عالی و خواص ضدالتهابی نشان می دهد و قابلیت بالقوه زیادی برای شتاب دهی به فرایند التیام زخم 
دارد. شایان  ذکر است، سازوکار عمل نانوذرات فلزی به دُز وابسته است و غلظت بیش از حد می تواند 
سمیت سلولی درخور  توجهی ایجاد کند. بازده بارگذاری و سرعت آزادسازی نانوذرات فلزی با توجه 
به فرایند ساخت تغییر می کند. از این رو، بررسی بیشتر دُزبندی و روش های آماده سازی، پیش شرط 

ضروری برای کاربردهای بالینی است.

 کیتوسان، 
نانوذرات فلزی، 
سمیت سلولی، 
باکتری ایستان، 
التیام زخم
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مقدمه
پوست به عنوان بزرگ ترین اندام خارجی بدن انسان، نقش اساسی در 
محافظت از بدن دربرابر آسیب های مکانیکی و تهاجم میکروبی دارد. 
 )subcutaneous tissue( پوست از اپیدرم، درم و بافت زیرجلدی 
تشکیل شده است و آسیب به یک پارچگی پوست به تشکیل زخم 
منجر می شود. بسته به عمق آسیب، زخم های پوستی را می توان به 
دسته های نقص سطحی، آسیب جزئی یا آسیب با ضخامت کامل 

طبقه بندی کرد ]1[. 
خونریزی بندآمدن  است:  مرحله  چهار  شامل  زخم   التیام 
)haemostatic(، پاسخ التهابی سلول در  مرحله تکثیر و بازسازی 
الیاف کلاژن. در طول مرحله بندآمدن خونریزی، پلاکت ها و لخته 
فیبرین، لخته های خون )thrombi( را تشکیل می دهند که باعث کاهش 
می کنند  جلوگیری  بیشتر  خونریزی  از  و  می شوند  زخمی  پوست 
 )chemotaxis( 2[. در عین حال، پلاکت ها می توانند شیمی آرایی[
را در سلول های التهابی مانند گویچه های سفید چندشکل هسته ای 
درون رگی سلول های  و   )polymorphonuclear leucocytes( 
)endothelial( با آزادکردن عوامل رشد القا کنند. فاز التهابی با نفوذ 
سلول های ایمنی، عمدتاً هسته دوست های اولیه و درشت خوارهای 
تأخیری برای مقاومت دربرابر مواد خارجی و فراهم کردن شرایط 
پس  می شود.  مشخص  فیبروبلاست ها  بعدی  تکثیر  برای  مطلوب 
فیبروبلاست ها  آن  در  که  تکثیر سلولی رخ می دهد  مرحله،  آن  از 
به سرعت در پاسخ به رشدهای مختلف و جداشدن تارهای کلاژنی 

تقسیم می شوند ]3[. با رشد و تکمیل  الیاف کلاژن، مرحله بازسازی 
به پایان می رسد که مرحله نهایی است. 

فرایند  اما  است،  خودالتیام  طبیعی  به طور  اپیدرمی  بافت  اگرچه 
التیام ممکن است به دلیل عمق بیش از حد زخم با شکست مواجه 
آلوده شود،  بیماری زای خارجی  عوامل  با  پوستی  اگر زخم  شود. 
در هر یک از مراحل پیش گفته به سطح زیادی از مراقبت و درمان 
بالینی نیاز است که بی شک هزینه و منابع درخور توجهی خواهد 
داشت. بدین دلیل تهیه پانسمان زخم برای بهبود سریع زخم بسیار 
ضروری است ]4[. زخم پوش ایده آل باید دارای ویژگی هایی مانند 
غیرسمی و غیرمحرک بودن، زیست تخریب پذیری در بدن، خواص 
ضدباکتری برای جلوگیری از عفونت زخم، رطوبت و نفوذپذیری 
خوب هوا برای جلوگیری از تغییرات مکرر و استحکام مکانیکی 

کافی برای جلوگیری از چروکیدگی باشد. 
طبیعی  پلی ساکاریدی  پلیمرهای  جمله  از  طبیعی  پلیمرهای 
و  کیتوسان و سلولوز(  نشاسته،  اسید،  هیالورونیک  آلژینات،   )مانند 
پروتئین های طبیعی )مانند فیبروئین ابریشم، کراتین، ژلاتین و کلاژن( 
مواد  به عنوان  گسترده  به طور  آن ها،  عالی  زیستی  خواص  به دلیل 
ترمیم کننده زخم توسعه یافته اند. تمرکز پژوهش های پیشین درباره 

کیتوسان، دومین پلی ساکارید فراوان موجود در طبیعت است ]5[. 
مطالعات نشان داد، زخم پوش های تهیه شده از کیتوسان می توانند 
رسوب کلاژن و رگ زایی را شتاب دهند و پاسخ های التهابی را نیز 
التیام زخم را نشان می دهد. کیتوسان  مهار کنند. شکل 1، مراحل 

شکل 1- )الف( مرحله بندآمدن خونریزی، )ب( مرحله پاسخ التهابی، )پ( سلول در  مرحله تکثیر و )ت( بازسازی الیاف کلاژن ]5[.

)ب()الف(

)ت()پ(
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کوپلیمری با زنجیر خطی از دی گلوکوز آمین و N-استیل بتادی گلوکوز 
آمین است که از استیل زدایی کیتین تولید می شود. دی استیل زدایی به 
تشکیل گروه های آمین کاتیونی منجر می شود که درواقع پیش نیازی 
برای عملکرد ضدباکتری کیتوسان است. متأسفانه عوامل گوناگونی 
خواص ضدباکتری کیتوسان را محدود می کند. بنابراین، بسیاری از 
پژوهش های اخیر بر بهینه سازی فعالیت ضدمیکروبی زخم پوش های 

تهیه شده از کیتوسان تمرکز یافته اند ]6[. 
در پژوهشی، رهایش داروی جنتامایسین و پوشش کیتوسانی آن 
بررسی شد. در حالی که سایر مطالعات، افزودن نانوذرات فلزی به 
کیتوسان را پیشنهاد کرده اند. برخی پژوهشگران کیتوسان را با غلظت های 
ایجاد خواص  از  حاکی  نتایج،  که  کردند  ترکیب  نانونقره  مختلف 
ضدباکتری طولانی مدت بود. افزون بر این، گزارش هایی از افزودن 
 )bacteriostatic( ترکیبات و عصاره های طبیعی برای باکتری ایستانی 
کیتوسان وجود دارد. در شکل 2، ساختار کیتوسان نشان داده شده 

است ]7[.
و  طراحی  عسل  و  کیتوسان  با  زخم پوشی  دیگر،  پژوهشی  در 
آزمون شد. آزمون های ضدباکتری نشان داد، زخم پوش طراحی شده 
عسل  بدون  زخم پوش های  به  نسبت  بهتری  ضدباکتری  خواص 
دارد. نانوذرات فلزی )MNP( به طور گسترده در زخم پوش ها به کار 
به  منحصر  شیمیایی  و  فیزیکی  خواص  به دلیل  همچنین  می روند. 
می دهند.  نشان  زخم ها  بهبود  در  مفیدی  ترمیمی  آثار  آن ها،  فرد 
افزایش یافته  ترمیمی  عملکرد  با  ایده آل  نانوکامپوزیتی  سامانه های 
طراحی  طبیعی  پلیمرهای  در  فلزی  نانومواد  ترکیب  با  می توان  را 
کرد ]8[. این سامانه ها به دو دلیل عمده در زمینه التیام زخم مورد 
توجه قرار گرفته اند: وجود نانوذرات فلزی به طور درخور توجهی 
را  طبیعی  پلیمرهای  ضدباکتری  فعالیت های  و  فیزیکی  خواص 
به طور  فلزی  نانومواد  سلولی  سمیت  همچنین،  می دهد.  افزایش 

درخور توجه به هنگام استفاده در پلیمر طبیعی، کاهش می یابد. 
 )ZnO( در حال حاضر، کاربرد بالقوه نقره، طلا، مس و روی اکسید
در زمینه زخم پوش ها نشان داده شده است ]9[. مقالات متعددی 
درباره زخم پوش ها و استفاده از نانوکامپوزیت های کیتوسان حاوی 
نسبتا  بررسی های  حال،  این  با  است.  شده  منتشر  فلزی  نانوذرات 

زخم پوش های  مقاله،  این  در  است.  شده  انجام  باره  این  در  کمی 
برای  مفید  فلزی  نانوذرات  دارای  کیتوسان  نانوکامپوزیت های 
 کنترل عفونت و فرایند التیام زخم بررسی می شوند. درابتدا مزایا و 
پیش نیاز  که  زخم،  بهبود  در  فلزی  نانوذرات  و  کیتوسان  معایب 
ساخت سامانه هاست، مرور شده و در ادامه، نمونه های شناخته شده 

نانوکامپوزیت های حاوی نانوذرات فلزی  بررسی می شوند ]10[.

کاربردهای کیتوسان
زخم پوش ها

را  بهبود زخم ها  برای  ایده آل  ماده  ویژگی های لازم یک  کیتوسان 
دارد و از چشم انداز خوبی در کاربردهای پزشکی برخوردار است. 
این ماده، افزون بر زیست سازگاری ذاتی و غیرسمی بودن، دارای آثار 
 )analgesic( ضدباکتری مؤثر، التیام بخشی، بندآوری خون و دردزدایی 
بوده که با گروه آمینی کاتیونی مرتبط است ]11[. در پژوهشی، اثر 
آزمون های درون تنی  نتایج  مطالعه شد.  التیام زخم  بر  استیل زدایی 
نشان داد، هرچه درجه استیل زدایی بیشتر باشد، سرعت التیام سطح 
زخم بیشتر است. همچنین، کیتوسان می تواند در آماده سازی انواع 
 مختلف زخم پوش ها از جمله هیدروژل ها، الیاف، غشاها، داربست ها و 
اسفنج ها برای انواع مختلف زخم ها استفاده شود که برای کاربردهای 
بالینی مناسب است. در جدول 1، انواع زخم پوش ها معرفی شده اند 

.]11-13[

عامل ضدباکتری

عمل  و  هستند  عفونت  مستعد  التیام  فرایند  طول  در  زخم ها 
منجر  کیتوسان  زخم های  التیام  در  تأخیر  به  می تواند  ریزاندامگان 
است.  مهم  بسیار  زخم پوش ها  بنابراین خاصیت ضدباکتری  شود، 
سازوکار دقیق خواص ضدمیکروب به طور کامل درک نشده است. 
کلی  به طور  که  کرده اند  مطرح  را  فرضیه  چند  مختلف  مطالعات 
قابل بررسی  سازوکارهای  شده اند.  پذیرفته  تعدادی  آن ها  میان  در 
شامل ترکیب گروه های آمینی کاتیونی در کیتوسان و فسفولیپیدهای 
آنیونی در سطح باکتری بوده که تجزیه سلولی را افزایش می دهد که 

در شکل 3 نشان داده شده است ]14[.
برخی از پژوهشگران پیشنهاد کرده اند، کیتوسان به ویژه مشتقات 
به  اتصال  درنتیجه  می کند،  حمله  باکتری  به  کم  مولکولی  وزن  با 
آن  به وسیله  و  شده   )transcription( رونوشت   RNA به   DNA

RNA برای تولید پروتئین ها استفاده می شود و ترجمه را بازمی دارد. 

احتمال دیگر این است که کیتوسان با استفاده از برهم کنش پیوند 
فلز با یون های دوظرفیتی در دیواره سلولی باکتری از انجام وظایف 

شکل 2- ساختار کیتوسان ]7[.
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مرجعاندازه نانوذراتنتیجههدف طراحیماتریسنوع نانوذرات

ضدباکتری، جذب آب خوب، خواص مکانیکی عالی و داربستژلاتین-کیتوساننقره
نداشتن سمیت سلولی فیبرو بلاست

2-10 nm12

سدیم آلژینات- سلولوز-مس
کیتوسان

عدم داشتن سمیت سلولی فیبرو بلاست و خواص فیلم
ضدباکتری

-13

تسریع فرایند التیام زخم، تکثیر فیبروبلاست ها و داربستکلاژن-کیتوساننقره
)neovascularization( نورگ زایی

میانگین اندازه حفره های 
 80-120 μm داربست

14

موکسی فلوکساسین نقره
بارگذاری شده در کیتوسان

نسبت تورم بیشتر، استحکام کششی کمتر و ازدیاد فیلم
طول تا پارگی بهتر

 1106-28 nm13

خواص عالی تورم و حبس آب، عدم سمیت سلولی اسفنجپلی ساکارید-کیتوساننقره
L929 در سلول های

nm 35-3 و اندازه 
 50-80 μm حفره ها

15

nm 50-7 و میانگین فعالیت ضدباکتری مناسب و زنده مانی سلول ها تا %90فیلمکیتوساننقره
35 nm آن ها در محصول

16

فعالیت ضداکسندگی بیشتر، اثر سمیت سلولی کم هیدروژلپلی وینیل الکل-کیتوساننقره
دربرابر سلول های تخمدان همستر چینی، بهبود درخور 

توجه زخم در موش ها

اندازه کیتوسان و نانونقره 
200 nm 190 تا nm

17

پلی وینیل الکل-گرافن- نقره
کیتوسان

کاهش درخور توجه سلول های التهابی در بررسی هیدروژل
بافت شناسی

-18

پلی وینیل الکل-هیدروکسی نقره و مس
آپاتیت-کیتوسان

میانگین اندازهبندآمدن شدن خونریزی در موش هانانوالیاف
500 nm > نانوذرات

19

16-نیتریک اکسید آزادشده، بهبود زخمفیلمکلاژنمس
17-تسریع در التیام زخم های سوختگی در موش هانانوالیافکلاژن-کیتوسانروی اکسید
کمک به ساخت سریع سلول های پوست همراه با رشد هیدروژلکراتین-کیتوسانروی اکسید

کلاژن
حجم حفره μm 100 تا 

300 μm
18

اندازه محصول نهایی  بهبود سریع تر زخم های دیابتینانوالیافکیتوسان-پلی وینیل الکلروی اکسید
34/279 nm

17

جدول 1- کاربرد نانوکامپوزیت های کیتوسان برای بهبود زخم ها.

که  است  این  نهایی  فرضیه   .]19[ جلوگیری  کند  سلول ها  طبیعی 
صورت،  این  در  می کند.  عمل  بازدارنده  عامل  به عنوان  کیتوسان 
مواد  ورود  از  که  می دهد  تشکیل  باکتری  سطح  بر  را  غشایی 
ثابت  اگرچه   .]20[ می کند  جلوگیری  سلول  به  اکسیژن  و  مغذی 
اما  دارای خواص ضدباکتری مطلوبی است،  کیتوسان  شده است، 

شکل 3- فرضیه سازوکار باکتری ایستان در کیتوسان ]14[.

کم،   pH شامل  محدودیت ها  این  دارد.  نیز  زیادی  محدودیت های 
از  بسیاری  است.  کم  مولکولی  وزن  و  استیل دار کردن  زیاد  درجه 
کیتوسان  بهینه سازی خواص ضدباکتري  امکان پذیری  بر  مطالعات 
از طریق اصلاحات گوناگون پیشنهادی، تمرکز کرده اند. برای مثال، 
در پژوهشی فرض شد که پیوند سطحی مولکول های جنتامایسین، 
خواص ضدباکتری کیتوسان را بهبود می بخشد. در پژوهش دیگری 
بهبود خواص  قابلیت  از  که  شد  طراحی  کیتوسان  فیلم   نوعی  نیز 

ضدمیکروب برخوردار بود ]14[. 

قابلیت التیام زخم

التیام زخم، فرایند پیچیده و طولانی است که طی آن زخم به تدریج 
کوچک می شود، سلول ها به طور مداوم تکثیر می شوند و الیاف کلاژن 
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به تدریج رسوب می کنند. کیتوسان چسبندگی بافتی قوی نشان می دهد 
که ساختار سه بعدی منطقی برای تکثیر سلول ها فراهم می کند. افزون 
بر این پس از تخریب، کیتوسان ممکن است ماده ای آزاد کند که باعث 
تکثیر فیبروبلاست ها و سنتز کلاژن شود. کیتوسان می تواند از نظر 
بالینی برای رفع نیازهای افراد مختلف و دستیابی به آثار درمانی بهتر 

به شکل های مختلف طراحی و آماده شود ]21[. 

بندآوری خونریزی 

سلامت  از  پس  فرصت  اولین  در  خونریزی  بندآمدن   به  دستیابی 
کرده اند،  تأیید  متعدد  مطالعات  تاکنون،  است.  ضروری  پوست 
عالی هم در شرایط تجربی  بندآوری خونریزی  کیتوسان عملکرد 
بندآمدن  ویژگی های   .]22[ است  داده  نشان  درون تنی  و  برون تنی 
کیتوسان وابسته است که می تواند  مثبت  بار  به  احتمالا  خونریزی 
سرخ گویچه  منفی  بار  دارای  غشای  با  عرضی  پیوند  از  به سرعت 
سطح  به  محکم  اتصال  به  کار  این  کند.  پشتیبانی   )erythrocyte(
زخم منجر می شود که مستقل از لخته شدن خون است. این فرایند 
از دو مسیر داخلی و خارجی موجب تبدیل فیبرینوژن به فیبرین، 
این  بر  افزون  تجمع پلاکت ها می شود.  و  انعقاد  فعال شدن عوامل 
گزارش ها نشان می دهد، کیتوسان می تواند جذب پلاکت ها شود که 
اگرچه مشاهدات  ترومبوز منجر می شود.  فعال سازی پلاکت و  به 
خونریزی   بندآوری  در  کیتوسان  کارایی  درباره  بالینی  و  تجربی 
بهبود  بر  عوامل  سایر  و  غلظت  مولکولی،  وزن  اثر  دارد.  وجود 
فعالیت بندآوری خونریزی کیتوسان هنوز مشخص نیست، از این 
رو این چالش ها به فرایند بهینه سازی کیتوسان کمک می کند ]23[.

دردزدا 

هنگامی که Ohshima در سال 1987 کیتوسان را به عنوان زخم پوش 
به طور بالینی، این ماده به طور غیرمنتظره  عالی عمل کرد. درنتیجه، 
کرده اند.  بررسی  را  اثر  این  بالقوه  سازوکار  مطالعات  از  بسیاری 
برادی کینین  مانند  التهابی  عوامل  جذب  داده اند،  نشان  مطالعات 
)bradykinin( در کیتوسان با تسکین درد همراه بوده است ]21[. 
برادی کینین، ماده اي میانجی مربوط به درد است. برخی پژوهشگران 
به بررسی عملکرد دردزدایی کیتوسان در موش صحرایی اسکالدین  
پرداختند. آن ها کیتوسان را با برادی کینین و 5-هیدروکسی تریپتوفان 
اصلاح کردند. نتایج نشان داد، غلظت کیتوسان اصلاح شده در مقایسه 
با کیتوسان اصلاح نشده کمتر است. کیتوسان می تواند پروتون ها را 
از استیک اسید جذب کند که احتمالا با درد همراه است. همچنین، 
افزودن کیتوسان به طور بالقوه باعث کاهش pH به دلیل اسیدینگی 

کیتوسان می شود. با این حال، سازوکارهای خاص کیتوسان هنوز 
و  معایب  یادشده،  مزایای  وجود  با  است.  بیشتری  مطالعه  نیازمند 
خواص  و  کم  مکانیکی  استحکام  شامل  کیتوسان  محدودیت های 

ضدباکتری متوسط است ]24[.  
در بسیاری از مطالعات، تلاش برای افزایش استحکام مکانیکی 
انجام شده است. در پژوهشی  با روش اصلاح شیمیایی  کیتوسان 
مشاهده شد، کیتوسان اصلاح شده با آرژینین به دلیل وجود پیوندهای 
اصلاح نشده  کیتوسان  به  نسبت  بهتری  مکانیکی  استحکام  پپتیدی 
افزودن  با  کیتوسان  مکانیکی  استحکام  مطالعه ای  در   .]25[ دارد 
نانوذرات نقره به آن افزایش یافت. افزون بر این در پژوهش های 
متعدد به منظور بهبود خواص ضدباکتری، کیتوسان به مولکول های 
همچنین،  یابد.  افزایش  مثبت  بار  اثر  تا  شد  زده  پیوند  کاتیونی 
 )antimicrobial agents( ضدمیکروبی  عامل  به عنوان   کیتوسان ها 
در آنتی بیوتیک ها، نانوذرات فلزی و آنتی بیوتیک های طبیعی استفاده 
معایب  می تواند  فلزی  نانوذرات  افزودن  بنابراین،  است.  شده 
کیتوسان را کاهش دهد. راهبرد های بیان شده در این مقاله، ایده های 
جدید و روش های درمانی بهبودیافته ای را برای ساخت مواد ایده آل 

برای زخم پوش ها فراهم کرده است ]26[.

نانوکامپوزیت های فلزی برپایه کیتوسان

در حال حاضر، توسعه سریع نانوفناوری سنتز آسان تر نانوکامپوزیت ها 
این،  بر  افزون  است.   کرده  فراهم  زخم  التیام  در  استفاده  برای  را 
خوبی  چشم انداز  اکسید  روی  مس   و  نقره  ،  مانند  فلزی  نانوذرات 
با  همراه  کیتوسان  ماتریس های  داده اند.   نشان  زخم  بهبود  برای  را 
 نانومواد فلزی به خوبی در مقالات مطالعه شده اند. خواص مکانیکی و 
باکتری ایستانی ماتریس کیتوسان با افزودن نانوذرات فلزی افزایش 
کپسول دارشدن،  طریق  از  زیست فعال  کیتوسان  همچنین  می یابد. 
سمیت نانوذرات فلزی را کاهش می دهد. نانوذرات فلزی و کیتوسان  
ممکن است در اشکال مختلف از جمله هیدروژل ها، غشاهای لیفی، 
فیلم ها، داربست و اسفنج ها ترکیب شوند. به طور کلی این هیبرید، 
نانوکامپوزیت های چندعاملی دارای خواص فیزیکی و فعالیت های 
زیستي بهتری در مقایسه با نمونه های غیرهیبریدی و تک عاملی بوده 

که در جدول 1 نشان  داده شده  است ]27[.

کیتوسان-نقره
درمان  برای  نقره  یون های  به شکل  مستقیم  به طور  نقره  از  قرن ها 
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سیلور  شده  است.  استفاده  موضعی  به طور  پوستی  ضایعات 
درمان  برای  طلایی  استاندارد  درخور  توجهی  به طور  سولفادیازین 
سوختگی های موضعی به شمار می رود. بسیاری از مطالعات در توسعه 
 نانوفناوري نشان داده اند، نانوذرات نقره موجب انتشار طولانی مدت و 
خواص   نقره  نانوذرات   .]20[ می شوند  نقره  یون های  کنترل شده 
ضدباکتری قوی دارد که در آزمون  های درون تنی  و برون تنی مشاهده 
شده  است. مهم تر اینکه، نقره آنتی بیوتیکي بوده که علیه قارچ ها و 
 Staphylococcus aureus  باکتری ها فعال است که از جمله می توان به 
 Enterococcus و    )MRSA ( متی سیلین  به  مقاوم   )S. aureus(
 مقاوم به وانکومایسین ) VRE( اشاره کرد . بازدارندگی زنجیر تنفسی
)inhibition of the respiratory chain( یا زنجیر انتقال الکترون و 
تولید گونه های فعال اکسیژن به مرگ سلول منجر شده که موجب 
تنفسی  زنجیر  اصلی  جزء  گوگرد،  به  نقره  یون های  پایدار  اتصال 

می شود ]28[. 
درباره سازوکار اثر ضدباکتری نانوذرات نقره، نظرهای متفاوتی 
وجود دارد. برخی مطالعات نشان داده اند، یون های نقره در پوست 
منفی  بالقوه  پروتئین های  به  به راحتی  و  فعال اند  بسیار  آسیب دیده 
مانند DNA متصل می شوند. استفاده بی رویه از نقره در غلظت های 
کم می تواند به ظهور سویه های مقاوم منجر شود. مقاومت فشاری 
 15/95 MPa نمونه ها بیش از 100 برابر نمونه شاهد کیتوسان بود و به 
استحکام  بر  آن  اثر  و  ضدباکتری  خواص  بر  افزون  نقره  رسید. 

مکانیکی، خواص التیام زخم دیگری نیز دارد.
در  بارگذاری شده  نقره  نانوذرات  دریافتند،  پژوهشگران  برخی 
افزایش  برای  زیادی  تمایل  کیتوسان-گلیکوزآمینوگلیکان  داربست 
تکثیر فیبروبلاست ها دارند. سطوح اضافی ماتریس متالوپروتئینازها 
التیام  و  می کنند  تجزیه  را  پپتیدی  رشد  عوامل  و  رشته  اتصالات 
با  می توانند  نقره  برپایه  مواد   .]22[ می اندازند  تأخیر  به  را  زخم 
نانوذرات  ارتقا دهند.  را  التیام زخم  متالوپروتئینازها،  تولید  کاهش 
نقره برای سلول های کوتیکول و فیبروبلاست ها و همچنین تجمع 
کبد،  به  آسیب رسانی  باعث  و  هستند  سمی  سلول ها  این  در  نقره 
به  تا  حال  این  با  می شود.  اندام های سوخت و ساز  سایر  و  کلیه ها 
داشته  وجود  قابل قبول  دُز  مقدار  درباره  محدودی  توافق  امروز، 
است. در پژوهشی سمیت نانوذرات نقره بررسی شد ]27[. نتایج 
با  )HF( کشت شده  انسانی  اولیه  فیبروبلاست  فیلم های  داد،  نشان 
غلظت بیش از wt % 0/036، سرعت زنده مانی سلولی بیش از 90% 
نشان می دهند. همچنین در پژوهش دیگری، هیدروژل های برپایه 
کیتوسان حاوی غلظت های مختلف نانوذرات نقره تهیه شد. نتایج 
آزمون های درون تنی نشان داد، هیدروژل حاوی ppm 30 نانوذرات 

نقره می تواند بیشترین سرعت ترمیم زخم را در زخم پوش ها داشته 
باشد. در مطالعه ای، فیلم های نانوکامپوزیت نقره حاوی کیتوسان-
سریسین با  غلظت mg/mL 0/0085 تهیه و خواص آن ها ارزیابی 
شد ]28[. مشاهده شد، پس از اعمال غشای پوست سوخته روی 
خونی  رگ های  در  نقره ای  یون  هیچ  روز،  هفت  به مدت  موش ها 
این حیوان وجود ندارد که نتیجه گیری شد، وجود پوشش کیتوسان  

باعث می شود تا سمیت سلولی نانوذرات نقره کاهش یابد.
 

کیتوسان-مس
با  مرتبط  انتقال دهنده های  و  آنزیم ها  در  ضروری  عنصری  مس 
می دهد  رخ  هنگامی  مس  سامانه اي  مسمومیت  است.  زخم  التیام 
و  گیرد  قرار  اپیدرم  با  مستقیم  تماس  در  آن  از  زیادی  مقادیر  که 
نشان  پژوهشگران  کند.  نفوذ  خونی  رگ های  داخل  به  به راحتی 
دادند، نانوذرات مس پوشش یافته روی کیتوسان، یون های مس را 
سامانمند  واکنش های  درنتیجه  که  می کنند  آزاد  مداوم  و  به آرامی 
 سمی ایجاد نمی شود ]29[. همچنین، %33 از مقدار مس طی h 1 و 
%54 آن را در مدت h 9 آزاد شد. این پژوهشگران ]19[ برای اثبات 

آثار سمیت سلولی و آپوپتوزی )apoptosis( آشکار کیتوسان-مس 
طراحی شده بر سلول های سرطان سینه )MCF7( و سمیت سلولی 
آزمون های  غیرسرطانی   )HEK-293T( سلول های  بر  آن  کمتر 
به عنوان  مس  دادند.  انجام  آزمایشگاهی  سلول های  زنده مانی 
در  دارد.  نیز  عالی  معدنی، خواص ضدباکتری  فلزی  نانوذره  یک 
تا  شد  اصلاح  مس  سولفات  با  کیتوسان  لیفی  غشای  مطالعه ای، 
افزایش  باکتری های رایج پوست  خواص ضدباکتری آن نسبت به 
یابد. نتایج پژوهش دیگری ]30[ نشان داد، افزودن نانوذرات مس 
به طور درخور توجهی عملکرد بازدارنده باکتری را بهبود می بخشد 
 که قوی ترین اثر آن در غلظت mg/mL 0/3 بود. زمانی که غلطت مس
mg/mL 100 باشد، کیتوسان در مجاورت مس می تواند اثر کشنده ای 

 بر باکتری گرم مثبت مانند Staphylococcus aureus ه )i(S. aureus و 
باکتری گرم منفی مانند Escherichia coliه )i (E. coliداشته باشد. 
خواص  جداگانه  به طور  مس  و  کیتوسان  نمونه  دو  هر  همچنین، 
ضدباکتری نشان ندادند. به طور کلی اعتقاد بر این است که سازوکار 
ضدباکتری نانوذرات مس لایه پپتیدوگلیکان را آب کافت می کند و 

درنتیجه ساختار سلولی باکتری را ازبین می برد. 
بررسی سازوکارهای اساسی باکتری ها به بهینه سازی بهتر عملکرد 
مس  نانوذرات  افزودن  همچنین،  می شود.  منجر  باکتری ایستانی 
می تواند خواص فیزیکی و شیمیایی کیتوسان را بهبود بخشد. در 
نانوذرات  با  را   CS متخلخل  داربست های   ،]15[ دیگری  مطالعه 
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مس با استفاده از روش انجماد آماده کردند. در پژوهشی، داربست 
انجمادی  به روش خشک کردن  فلزی مس  نانوذرات  با  کیتوسانی 
تخلخل  افزایش  باعث  مس  نانوذرات  شد،  مشاهده  و  طراحی 
در  است.  مناسب تر  بافت  مهندسی  برای  که  می شوند  سطحی 
مطالعه ای، استحکام مکانیکی هیدروژل کیتوسان-اتیلن گلیکول با 
نشان  نتایج  ارزیابی شد ]24[.  نانوذرات مس  متفاوت  غلظت های 
نانوذرات مس  افزایش غلظت  با  مکانیکی هیدروژل  پایداری  داد، 
بدون تأثیر بر قابلیت جذب زخم، افزایش می یابد. نانوذرات مس 
می تواند به طور مستقیم یا غیرمستقیم سیتوکین ها یا عوامل رشد را 
 تحریک کند و التهاب را کاهش دهد. تکثیر فیبروبلاست، رگ زایی و 
فرایندهای  بهبود زخم ها شود.  باعث  می تواند  رسوب دهی کلاژن 
اصلی  عوامل  داد،  نشان  روی  سمیت  مطالعات  زمینه  در  مرتبط 
مربوط به تولید اکسی رادیکال هایی است که باعث تشکیل اکسیژن 

فعال و درنتیجه اکسایش می شود ]31[. 
سمیت وابسته به دُز مس به دلیل انحلال یون های مس رخ می دهد. 
 این یون ها سامانه ای را تشکیل می دهند که در بافت ها تجمع می کند و 
اپیدرم  لایه  به  مس  اگر  می شود.  منجر  فعال  اکسیژن  تولید  به 
برسد، سمیت سامانه اي می تواند هنگامی رخ دهد که مس به طور 
گسترده وارد عروق خونی شود. ادغام مس در ترکیب با کیتوسان 
کیتوسان  برهم کنش  از  حاکی  که  است  داده  نشان  کمتری  سمیت 
با دو سازوکار شناخته شده  این ماده است. این سازوکار عمدتاً  با 
مشخص می شود. یکی کاهش یون های پتاسیم است که به اختلال 
دیگر،  سازوکار  می شود.  منجر  غشا  اکسایش-کاهش  پتانسیل  در 
اسمزی  فشار  تغییر  باعث  که  است  پپتیدوگلیکان  لایه  آب کافت 
می شود. فعالیت التهابی کیتوسان با وجود مس نهان شده و بیشتر 
مهار می شود و تکثیر و مهاجرت فیبروبلاست ها را تحریک می کند. 
مطالعات بافت شناسی نشان داد، آنزیم های وابسته به مس، پرولیل 
4- هیدروکسیلازها و لیزیل اکسیداز به سنتز کلاژن کمک می کنند و 
مجرای کیتوسان به رسوب دهی بیشتر کلاژن در مس برپایه کیتوسان 
بیش پروردگی  از  کلوئیدها  با تشکیل  نانوکامپوزیت  کمک می کند. 
زخم  التیام  خاصیت  بنابراین،  می کند.  جلوگیری   )hypertrophy(

مس با کیتوسان افزایش می یابد ]32[.

کیتوسان-روی اکسید

از جنبه هاي مهم استفاده از روي اکسید به عنوان عامل ضدباکتري 
نیستند.  سمی  انسانی  سلول هاي  براي  آن  ذرات  که  است  این 
ماده  به عنوان  اخیراً  که  بوده  روي  ترکیب   5 از  یکی  اکسید  روي 
بی خطر به وسیله سازمان دارو و غذاي آمریکا تشخیص داده شده 

است. در پژوهشي ]14[ درباره کامپوزیت روي اکسید-کربوکسی 
اثر  کامپوزیت  غلظت  افزایش  با  شد،  گرفته  نتیجه  کیتوسان  متیل 
افزایش  منفی  گرم  و  مثبت  گرم  باکتري هاي  علیه  ضدمیکروبی 
دربرابر  داراي حفاظت خوبی  مزبور  کامپوزیت  می یابد. همچنین، 
دربرابر  نیز  ضدمیکروب  اثر  بهترین  است.   )UV( فرابنفش  تابش 
نانوذره روی   10% wt تا  6% wt در S. aureus و E. coli باکتری
روی  کیتوسان-نانوذرات  فیلم  همکاران،  و   Lee است.  اکسید 
اکسید-نانوذرات نقره را طراحی کردند. نتایج نشان داد، فیلم مزبور 
 UV خواص ضدباکتری عالی داشته و مقاومت خوبی نیز دربرابر
موجب  مؤثر  به طور  پرکننده  به عنوان  اکسید  روي  نانوذرات  دارد. 
طریق  از  کیتوسان  پلیمر  همچنین،  می شود.  پلیمر  تقویت خواص 
مؤثر  به طور  اکسید  روي  نانوذرات  صفحات  با  هیدروژنی  پیوند 
به هم  ساختار  نوعی  ایجاد  به  درنهایت  که  می  دهند  نشان  واکنش 
پیوسته و یکنواخت به کمک اتصالات عرضی میان رشته هاي پلیمر 
منجر می شود. نماي سطحی ارائه شده از نانوکامپوزیت، این نتایج را 
تأیید کرد ]19[. همچنین این ساختار به هم فشرده و یکنواخت نیز 
می تواند عامل بهبود خواص ضدمیکروب به وسیله نانوذرات روي 

اکسید باشد.
در پژوهشی، زخم پوش  کیتوسان-پلی وینیل الکل-نانوذرات روی 
اکسید طراحی و تهیه شد ]25[. نتایج نشان داد، نمونه نانوکامپوزیت 
خواص  اکسید  روی  الکل-نانوذرات  کیتوسان-پلی وینیل  حاوی 
دارد.  الکل  کیتوسان-پلی وینیل  نمونه  به  نسبت  بهتری  ضدباکتری 
همچنین نانوکامپوزیت مزبور، گزینه مناسبی برای زخم پوش هاست. 
نتایج میکروسکوپ الکترونی عبوری )TEM( نیز نشان داد، نانوذرات 
روی اکسید ساختار بلوری شش گوشه  دارند. DeSilva و همکاران 
دریافتند، عملکرد باکتری ایستان تا حد زیادی تحت تأثیر اندازه ذرات 
است و اگر اندازه ذرات کوچک  تر باشد، عملکرد آن بهتر می شود 
]26[. در پژوهشی استانکویچ و همکاران به اندازه ذرات و سطوح 
نانوذرات روی اکسید و عملکرد باکتری ایستانی  بررسی شدند. نتایج 

نشان داد که اندازه ذرات مرتبط با عملکرد باکتری ایستانی نیست.
Lih و همکاران به بررسی خواص فیزیکی و شیمیایی داربست 

کیتوسان با نانوذرات روی اکسید پرداختند. نتایج نشان داد، وجود 
wt %1 از این نوع نانوذرات استحکام کششی داربست را افزایش 

کیتوسان-پلی وینیل  هیدروژل  دیگر،  پژوهشی  در   .]27[ می دهد 
این  شد.  معرفی  زخم پوش   به عنوان  اکسید  روی  الکل-نانوذرات 
نانوذرات  بدون  هیدروژلی  با زخم پوش های  مقایسه  در  هیدروژل 
روی اکسید، بهبود خواصی چون نسبت تورم، سرعت انتقال بخار 
با  داد.  نشان  را  گرمایی  و  مکانیکی  خواص  و  منافذ  اندازه  آب، 
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نانوذرات  فرد  به  منحصر  نیمه رسانایی  و  نوری  خواص  به  توجه 
واکنش های  رخداد  موجب  می تواند  فرابنفش  نور  اکسید،  روی 
نانوذره  این نوع  باکتری ایستانی  افزایش خواص  نورکاتالیزي برای 

شود ]28-30[.

نانوذرات تیتانیم
تیتانیم اکسید به تشکیل رادیکال ابراکسید با جذب الکترون منجر 
می شود که باعث تولید اکسیژن فعال می شود. تیتانیم اکسید پس از 
التهاب مزمن یا اختلال عملکرد میتوکندری و پس از قرارگیری در 
اتم های همسایه  از  را  الکترون ها  نور و رطوبت، می تواند  معرض 
استخراج کرده و رادیکال های آنیون هیدروکسیل و ابراکسید ایجاد 
تیتانیم اکسید به دلیل خواص زیستي مطلوب آن، کاربردهای  کند. 
معرض  در  اکسید  تیتانم   .]33[ است  یافته  التیام زخم  در  معقولی 
میکروبی  تکثیر  از  تیتانیم  یون های  آهسته  انتشار  با  نورکاتالیز 
جلوگیری می کند و درنتیجه بهبود زخم را سرعت می بخشد. تیتانیم 
به  نسبت  بیشتری  فعالیت  الکتروریسی شده،  گرافن  حاوی  اکسید 
باکتری گرم منفی E. coli نشان داد که احتمالا به علت اکسیژن های 

فعال موجود در آن است. 
در پژوهش دیگری، زخم پوش پلی وینیل الکل و سدیم آلژینات 
با نانواکسید تیتانیم تهیه شد. نتایج نشان داد، نانواکسید تیتانیم باعث 
بهبود کارایی زخم پوش در برابر میکروب شده است. همیچنین این 
موش  روی  ایجادشده  زخم  بر  زخم پوش  به عنوان  نانوکامپوزیت 
استفاده شد. نتایج نشان داد، با استفاده از این زخم پوش، سلول های 
زنده افزایش می یابند. در پژوهش مشابهی، رفتار تخریب گرمایی 
سدیم- الکل-آلژینات  پلی وینیل  نمونه  با  الکل  پلی وینیل  نمونه 
نتایج نشان داد، نمونه  نانوتیتانیم اکسید و کورکومین بررسی شد. 
 نانوکامپوزیت در مقایسه با نمونه دیگر، پایداری گرمایی بهتری دارد و 

دیرتر تخریب می شود ]34[.

نانوذرات طلا

طلا به دلیل سنتز آسان، ماهیت بی اثر و عملکرد آسان، کاربردهای 
سایر  با  مقایسه  در  نانوطلا  به  مربوط  سمیت  است.  یافته  زیادی 
نانوذرات مانند نقره، روی اکسید و تیتانیم اکسید به میزان درخور 
توجهی کم است. طلا با قطر متوسط nm 10 با سنتز سبز تهیه و 
زمانی که با استفاده از کیتوسان با وزن مولکولی متوسط ترکیب شد، 
به عنوان عامل تثبیت کننده بهتر عمل کرد. فیلم های برپایه کیتوسان 
حاوی نانوطلا با فعالیت ضدباکتری زیاد تهیه شد. سمیت سلولی 
پلیمر زیست تخریب پذیر و غیرسمی،  با  با پوشش سطحی  عمدتاً 

گروه های  به وسیله  کیتوسان  فعالیت  یافت.  کاهش  کیتوسان،  یعنی 
آمینی با درجه دی استیل زدایی بیشتر می شود. بار مثبت کیتوسان و 
برهم کنش های دیواره سلولی باعث عدم پایداری می شوند. سمیت 
نانوطلا وابسته به برهم کنش با کیتوسان است. در شکل 4، نانوطلا 
در تماس با مواد زخم پوش نشان داده شده است. این زخم پوش 
می تواند میکروب ها را غیرفعال کند ]35[. همچنین در جدول 2، 
انواع نانوذرات و ماتریس به  کار رفته در زخم پوش ها درج شده است 

.]30-35[

نتیجه گیری

پوست به عنوان بزرگ ترین عضو خارجی بدن انسان، نقش مهمی در 
حفاظت از بدن دربرابر آسیب های مکانیکی و تهاجم میکروبی ایفا 
می کند. در این مقاله، افزودن نانوذرات فلزی گوناگون به کیتوسان 
کاربردهای  توسعه  برای  امیدوارکننده ای  و  جدید  روش  به عنوان 
بهبود زخم بحث شده  است. در بسیاری از مقالات گزارش شده  
است، ترکیب کیتوسان و نانوذرات فلزی بهتر از استفاده  جداگانه 
آماده سازی،  از نظر  ابتدا  بهبود زخم عمل می کند.  این مواد در  از 
کاهش دهنده های  سایر  افزودن  بدون  را  فلزی  کیتوسان-نانوذرات 
سمیت سلولی ) مانند سدیم سیترات و سدیم بوروهیدرید(  پایدار 
به وسیله  فلزی  یون های  کنترل نشده  آزادشدن  این،  بر  افزون  کرد. 
با  می توان  را  آن ها  بالقوه  سلولی  سمیت  و  فلزی  نانوذرات 
حال، خواص  عین  در  داد.  کاهش  کیتوسان  میکروکپسول دارشدن 
را  آن  ضعیف  مکانیکی  استحکام  و  کیتوسان  متوسط  ضدباکتری 
می توان با اضافه کردن نانوذرات فلزی افزایش داد. افزون بر این در 
بسیاری از مطالعات، تسریع التیام زخم به افزایش رسوب کلاژن، 
به طور  می شود.  داده  نسبت  دو  هر  ضدالتهابی  آثار  و  رگ زایی 

شکل 4- فیلم کیتوسان حاوی نانوذرات طلا و بررسی عملکرد آن 
در زخم پوش ها.
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نانوکامپوزیت های  تا  کنند  کار  هم   با  می توانند  ماده  دو  این  کلی، 
فیزیکی  فعالیت ضدباکتریایی عالی و خواص  با زیست سازگاری، 
آزمایش های  اگرچه  کنند.  ایجاد  زخم  بهبود  تسریع  برای  مناسب 
در  را  نانوکامپوزیت  امکان پذیری  برون تنی  و  درون تنی  متعدد 
و  بالینی  آزمایش های  اجرای  اما  داده اند،  نشان  زخم  التیام   ترویج 
پیش بالینی بیشتر باقی می ماند. شایان  ذکر است که سازوکار عمل 
نانوذرات فلزی وابسته به دوز است و غلظت بیش از حد می تواند 
و  بارگذاری  بازده  کند.  ایجاد  درخور  توجهی  سلولی   سمیت 
سرعت آزادسازی نانوذرات فلزی با توجه به فرایند ساخت تغییر 
می کند. از این رو، بررسی بیشتر دوز و طراحی منطقی روش های 

خواص نام آزمون ریزاندامگان ماتریس نوع نانوذرات

ضدمیکروب P. aeruginosa-S. aureus-E. coli کربونیل آمینواسید-کیتوسان نقره

افزایش خواص مکانیکی و 
ضدمیکروب P. aeruginosa-S. aureus-E. coli کیتوسان- نشاسته نقره

ضد میکروب E. coli کیتوسان- پلیوینیل الکل نقره

ضدمیکروب E. coli کربوکسی متیل کیتوسان- پلی وینیل الکل نقره

باکتری کش  S. aureus-مقاوم به متیسیلین P. aeruginosa ژل کیتوسان نقره

ضدمیکروب P. aeruginosa-Klebsiella-S. aureus کیتوسان- هیالورونیک  اسید نقره

عامل پایدارساز P. aeruginosa-S. aureus کیتوسان فیلم طلا

تکثیر کراتینوسیت بیشتر - فیلم کیتوسان-کلوئید طلا

رشد و تکثیر سلولی فیبروبلاست - نانوکامپوزیت کیتوسان مس

ضد میکروب S. aureus-E. coli نانوکامپوزیت کیتوسان روی اکسید

ضد میکروب S. aureus-E. coli هیدروژل کیتوسان روی اکسید

ضد میکروب S. aureus- Klebsiella-E. coli آلژینات و کیتوسان روی اکسید

ضد میکروب - کلاژن تیتانیم اکسید-کیتوسان

ضد باکتری P. aeruginosa-S. aureus-E. coli- B. subtilis کیتوسان- پلی وینیل پیرولیدون تیتانیم اکسید

ضد میکروب، بهبود زخم و اپیدرم A. niger-S. aureus-E. coli کیتوسان- پکتین تیتانیم اکسید

با  بالینی است.  برای کاربردهای  آماده سازی، پیش شرطی ضروری 
وجود واکنش های شیمیایی بین کیتوسان و نانوذرات فلزی، عملکرد 
مولکول  و یک  فلزی  یون  ترکیب یک  براساس کلاته سازی  آن ها 
و  لیگاند  یک  بین  پیوند  ایجاد  شامل  ترکیب  این  است.  یون   یا 
این  متأسفانه،  است.  الکترواستاتیک  و  مرکز  در  فلزی  یون  یک 
برهم کنش ها در سطح مولکولی بررسی محدود شده است. به طور 
 کلی، نانوکامپوزیت ها آینده امیدبخشی در زمینه التیام زخم ها دارند و 
 درنهایت باید با پژوهش ها و بهینه سازی مداوم، انتظارات پزشکان و 

نیازهای بیماران را برآورده سازند.

جدول 2- انواع نانوذرات و خواص زخم پوش ]30-35[.
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