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Background Tissue engineering is an important treatment strategy for the present and future medicine 
in the world.  
Objective Recently, biomaterial research has developed beneficial and useful scaffolds for regenerative 
medicine. 
Methods In this study, the search for articles using the keywords chitin, chitosan and tissue engineering 
was carried out through a scientific search independently in Web of Science, PubMed, Scopus, Science 
Direct, and Google Scholar databases, and finally 94 articles were selected and reviewed. 
Results Chitosan is a general name for a group of chitin-acetyl compounds. This natural polymer is ob-
tained from renewable sources such as oysters, crustaceans, and seafood waste. Chitosan scaffolds with 
a porous structure are easily made by freezing and drying the chitosan solution. The polymer is used in 
the engineering of bone, cartilage, arteries, skin, and other tissues. It can also be used to treat diseases 
such as cancer and the drug delivery system. In addition, this compound’s antioxidant and antimicrobial 
effects have led to its broader use in regenerative medicine. 
Conclusion This review article analyses the general properties of chitosan and its various applications in 
tissue engineering.
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Extended Abstract

Introduction

hitin is a long-chain polymer of N-acetyl-
glucosamine derived from glucose. It 
is a natural mucopolysaccharide with 
the chemical formula (C8H13NO5) that 

is abundantly found in the exoskeletons of arthropods, 
such as shrimp, crabs, insect cuticles, and lower plants, 
including yeasts. Chitin is a nitrogen-containing polysac-
charide that is white, hard, inelastic and insoluble in wa-
ter, concentrated solutions, and alkaline solutions. It also 
has proven therapeutic properties and industrial applica-
tions. Chitosan is of great interest due to its non-toxicity, 
biodegradability, environmental friendliness, economic 
viability, ability to remove a wide range of dyes and met-
als, rapid manufacturing, and the potential to prepare a 
variety of derivatives [1]. It is a natural biopolymer that 
serves as a scaffold in bone tissue engineering [2]. Chi-
tosan is the deacetylated form of chitin [3-6], a structural 
element found in the exoskeletons of crustaceans, such as 
shrimp and crabs, as well as in insect cuticles and fungal 
cell walls. Chitosan possesses low to moderate mechani-
cal properties, which limits its use in various applications. 
However, the addition of various polymers or nanopar-
ticles enhances its mechanical properties [3, 7]. Chitosan 
is a suitable material for the preparation of oral, nasal, 
vaginal, and subcutaneous delivery forms due to its mu-
cosal adhesive nature and increased penetration. It is also 
used as a vaccine additive to enhance the bioavailability 
and immunogenicity of antigens. Additionally, chitosan-
based gels possess the viscosity required for injection 
in periodontal applications. Most importantly, they can 
serve as carriers for the release of active drugs at the site 
of disease [9]. In the present study, the applications of 
chitin and chitosan in the biomedical field are discussed, 
with an emphasis on tissue engineering.

Methods

Articles on chitosan and its extensive applications were 
searched in the Google Scholar, Scopus and PubMed da-
tabases using the keywords “chitin,” “chitosan,” AND 
“tissue engineering.” Medical subject headings and simi-
lar phrases were created and searched by two researchers 
proficient in scientific search methods appropriate for this 
topic. For books, the selection criteria included thematic 
relevance and availability.

C
Results

Applications of chitin and chitosan

Chitin is an amino polysaccharide and the second most 
widely used natural polymer. Extensive studies have 
highlighted its non-toxic, biocompatible and biodegrad-
able properties [10]. These advantages make it an ideal 
material for preparing functional hydrogels that can serve 
as wound dressings for various injuries. Additionally, due 
to the presence of amino and hydroxyl groups, chitosan 
possesses important intrinsic properties, such as mucoad-
hesiveness, antimicrobial and antifungal properties, con-
trolled drug release capabilities, excellent mechanical and 
thermal properties, hydrophilicity, ease of surface modifi-
cation, high affinity for metals, dyes, and proteins, as well 
as the ability to form polycations in acidic environments 
and to create films. These properties have made chitin 
and chitosan suitable for use in medicine and pharmacy, 
as well as in various industries focused on environmen-
tal protection, water purification processes, and different 
types of separation processes [11, 12]. The insolubility of 
chitosan in water and most chemical solvents has limited 
its use in many fields. However, chemical modification of 
chitosan has enhanced its physicochemical properties and 
expanded its diverse applications [13, 14]. The aforemen-
tioned properties depend on the molecular weight and 
degree of acetylation of chitosan. Considering these re-
markable properties, chitosan appears to be a suitable ma-
terial for the preparation of biomaterials that can replace 
lost or damaged tissues and organs while allowing for cell 
attachment and proliferation [22, 23]. Chitosan, as a hy-
drogel, is an interesting biomaterial because it can retain 
a high water content. This high water content makes it 
compatible with most living tissues; additionally, it is soft 
and flexible, which minimizes damage to the surrounding 
tissue during and after transplantation in patients. Further-
more, the mechanical properties of chitosan hydrogels 
are similar to those of soft tissues in the body, enabling 
them to provide the functional and morphological charac-
teristics required for tissue repair [24]. For these reasons, 
chitosan is often used as a biomedical scaffold for tissue 
replacement, as well as for other biomedical applications, 
such as drug and growth factor delivery [25-27]. Chitosan 
applications have also been observed in cosmetics, skin, 
hair, oral and dental applications, antimicrobial and anti-
tumor activities, and tissue engineering.

Chitin and chitosan have numerous applications in new 
treatments within the medical field. Recently, the use of 
chitosan in tissue engineering has yielded effective and 
impressive results. Chitosan plays a beneficial role in 
the treatment of diseases, including cancer, in the form 
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of nanoparticles and within drug delivery systems. It sig-
nificantly impacts skin repair systems and has also been 
recognized in the medical field as an antioxidant, antimi-
crobial and antibacterial agent. Many studies are still be-
ing conducted in the scientific community to explore new 
applications for this material. As previously mentioned, 
chitin and chitosan, the most abundant amino polysac-
charides in nature, possess unique properties (biocom-
patibility, biodegradability, non-toxicity, antimicrobial, 
antitumor, antioxidant, and hemostatic properties) [80, 
81]. These characteristics have attracted considerable at-
tention to chitin and chitosan, not only due to their abun-
dance in natural resources but also because of their high 
potential for the preparation of functional materials. Sig-
nificant progress has been made in enhancing their prop-
erties for use in tissue engineering, wound healing and 
drug delivery systems, as well as for effective treatments 
in cancer research. 

Conclusion

The remarkable properties of chitosan present unique 
opportunities for the development of biomedical applica-
tions. Elucidating their mechanisms will lead to a better 
understanding of chitosan in the medical and pharmaceu-
tical fields.
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مقاله مروری

کاربرد کیتوزان در مهندسی بافت: یک مرور روایتی

زمینه مهندسی بافت، استراتژی درمانی مهمی برای پزشکی حال و آینده جهان محسوب می‌شود. 
هدف اخیراً تحقیقات بیومتریال به سمت توسعه داربست‌های مفید و دارای عملکرد مفید برای پزشکی بازساختی هدایت شده است. 

روش‌ها در این مطالعه جست‌وجوی مقالات با استفاده از کلید‌واژه‌های chitosan ،tissue engineering و chitin به‌واسطه جست‌وجوی 
علمی به‌طور مستقل در بانک‌های اطلاعاتی ساینس دایرکت، اسکوپوس، پابمد، وب آو ساینس و گوگل‌اسکالر انجام شد و نهایتاً 94 مقاله 

انتخاب و بررسی شد.
یافته‌ها کیتوزان نامی کلی برای گروهی از ترکیبات کیتین استیل شده است. این پلیمر طبیعی از منابع تجدیدپذیر، مانند صدف‌ها، 
سخت‌پوستان و ضایعات صنایع غذایی دریایی به دست می‌آید. داربست‌های کیتوزانی که ساختار متخلخلی دارند به‌راحتی با انجماد و 
خشک کردن محلول کیتوزانی ساخته می‌شوند. پلیمر مذکور در مهندسی بافت استخوان، غضروف، عروق، پوست و سایر بافت‌ها کاربرد 
دارد و برای درمان بیماری‌هایی مانند سرطان و سیستم دارورسانی نیز قابل‌استفاده است. علاوه‌بر‌این، اثرات آنتی‌اکسیدانی و ضد‌میکروبی 

این ترکیب، استفاده گسترده‌تر از آن در پزشکی باز‌ساختی را موجب شده است. 
نتیجه‌گیری در این مقاله مروری به بررسی خصوصیات کلی کیتوزان و کاربردهای مختلف آن در مهندسی بافت پرداخته شده است.
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مقدمه

 N-acetylglucosamine بلند  زنجیره  با  پلیمری  کیتین 
طبیعی  پلی‌ساکارید  موکو  یک  کیتین  است.  گلوکز  از  مشتق 
با فرمول شیمیایی C8H13NO5 است که به وفور در اسکلت 
و  حشرات  کوتیکول  خرچنگ،  میگو،  مانند  بندپایان  خارجی 
همچنین گیاهان پست، از قبیل مخمرها یافت می‌شود. کیتین 
پلی‌ساکارید نیتروژن‌دار است که سفید‌رنگ، سخت، غیرالاستیک 
و نامحلول در آب، محلول‌های غلیظ و محلول‌های قلیایی است. 
کیتین همچنین دارای خواص درمانی اثبات‌شده و کاربردهای 
به   C6H11NO4 شیمیایی  فرمول  با  کیتوزان  است.  صنعتی 
با  سازگاری  طبیعت،  در  تجزیه  امکان  بودن،  غیر‌سمی  دلیل 
محیط زیست، مقرون‌به‌صرفه بودن از‌نظر اقتصادی، توانایی حذف 
محدوده وسیعی از رنگ‌ها و فلزات، ساخت سریع و درنهایت امکان 
تهیه مشتقات فراوان از آن، بسیار مورد توجه است ]1[. کیتوزان 
یک بیوپلیمر طبیعی است که به‌عنوان اسکفولد در مهندسی 
deacetylat� 2[. کیتوزان شکل[  بافت استخوان عمل می‌کند 

ed کیتین ]3-6[، عنصر ساختاری است که در اگزواسکلتون 
سخت‌پوستانی مانند میگو، خرچنگ، کوتیکول‌های حشرات و 
دیواره سلولی قارچ‌ها یافت می‌شود. کیتوزان یک پلیمر طبیعی 
با ساختار خطی است که از واحدهای تکرار‌شونده D ـ گلوکز 
آمین و N ـ استیل ـ D ـ گلوکز آمین تشکیل شده است که 
این واحدها توسط پیوندهای β(1-4) گلوکوزیدی به هم متصل 
شده‌اند ]3، 7، 8[ . لیزوزیم آنزیمی است که از‌طریق هیدرولیز 
 NAG و NAG باندهای گلوکزآمین ـ گلوکزآمین، گلوکزآمین ـ
تخریب  درون‌تنی  و  برون‌تنی  شرایط  در  را  کیتوزان   ،‌NAG ـ 
می‌کند ]3، 7[. لیزوزیمی که باعث تخریب کیتوزان می‌شود، در 
بدن انسان فراگیر است. این آنزیم در غده اشکی‌1، گوش میانی، 
بینی، برونش و برونشیول‌ها، مغز استخوان و دستگاه گوارش یافت 
می‌شود. لیزوزیم نقش مهمی در پاسخ التهابی دارد که توسط 
 .]7[ می‌شود  ترشح  گرانولوسیت‌ها  و  مونوسیت‌ها  ماکروفاژها، 
درجه تخریب و وزن مولکولی کیتوزان به‌طور معکوس با درجه 
deacetylation مرتبط است. اگر درجه deacetylation بالا 
باشد، میزان تخریب پایین است. کیتوزان با همراهی با آنیون‌ها 
ضدمیکروبی  خواص  دارای  باکتریایی،  سلول  دیواره‌های  در 
است و بنابراین بیوسنتز دیواره سلولی را سرکوب می‌کند که 
در‌نهایت باکتری‌ها را از بین می‌برد ‌]3، 7[. کیتوزان به دلیل 
ماهیت کاتیونی که دارد در تسریع بهبود زخم ‌]3، 4، 7، 8[ و 
فعالیت ضدمیکروبی بسیار مورد استفاده قرار می‌گیرد. این پلیمر 
در مهندسی بافت برای تمایز یا ترمیم بافت‌های متفاوتی، مانند 
پوست، استخوان، غضروف، عصب، کبد و ماهیچه‌ها مورد استفاده 
سلول‌های  تعدیل  و  فعال‌سازی  با  کیتوزان   .]6[ می‌گیرد  قرار 
همین  به  و  می‌کند  تسهیل  را   granular بافت  رشد  التهابی، 

1. lacrimal

دلیل آن را به‌عنوان یک تسریع‌کننده ترمیم زخم نیز نامیده‌اند. 
کیتوزان همچنین نقش حمایت‌کنندگی در تکثیر سلولی، تمایز 
استئوبلاست و مینرالیزاسیون دارد ]3[. علت ارجحیت کیتوزان  
نسبت به کیتین این است که کیتین در محلول‌های اسیدی، 
نامحلول است، اما کیتوزان محلول است ]8[. منافذ اسکفولدهای 
اتصال  از‌جمله غلظت پلیمر،  پارامترهای مختلفی،  کیتوزان به 
متقابل، دمای انجماد و مقدار میکرو یا نانو‌ذرات بستگی دارد ]3[. 
کیتوزان دارای خواص مکانیکی کم تا متوسط است که استفاده از 
آن را در کاربردهای مختلف محدود می‌کند. با وجود این، افزودن 
پلیمرها یا نانوذرات مختلف به آن، باعث افزایش خاصیت مکانیکی 
آن می‌شود ]3، 7[. کیتوزان به دلیل ماهیت چسبندگی مخاطی 
و افزایش نفوذ، ماده مناسبی برای تهیه فرم‌های تحویل‌دهنده 
دهانی، بینی، واژینال و زیر‌جلدی است و به‌عنوان یک افزودنی 
 immunogenicity و   bioavailability افزایش  برای  واکسن 
آنتی‌ژن‌ها مورد استفاده قرار می‌گیرد. ژل‌های مبتنی بر کیتوزان  
همچنین دارای ویسکوزیته برای تزریق در پریودنتال هستند. از 
همه مهم‌تر، می‌توان آن‌ها را به‌عنوان یک حامل برای آزادسازی 
داروهای فعال در محل بیماری استفاده کرد ]9[. در مطالعه حاضر 
بره کاربرد کیتین و کیتوزان در حوزه زیست پزشکی با تأکید بر 

مهندسی بافت پرداخته خواهد شد.

روش‌ها

گام اول

مستندات  یافتن  برای  مقالات  مطالعه جست‌وجوی  این  در 
کاربردهای  و  کیتوزان  درباره  مروری  مقاله  نگارش  با  مرتبط 
گسترده آن در پایگاه‌های داده اسکوپوس2، گوگل اسکالر3، پابمد4، 
chi� 5، ساینس دایرکت6 انجام شد. از کلید‌واژه‌های سوب‌آو‌ساینس

این جست‌وجو  برای   tin و chitosan ،tissue engineering
و  پزشکی  موضوعی  سرفصل‌های  از  همچنین  شد.  استفاده 
عبارت‌های‌ هم‌نظیر مناسب با این موضوع‌ـ که توسط 2 پژوهشگر 
مسلط به روش جست‌وجوی علمی مشخص شدند ـ بهره گرفته 
شد. در خصوص کتاب‌ها، معیار انتخاب، در دسترس بودن ارتباط 

موضوعی بود. 

گام دوم

مقالات پس از بررسی عنوان، از‌نظر ارتباط چکیده با هدف 
مورد‌نظر ارزیابی شدند و موارد منتخب به‌طور کامل مطالعه و 
نهایی شدند. برای انتخاب مستندات مورد‌استفاده ابتدا عناوین 
یافت‌شده توسط موتور جست‌وجو از‌نظر ارتباط موضوعی بررسی 

2. Scopus
3. Google Scholar
4. Pubmed
5. Web of science
6. Science Direct
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شدند و مطالب یافت‌شده در 3 گروه درگاه اینترنتی، کتاب و مقاله 
تقسیم شدند. پس از بررسی این درگاه‌ها، مواردی که کامل‌تر از 

بقیه بودند به‌عنوان مرجع مورد‌استفاده، انتخاب شدند. 

گام سوم

مقالات چکیده و مقالاتی که روش‌شناسی و تحلیل نامشخص 
به‌صورت  نتایج  و  گرفتند  قرار  مطالعه  و  ارزیابی  مورد  داشتند 

تحلیلی و روایتی در بخش یافته‌ها ارائه شد. 

جمع‌آوری اطلاعات

استراتژي جست‌وجو در پايگاه پابمد: در ابتدا واژه‌هاي مورد 
نظر وارد پايگاه مش7 شدند و پس از يافتن ‌subheadingهای 
مربوطه با استفاده از عملگرهاي OR ،NOT و AND كليد‌واژه‌ها با 
كيديگر در فيلد PubMed Search Builder ادغام و جست‌وجو  
 clinical شدند. پس از آن در صفحه جست‌وجوي پابمد مطالعات
traial و مروري سيستماتكي نيز از فهرست مقالات خارج شدند.

استراتژي جست‌وجو در پايگاه اسکوپوس: پس ورود به پايگاه 
 Documents فيلد  منابع  قسمت جست‌وجوي  از  اسکوپوس، 
انتخاب شد و كليد‌واژه‌هاي به‌دست‌آمده از پايگاه مش در قسمت 
 AND,از عملگرهاي از قسمت مربوطه  key word وارد شد و 
Arti استفاده شد. كليد‌واژه‌های مذكور در OR, AND NOT  

cle title, Abstract, Keywords در جست‌وجو شدند. جهت 
 clinical traial مطالعات ،limit محدود‌سازي جست‌وجو از فيلد

و مروري سيستماتكي از فهرست جست‌وجو خارج شدند.

استراتژي جست‌وجو در پايگاه وب آو سانیس: پس از ورود به 
 Advance پايگاه وب آو سانیس، فيلد جست‌وجوی مقالات و
search انتخاب شد. سپس جهت محدود‌سازي جست‌وجو از 
 Web of Science Core گزينه Select a database قسمت
Collection انتخاب شد. فيلد جست‌وجو بر روي Topic گذاشته 
 AND شد و زبان انگليسي انتخاب شد. با استفاده از عملگرهاي و

OR ،NOT واژگان تريكب و مقالات جست‌وجو شدند.

استراتژي جست‌وجو در پايگاه ساینس دایرکت: پس از وارد 
  Refine publications by قسمت  از  دایرکت  ساینس  پايگاه 
jour� فيلد Publication type  نوع فيلد جست‌وجو و از قسمت 

nal انتخاب شد. در‌نهايت كليد‌واژه‌های انتخاب‌شده جست‌وجو  
شدند. همچنين از قسمت advanced search نوع روش مطالعه 

و جست‌وجو در عنوان و چکیده مقالات انتخاب شد.

ورود  از  پس  اسکالر:  گوگل  پايگاه  در  جست‌وجو  استراتژي 
از  استفاده  با  مورد‌نظر  واژه‌های  كليد  اسکالر  گوگل  پايگاه  به 
Ad� قسمت  از  و  شدند  OR ،NOT و AND ادغام   عملگرهای 

7. MeSH

vanced search فيلد with all of the words انتخاب و از 
 anywhere in the گزينه where my words occur فيلد

article انتخاب و جست‌وجو انجام شد.

یافته‌ها

کاربردهای کیتین و کیتوزان

و  آمینوپلی‌ساکارید  یک  کیتوزان  شد  ذکر  که  همان‌طور 
پلیمر طبیعی پرمصرف است. در مطالعات گسترده‌ای  دومین 
به خواص غیر‌سمی، زیست‌سازگاری و زیست‌تخریب‌پذیری آن 
اشاره شده است ]10[. این مزایا آن را به ماده‌ای ایدئال برای 
تهیه هیدروژل‌های کاربردی تبدیل می‌کند که می‌تواند به‌عنوان 
پانسمان زخم عمل کند. علاوه‌بر‌این کیتوزان به دلیل دارا بودن 
گروه‌های آمینه و هیدروکسیل دارای خواص ذاتی مهمی، مانند 
چسبندگی مخاطی، خاصیت ضدمیکروبی، ضد‌قارچی، خاصیت 
حرارتی  و  مکانیکی  خواص  با  همراه  دارو  کنترل‌شده  رهایش 
عالی، آب‌دوستی، سهولت اصلاح سطح، میل ترکیبی زیاد برای 
فلزات، رنگ‌ها و پروتئین‌ها همراه با توانایی ایجاد پلی کاتیون 
این  است.  غیره  و  فیلم  تشکیل  توانایی  و  اسیدی  محیط  در 
ویژگی‌ها آن‌‌ها را برای استفاده در پزشکی و داروسازی در صنایع 
مختلف در حفاظت محیط زیست، فرایندهای تصفیه آب و انواع 
فرایندهای جداسازی و غیره ممکن کرده است ]11،  مختلف 
12[. نامحلول بودن کیتوزان در آب و اکثر حلال‌های شیمیایی 
استفاده از آن را در بسیاری از زمینه‌ها محدود کرده است. اصلاح 
شیمیایی کیتوزان منجر به افزایش خواص فیزیکوشیمیایی آن 
شده و کاربردهای متنوع آن را گسترش می‌دهد ]13، 14[. با 
وجود این، خواص مذکور به وزن مولکولی و درجه استیلاسیون 
این است که حضور  از  کیتوزان بستگی دارد. مطالعات حاکی 
گروه آمینه پروتون‌پذیر در D ـ گلوکزامین امکان بیشتری را به 
خواص کیتوزان اضافه می‌کند. به‌عنوان مثال، چسبندگی مخاطی 
کیتوزان را می‌توان با وجود باقی مانده‌های دارای بار منفی )اسید 
سیالیک( در موسین ـ گلیکوپروتئینی که موجب تشکیل موکوس 
می‌شود، توضیح داد. در محیط اسیدی، گروه‌های آمینه کیتوزان 
دارای بار مثبت هستند و بنابراین می‌توانند با موسین تعامل و 
ارتباط برقرار کنند. چسبندگی موکوس مستقیماً با D کیتوزان 
مرتبط است: در‌واقع، اگر کیتوزان D افزایش یابد، تعداد بارهای 
مثبت نیز افزایش می‌یابد که منجر به بهبود خواص موکوسی 
می‌شود ]15، 16[. فعالیت هموستاتیک کیتوزان به دلیل به وجود 
بارهای مثبت بر روی کیتوزان است. در‌واقع، غشای گلبول‌های 
قرمز خون دارای بار منفی هستند و بنابراین می‌توانند با کیتوزان 
با بار مثبت تعامل کنند. علاوه‌بر‌این کیتین فعالیت هموستاتیک 
کمتری نسبت به کیتوزان نشان می‌دهد که این توضیح را تأیید 
می‌کند ]17-19[. به دلیل بارهای مثبت، کیتوزان بخش منفی 
غشای سلولی می‌تواند با این ماده تعامل داشته باشد، که این مورد 
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می‌تواند منجر به سازماندهی مجدد و باز شدن اتصالات محکم 
پروتئینی غشای سلولی و افزایش نفوذ این پلی‌ساکارید شود. 
در‌مورد چسبندگی موکوسی، اگر D کیتوزان افزایش یابد، توانایی 
نفوذ نیز افزایش می‌یابد ]20[. ویژگی چند کاتیونی کیتوزان، 
امکان توضیح اثرات ضد‌درد کیتوزان را به وجود می‌آورد. درواقع، 
یون‌های  ـ گلوکزامین می‌توانند در حضور   D آمینه گروه‌های 
و  داده  واکنش  می‌شوند،  آزاد  التهابی  ناحیه  در  که  پروتونی 
پروتونه شوند و در‌نتیجه اثر ضددردی ایجاد کنند ]21[. در طول 
ساخت داربست‌های قابل‌کاشت باید توجه ویژه‌ای به سازگاری 
بدن، خواص مکانیکی، مورفولوژی و تخلخل داربست و همچنین 
ظرفیت ترمیم و جایگزینی بافت شود. با‌توجه‌به خواص قابل‌توجه 
چنین  تهیه  برای  مناسب  ماده  یک  به‌عنوان  کیتوزان  مذکور، 
بیوموادهایی به نظر می‌رسد که می‌تواند جایگزین بافت و اندام 
از‌دست‌رفته یا آسیب‌دیده شود و به سلول اجازه اتصال و تکثیر را 
بدهد ]22، 23[. کیتوزان به‌عنوان هیدروژل بیوماده جالبی است، 
زیرا می‌تواند آب بالایی را در خود نگه دارد. محتوای آب بالای 
آن باعث سازگاری با اکثر بافت‌های زنده می‌شود و علاوه‌بر‌این، 
نرم و قابل‌ خم شدن است که آسیب به بافت اطراف را در حین 
و پس از پیوند در بیمار به حداقل می‌رساند. همچنین خواص 
مکانیکی هیدروژلی کیتوزان شبیه به بافت‌های نرم بدن است 
بافتی  که اجازه می‌دهد ویژگی‌های عملکردی و مورفولوژیکی 
که باید ترمیم شود را تأمین کند ]24[. به همین دلیل است 
که کیتوزان‌ها اغلب به‌عنوان داربست‌های زیست پزشکی برای 
جایگزینی بافت و همچنین برای سایر کاربردهای زیست پزشکی، 
مانند انتقال دارو و فاکتور رشد و غیره استفاده می‌شوند ]25-
27[. در ادامه به تفصیل به کاربردهای کیتوزان اشاره شده است.

مواد آرایشی و بهداشتی

لوازم آرایشی و بهداشتی به موادی گفته می‌شود که قرار است 
در تماس با بخش‌های مختلف خارجی بدن انسان مانند اپیدرم، مو، 
ناخن‌، لب‌ و یا دندان‌ها و غشاهای مخاطی حفره دهان قرار گیرد. این 
مواد منحصراً یا عمدتاً جهت تمیز کردن، خوشبو کردن، تغییر ظاهر 
و یا اصلاح و محافظت به کار گرفته می‌شوند. این لوازم برای استفاده 
در خارج از بدن در نظر گرفته شده‌اند و نمی‌توان به‌عنوان درمان برای 
بیماری خاصی آن‌ها را پیشنهاد کرد. کیتین حلالیت کمی دارد و کار 
کردن با آن دشوار است. برعکس، کیتوزان در محلول‌های آبی اسیدی 
محلول است و به‌راحتی می‌تواند ترکیبات مختلفی مانند ذرات میکرو، 
نانو، میلی، لایه‌ها، داربست‌ها و الیاف را تولید کند. الیگوساکاریدها 
و برخی از مشتقات کیتین و کیتوزان در pH فیزیولوژیکی محلول 
در آب هستند و خواص بهبود‌یافته یا حتی جدیدی از خود نشان 
می‌دهند. هنگام در نظر گرفتن استفاده از کیتین، کیتوزان و مشتقات 
آن در لوازم آرایشی باید در نظر داشت که این پلیمرها به دلیل خواص 
خود می‌توانند به‌عنوان مواد تشکیل‌دهنده و یا به دلیل ویژگی‌های 

فنی خود به‌عنوان حامل سایر مواد عمل کنند ]28[. 

پوست

پیری پوست معمولاً نتیجه پیری ذاتی است که با افزایش سن 
اتفاق می‌افتد، همچنین پیری با منشأ بیرونی ناشی از عوامل 
خارجی، مانند سیگار، اشعه ماورای بنفش، آلودگی هوا و غیره 
است. خشکی، زبری و شلی بافت پوست، ویژگی‌های اصلی پیری 
پوست و ارتباط آن با قرار گرفتن در معرض اشعه ماورای بنفش 
یکی از مستندترین دلایل هیپرپیگمانتاسیون است. اخیراً محققان 
نشان داده‌اند چگونه کیتوزان، به‌ویژه با وزن مولکولی بالا، دارای 
ویژگی‌های ساختن فیلم است که می‌تواند باعث کاهش از دست 
دادن آب پوست و افزایش خاصیت ارتجاعی و صافی پوست شود 
و بنابراین در کاربردهای آرایشی به‌عنوان مرطوب‌کننده به کار 

گرفته شود ]29[. 

در مطالعه‌ای اثرات ضد‌پیری ژل مبتنی بر کلاژن، کیتوزان 
رایج   شیمیایی  پلیمرهای  برای  جایگزینی  به‌عنوان  آلوئه‌ورا،  و 
و  موضعی  سلولی  تکثیر  القای  توانایی  شد.کیتوزان  بررسی 
افزایش  باعث  با کلاژن  بهبود بخشید و در ترکیب  را  پایداری 
زیست‌سازگاری، چسبندگی و تکثیر فیبروبلاست پوستی شد که 
درنهایت جوان‌سازی و بازسازی پوست را در پی دارد. تمیز کردن 
پوست به معنای از بین بردن مواد خارجی آلوده‌کننده از سطح 
آن است که طی قرار گرفتن در معرض هوای ساده یا استفاده 
از محصولات آرایشی حاصل می‌شود. کیتوزان و مشتقات آن، 
به دلیل ماهیت کاتیونی خود، می‌توانند به‌عنوان حامل دارای 
بار مثبت در محصولات برای پاک‌سازی پوست، استفاده شوند. 
آن‌ها در‌واقع می‌توانند از جاذبه یونی بین بار خود و ماهیت آنیونی 

سطح پوست استفاده کنند ]30[. 

افزایش  برای  که  هستند  آرایشی  مواد  مرطوب‌کننده‌ها 
محتوای آب در لایه‌های بالایی پوست طراحی شده‌اند. کیتین 
به‌عنوان مرطوب‌کننده‌های کاتیونی  و دیگر مشتقات کیتوزان 
در محصولات آرایشی بهداشتی به کار گرفته شده‌اند. فعالیت 
و  مولکولی  وزن  کاتیونی،  بار  به  مرطوب‌کننده  پلیمرهای  این 
آب‌گریزی پلیمر بستگی دارد که در‌مورد کیتوزان، نمونه‌های با 
درجه استیلاسیون و وزن مولکولی پایین، خواص مرطوب‌کننده 

بهتری از خود نشان دهند ]31[.

مو 

ساختار پروتئینی در موهای آسیب‌دیده غیر‌طبیعی می‌شود. 
کمک  آن‌ها  درمان  به  می‌تواند  کاتیونی  پلیمرهای  از  استفاده 
از محصولات مو  زیادی  انواع  کند. کیتوزان و مشتقات آن در 
مانند شامپوها، فرکننده‌های دائمی، رنگ‌کننده‌ها، لوسیون‌های 
و  کیتوزان  شده‌اند.  گنجانده  مو  اسپری‌های  و  حالت‌دهنده 
مشتقات کاتیونی آن توانایی تعامل با کراتین را دارند و لایه‌های 
شفاف و الاستیک را روی الیاف مو تشکیل می‌دهند. این لایه‌‌ها 
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باعث افزایش نرمی، استحکام و جلوگیری از آسیب مو می‌شود. 
ترکیب کیتوزان با اسید هیالورونیک و کلاژن، فیلم‌هایی تولید 
کرد که منجر به افزایش ضخامت و بهبود خواص مکانیکی مو با 

بهبود ظاهر کلی و حالت‌دهنده مو شد ]32[. 

آلوپسی یک اختلال ژنتیکی و بیماری بسیار شایع است که 
هم مردان و هم زنان را درگیر می‌کند. درمان استاندارد آلوپسی 
ماینوکسیدیل سولفات به‌صورت درمان موضعی است. حلالیت 
ماینوکسیدیل در آب کم است و فرمولاسیون‌های موجود در بازار 
شامل مقادیر زیادی اتانول یا پروپیلن گلیکول است که در استفاده 
مداوم بسیار تحریک‌کننده هستند. علاوه‌بر‌این به دلیل فعالیت 
ضد‌فشار خون قوی آن، باید از قرار گرفتن در معرض پوست و 
اثرات سیستمیک متعاقب آن برای به حداقل رساندن عوارض 
قلب،  ضربان  افزایش  پوست،  لایه‌لایه شدن  )مانند  آن  جانبی 
بی‌حسی یا سوزش دست و پاها و غیره( اجتناب شود. نانوذرات 
کیتوزان بارگذاری‌شده با ماینوکسیدیل در مقایسه با یک محلول 
دارویی، رهایش پایدار و کنترل‌شده و اجتناب از قرار گرفتن در 

معرض مستقیم پوست را ایجاد کرد ]33[.

دهان و دندان

اندام‌های داخل حفره دهان، مانند دندان‌ها و لثه باید تحت 
دندانی  مختلف  بیماری‌های  از  گیرند.  قرار  بهداشتی  مراقبت 
می‌توان به آنودنتیا )اختلال ژنتیکی عدم وجود مادرزادی دندان(، 
پوسیدگی دندان )بیماری تحلیل‌برنده بافت‌های دندان(، ضایعات 
دندانی )از بین رفتن مواد دندانی به شکلی غیر از پوسیدگی دندان 
یا ترومای دندان(، بیماری پریودنتال )التهاب بافت دندان( و دندان 
قروچه )مالیدن دندان در هنگام خواب( و از بیماری‌های مربوط 
به لثه، ژنژیویت )افزایش ضخامت لثه آزاد( و پریودنتیت )عفونت 
دادن  از دست  به  منجر  که  دندان  نگهدارنده  بافت‌های  شامل 
چسبندگی لثه می‌شود( اشاره کرد. از کیتوزان و مشتقات آن در 
درمان مشکلات دهان از‌طریق فرمولاسیون ژل‌ها، خمیر دندان، 
اسپری‌ها، آدامس‌ها، دهانشویه‌ها و میکروسفرها برای پیشگیری 
از بیماری‌هایی مانند موکوزیت دهان، تشکیل پلاک، مشکلات 
پریودنتال و کنترل رشد باکتری‌ها استفاده می‌شود ]34، 35[. از 
بین رفتن مواد دندانی ناشی از فرایندهای شیمیایی و مکانیکی 
فرایند فرسایشی دندان  به  باکتری نمی‌شود متعلق  که شامل 
است. در مطالعه‌ای وجود کیتوزان به‌عنوان یک غلیظ‌کننده در 
خمیردندان ضد فرسایش AmF-NaF-SnCl2 برای دندان‌های 
شیری امکان عملکرد پیشگیرانه بهتری را در پوسیدگی فراهم 
کرد ]36[. اندازه‌گیری اثرات ضد‌فرسایشی محلول‌های کیتوزان 
فسفریله‌شده در عاج گاو در شرایط آزمایشگاهی، با تست‌های 
الاستیسیته  و مدول  عاج، سختی سطح  دادن سطح  از دست 
توسط پروفیلومتری، نانو سختی و میکروسکوپ الکترونی روبشی 
انجام شد که نشان‌دهنده عملکرد پیشگیرانه و درمانی کیتوزان 

در درمان فرسایش دندانی است ]37[. پریودنتیت، که با تجمع 
باکتری‌ها شروع می‌شود، تخریب ساختارهای دندانی را به دنبال 
دارد که می‌تواند منجر به از دست دادن واقعی دندان‌ها شود. این 
بیماری که با التهاب همراه است، با تجویز داروهای استاتینی، 
مانند آتورواستاتین قابل‌درمان است. برای افزایش کارایی دارو، یک 
سیستم انتقال بیوچسب مبتنی بر کیتوزان برای تجویز موضعی 
چسبندگی  خواص  و  ویسکوزیته  شد.  پیشنهاد  آتورواستاتین 
و  پریودنتال  کیسه  در سطح  آسان  کاربرد  به  مناسب  زیستی 
انتشار پایدار دارو کمک می‌کند. مطالعه آزمایشگاهی با استفاده 
از سلول‌های فیبروبلاست لثه انسان نشان داد انتشار سیتوکین 
با آتورواستاتین کاهش و در حضور کیتوزان فعالیت ضد‌التهابی 
افزایش می‌یابد. پس از تجویز‌، ترمیم استخوان دندان و کاهش 
 (IL-1β)سطح سیتوکین‌های پیش‌التهابی مانند اینترلوکین‌های
 )TGF( و ضد‌التهابی فاکتور رشد تبدیل‌کننده ،IL-6 IL-8; IL-10 
مانند TGF-1 ،‌TGF-2 و TGF-3 در مقایسه با گروه کنترل دیده 
شد ]38[. تصویر شماره 1 به برخی کاربردهای کیتین و کیتوزان 

در لوازم آرایشی و بهداشتی اشاره دارد.

فعالیت‌های ضدمیکروبی

عفونت‌های باکتریایی همیشه یک مشکل جدی برای سلامت 
عمومی است. کیتین و کیتوزان به دلیل ماهیت کاتیونی خود 
فعالیت  اخیراً   .]39[ هستند  باکتریایی  ضد  خواص  دارای 
ضدباکتریایی کیتین / کیتوزان و مشتقات آن‌ها توجه زیادی را 
به خود جلب کرده است. به‌ویژه، کیتوزان و مشتقات آن برای 
گرفته‌اند  قرار  بررسی  مورد  متعددی  ضد‌میکروبی  کاربردهای 
به  که  بوده  کیتین  از  بیشتر  کیتوزان  اثر ضد‌باکتریایی   .]40[
دلیل تعدادی آمین با بار مثبت است که با لیپیدها، پروتئین‌ها و 
کربوهیدرات‌های دارای بار منفی موجود در سطح سلول باکتری، 
جلوگیری  باکتری‌ها  رشد  از  و  ساخته  الکترواستاتیکی  پیوند 
می‌کند. علاوه‌بر‌این، کیتوزان نسبت به کیتین محلول‌تر است 
)مقدار pH زیر 6( و فعالیت ضد‌باکتریایی بهتری نسبت به کیتین 

دارد ]41[.

به‌طور کل فعالیت ضد باکتریایی کیتوزان به درجه استیل‌زدایی، 
وزن مولکولی، pH محیط، ویژگی آب‌دوست / آب‌گریز، حلالیت، 
دما و غیره بستگی دارد ]42[. 2 مکانیسم اصلی برای خواص 
ضدباکتریایی کیتوزان در نظر گرفته شده است. مورد اول به دلیل 
نفوذ کیتوزان به داخل سلول باکتری و مهار سنتز RNA و پروتئین 
است و مورد دوم به دلیل تعامل گروه‌های کاتیونی کیتوزان با 
گروه‌های آنیونی غشای سلولی باکتری است که افزایش تعداد بار 
مثبت کیتوزان به شکل +NH3 باعث می‌شود که آن را قوی‌تر به 
دیواره سلولی باکتری متصل کرده و این واکنش‌ها باعث تشکیل 
یک لایه غیرقابل‌نفوذ در اطراف سلول شده و از انتقال املاح حیاتی 
جلوگیری کند ]43[. مطالعات آنتی‌باکتریالی بر روی چند نوع 
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باکتری از داربست حاوی کیتوزان بر روی باکتری‌های اشرشیاکلی 
کلبسیلا پنومونیه، باسیلوس سابتلیس و استافیلوکوکوس اورئوس  
با روش انتشار انجام شده است. وجود کیتوزان درون داربست بر 
میزان رشد تمامی این باکتری‌ها تأثیر ضد‌باکتریایی داشته و رشد 
آن‌ها را به‌طور قابل‌توجهی کم کرده است ]44[. همان‌طور که 
گفته شد کیتوزان از‌طریق برهمکنش‌های الکتروتروستاتیک با 
فسفولیپیدهای دارای بار منفی، بر غشای سلولی تأثیر می‌گذارد 
و در‌نتیجه تغییر نفوذ‌پذیری در غشای سلول موجب تغییر در 
با‌این‌حال   .]45[ می‌شود   DNA فعالیت  کاهش  و   RNA بیان 
برای قارچ‌های مقاوم به کیتوزان، به نظر می‌رسد کیتوزان قادر 
باقی  بیرونی  سطح  در  و  نیست  سلولی  غشای  نفوذپذیری  به 
می‌ماند و موارد ذکر‌شده درمورد این نوع از میکرو ارگانیسم‌ها 
صدق نمی‌کند ]46[. به دلیل تفاوت در سیالیت غشای سلولی 
قارچ‌های مقاوم به کیتوزان، اجازه نفوذ کیتوزان به غشای سلولی 
را نداده و این ماده نمی‌تواند فعالیت این نوع قارچ‌ها را برهم زند 
و در‌نتیجه مقاومت به کیتوزان در این نوع از میکروارگانیسم‌ها 
دیده می‌شود. مطالعه ترکیب اسیدهای چرب فسفولیپید غشای 
سلولی قارچ‌های حساس و مقاوم به کیتوزان نشان داده است 
افزایش فعالیت کیتوزان به اسیدهای چرب غیراشباع در غشای 
سلولی مرتبط است و مطالعات نشان داده‌اند فعالیت ضد‌میکروبی 
کیتوزان در برابر گونه جهش‌یافته 8‌N. crassa با کاهش مقدار 

8. Neurospora crassa

اسیدهای چرب غیراشباع منجر به کاهش فعالیت ضد‌میکروبی 
کیتوزان در مقایسه با نوع وحشی N. crassa می‌شود ]45[. به 
این ترتیب سیالیت غشا بر فعالیت کیتوزان تأثیر می‌گذارد و نحوه 

عملکرد تا حد زیادی به نوع قارچ بستگی دارد.

از  کیتوزان  به  و حساس  کیتوزان  به  مقاوم  قارچ‌های  ظاهراً 
ترکیب  بر‌اساس  طبقه‌بندی   .]45[ هستند  متفاوتی  خانواده 
اسیدهای چرب ثابت کرده است که ابزاری قوی برای طبقه‌بندی 
این نوع از میکروارگانیسم‌ها وجود دارد ]47[. همچنین نشان 
داده شده که جذب کیتوزان توسط سلول برای قارچ‌های حساس 
به کیتوزان به ATP وابسته است. به این منظور مصرف کیتوزان در 
دمای 4 درجه سانتی‌گراد و یا در حضور آزید بررسی و ثابت شده 
است که در هر دو گروه، تولید ATP مهار شده و در هر دو مورد 
کیتوزان قادر به عبور از غشای پلاسمایی نبود و در دمای اتاق و 
در غیاب آزید، جذب کیتوزان در کمتر از 30 دقیقه قابل‌مشاهده 

شده است ]48[. 

در باکتری‌های گرم مثبت، کیتوزان به‌صورت غیر کووالانسی با 
اسید تیکوئیک موجود در لایه پپتیدوگلیکان اتصال برقرار می‌کند 
]49[. اسیدهای تیکوئیک قرار گرفته در سطح غشای سلول برای 
تقسیم سلولی و دیگر جنبه‌های اساسی فیزیولوژی باکتریایی گرم 
مثبت مهم هستند ]50[. با وجود این، در بین دانشمندان اختلاف 
نظراتی نیز وجود دارد و تأثیر کیتوزان بر غشای سلولی هنوز 

جدول 1. کیتوزان‌های محلول در آب با اثرات آنتی‌اکسیدانی و ضد‌سرطانی

فعالیت بیولوژیکیکاربردها و یافته‌هارفرنس

]82[ )EAC( ضد‌سرطانالقای آپوپتوز در سلول‌های تومور آسیت ارلیخ

ضد‌سرطانفعالیت سیتوتوکسیک علیه 2 رده سلولی سرطانی انسان  ]83[

ضدسرطانجلوگیری از تکثیر سلولی و القای آپوپتوز در سلول‌های لوسمی انسانی  ]84[

ضدسرطاندرمان کمکی )اجوانت( در سرطان کبد ]85[

ضدسرطانمهار رشد سلول‌های تومور سارکوما )S180( در موش ]86[

آنتی‌اکسیدانمؤثر در ترمیم زخم ]87[

آنتی‌اکسیدانصنایع غذایی ]88[

آنتی‌اکسیدانعوامل آنتی‌اکسیدانی ]89[

آنتی‌اکسیدانعوامل آنتی‌اکسیدانی در صنایع غذایی و دارویی ]90[

آنتی‌اکسیدانصنایع غذایی ]91[

آنتی‌اکسیدانمواد نگهدارنده و بسته‌بندی مواد غذایی ]92[

آنتی‌اکسیدانصنایع دارویی و غذایی ]93[

آنتی‌اکسیداندرمان آسیب کبدی ناشی از سیستم ایمنی ]94[
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نامشخص است. برخی از گروه‌های تحقیقاتی معتقدند بعید است 
کیتوزان بر غشای سلولی تأثیر بگذارد، زیرا قطر هیدرودینامیکی 
کیتوزان بزرگ‌تر از منافذ مورد‌ انتظار در ساختار پپتیدوگلیکان 
است ]49[. با‌این‌حال کیتوزان با وزن مولکولی کمتر از 5 کیلو 
دالتون، با مسدود کردن سنتز DNA فعالیت خود رانشان می‌دهد 
]51[. با‌توجه‌به این موضوع وزن مولکولی عامل مهمی است که 
می‌تواند بر نحوه عملکرد کیتوزان و نفوذپذیری آن از‌طریق غشای 
سلولی تأثیر بگذارد. تیکوئیک اسید نسبت به فعالیت کیتوزان 
که  اورئوس  استافیلوکوکوس  جهش‌یافته  گونه‌های  آزمایش  با 
فاقد یک یا چند ژن دخیل در بیوسنتز اسید تیکوئیک هستند، 
به  نسبت  اورئوس  استافیلوکوکوس  جهش‌یافته  گونه‌های  در 
نوع وحشی مقاومت بیشتری دارد که نشان می‌دهد تیکوئیک 
اسیدهای پلی آنیونی برای بهبود فعالیت ضد‌باکتریایی کیتوزان 
نسبت به باکتری‌های گرم مثبت مورد‌نیاز است ]49[. در‌مورد 
باکتری‌های گرم منفی 2 مکانیسم در غشای باکتری مد نظر است 
که اولی مرتبط با درجه شیلاته شدن کیتوزان بوده و به میزان 
اختلاف PH با PKa بستگی دارد ]52، 53[. بنابراین، این موضوع 
می‌تواند منجر به اختلال در یکپارچگی دیواره سلولی شده و 
جذب مواد مغذی مهم )Ca ،Mg و غیره( را مختل کند ]53، 
54[. دومی به برهمکنش الکترواستاتیک کیتوزان و بخش‌های 
 ،55[ است  مرتبط  خارجی  غشای  در  لیپوپلی‌ساکارید  آنیونی 
56[. مطالعات اخیر نشان داد کیتوزان غشای داخلی را مختل 
می‌کند و منجر به نشت مواد داخل سلولی می‌شود و همچنین 
باکتری‌های  سلولی  از غشای  می‌تواند  کیتوزان  که  دیده شده 
DNA/ گرم منفی عبور کند ]57[. ممکن است کیتوزان با سنتز

RNA تداخل داشته باشد و باعث ایجاد پاسخ‌های درون‌سلولی در 
داخل سلول شود. به‌طور‌کلی کیتوزان می‌تواند به‌عنوان یک عامل 
ضدمیکروبی در برابر انواع مختلف قارچ‌ها و باکتری‌ها استفاده 
شود. با‌این‌حال، فعالیت کیتوزان تحت تأثیر عوامل بسیاری است 
و نحوه عملکرد آن نیز می‌تواند تحت تأثیر این عوامل قرار گیرد. 
به‌طور‌کلی، کیتوزان بیشتر در سطح سلول فعال است. بسته به 
فعالیت‌های ضد‌میکروبی  مولکولی،  و وزن  میکروارگانیسم  نوع 
دیگری، مانند مهار سنتز DNA/RNA یا اختلال در سنتز پروتئین 

را می‌تواند ایجاد کند.

فعالیت‌های ضد‌توموری

مشتقات به‌دست‌آمده از منابع دریایی دارای انواع فعالیت‌های 
بیولوژیکی، از‌جمله خاصیت آنتی‌اکسیدانی و ضدتوموری هستند 
]58[. با‌این‌حال استفاده کیتوزان به دلیل حلالیت ضعیف در آب، 
ویسکوزیته بالا و سایر مشکلات با محدودیت مواجه شده است. 
برای حل این معضل، محققان به استفاده از الیگوساکاریدهای 
از خود نشان  از‌نظر عملکردی ویژگی‌های بهتری  کیتوزان که 

داده‌اند، روی آوردند. الیگوساکاریدهای کیتوزان9 با 2 گروه فعال 
آمینو و هیدروکسیل می‌توانند مشتقات مختلفی را تشکیل داده و 
در فعالیت‌های ضدتوموری نقش مؤثری ایفا کنند. در حال حاضر، 
الیگوساکاریدهای  ضد‌توموری  ویژگی‌های  به  مربوط  تحقیقات 
الیگوساکاریدهای کیتوزان  بر اصلاح شیمیایی  کیتوزان عمدتاً 
برای بهبود فعالیت ضد‌توموری آن‌ها و استفاده از مشتقاتشان 
داروهای  هدفمند  حمل‌و‌نقل  برای  دارویی  حامل‌های  به‌عنوان 
الیگوساکاریدهای  فعالیت ضد‌توموری  ضد‌تومور متمرکز است. 
وزن  از‌جمله  آن‌ها  شیمیایی  و  فیزیکی  خواص  به  کیتوزان 
مولکولی10، درجه پلیمریزاسیون‌11، درجه استیلاسیون‌12، توزیع 
بار و اصلاح شیمیایی مربوط می‌شود. برای بررسی فعالیت ضد 
توموری الیگوساکاریدهای کیتوزان، علاوه بر گروه‌های عاملی روی 
حلقه پیرانوز، از‌جمله گروه‌های آمینو و استیل آمینو، باید تأثیر 
وزن مولکولی نیز در نظر گرفته شود ]59[. رونگ هوا هوانگ و 
همکاران گزارش کردند که مشتقات الیگوساکاریدهای کیتوزان 
بار بالا، به‌طور قابل‌توجهی توانایی بقای سلول‌های تومور را  با 
این  تومور در  نکروز در سلول‌های  القای  با  و  کاهش می‌دهند 
فرایند نقش دارند. بنابراین فعالیت ضدتوموری الیگوساکاریدی 
 DD کیتوزان ارتباط نزدیکی با شدت بار مثبت دارد. هنگامی که
از الیگوساکاریدهای کیتوزان در زنجیره قند افزایش می‌یابد، بار 
مثبت هم افزایش یافته و به دنبال آن تعامل با سلول‌های توموری 
زیاد می‌شود. به‌عبارت‌دیگر، هنگامی که چگالی بار مثبت روی 
حلقه پیرانوز تغییر می‌کند، فعالیت ضد‌توموری الیگوساکاریدهای 
کیتوزان بهبود می‌یابد ]60[. کربوکسی متیل الیگوساکاریدهای 
 BEL-7402 کیتوزان نیز فعالیت ضد‌توموری را بر روی سلول‌های
 H22 کارسینومای کبد( در شرایط آزمایشگاهی و سلول‌های(
)سارکوما( در داخل بدن از‌طریق مکانیسم‌های متعدد، ازجمله 
مهار تکثیر، افزایش شاخص ایمنی، القای آپوپتوز و نکروز سلولی 
اعمال کردند، در‌حالی‌که این ترکیبات هیچ اثر سمی بر سلول‌های 

L-02 در کبد طبیعی و سایر اندام‌ها نداشتند ]61[.

حلالیت کیتوزان محلول در آب و انواع مشتقات آن، باعث شده 
است این ترکیبات با خاصیت آنتی‌اکسیدانی به‌عنوان کاندیدای 
گونه‌های  شوند.  معرفی  ضد‌توموری  مطالعات  در  بالقوه‌ای 
در   موجود  فعال  هیدروژن  اتم‌های  با  می‌توانند  اکسیژن  فعال 
رادیکال  یک  تا  دهند  واکنش  کیتوزان  آمینو  یا  هیدروکسیل 
ماکرومولکولی کاملًا قوی تشکیل دهند. کیتوزان با کاربرد در 
برنامه‌های غذایی هم توانسته در این صنعت موفقیت‌آمیز عمل 
کند. کیتوزان برای افزایش ماندگاری نان با استفاده از به تعویق 
انداختن تخریب نشاسته و یا از‌طریق مهار افزایش میکروبی نقش 
دارد. سطح خمیر با کیتوزان 0/5، 1 و 1/5 درصد در اسید استیک 

9. Chitosan oligosaccharides (COSs)
10. Molecular Weight (MW)
11. Degree of Polymerization (DP)
12. Degree of Acetylation (DA)
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1 درصد با استفاده از قلم‌مو آستر شد. باگت پوشش داده‌شده با 
کیتوزان، به‌ویژه با 1 درصد‌، کاهش وزن، سختی و تخریب کمتری 
را نسبت به نمونه شاهد در دوره نگهداری به مدت 36 ساعت در 
دمای 25 درجه سانتی‌گراد نشان داد ]62[. مشکلات متعددی در 
برخی از مراحل نگهداری تخم‌مرغ‌ها رخ می‌دهد، از‌جمله کاهش 
وزن، خرابی و عفونت میکروبی. کیتوزان با خاصیت تشکیل فیلم 

می‌تواند یک سد محافظ برای انتقال رطوبت و سوخت از آلبومین 
از‌طریق پوسته تخم مرغ ایجاد کند و در‌نتیجه ماندگاری تخم‌ها 
را افزایش می‌دهد ]63[. تلفات اساسی میوه پس از برداشت به 
فیزیکی  حوادث  و  فیزیولوژیکی  مسائل  قارچی،  آلودگی  دلیل 
است. یکی از تاکتیک‌ها برای افزایش قابلیت نگهداری این مواد 
فاسد‌شدنی، استفاده از پوشش‌های ایمن همراه با استفاده از انبار 

تصویر 1. کاربردهای کیتین و کیتوزان در لوازم آرایشی و بهداشتی 

تصویر 2. انواع داربست‌های ساخته‌شده با کیتین و کیتوزان و کاربرد آن‌ها در مهندسی بافت‌های مختلف
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بدون  داخلی  تنظیم محیط  برای  کیتوزان  پوشش  است.  سرد 
ایجاد تنفس بی‌هوازی امکان پذیر است، زیرا لایه‌های کیتوزان 
به‌طور انتخابی به O2 نفوذپذیرتر از CO2 هستند. بنابراین پوشش 
کیتوزان با توانایی خود در تغییر اکوسیستم درون بافت و متعلقات 
قارچی، پتانسیل افزایش عمر ذخیره‌سازی و مدیریت پوسیدگی 
دارد.  اشاره  ویژگی‌ها  این  به   1 شماره  جدول   .]64[ دارد  را 
نانوذرات مبتنی بر کیتوزان به دلیل ساختار خاص و خصوصیات 
فیزیکوشیمیایی بسیار مورد توجه قرار گرفته اند. کربوکسی متیل 
کیتوزان همچنین می‌تواند در درمان بیشتر سرطان‌ها استفاده 
شود. تأثیر ضد توموری نانوذرات N ـ سوکسینیل کیتوزان بر روی 
سلول‌های K562 )لوکمی( مورد بررسی قرار گرفت. نانوذرات از 
تکثیر سلول‌های K562 با IC50 26/ 14 میکروگرم بر میلی‌لیتر 
جلوگیری کردند. تحقیقات سیتومورفولوژی شامل میکروسکوپ 
الکترونی عبوری، سنجش فلورسانس و تجزیه‌و‌تحلیل قطعه‌قطعه 
بر  نکروز  و  آپوپتوز  القای  با  کیتوزان  داد  نشان   ،‌DNA شدن 

سلول‌های مذکور اثر ضد‌توموری دارد ]65[. 

مهندسی بافت 

مهندسی بافت حوزه‌ای پیشرفته از پزشکی ترمیمی و بازساختی 
این تکنیک  است که از زمینه بیومواد پدید آمده است. اساساً 
بیولوژیکی و داربست‌ها،  با ترکیب سلول‌ها، مولکول‌های فعال 
و  ترمیم  بهبود می‌بخشد  را  اندام آسیب‌دیده  یا  بافت  عملکرد 
حفظ می‌‌کند. هدف مهندسی بافت گرد هم آوردن ساختارهای 
عملکردی است که حمایت بیولوژیکی از بافت / اندام آسیب‌دیده 
برای ترمیم و بازسازی مناسب آن را فراهم می‌کند ]66، 67[. 
بافتی  از کامپوزیت‌های پلیمری در درمان آسیب‌های  استفاده 
توجه زیادی را در بالین به خود جلب کرده است که دانشمندان 
را وادار به بهبود روش‌های طراحی پلیمرهای زیستی به‌منظور 
دستیابی به سیستمی کارآمد برای ترمیم کامل بافت آسیب‌دیده 
کرده است‌. در مهندسی بافت، بیومتریال به‌عنوان یک ماتریکس 
خارج‌سلولی برای سلول عمل می‌کند و به اتصال، تکثیر و تمایز 
بنابراین    .]68[ داده‌شده کمک می‌کند  زنده کشت  سلول‌های 
یکی از راه‌های مهم انتخاب بیومواد برای مهندسی بافت نه‌تنها 
باید انتقال فعال جمعیت سلولی و عوامل درمانی باشد و بازسازی 
را ارتقا بخشد، بلکه باید داربستی باشد که استحکام مکانیکی کافی 
برای بافت هدف را فراهم کند. علاوه‌براین در حالت ایدئال، ماده 
باید در محل پیوند با سرعت قابل‌قبولی در مقایسه با رشد بافت 
تخریب شود ]69[. کیتوزان یک ماده بیولوژیکی است و دومین 
پلیمر فراوان پس از سلولز است. این ماده پلیمر کاتیونی است که 
از کیتین با فرایند استیل‌زدایی نسبی به دست آمده و کاندیدی 
ویژگی‌هایی  بر‌اساس  بافت  مهندسی  کاربردهای  برای  مناسب 
مانند زیست‌سازگاری، غیرسمی و زیست‌تخریب‌پذیری همراه با 
فعالیت هموستاتیک و خون‌سازگار است که خواص بیولوژیکی 
آن مانند ضد‌میکروبی، آنتی‌اکسیدانی، ضد‌سرطانی و ضد‌التهابی 

بودن ثابت شده است ]70[. در مطالعات مختلف گزارش شده 
که کیتوزان، به دلیل گروه‌های عملکردی آن، می‌تواند به‌راحتی 
با سایر مولکول‌های زیست‌فعال اصلاح شود تا خواص بیشتری به 
ساختار بافت بدهد. علاوه‌بر‌این مولکول‌های کیتوزان رشد و تکثیر 
سلول‌های سه‌بعدی را تسهیل کرده و همچنین رسوب کلاژن 
را تضمین  بهبودی سریع  در‌نتیجه  و  را سازمان‌دهی می‌کنند 
فیلم، هیدروژل،   / از غشاها  معمولاً  امروز  به  تا  می‌کند ]71[. 
اسفنج و اشکال رشته‌مانند کیتوزان برای ترمیم زخم و یا سایر 
کاربردهای مهندسی بافت استفاده شده است )تصویر شماره 2( 
]72، 73[. از کیتوزان به‌صورت اسفنج نیز تا به امروز استفاده 
شده است. اسفنج‌های کیتوزان عمدتاً به‌عنوان مواد التیام‌دهنده 
زخم استفاده می‌شوند، زیرا می‌توانند ترشحات زخم را جذب 
بازسازی بافت کمک کنند. اسفنج‌های  کنند و در‌عین‌حال به 
به‌عنوان  نیز  استخوان  بافت  مهندسی  در  همچنین  کیتوزان 
با  ماده پرکننده کاربرد دارند ]7[. اسفنج‌های کیتوزانی عمدتاً 
روش خشک کردن انجمادی )لیوفیلیزاسیون( ساخته می‌شوند، 
روشی که با تصعید حلال، محلول اولیه را از بین برده و از خود 
اسفنج کیتوزانی متخلخلی را به جا می‌گذارد. همچنین در این 
نوع روش ساخت می‌توان به‌راحتی انواع کامپوزیت‌های حاوی 
ترکیبات کلسیمی را به وجود آورد که بیشتر در ترمیم استخوان 
به کار گرفته شده است ]26، 74[. در پانسمان زخم، الزامات 
خاصی باید برآورده شود تا به کارایی مورد‌نظر به‌عنوان زخم‌پوش 
رسید. پانسمان زخم باید غیر‌سمی و غیر‌حساسیت‌زا باشد، اجازه 
تبادل گاز را بدهد، محیط را مرطوب نگه دارد، زخم را در برابر 
میکروب‌ها محافظت کند و ترشحات زخم را جذب کند ]72[. 
همان‌طور که ذکر شد، اسفنج‌های کیتوزانی به‌خوبی با این نیازها 
این جهت  وجود  با  دارند.  مطابقت  پوستی  زخم  ترمیم  جهت 
ترمیم بافت پوستی، داربست‌های دوبعدی بیشتر مورد استفاده 
قرار می‌گیرند و جهت تهیه فیلم‌های متخلخل و سایر داربست‌ها 
از کیتوزان به روش ریخته‌گری استفاده می‌شود که این نوع از 
یا  و  قرمز  مادون  به کمک  به‌راحتی  را می‌توان  تهیه‌شده  مواد 
آون خشک کرد. به‌عنوان مثال، بانداژ ®HemCon یک داربست 
پانسمان  مهندسی‌شده کیتوزان استات است که به‌عنوان یک 
تهیه می‌‌شود  این روش  به  و  هموستاتیک طراحی شده است 
الیاف از کیتوزان در مهندسی بافت راه‌های  ]72[. برای تولید 
مختلفی وجود دارد. تولید اولین الیاف در سال 1926 گزارش شد 
]75[ که می‌تواند به روش محلول در آب یا سایر حلال‌ها، مانند 
اسید استیک، لیتیوم کلراید / در متیل استامید حل و سپس 
از آن الیاف کیتوزانی تهیه شود ]76-78[. در سال‌های اخیر، 
الکتروریسی به‌عنوان یک روش همه‌کاره برای تهیه الیاف پلیمری 
از قطر چند نانومتر تا میکرون، بسته به شرایط پردازش، معرفی و 
به کار گرفته شده است. در این روش از یک ولتاژ بالا برای ایجاد 
محلول در حال پرتاب باردار الکتریکی پلیمری استفاده می‌‌شود 
که می‌تواند منجر به تشکیل الیاف شود ]79[. در مهندسی بافت 
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کیتوزان یک پلیمر با منبع زیستی کاملًا منحصر‌به‌فرد است که 
توسط آمین‌های اولیه موجود در ساختار آن، خواص فیزیکی و 
شیمیایی بسیار ارزشمندی به دست آورده و برهمکنش خاصی 
این  دارد. علاوه‌بر‌این،  زنده  و موجودات  پروتئین‌ها، سلول‌ها  با 
پلی‌کاتیون )در صورت پروتونه شدن در شرایط اسیدی( حلالیت 
بهتری را در محیط‌های آبی نشان می‌دهد که امکان پردازش این 
ماده را فراهم می‌کند. ژل‌های نرم و لایه‌های نازک اسفنج‌ها و 
ماتریکس‌های نانوالیافی، به‌راحتی عملکرد و مورفولوژی مناسبی 
بنابراین این پلیمر برای مصارف  را در دسترس قرار می‌‌دهند. 
زیست پزشکی، به‌ویژه در مهندسی بافت بسیار جذاب است. پانل 
گسترده‌ای از خواص کیتوزان و مواد فراوری‌شده با این پلیمر با 
منبع زیستی، آینده کاملاً امیدوارکننده‌ای را نشان می‌دهند. در 
این مطالعه سعی شد ویژگی‌های بیولوژیکی کیتوزان در مهندسی 
بافت برجسته شود که آن را به یک بیومواد عالی برای استفاده 
در مهندسی بافت تبدیل کرده است. روش‌های مختلف کاربردی 
در سنتز بیومواد کیتوزان برای مهندسی بافت به‌طور گسترده 
در این بررسی توضیح داده شده است. سعی شد جزئیات جامع 
مواد زیستی مبتنی بر کیتوزان که عمدتاً در مهندسی بافت مورد 
استفاده قرار می‌گیرند ارائه شود. پیش‌بینی می‌شود این مقاله 
به‌عنوان منبع اطلاعات پایه برای توسعه محصولات آینده مبتنی 

بر کیتوزان در مهندسی بافت و پزشکی بازساختی عمل کند.

بحث و نتیجه‌گیری

جدید  درمان‌های  در  زیادی  کاربردهای  کیتوزان  و  کیتین 
در حوزه پزشکی دارند. اخیراً استفاده از کیتوزان در مهندسی 
بافت نتایج مؤثر و چشمگیری را گزارش کرده است. کیتوزان در 
درمان بیماری‌ها، از‌جمله سرطان به‌صورت نانوذره و همچنین 
ارائه می‌دهد. کیتوزان  را  نقش مفیدی  دارورسانی  در سیستم 
توانسته سیستم‌های ترمیم پوست را به‌شدت تحت تأثیر قرار دهد 
و به‌عنوان داروی آنتی‌اکسیدانی، ضد‌میکروبی و ضد‌باکتریایی نیز 
در سیستم پزشکی مورد توجه قرار گرفته است. همچنان نیز در 
دنیای علم مطالعات زیادی برای کاربردهای جدید این ماده در 
حال انجام است. همان‌طور که قبلًا اشاره شد، کیتین و کیتوزان 
دارای  طبیعت،  در  پلی‌ساکاریدها  آمینو  فراوان‌ترین  به‌عنوان 
زیست‌تخریب  )زیست‌سازگاری،  منحصر‌به‌فردی  خصوصیات 
ضد‌توموری،  ضد‌میکروبی،  خاصیت  دارای  غیر‌سمی،  پذیری، 
آنتی‌اکسیدانی و هموستاتیکی( هستند ]80، 81[. این ویژگی‌ها، 
موجب شد تا کیتین و کیتوزان توجه زیادی را نه‌تنها از‌نظر فراوانی 
در منابع طبیعی، بلکه به دلیل پتانسیل بالا، جهت تهیه مواد 
کاربردی، به طرف خود معطوف کنند. پیشرفت‌های گسترده‌ای 
در بهبود خواص آن‌ها به‌منظور استفاده در مهندسی بافت، ترمیم 
زخم‌ها و سیستم‌های انتقال و رهایش دارو و همچنین درمان‌های 
مؤثر در مطالعات سرطانی حاصل شده است. با‌توجه‌به مطالب 
مذکور می‌توان گفت ویژگی‌های قابل‌توجه کیتوزان فرصت‌های 

منحصر‌به‌فردی را برای توسعه کاربردهای زیست پزشکی ارائه 
در‌زمینه  بهتر  درک  به  منجر  آن‌ها  مکانیسم  توضیح  می‌دهد. 

پزشکی و دارویی کیتوزان می‌شود.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

با‌توجه‌به نوع مطالعه، ملاحظات اخلاقی وجود نداشت.

حامي مالي

این تحقیق هیچ‌گونه کمک مالی از سازمان‌های تأمین مالی در 
بخش‌های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد

مشارکت نویسندگان

دکتر  رضاخانی،  لیلا  دکتر  مطالعه:  طراحی  و  مفهوم‌سازی 
لیلا  دکتر  داده‌ها:  تفسیر  و  تحلیل  کسب،  زاده؛  علی  مرتضی 
رضاخانی، دکتر مرتضی علی زاده؛ تهیه پیش‌نویس دست‌نوشته: 
نقادانه  بازبینی  زاده؛  علی  مرتضی  دکتر  رضاخانی،  لیلا  دکتر 
دست‌نوشته برای محتوای فکری مهم: دکتر لیلا رضاخانی، دکتر 

مرتضی علی زاده، خانم طیبه سادات طباطبایی.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.

لیلا رضاخانی و همکاران. کاربرد کیتوزان در مهندسی بافت: یک مرور روایتی
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