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Hitosan in možna uporaba v medicini
Chitosan and its possible use in medicine

andreja erman

Izvleček
Izhodišča: Iskanje novih farmacevtskih oblik 
zdravil, ki omogočajo ciljani vnos zdravilnih 
učinkovin v določena tkiva ali celice, je v veli-
kem razmahu. Raziskave polimerov, med njimi 
tudi hitosana, so zaradi njihovih ugotovljenih 
fizikalnih in kemijskih lastnosti nakazale števil-
ne možnosti uporabe v farmaciji in tako tudi v 
medicini. Hitosan je naravni polimer, pridobljen 
z deacetilacijo hitina. Njegovi kationska narava 
in konformacija mu omogočata vezavo z anion-
skimi zdravilnimi učinkovinami in bioadhezijo, 
s tem pa tudi njihovo kontrolirano in ciljano do-
stavo.

Zaključki: Hitosan se je v študijah in vitro izkazal 
kot uspešen, varen in nestrupen dostavni sistem 
učinkovin, prve potrditve pa se pojavljajo tudi že 
v raziskavah in vivo. To nakazuje možnosti upo-
rabe hitosana pri zdravljenju nekaterih perečih 
zdravstvenih problemov, kot so npr. ateroskle-
roza, alergije in razjede v prebavilih. Uspešna in 
varna uporaba hitosana pa se v prihodnosti kaže 
tudi na področju zdravljenja bakterijskih okužb, 
v tkivnem inženirstvu, imunoprofilaksi in v gen-
skem zdravljenju.

Uvod
Hitosan je naravni kationski polisaharid 

in linearni polimer oz. poliamin, sestavljen 
iz glukozamina in N-acetil glukozamina. 
Nastane z delno deacetilacijo hitina (Slika 
1), katerega glavni vir so celične stene ne-
katerih gliv ter zunanje ogrodje žuželk in 
rakov. Hitosan predstavlja vrsto polimerov, 
ki se med seboj razlikujejo v molekulski 
masi (50 kDa–200 kDa), stopnji deacetila-
cije (40–98 %) ter viskoznosti.1,2 Predvsem 
stopnja deacetilacije hitina določa hitosa-

nu osnovno fizikalno lastnost, tj. pozitiven 
naboj zaradi številnih protoniranih amino-
skupin (-NH3

+). Ta mu omogoča vezavo na 
anionske snovi in negativno nabite površi-
ne. Od stopnje deacetilacije je odvisna tudi 
njegova topnost. Hitosan je topen v kislih 
raztopinah, slabo topen v organskih topilih, 
vodi in v alkalnem okolju, njegove soli (glu-
tamat, klorid) pa so dobro topne v vodi. V 
kislem okolju se poveča stopnja protonacije 
njegovih aminoskupin, kar poveča topnost 
hitosana.3,4 Zaradi svoje velike molekulske 
mase in linearne nerazvejane zgradbe hito-
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Slika 1: kemijska zgradba 
hitina in hitosana.7

s tem podaljšani čas zadrževanja na mestu 
absorpcije. Številni pozitivni naboji na po-
vršini hitosana tvorijo namreč močne elek-
trostatske vezi z negativnimi naboji sialične 
kisline v glikoproteinih in proteoglikanih, 
ki tvorijo sluz (mukus) na površini sluznic.9 
Rezultati študij interakcij med hitosanom in 
umetnimi modeli biomembran so razkrili, 
da so elektrostatske sile z negativno nabitimi 
membranskimi fosfolipidi zelo pomembne 
za delovanje hitosana. Hitosan namreč s po-
močjo vezave na alkilne verige fosfolipidov 
in negativno nabite fosfatne skupine prodre 
v plazmalemo, poveča red v fosfolipidni pla-
sti, spremeni lokalno vrednost pH ter moč-
no zmanjša elastičnost plazmaleme, vendar 
pa pri tem ne odstrani holesterola, kot je bila 
prvotna domneva.10

Polimeri, kot je hitosan, so znani kot »bi-
ološka lepila«, ker omogočajo učinkovini, s 
katero so vezani, močno vezavo na tarčno 
tkivo, vendar brez sprožitve vnetnega od-
govora. Vezava kompleksa iz hitosana kot 
mukoadhezivnega polimera in zdravilne 
učinkovine na sluz poveča koncentracijo 
učinkovine na mestu delovanja. To omo-
goči, da je večina vnesene količine učinko-
vine na voljo na specifičnih tarčnih mestih 
za doseganje želenega terapevtskega učinka. 
Uporaba polimerov, kot je hitosan, je torej 
izredno pomembna in zaželena, saj bistveno 
poveča lokalno učinkovitost zdravila.

Hitosan poveča prepustnost sluznic v 
organizmu in s tem pospeši absorpcijo nanj 
vezanih učinkovin, kar je ena od njegovih 
glavnih odlik. Merilo za povečano prepu-
stnost sluznice je padec t. i. transepitelne 
električne upornosti (TEER). Raziskave 
na modelnih enoslojnih epitelih in vitro so 
pokazale, da hitosan učinkovito zniža tran-
sepitelno električno upornost, ker povzroči 
premestitev proteinov tesnih stikov (ZO-1, 
okludin) s plazmaleme v notranjost celic. 
Pri tem sproži v celicah tudi prerazporedi-
tev citoskeleta zlasti F-aktina, ki je povezan s 
proteini tesnih stikov. 11-14 Dodatni vzrok za 
prekinitev tesnih stikov je zmožnost hitosa-
na, da kot kationska makromolekula zame-
nja katione v tesnih stikih. Ugotovili so, da 
že majhne spremembe v relativnih koncen-
tracijah specifičnih vrst ionov znotraj tesne-
ga stika, ki je močno hidratiran in ki vsebuje 

san omogoča povečanje viskoznosti snovi, 
ki so vezane nanj. Njegove verižne molekule 
so prožne, njihova konformacija je močno 
odvisna od ionske jakosti. Te lastnosti so 
nujne za t. i. mukoadhezijo, torej sposobnost 
pritrditve na sluz na površini sluznice.5,6 Hi-
tosan proizvajajo v različnih oblikah, kot so 
mikro- in nanokroglice, mikro- in nanodel-
ci, nanovlakna, hidrogeli, membrane, mreže 
in filmi nanometrskih debelin.

Delovanje hitosana
Hitosan je kompatibilen s številnimi 

zdravilnimi učinkovinami in organskimi 
spojinami, kot so površinsko aktivne snovi, 
škrob in amonijeve soli. Multivalenti anio-
ni z lahkoto prehajajo skozi hitosan, pov-
zročijo prečne povezave med molekulami 
hitosana in nastanek gela ali precipitata.8 
Kationska narava hitosana omogoča tvorbo 
kompleksov z negativno nabitimi zdravil-
nimi učinkovinami, kar spremeni fizikal-
no-kemijske značilnosti zdravila. Vse to je 
razlog, da so se študije hitosana v aplikativ-
ne namene farmacije in tudi sama uporaba 
hitosana izredno razmahnili v zadnjih letih. 
Mukoadhezivni polimeri, kot je hitosan, so 
vzbudili pozornost raziskovalcev, saj so za-
radi svojih lastnosti zelo primerni kot snovi 
za nadzorovano sproščanje in ciljano dosta-
vljanje zdravilnih učinkovin. To jim omo-
goča močan stik z absorpcijsko površino in 
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Slika 2: Model 
delovanja hitosana v 
primeru odstranitve 
β-laktoglobulina (Blg) iz 
fosfolipidnega sloja.36

Možnosti uporabe 
farmacevtskih pripravkov 
iz hitosana

Hitosan se je zaradi svoje stisljivosti iz-
kazal kot uporabno sredstvo za izdelavo ta-
blet za peroralno uporabo, vendar pa so le 
te preveč prhke, če so iz samega hitosana.23 
Dodatek nekaterih snovi, kot so npr. natri-
jev alginat, natrijeva karboksimetil celuloza 
(CMC) in kristalina mikroceluloza (MCC) 
izboljšajo želene lastnosti tablet, ki so čim 
večja količina sproščene zdravilne učinkovi-
ne, čim večja adhezija ter čim manjše draže-
nje sluznice. Tablete pripravljajo z direktnim 
stisnjenjem vseh sestavin, ki so nenevarne in 
brez dodanih škodljivih organskih topil. Po-
stopek je enostaven, poceni in hiter. Vse to 
v prihodnosti nakazuje možnost izdelave in 
uporabe različnih farmacevtskih oblik s hi-
tosanom, tako tablet za peroralno uporabo 
in tudi vaginalet ter svečk.24,25

Miyazaki in sodelavci so že pred leti v 
svoji študiji ugotovili, da hitosan pomemb-
no vpliva na podaljšano sproščanje indome-
tacina (v vodi netopna učinkovina) iz gra-
nul hitosana.26 Čas sproščanja učinkovine 
iz zmesi z dvakrat večjo vsebnostjo hitosana 
se je podaljšal za 3- do 4-krat v primerjavi s 

stalne negativne naboje, lahko zmanjšajo 
funkcionalnost tesnih stikov in tako poveča-
jo njihovo prepustnost.15

Večina študij s hitosanom potrjuje nje-
govo netoksičnost ali nizko toksičnost. Ta 
lastnost hitosana je odvisna od njegove mo-
lekulske mase, čistosti, stopnje deacetilacije, 
odmerka in načina uporabe. Znano je, da je 
peroralna toksičnost hitosana nizka, tako je 
za miši ugotovljena LD50 (smrtni odmerek 
50 %) večja od 16g/kg telesne mase.16 Obsta-
jajo pa nekateri redki podatki o toksičnem 
delovanju hitosana v raziskavah in vitro, 
kjer je hitosan zmanjšal viabilnost celic.17,18 
Neugodno delovanje hitosana na celice se je 
pokazalo tudi v študijah pospeševanja ab-
sorpcije skozi epitel sečnega mehurja. Hito-
san namreč poveča prepustnost tega epitela 
tako, da povzroči luščenje njegovih povr-
šinskih celic in na ta način odstrani močno 
permeabilnostno pregrado med krvjo in 
urinom, ki je prisotna v normalnem seč-
nem mehurju.19,20 Verjetno je razlog prav v 
epitelu, za katerega je znano, da se tudi na 
različne fizikalne in kemijske dejavnike21 ter 
bakterijsko okužbo22 odzove z luščenjem. 
Do sedaj namreč ni podatkov o tovrstnem 
delovanju hitosana na ostale sluznice orga-
nizma.
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Slika 3: endoskopsko 
vbrizganje hitosanskega 
hidrogela pod sluznico 
sečnice, kjer bo nastal 
vsadek.

izkazal tudi kot sredstvo za povečanje obse-
ga absorpcije peptidnih zdravil skozi nosno 
sluznico, ki je sicer slabo prepustna za pep-
tide. Tako se je na primer hitosan v obliki 
gela izkazal kot učinkovito sredstvo za vnos 
inzulina skozi nosno sluznico, kar so potrdi-
le tudi raziskave in vivo.32

Možnosti uporabe 
hitosana v medicini

Hitosan je biokompatibilen, bioadhezi-
ven, biorazgradljiv in nizko toksičen poli-
mer, ki je zaradi teh svojih lastnosti obetav-
no sredstvo za povečevanje permeabilnosti 
sluznic ter biološke uporabnosti vanj vgraje-
nih učinkovin.33,34 Vse to omogoča številne 
možnosti uporabe hitosana tudi v medicini.

Najnovejše študije Pavinatta in sodelav-
cev dokazujejo, da je za delovanje hitosana 
poleg njegovih funkcionalnih amino skupin 
ključnega pomena tudi njegova specifična 
konformacija, ki je odvisna od ionske jakosti 
raztopine.35 Oboje skupaj omogoča hitosa-
nu še dodatno delovanje, in sicer odstranje-
vanje proteinov iz modelne membrane, kar 
so že dokazali za npr. β-laktoglobulin.36 Ta 
protein je eden od močnih alergenov, ki ga 
najdemo v kravjem mleku. Če bi ga s hito-
sanom odstranili, bi lahko znatno zmanjšali 
alergenost kravjega mleka, kar v prihodnosti 
nakazuje pomembne možnosti za odstranje-
vanje tudi drugih alergenov in s tem pomoč 
pri zaščiti ljudi pred alergijami (Slika 2).

Rezultati številnih raziskav na živalih in 
ljudeh so potrdili, da hitosan po peroralnem 
vnosu v telo v črevesu veže nase maščobe, 
poveča njihovo izločanje z blatom iz orga-
nizma ter tako zmanjša absorpcijo maščob 
v kri. Hitosan naj bi tako kljub uživanju s 
holesterolom bogate hrane bistveno zmanj-
šal dvig količine holesterola v serumu po-
skusnih živali.37,38 Te spodbudne ugotovitve 
so zato napeljale znanstvenike, da raziščejo 
možnost uporabe hitosana za preprečevanje 
nastanka aterosklerotičnih plakov. Raziska-
ve Omroda in sodelavcev na miših so potr-
dile, da hitosan zavira razvoj ateroskleroze 
pri živalih s hiperholesterolemijo.39 Primer-
java hitosana z drugimi snovmi, ki se upora-
bljejo za zniževanje ravni holesterola v krvi 
in s tem za zdravljenje hiperholesterolemi-

takrat običajno komercialno kapsulo, pri ka-
teri so po zaužitju zaznali visok, a le kratko-
trajen vrh koncentracije učinkovine v plaz-
mi. Podoben vpliv hitosana je dokazala tudi 
skupina Sawayanagija in sodelavcev za zdra-
vilo propranolol HCl, ki je topno v vodi.27

Poskusi so pokazali na možnost uporabe 
hitosana kot sredstva za ciljani vnos zdravila 
v črevo, kar bi lahko povečalo učinkovitost 
nekaterih zdravil. Zdravljenje kolitisa pri 
podganah z neposrednim vnosom 5-amino 
salicilne kisline (5-ASA) v kapsulah s hi-
tosanom v črevo se je dejansko izkazalo za 
bolj učinkovito v primerjavi z zdravljenjem 
z ostalimi standardnimi oblikami zdravil.28

Številne študije hitosana so bile usmer-
jene tudi v iskanje možnosti uporabe hito-
sana za vnašanje proteinov ali proteinskih 
zdravil. Za bolnika je najbolj enostavno in 
udobno jemanje skozi usta, vendar pa je 
znano, da je absorpcija peptidnih učinkovin 
v prebavilih izredno slaba. Zelo spodbudni 
so bili zato rezultati raziskave in vivo Lueβna 
in sodelavcev s peptidnim zdravilom buse-
relinom.29 Pri podganah so z 1,5-odstotnim 
(w/v) hitosanom-HCl za petdesetkrat po-
večali biološko uporabnost (delež zdravilne 
učinkovine, ki pride v sistemski krvni obtok 
in je na voljo na mestu delovanja) busereli-
na, vnešenega neposredno v dvanajstnik, v 
primerjavi s kontrolnimi živalmi, ki so do-
bivale le buserelin. Tudi rezultati številnih 
kasnejših raziskav so dokazali, da hitosan 
poveča absorpcijo peptidov v sluznico z 
razklenitvijo tesnih stikov.30,31 Hitosan se je 
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Slika 4: glavne sestavine 
kostnega nadomestka na 
osnovi hitosana.

Hitosan je zmanjšal razjede v želodčni 
sluznici albino podgan, sprožene z nestero-
idnimi, protivnetnimi snovmi kot sta npr. 
oksifenbutazon in glafenin. V kislem okolju 
želodca se je hitosan raztopil, nabreknil in s 
tem deloval blažilno in zaščitno na želodčno 
sluznico ter tako zmanjšal ulcerogeno delo-
vanje obeh učinkovin.45,46 Edinstvena spo-
sobnost nabrekanja in tvorbe gela v kislem 
okolju nakazuje učinkovito uporabo hitosa-
na pri zaščiti sluznice prebavil kot tudi pri 
nadzorovanem in podaljšanem sproščanju 
zdravilnih učinkovin v prebavilih. Hitosan 
je šibka baza z vrednostjo približno 6,5, zato 
je netopen v nevtralnem in bazičnem okolju, 
kot je debelo črevo ali kolon, kjer je pri nor-
malnem človeku vrednost pH med 6,4 in 7,5. 
Za preprečitev te ovire in za pospešitev ab-
sorbcije v teh delih organizma zato preizku-
šajo različne derivate hitosana, zlasti N-tri-
metil hitosan, katerega topnost je učinkovito 
povečana s trimetilizacijo aminoskupin hi-
tosana.47,48 Tako se lahko kemijsko modifi-
cirani hitosan uporabi za dostavo zdravilnih 
učinovin v številne dele človeškega telesa z 
različnimi lokalnimi vrednostmi pH.

Hitosan v obliki hidrogela preizkušajo 
tudi pri zdravljenju inkontinence, ki je po-
sledica stresa in prizadene številne ženske 
ter tudi nekatere moške, zlasti po prosta-
tektomiji. To motnjo odvajanja urina bi se 
lahko rešilo s pomočjo vbrizganja hitosan-
skega hidrogela pod sluznico sečnice, kjer 
bi se zaradi precipitacije tvoril mehanski 
vsadek, ki bi bil primerno elastičen (Slika 3). 
V ta namen so preizkusili gel iz hitosana, ki 
omogoča vbrizganje in hiter nastanek vsad-
ka in situ. Prvi rezultati študije na prašičih 
so zelo spodbudni, saj je histološki pregled 
devet mesecev po endoskopskem vbrizganju 
pokazal, da so se vsadki zelo dobro vključili 
v tkivo brez poškodb sluznice in brez vne-
tnega odziva.49,50

Veliko število raziskav je usmerjenih v 
proučevanje uporabe hitosana tudi v tkiv-
nem inženirstvu, zlasti za izdelavo zobnih in 
kostnih nadomestkov ter za tridimenzional-
na porozna ogrodja za zdravljenje poškodb 
in hitrejšo obnovo kostnega tkiva na mestu 
poškodbe dolgih kosti. Vgraditev nanodel-
cev hidroksiapatita ali kalcijevega fosfata v 
ogrodje hitosana izboljša mehanske lastnosti 

je, kot je npr. holestiramin, je pokazala, da 
ima hitosan podobni učinek na zniževanje 
maščob kot holestiramin.40 Vendar pa je 
histološka preiskava črevesa po zdravljenju 
s holestiraminom pokazala znatno zade-
belitev sluznice debelega črevesa, medtem 
ko v primeru jemanja hitosana raziskovalci 
niso opazili škodljivih vplivov na črevesno 
sluznico. V nasprotju s temi raziskavami 
pa so nekatere študije pokazale, da jema-
nje hitosana brez hkratne dietne prehrane z 
zmanjšano vsebnostjo maščob ne povzroči 
znižanja telesne mase niti ne vpliva na fe-
kalno izločanje maščob41,42 oz. da ima lahko 
dolgotrajno uživanje hitosana celo negativ-
ne posledice za zdravje ljudi. Hitosan lahko 
namreč v črevesju poleg maščob veže nase 
tudi v maščobah topne vitamine in minera-
le, kar lahko vpliva na njihovo absorpcijo v 
telesu in posledično pomanjkanje, npr. vita-
mina E. Poleg tega lahko hitosan vpliva tudi 
na metabolizem kalcija, ker pospeši njegovo 
izločanje z urinom. Dolgotrajna uporaba hi-
tosana kot prehranskega dodatka lahko celo 
poruši normalno črevesno floro in omogoči 
razrast odpornih patogenih bakterij. Vse te 
ugotovitve kažejo na dejstvo, da je potrebna 
določena previdnost pri dolgotrajnem jema-
nju visokih odmerkov hitosana.43

Hitosan se je pokazal tudi kot potenci-
alno pomožno sredstvo pri zdravljenju led-
vične odpovedi. V raziskavi na 40 bolnikih 
z odpovedjo ledvic in hemodializnim zdra-
vljenjem ter jemanjem hitosana (1350 mg 
dvakrat dnevno) so opazili znatno znižanje 
ravni sečnine in kreatinina v serumu bolni-
kov.44
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Slika 5: Shematski 
prikaz delovanja obliža 
iz hitosana. V okroglem 
polju je povečani izsek, 
ki prikazuje pozitivne 
naboje hitosana in nanj 
vezane negativno nabite 
eritocite.

vezali folno kislino (FA). Na ta način so do-
segli ciljano vezavo hitosanskih nanodelcev 
kot nosilcev učinkovine na folatne receptor-
je na površini rakavih celic.54

Učinkovito delovanje hitosana so zasle-
dili tudi pri zdravljenju kožnih ran. Okamo-
to in sodelavci so s hitosanom in hitinom 
zdravili odprte rane pri psih ter pri njih ugo-
tovili bistveno hitrejše celjenje kot pri kon-
trolnih živalih.55 Prav tako znanstveniki v 
poskusih in vitro in in vivo proučujejo upo-
rabo hitosanskih hidrogelov za pospešeno 
celjenje kožnih opeklin.56 V novejšem času 
se na trgu že pojavljajo obliži z oblogo iz hi-
tosana (Slika 5), ki izkoriščajo že dokazano 
antibakterijsko delovanje kot tudi pozitiven 
naboj hitosana, ki privlači negativno nabite 
eritrocite. To zelo hitro zatesni rano, ustavi 
krvavitev in pospeši celjenje.

Razumevanje genskih osnov in moleku-
larnih mehanizmov bolezni omogoča mo-
žnost zdravljenja z vplivanjem na DNA oz. 
določene gene. V zadnjih letih so ugotovili, 
da se kationski polimeri lahko povežejo z 
DNA v komplekse in tako služijo kot nevi-
rusni vektorji za prenos terapevtskih genov. 
Ta preprosta metoda samopovezovanja po-
limera in DNA in vitro v t. i. poliplekse na-
nometrskih velikosti bi lahko v prihodnosti 
nudila številne možnosti pri zdravljenju 
nekaterih bolezni. Dosedanje raziskave ka-
žejo na uspešno peroralno uporabo nano-
delcev hitosan-DNA v imunoprofilaksi oz. 
pri zmanjševanju anafilaktičnega odgovora 
poskusnih živali na antigene arašidov. Roy 
in sodelavci so s pomočjo hitosana vnesli v 
črevesne celice plazmide z genom Arah2, ki 
kodira glavni alergen arašidov. Kljub pero-
ralnemu dajanju je bila DNA v kompleksu 
s hitosanom zaščitena pred razgradnjo, v 
celicah pa hitosan ni oviral prepisovanja v 
alergene proteine. Ti so povzročili imuniza-
cijo živali, pri katerih je po ponovnem stiku 
z alergenom arašidov nastopil znatno manj-
ši preobčutljivostni oz. alergijski odziv, izra-
žen v manjši prepustnosti žil ter v nižji ravni 
IgE in histamina v plazmi kot pri neimuni-
ziranih živalih ali pri živalih, zdravljenih z 
»golo« DNA. Rezultati te raziskave dokazu-
jejo, da je imunizacija s peroralnim vnosom 
nanokompleksov hitosan-DNA učinkovita 
pri zmanjševanju anafilaktičnega odgovora 

nadomestkov, vsaditev živih celic (osteobla-
stov ali zarodnih celic) pa pospeši celjenje in 
obnovo kostnega tkiva. Hitosan tako po eni 
strani nudi mehansko oporo nadomestkom 
ali poškodovanemu delu tkiva. Obenem pa 
lahko služi tudi kot dostavni sistem za raz-
lične učinkovine, kot so npr. rastni dejavni-
ki (Slika 4). Z vezavo v hitosanski hidrogel 
namreč preprečimo prehitro difuzijo iz na-
domestka in mesta vbrizganja, ohranimo pa 
njihovo bioaktivnost, kar je nujno za pospe-
šeno rast in obnovo kostnega tkiva.51,52

V vedno več študijah ugotavljajo tudi 
možnost uporabe hitosana za zdravljenje ra-
kavih bolezni. Strokovnjaki skušajo povečati 
ciljano uničevanje rakavih celic ter se izo-
gniti visokim odmerkom zdravil, ki so sicer 
učinkovita, vendar povzročajo številne ne-
želene učinke. Rezultati raziskav in vitro so 
zelo spodbudni. Učinkovine, vgrajene v hi-
tosansko ogrodje, imajo namreč po eni stra-
ni veliko sposobnost vezave na hitosan, po 
drugi strani pa se iz tega polimera sproščajo 
v okolico počasi in s tem podaljšajo čas za-
drževanja in delovanja učinkovine v primer-
javi z nevezano učinkovino.53 Obenem pa v 
laboratorijih že preizkušajo nove možnosti 
ciljanega uničevanja rakavih celic s pomočjo 
vezave specifičnih molekul na nanodelce hi-
tosana z učinkovino, kar omogoči vezavo na 
ustrezne specifične receptorje, prekomerno 
izražene na površini rakavih celic. Skupina 
Sahuja in sodelavcev je tako med prvimi iz-
vedla raziskavo, v kateri so na površino na-
nodelcev iz hitosana, ki so obdajali v vodi 
netopno učinkovino paklitaksel, kovalentno 
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Slika 6: Slika TeM 
bakterije E.coli na 
kontrolnem gojišču (a) in 
4 ure po vezavi hitosana 
(B) (4000-kratna 
povečava).59

rade nabirajo bakterije, ter preprečuje ško-
dljiv vpliv organskih kislin, zaradi katerih je 
zobna sklenina bolj občutljiva za delovanje 
bakterij. Vse to nakazuje smotrno uporabo 
hitosana v zobnih pastah, ustnih vodah in 
žvečilnih gumijih, kar bi zmanjšalo poselitev 
zob z bakterijami in s tem nastanek zobne 
gnilobe. Zaradi že dokazanega baktericidne-
ga delovanja hitosana in vitro na E.coli pa bi 
bilo smiselno preizkusiti uporabo hitosana 
tudi in vivo z namenom odstranitve uropa-
togene E.coli iz sečnega mehurja, ki je zlasti 
pri ženskah najpogostejši povzročitelj vnetja 
sečnega mehurja. Protibakterijsko delovanje 
hitosana skušajo znanstveniki še povečati 
z vezavo različnih kovinskih ionov, na pri-
mer srebra, ki je že dolgo znano po svojem 
baktericidnem delovanju.61,62,63 Tovrstni 
derivati hitosana imajo izreden potencial 
za zdravljenje kroničnega cistitisa, še zlasti 
v primeru odpornosti na antibiotike. Možni 
metodi odstranjevanja E.coli iz sečnega me-
hurja s pomočjo hitosana bi lahko bili intra-
vezikalno vbrizganje hitosana ob hkratnem 
peroralnem jemanju antibiotika ali pa intra-
vezikalno vbrizganje hitosana, na katerega 
je vezan antibiotik. Prednosti teh metod bi 
bile po eni strani, da hitosan veže nase bak-
terije, ki se nahajajo v svetlini mehurja in na 
površini epitela, po drugi strani pa hitosan 
dokazano povzroča luščenje epitelnih celic, 
ki lahko vsebujejo velike količine znotrajce-
ličnih parazitskih bakterij.19,64 Na ta način 
bi torej iz mehurja lahko odstranili tudi ti-
ste bakterije, ki so znotraj evkariontskih ce-
lic zaščitene pred delovanjem antibiotikov. 
Odstranitev epitelnih celic sečnega mehurja 
tudi v večjem obsegu ni sporna, saj ima ta 
epitel izredno regenerativno sposobnost in 
se obnovi že v nekaj urah ali celo prej, odvi-
sno od obsega poškodbe.64

glodalcev.57 S tem pa se nakazujejo možno-
sti uporabe te metode pri preprečevanju oz. 
zdravljenju alergij na hrano pri ljudeh.

Eden najpomembnejših ugotovljenih 
in dokazanih učinkov hitosana je njegovo 
protibakterijsko in protiglivično delovanje. 
Tako so dokazali učinkovitost hitosana pri 
povzročiteljih Staphylococcus aureus, Micro-
coccus luteus, Escherichia coli, Bacillus cereus 
in Klebsiella pneumoniae.7 Mehanizem delo-
vanja hitosana na mikroorganizme najver-
jetneje sloni na povezavah med kationskimi 
skupinami hitosana in anioni na bakterijski 
steni, ki spremenijo prepustnost bakterijske 
stene, povzročijo poškodbe membrane in 
osmotsko neravnovesje celice, kar posledič-
no vodi v izhajanje celične vsebine in smrt58 
(Slika 6).

Skupina Chunga in sodelavcev je ugoto-
vila, da je delovanje hitosana v neposredni 
povezavi z gostoto negativnega naboja na 
celični steni bakterij. Več ko je negativnih 
ionov na površini bakterij, večja je stopnja 
vezave hitosana. Ker je na po Gramu pozi-
tivnih bakterijah njihova gostota bistveno 
manjša kot na po Gramu negativnih bak-
terijah, se na slednje veže več hitosana. To 
razloži dejstvo, da so po Gramu negativ-
ne bakterije bolj občutljive na hitosan kot 
po Gramu pozitivne bakterije.59 Rezultati 
laboratorijskih študij so že pokazali zelo 
obetavne možnosti uporabe hitosana kot 
zaščitnega sredstva pred pritrjanjem bak-
terije Streptococcus mutans na zobe60 ali 
kot učinkovitega sredstva proti patogene-
mu povzročitelju Escherichia coli (E.coli).58 
Tako je bilo ugotovljeno, da zaščita pred 
bakterijami v ustni votlini in z njimi pove-
zano zobno gnilobo ni samo rezultat bakte-
ricidnega delovanja hitosana, saj pospešuje 
tudi obnovo mehkih obzobnih tkiv, kjer se 
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