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إن الرئيس التنفيذي للهيئة السعودية للملكية الفكرية و بموجب أحكام  نظام براءات  الإختراع و التصميمات التخطيطية 
    Ơللدارات المتكاملة و الأصناف النباتية و النماذج الصناعية الصادر بالمرسوم الملكي الكريم رقم م/27 وتاريخ 1425/05/29ه

و المعدل بقرار مجلس الوزراء رقم 536 و تاريخ 1439/10/19هƠ ، و لائحته التنفيذية
يقرر منح

بتاريخ : 1442/08/19 هـ

الموافق : 2021/04/01 م
SA 7792 : براءة اختراع رقم

عن الإختراع المسمى : 

(HA-CS) جسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك 
حامل لوظيفة بروتين وطريقة تحضيره 

Protein Functionalized HA-CS Nanoparticle And Method Of Preparation

وفق ما هو موضح في وصف الاختراع المرفق، ولمالك البراءة الحق في الانتفاع بكامل الحقوق النظامية في 
المملكة العربية السعودية خلال فترة سريان الحماية
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جسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض  اسم الاختراع:   [54]

( حامل لوظيفة بروتين وطريقة HA-CSالهيالورونيك )

 تحضيره

Protein Functionalized HA-CS Nanoparticle 

And Method Of Preparation  

تم الإفصاح عن جسيم نانوي مضاد للالتهاب : لملخصا   [57]

للبروتين وطريقــة تحضـــــــــير اليســـــــــيم النــانوي موظف 

المضاد للالتهاب والموظف للبروتين. ويحتوي اليسيم 

النانوي المضــــاد للالتهاب والموظف للبروتين على نوا  

مركزيــة تتــملف من جســـــــــيم شـــــــــيتوزان نــانوي مغطى 

بحمض الهيالورونيك وبروتينات ممتز  للسطح مضاد  

حول النوا  للالتهــاب والتي تشـــــــــكــل الغلا  ال ــارجي 

المركزية، حيث يتم اختيار البروتينات الممتز  للســــــطح 

(، ITIH4والمضــــــــــــــاد  للالتهـــــاب من ميموعـــــة من )

(. وتــتضـــــــــــمــن AGP( و)ITIH4( ومــزيــ  مــن )AGPو)

طريقة التحضــير تشــتيت جســيمات شــيتوزان نانوية   

حمض ال ـــل/ محلول اتســـــــــيتـــات لإنتـــا  تشـــــــــتيـــت، 

تات يحتوي وإضــــــافة كمية متســــــاوية من محلول  ســــــي

على حمض الهيالورونيك مع التحريك القوي لتشــكيل 

جســــــيم شــــــيتوزان نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك 

(CS-HA وجعل جســـيم الشـــيتوزان النانوي المغطى ،)

بحمض الهيــالورونيــك حــاملا لوظــانف بروتينــات ممتز  

للســـــــــطح مضــــــــــــاد  للالتهـــاب والتي تم اختيـــارهـــا من 

( ITIH4مزي  من )( وAGP(، و)ITIH4ميموعـــة من )

(، لتشــــكيل اليســــيم النانوي المضــــاد للالتهاب AGPو)

 (1)شكل ال والموظف للبروتين.
 

 (3، عدد اتشكال )(12عدد عناصر الحماية )

 

 



 

( حامل لوظيفة بروتين وطريقة HA-CSجسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك )
 تحضيره

Protein Functionalized HA-CS Nanoparticle And Method Of Preparation 

الوصف الكامل  
 خلفية الاختراع

يتعلق الارتباط الحالي بشكل عام بمجال الجسيمات النانوية الموظفة للسطح. ويتعلق الاختراع، على 
 مغطى بحمض الهيالورونيك وموظف للبروتين من مادة الشيتوزان وجه الخصوص، بجسيم نانوي 

تحسين جودة  لها فوئد عدة مثلنية النانو في الطب قت اتتطبيق ، وطريقة تحضيره.المضاد للالتهاب
 De Jong et al, 5الممراسات الطبية سواء كان في مجال العلاج او التشخيص للأمراض )
International journal of nanomedicine. 3(2):133-49 (2008) أحد تطبيقات النانو .)

الى العضو المريض بدقة  ءالدوافي الطب هو مجال أيصال الدواء حيث أنها قادرة على توجيه 
 Deالمستخدمة عموما ) الأدويةثار الجانبية التي غالبا ما تصاحب متناهية مع قدرتها على منع الآ

Jong et al, International journal of nanomedicine. 3(2):133-49 (2008) ,
Farokhzad et al, ACS nano. 3(1):16-20 (2009)نيات تلامس (. بما أن مثل هذه التق 10 

جسم الأنسان وتصل الى الدم و الى أعضاء مهمة كالدماغ والقلب و الكبد وغيرها, بالتالي يجب أن 
ختبارات السلامة لتقنيات النانو معقدة بعض الشيء حيث أن اتمتلك خاصية الأمان و السلامة. 

ه. عند تعرض سمية للإنسان من عدمالسطح مركبات النانو هو من أحد أهم العوامل التي تسبب 
تقنيات النانو للدم, تقوم البروتينات الموجودة في الدم بالالتصاق وتكوين غلاف بروتيني يسمى 

(Protein Corona,( حسب الشرح المفصل في بعض الدراسات العلمية  )Walkey et al. 15 
Chemical Society Reviews. 41(7):2780-99 (2012), Lynch et al. Nano 

Today. 3(1-2):40-7 (2008) Monopoli et al.  Nature Nanotechnology. 
(. مثلا, يؤدي أمتزاز بعض البروتينات الموجودة في الدم على أسطح  (2012) 779-86:(12)7

 الأدويةمركبات بحجم النانو الى سرعة تخلص جسم الأنسان منها بالتالي عدم فاعليتها في إيصال 
(Lee et al. Biochimica et biophysica acta. 1233(2):134-44 (1995)., 20 

Aggarwal et al. Advanced drug delivery reviews. 61(6):428-37 (2009) .)
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لذلك دراسة تأثير هذه البروتينات المكونة لغلاف المركبات النانوية قد يمكن المخترعين والباحثين من 
من أجل زيادة  وذلك ص منهامقاومة لقدرة جسم الانسان من التخلتصميم و هندسة مواد نانوية 

أيضا، تصنيع هذه المواد النانوية من مركبات عضوية وطبيعية ذات آمان الفاعلية لايصال الدواء. 
 .في مجرى الدمهم في إطالة عمر تواجد كبيرساهم بشكل وسلامة عاليين، ي

 5 

الكربوهيدرات التي تحتوي على سكر أحادي تم دراستها بشكل مكثف في الكثير بهذا الخصوص، 
تعتبر مواد  فهيمن مراكز الأبحاث حول العالم من أجل استخدامها في مجال أيصال الدواء, 

ختراعنا, قمنا باستخدام أحد أشهر الكربوهيدرات اطبيعية وذات مستوى أمان وسلامة عاليين. في 
( حيث يستخدم حاليا في منتجات الأطعمة و CSأحادي  و هو الشيتوزان ) التي تحتوي على سكر

 Mukhopadhyay et al. Progress in Polymer 10هندسة الأنسجة و أيصال الدواء )
Science. 2;37(11):1457-75 (2012) .) آيضا تم استخدام الشيتوزان في عملية تصنيع

( بسبب قدرته WO-A-01/32751, WO-A-99/47130, ES 2098188مركبات النانو )
موجبة غالبا الكهربائية الشحنات هذه الالى أن تمتلك شحنات موجبة.  النانوعلى جعل مركبات 

نسان من ماتكون هي مصدر التقليل من فاعلية الشيتوزان في أيصال الدواء حيث يتخلص جسم الإ
 15 ة سالبة مضادةوذلك كون خلايا الجسم تحتوي على شحنات كهربائي الشيتوزان بشكل سريع

(Almalik et al. Journal of controlled release. 172(3):1142-50 (2013), 
Zaki et al. Macromolecular bioscience. 11(12):1747-60 (2011) للتغلب .)

ذو الشحنات الكهربائية   (HA) حمض الهيالورونيكبالمشكلة, يتم تغليف الشيتوزان على هذه 
تجنب الاتصاق بخلايا الجسم و من  مركب النانو في مجرى الدم عن طريقلاطالة عمر السالبة 

 Lemarchand et al. European 20) الموجودة في مجرى الدم تقليل امتزاز البروتينات خلال
journal of pharmaceutics and biopharmaceutics. 58(2):327-41 (2004) ,

Almalik et al. Biomaterials. 34(21):5369-80 (2013) .) المراجع
(WO89/03207  ،Benedetti et al, Journal of Controlled Release 13, 33-41 

بحجم المايكرو، والمراجع )،  الهيالورونيك( توضح آلية تصنيع مركبات (1990)
WO2004/112758 ،WO2007135164 توضح آلية تصنيعها بحجم النانو وذلك من أجل ) 25 
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 الهيالورونيك( يوضح قدرة مركب الشيتوزان و US6, 132,750) إيصال الادوية. آيضا، المرجع
 على توصيل بروتينات مثل الكوليجين. 

جميع الدراسات السابقة تركز على قدرة مركبات الشيتوزان والهيالورونيك النانوية على إيصال الدواء 
ة السابقة هو حصرها الى انها لم تثبت قدرتها على علاج الاتهابات. بالتالي أحد أكبر عيوب التقني

الكثير من مراكز الأبحاث قامت بدراسة في إيصال الادوية، وليس للاستخدام من أجل العلاج.   5 
ولكن ليس  مع الجهاز المناعي، بات المكونة من الشيتوزان و حمض الهيالورونيككالمر  تفاعل

ا, لا يوجد نحسب علملمستوى آلية تفاعل مركبات النانو مع البروتينات الموجودة في مجرى الدم. 
 ةدراسلذلك التصنيف للغلاف البروتيني المكون حول الشيتوزان المغطى بحمض الهيالورونيك. 

الموجودة في مجرى الدم ضرورية من أجل إعطاء مركبات بروتينات ال لاكتشاف امتزاز العملية
 10 الشيتوزان والهيالورنيك النانوية صفة العلاج بالإضافة لتوصيل الادوية. 
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 الوصف العام للاختراع

غلاف بروتيني قادر على تثبيط المناعة و مضاد  جسيم نانوي له انتاج إلىختراع لاايهدف هذا 
للألتهابات لتغطية مركب بحجم النانو مكون من كربوهيدرات أحادية السكر )الشيتوزان و حمض 

 استخدامه لعلاج الالتهابات وليس إمكانيةفي ، والذي يتميز عن كل التقنيات السابقة )الهيالورونيك
 10 بروتين الو   ITIH4بالبروتين ، وذلك من خلال ربط الجسيم النانوي دويةيصال الأا لمجرد
AGPالجسيم النانوي المغطى بحمض يمكن تحضير . مضادة للالتهاباتذان يمتلكان خاصية لوال

في وسط  تشتيت جسيمات الشيتوزان خلالمن الهيالورونيك المضاد للالتهاب والموظف للبروتين 
وتتضمن الخطوة التالية إضافة كمية مساوية من محلول أسيتات يحتوي على حمض حامضي. 

من أجل تكوين جسيم شيتوزان نانوي مغطى  ، مع التحريك القوي محددهيالورونيك عند تركيز 
ل عملية الديلزة، والتي . يتم بعد ذلك تنقية جسيم الشتوزان من خلا(CS-HAبحمض هيالورونيك ) 15 

من خلال إضافة  مضادة للالتهابالممتزة للسطح و البروتينات يتم بعدها ربط الجسيم النانوي بال
مستعلق كميات متساوية من البروتينات والجسيمات النانوية، ومن ثم تدويرها للحصول على 

بروتينات مضادة  متجانس من جسيمات الشيتوزان النانوية المغطاة بحمض الهيالورونيك ذات
الجسيم النانوي . يوضح الوصف التفصيلي كافة التفاصيل للخطوات اللازمة لتحضير للالتهاب

 20 والأوجه المختلفة لهذه الطرق. المغطى بحمض الهيالورونيك المضاد للالتهاب والموظف للبروتين

الجهاز المناعي أحد أهم مزايا هذا الغلاف البروتيني هو قدرته على أخفاء مركبات النانو من 
 ناعيممثبط للجهاز ال حبالتالي يعمل كسط للإنسان. الغلاف البروتيني يعمل كمضاد للالتهابات

من أجل إطالة عمر مركب النانو في مجرى الدم. أغلب مركبات النانو المستخدمة حاليا لايصال 
جدا في مجرى الدم  اقصير  االأدوية تفتقد للغلاف البروتيني المضاد للاتهاب. بالتالي تمتلك عمر 
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يحد من فاعليتها عند أستخدامها لاستهداف الأنسجة المريضة في جسم الأنسان. حاليا, يعتمد 
للقيام بوظيفة الغلاف البروتيني من أجل  (PEG) جلايكولن على مركب البولي ايثيلين ثو الباح

طرق المناعي. لتزويد  الا أنه لا يمتلك خاصية التثبيط النانو في مجرى الدم. اتإطالة عمر مركب
المضاد للالتهاب حيث أن  ستخدام اختراعنااإيصال الأدوية بخاصية التثبيط المناعي, نرى بضرورة 

توصيل الدواء.  من أجلمصدر قلق بالغ عند تصميم أنظمة جسيم نانوي  تعدتوصيل الدواء  نظم 5 
بار أثناء عملية تحضير مهم ينبغي أخذه في الاعت عامل( Immunogenicityكما يعد الاستمناع )

أنظمة جسيم نانوي مثبطة للمناعة حيث أنها تعد مضرة بالتوافقية الحيوية الفعالة لنظام الجسيم 
النانوي. إضافة إلى ذلك، يمكن أن يؤدي التحفيز المناعي غير المنضبط، إذا لم يتم حله، إلى 

نتشار وقد يؤدي ايضا إلى عواقب مميتة مثل فشل أعضاء الجسم، والذي يمكن أن يصبح واسع الا
حالات كالتهاب المفاصل الروماتويدي، والسكتة، ونقص حجم الدم، والصدمة  في مثلوفيات  10 

 الإنتانية، وتعفن الدم وما شابهها من الحالات.

لذا هناك حاجة لنظام جسيم نانوي ملائم حيويا بخواص مثبطة للمناعة لمنع الالتهاب الحاد أو الحد 
 معدلات الوفيات في فترة العواقب المميتة. منه وللتقليل من

 شرح مختصر للرسومات

تشير الأشكال المصاحبة ذات الأرقام المرجعية المتشابهة إلى عناصر مطابقة أو مماثلة وظيفيًا  15 
من خلال طرق العرض المختلفة، وقد تم دمجها مع الوصف المفصل أدناه حيث شكلت جزءا من 

المواصفة، وهي تعمل على توضيح التجسيدات المختلفة وشرح الأساسيات والمزايا المتعددة وفقًا 
 لاختراع.ل

هو عبارة عن توضيح لشبكة وظيفة بروتين نانوي الجسيم تركز على الالتهاب، حيث  1الشكل 
يصور تخطيطا لتسعة عشر بروتين مصل )وظائف جزيئية ذات علاقة بالالتهاب( تقوم بامتزازها  20 

(، وجسيمات شيتوزان نانوية chitosan nanoparticles (CS NPs)جسيمات شيتوزان نانوية )
(، hyaluronic acid-coated CS NPs (HA-CS NPs)اة بحمض الهيالورونيك )مغط

 alginate-coated CS NPs (Alg- CSوجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بالألجينات )
NPs).) 
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ب هما عبارة عن توضيح لمقارنة التداخل الخاصة بأكاليل البروتين التي تكونها 2أ و2الشكلان 
(، وجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بحمض الهيالورونيك CS NPsجسيمات شيتوزان نانوية )

(HA-CS NPs( وجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بالألجينات ،)Alg- CS NPs ،كضوابط )
( يصور الاختلافات والتشابهات في عدد بروتينات الأكليل venn diagramومخطط فين )

 5 المحددة بين كل نظام جسيم نانوي على التتابع.

هو عبارة عن آلية تكوين مواد نانوية لتحوير مناعي، وبالتحديد جسيم شيتوزان نانوي مغطى  3الشكل 
 بحمض الهيالورونيك موظف للبروتين وذلك بالتوافق مع الاختراع الحالي.

 الوصف التفصيلي:

دات قبل توضيح الوصف المفصل للتجسيدات بالتوافق مع الاختراع، تجدر الإشارة إلى أن التجسي
قائمة في الأساس على جسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض هيالورونيك مضاد للالتهاب وموظف  10 

للبروتين، وطريقة تحضيره. وتتضمن طريقة التحضير جعل جسيم الشيتوزان النانوي المغطى 
 بحمض الهيالورونيك حاملا لوظيفة بروتينات ذات امتزاز للسطح مضادة للالتهاب.

ألف" أو "مؤلف" ومشتقاتهما في هذه الوثيقة شمول غير حصري مثل عملية يقصد بالمصطلحين "يت
أو طريقة أو بند أو تركيب يضم قائمة من العناصر، حيث لا يشمل فقط تلك العناصر ولكن يمكن 
أن يشمل عناصر أخرى غير المذكورة صراحة أو الملازمة للعملية أو الطريقة أو البند أو التركيب.  15 

سبقه مصطلح "يشتمل" لا يمنع، دون مزيد من المعوقات، وجود عناصر إضافية إن العنصر الذي ي
 متطابقة في العملية أو الطريقة أو البند أو التركيب الذي يضم العنصر.

تقدم تجسيدات مختلفة للاختراع جسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض هيالورونيك مضاد للالتهاب 
 وموظف للبروتين، وطريقة تحضيره.

فق مع الاختراع الحالي، فإن جسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض هيالورونيك مضاد وبالتوا 20 
للالتهاب وموظف للبروتين يتضمن نواة مركزية وغلاف خارجي يحيط بالنواة المركزية. وتشتمل 
النواة المركزية للاختراع على جسيم الشيتوزان النانوي المغطى بحمض الهيالورونيك بينما يشتمل 

رجي على بروتينات حاملة لوظائف مضادة للالتهاب وممتزة للسطح، تم ربطها بالنواة الغلاف الخا
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المركزية. كما أن البروتينات المضادة للالتهاب التي تم توظيفها في جسيم الشيتوزان النانوي 
 4ألفا ثقيل السلسلة -( أي مثبط تربسين انترITIH4المغطى بحمض الهيالورونيك هي عبارة عن )

(inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4(و )AGP ( أي )بروتين سكري حمضي
((. وتخضع النواة المركزية والجسيمات orosomucoid، والمعروف أيضا بأوروزوموكويد )1ألفا 

(. chemisorption processالحاملة لوظائف ومضادة للالتهاب إلى عملية امتزاز كيميائي ) 5 
( بتشكيل رابطة إستر بين المجموعات الكربوكسيلية للأسبارتات عند ITIH4وبالتالي، يقوم بروتين )

( الخاصة بحمض الهيالورونيك. إضافة إلى C-6أطرافها الكربوكسيلية ومجموعات الهيدروكسيل )
( الممتز كيمائيا داخل طبقة حمض الهيالورونيك بتشكيل رابطة AGPذلك، يقوم بروتين )

 (.AGPلبروتين )جليكوسيدية عبر فروع الغليكان 

( مضادة للالتهاب بجسيم AGP( و)ITIH4في أحد التجسيدات، تم ربط مزيج من بروتينات ) 10 
الشيتوزان النانوي المغطى بحمض الهيالورونيك ذا النواة المركزية، بحيث تشكل أنظمة جسيم نانوي 

لتهاب والتي تقدم مستقرة بفضل الرابطة التساهمية القوية التي تشكلت بين البروتينات المضادة للا
 أكليل بروتين مستقر.

وفي تجسيد آخر، يمكن للبروتينات المضادة للالتهاب التي تم ربطها بالنواة المركزية أن تتضمن 
 15 (.AGP( أو )ITIH4إما )

، يتم عرض شبكة وظيفة بروتين نانوي الجسيم تركز على الالتهاب، 1كما هو موضح في الشكل 
طيطا لتسعة عشر بروتين مصل )وظائف جزيئية ذات علاقة حيث تتضمن شبكة البروتين تخ

، وجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة (CS NPs)بالالتهاب( تقوم بامتزازها جسيمات شيتوزان نانوية 
 -Alg)، وجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بالألجينات (HA-CS NPs)بحمض الهيالورونيك 

CS NPs)  فإن العقد 1على التتابع، وذلك من أجل تأسيس دراسة مقارنة. وبالإشارة إلى الشكل ، 20 
الكروية في شبكة البروتين تمثل جسيمات نانوية، والعقد البيضاوية تمثل البروتينات المضادة 

للالتهاب، والعقد المستطيلة الصفراء تمثل وظائف جزيئية. إضافة إلى ذلك، تمثل الخطوط التامة 
بكة البروتين بروتينات ممتزة محددة لكل نظام من أنظمة الجسيم النانوي، بينما تمثل الخطوط في ش

المنقطة الوظائف الجزيئية المتعلقة بالبروتينات المحددة. وبالإشارة إلى توقيع البروتين الفريد 
سكري  الشيتوزان النانوية المغطاة بحمض الهيالورونيك، فإنه من الملاحظ أن بروتينلجسيمات  25 
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( هما بروتينان فريدان ITIH4) H4ألفا ثقيل السلسلة -( ومثبط تربسين انترAGP) 1حمضي ألفا 
ممتزان في جسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بحمض الهيالورونيك، غائبان عن أكاليل البروتين لكلا 

ما يسهم في من جسيمات الشيتوزان النانوية وجسيمات الشيتوزان النانوية المغطاة بالألجينات، م
عملية تكوين جسيم الشيتوزان النانوي المغطى بحمض الهيالورونيكا المضاد للالتهاب والموظف 

 5 للبروتين الخاص بالاختراع الحالي.

ب يوضحان مقارنة أكاليل البروتين التي شكلتها 2أ و2، فإن الشكلين 1وتماشيا مع الشكل 
ن نانوية مغطاة بحمض الهيالورونيك ، وجسيمات شيتوزا(CS NPs)جسيمات شيتوزان نانوية 

(HA-CS NPs)( وجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بالألجينات ،Alg- Cs NPs حيث تصور ،)
الاختلافات والتشابهات )تداخل( في عدد البروتينات في بروتين الأكليل لكل واحد من الجسيمات 

بروتينات(،  3% )17بروتين بنسبة النانوية الثلاث. وساهمت تواقيع البروتين الفريدة في أكليل ال 10 
 2بروتين( من البروتينات المميزة. وبالإشارة إلى الشكل  14% )56بروتينات(، و 5% )31و

ايضا، وعلى الرغم من أن درجة التشابهات بين أكاليل البروتين المتشكلة حول أنظمة الجسميات 
الجسيمات النانوية الثلاث جميعها،  النانوية الثلاث أدت إلى تحديد سبعة بروتينات عادية ممتزة في

وأربعة بروتينات عادية تتشاركها جسيمات شيتوزان نانوية وجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة 
بألجينات، وأربعة بروتينات عادية أخرى تمت مشاركتها عن طريق جسيمات شيتوزان نانوية  15 

دي تمت مشاركته عن طريق وجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بحمض هيالورونيك وبروتين واحد عا
جسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بحمض هيالورونيك وجسيمات شيتوزان نانوية مغطاة بألجينات، إلا 

أنه تم امتصاص اثنان من البروتينات الفريدة المضادة للالتهاب داخل جسيمات شيتوزان نانوية 
ية وجسيمات الشيتوزان مغطاة بحمض هيالورونيك. كما أن كلا من جسيمات الشيتوزان النانو 

(، بينما لم يكن ذلك محددا داخل clusterinالنانوية المغطاة بالألجينات قد قامتا حصريا بامتزاز ) 20 
بروتين الأكليل لجسيمات الشيتوزان النانوية المغطاة بحمض الهيالورونيك، وبالتالي فإنهما يسهلان 

( يرتبط بعمليات clusterinأن )من عملية تشكيل نظام جسيم نانوي منخفض الاستمناع حيث 
 مناعة مضيفة مختلفة والتي تتضمن التنظيم المناعي، والتصاق الخلايا، وموت الخلايا النشطة. 

فيما يلي تم وصف طريقة تحضير الجسيم النانوي المغطى بحمض الهيالورونيك المضاد للالتهاب 
 25 والموظف للبروتين.
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المغطى بحمض الهيالورونيك المضاد للالتهاب والموظف  تبدأ طريقة تحضير الجسيم النانوي 
 0.1للبروتين بعملية تشتيت جسيمات الشيتوزان النانوية في حمض الخل/ محلول الأسيتات بمقدار 

درجات من أجل إنتاج تشتيت. وتتضمن الخطوة التالية إضافة  5مول عند درجة حموضة تبلغ 
ملغ/مل،  1.5مض هيالورونيك عند تركيز يبلغ كمية مساوية من محلول أسيتات يحتوي على ح

دورة على الدقيقة من أجل تكوين  1200دقيقة عند  30مع التحريك القوي لفترة زمنية مقدارها  5 
(، حيث تم تنفيذ عملية الديلزة CS-HAجسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض هيالورونيك )

(dialyzed لجسيم الشيتوزان النانوي المغطى بحمض الهيالو ) .رونيك مقابل مياه منزوعة الأيونات
وبعد ذلك، يخضع جسيم الشيتوزان النانوي المغطى بحمض الهيالورونيك، في خطوة ضرورية، 

لعملية تجعله يحمل وظائف بروتينات ممتزة للسطح ومضادة للالتهاب كما هو موضح في الشكل 
سيم الشيتوزان النانوي المغطى . ويتم اختيار البروتينات المضادة للالتهاب والتي تم ربطها بج3 10 

(. وفي تجسيد آخر، يتم تحميل النواة المركزية AGP( أو )ITIH4بحمض الهيالورونيك من إما )
 (.AGP( و)ITIH4وظائف مجموعة من )

بالنظر إلى أحد أمثلة خطوة عملية توظيف بروتينات ممتزة للسطح ومضادة للالتهاب، فإن عملية 
(، AGP( و)ITIH4من البروتينات المضادة للالتهاب، تحديدا ) ملغ 1التوظيف تتضمن إضافة 

ملغ من جسيمات الشيتوزان النانوية المشتتة والمغطاة بحمض الهيالورونيك، ثم يتبعها تدوير  1إلى  15 
معتدل في جهاز دوامة لمدة دقيقة من أجل الحصول على مستعلق متجانس من جسيمات 

الورونيك ذات بروتينات مضادة للالتهاب. وفي الخطوة الشيتوزان النانوية المغطاة بحمض الهي
دورة في الدقيقة طوال الليل عند  50التالية، يتم نقل المستعلق المتجانس إلى حاضنة تدوير بسرعة 

درجة مئوية، حيث تحدث حينها عملية امتزاز كيميائي، وبالتالي تتشكل روابط جليكوسيدية ومادة  4
النانوية المغطاة بحمض الهيالورونيك والبروتينات الممتزة للسطح  الإستر بين جسيمات الشيتوزان 20 

والمضادة للالتهاب. إضافة إلى ذلك، يخضع المستعلق المتجانس الذي تم تحضنيه لعملية الديلزة 
مقابل مياه منزوعة الأيونات للتخلص من البروتينات غير المقيدة لأكليل البروتين غير المستقر 

 النانوي المغطى بحمض الهيالورونيك المضاد للالتهاب والموظف للبروتين.والذي يحيط بالجسيم 

( أيضا العديد من الخطوات. إذ تتضمن CS NPsتتضمن طريقة تحضير جسيمات الشيتوزان )
% 0.07الخطوة الأولى من تحضير جسيمات الشيتوزان عملية إذابة الشيتوزان عند تركيز يبلغ  25 
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ن كلوريد الهيدروجين. ويتم تعديل درجة حموضة محلول ملي مولار م 4.6نسبة وزنية في 
درجات عن طريق إضافة كميات مناسبة من هيدروكسيد الصوديوم بمقدار  5الشيتوزان حينها إلى 

مولار، ومن ثم تحريكه بشكل مستمر طوال الليل. وفي الخطوة التالية، يتم تحضير محلول  0.1
نسبة وزنية في مياه منزوعة الأيونات ومن ثم تعديل % 0.1( بمقدار TPPثلاثي فينيل الفوسفات )

مولار من كلوريد الهيدروجين. وتمت إضافة  0.1درجات باستخدام  5درجة حموضة المحلول إلى  5 
، من أجل 1:9محلول ثلاثي فينيل الفوسفات المحضّر إلى محلول الشيتوزان بنسبة كتلة تبلغ 

. وبالنظر إلى أحد الأمثلة، فإنه تمت (complexation solutionتحضير محلول معقدات )
ملل من محلول الشيتوزان،  2.786ملل من محلول ثلاثي فينيل الفوسفات إلى  0.214إضافة 

% نسبة وزنية 0.064و 0.0071حيث بلغ التركيزان النهائيان لثلاثي فينيل الفوسفات والشيتوزان 
. وتمت تصفية 1:9سفات إلى الشيتوزان على التوالي، وبالتالي بلغت نسبة كتلة ثلاثي فينيل الفو  10 

مايكرومتر. ومن ثم تم تعريض محلول  0.22كل المحاليل عبر مرشح بحجم مسامي يبلغ 
دقيقة عند درجة حرارة الغرفة.  30المعقدات إلى تحريك مغناطيسي وخضخضة لفترة زمنية تبلغ 

عريضه للأمواج الصوتية ساعة بعد ت 24وفي النهاية، تم ترك محلول المعقدات دون تدخل لمدة 
لفترة قصيرة وذلك لإنتاج جسيمات الشيتوزان النانوية. ومن ثم تمت ديلزة جسيمات الشيتوزان 

 15 كيلو دالتون(. 1000النانوية المشتتة مقابل مياه منزوعة الايونات )قطع الوزن الجزيئي 

ونيك المضاد وفي تجسيد آخر، تم توظيف جسيم الشيتوزان النانوي المغطى بحمض الهيالور 
( ممتزة للسطح في نظام توصيل للدواء. TIH4/AGPللالتهاب والموظف للبروتين ذي بروتينات )

وبالنظر إلى أحد الأمثلة، تم توصيل كابح مناعة كورتيكوستيرويد معروف على نطاق واسع، 
يل (، عن طريق جسيم نانوي بالتوافق مع الاختراع الحالي لتقلDXMتحديدا الديكساميتازون )

الاستجابات الالتهابية الحادة في حالات مثل التهاب المفاصل الروماتويدي، والسكتة، ونقص حجم  20 
 الدم، والصدمة الإنتانية، وتعفن الدم وما شابهها من الحالات.

سيفهم أصحاب الخبرة في المجال ان الفوائد المذكورة أعلاه وغيرها من الفوائد التي تم ذكرها هنا 
 ولا يقصد بها حصر جميع الفوائد للتجسيدات المختلفة للاختراع. هي لضرب الأمثلة

في المواصفات التالية، تم وصف تجسيدات معينة في الاختراع. ولكن اي شخص ملم بهذا المجال 
سيفهم أنه يمكن عمل التعديلات والتغييرات داخل نطاق الاختراع كما هو مذكور في عناصر  25 
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لمواصفات والأشكال هي على سبيل المثال وليس الحصر، كما أن الحماية أدناه. ووفقا لذلك فإن ا
جميع التعديلات تندرج ضمن نطاق الاختراع. ولا ينبغي تفسير الفوائد والمزايا وحلول المشاكل وأي 
عناصر قد تؤدي إلى ظهور فائدة أو ميزة أو حل وجعلها أكثر وضوحا كميزة مهمة ومطلوبة، أو 

من أو كل عناصر الحماية.  ويتم تعريف الاختراع وحده عن طريق سمات أساسية أو عناصر لأي 
عناصر الحماية الملحقة بما في ذلك التعديلات التي حصلت خلال تعليق هذا التطبيق وكل ما  5 

 يعادلها من عناصر الحماية الصادرة.

 فيما يلي مثال يبين طريقة عمل الأختراع.

قادر و ال AGP وبروتين   ITIH4من بروتين  مكون اللاف بروتيني الغلأختراع هو أهم مكون ل
نستطيع أستخدامه لتغطية أسطح  هذا الغلاف البروتيني. مضاد للألتهاباتالعلى تثبيط المناعة و 

 10 بخاصية و مركبات عديدة عادة ما تستخدم في مجال إيصال الدواء من أجل اكساب هذه المركبات
بالتالي يعمل  البروتيني يعمل كمضاد للالتهاباتمن الجهاز المناعي للإنسان. الغلاف خفائها أ

بشكل في مجرى الدم. عمر مركبات توصيل الأدوية من أجل إطالة  المناعيمثبط للجهاز كسطح 
من أجل تغليف أدوية  AGP وبروتين   ITIH4بروتين أدق, يستطيع رجل المهنة العادي أستخدام 

رطان من أجل زيادة فاعليتها و خفض أثارها مثل التي تستخدم في العلاج الكيميائي لمرضى الس
الجانبية. عملية التغطية أو التغليف من مادة الى أخرى. في حال الشيتوزان المغطى بحمض  15 

, فان عمل التغطية هي عبارة عن مجرد مزجه مع البروتينات ولا يتطلب أجهزة معقدة هيالورونيك
 بعملية التغطية بعد المزج مباشرة.أو مهارات خاصة. هذه البروتينات تقوم بشكل تلقائي 
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عناصر الحماية
 
موظف للبروتين، والذي    (HA-CS NP)نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك جسيم شيتوزان -١

 الهيالورونيك،يتألف من نواة مركزية تحتوي على جسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض 
 وبروتينات ممتزة للسطح مضادة للالتهاب تشكل غلاف خارجي حول النواة المركزية،

(، ITIH4حيث يتم اختيار البروتينات الممتزة للسطح والمضادة للالتهاب من مجموعة من ) 5 
 (.AGP( و)ITIH4( ومزيج من )AGPو)
وفقا  موظف للبروتين   (HA-CS NP)نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك جسيم شيتوزان -٢

 نانونيتر. ٢٧٠-١٧٠، حيث أن يتراوح حجم النواة المركزية من ١ الحماية رقم لعنصر
موظف للبروتين وفقا    (HA-CS NP)نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك جسيم شيتوزان -٣

للجسيمات  الغلاف البروتينيحيث يكون الغلاف البروتيني  ، حيث أن١ الحماية رقم لعنصر 10 
 .ذو قدة منخفضة على الاستحثاث المناعيالنانوية الوظيفية المضادة للالتهابات المتوافقة حيويا 

موظف للبروتين وفقا    (HA-CS NP)نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك جسيم شيتوزان -٤
 نانونية في جهاز توصيل طبي نانوي. لاستخدامه كمادة غلافية ،١ الحماية رقم لعنصر

موظف للبروتين وفقا    (HA-CS NP)نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك جسيم شيتوزان -٥ 
 15 نانونية في جهاز طبي نانوي. لاستخدامه كمادة غلافية ،١لعنصر الحماية رقم 

موظف للبروتين وفقا    (HA-CS NP)نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك جسيم شيتوزان -٦
 مناعة الخلايا السرطانية المنشطة. ثبيطتفي  لاستخدامه ،١لعنصر الحماية رقم 

موظف للبروتين وفقا    (HA-CS NP)نانوي مغطى بحمض الهيالورونيك جسيم شيتوزان -٧
عن حالات مختارة من مجموعة من  ةناتجالمناعة ال تثبيطفي  لاستخدامه ،١لعنصر الحماية رقم 

، والسكتة الدماغية ، ونقص حجم الدم ،  التي تشمل التهاب المفاصل الروماتويديو الحالات  20 
 والصدمة الإنتانية ، والإنتان ، وحروق الجلد ، والصدمات.

 
 
 
 25 
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 طريقة تحضير جسيم نانوي مضاد للالتهاب موظف للبروتين، تتألف من: -٨
عند درجة  حمض الخل/ محلول الأسيتات مولار ٠.١تشتيت جسيمات الشيتوزان النانوية في

 لإنتاج تشتيت، ،٥حجموضة 
لمدة وإضافة كمية متساوية من محلول أسيتات يحتوي على حمض الهيالورونيك مع التحريك القوي 

لتشكيل جسيم شيتوزان نانوي مغطى بحمض دورة في الدقيقة،  ١٢٠٠دقيقة عند سرعة دوران  ٣٠ 5 
عل جسيم جوالذي يتم ترشيحه غشائيا مع الماء اللاأيوني، مع  ، (HA-CS NP) الهيالورونيك

الشيتوزان النانوي المغطى بحمض الهيالورونيك حاملا لوظائف بروتينات ممتزة للسطح مضادة 
( AGP( و)ITIH4( ومزيج من )AGP(، و)ITIH4للالتهاب والتي تم اختيارها من مجموعة من )

 لتشكيل الجسيم النانوي المضاد للالتهاب والموظف للبروتين.
 10 هيالورونيكشيتوزان ال جسيم، حيث تتضمن الطريقة توظيف ٨ الطريقة وفقا لعنصر الحماية -٩
جليكوبروتين  ١بالبروتين السطحي الممتز المضاد للالتهاب حمض الفا  HA-CS NPs نانوي ال

Alpha- 1 Acid glycoprotein (AGP):حيث تشتمل الطريقة على ، 
في محلول  Alpha- 1 Acid glycoprotein (AGP)جليكوبروتين  ١حمض الفا إذابة البروتين 

PBS  مزج البروتين ٧.٤عند درجة حموضة ،(AGP)  مل من  ١معHA-CS NPs  عند
 15 موظف بالـ HA-CS NPsميكروجرام/مل من معلق  ١٠٠مجم/مل  للوصول إلى تركيز ٠.٢٥
AGP (AGP-HA-CS NP) 

 AGP-HA-CS)بشدة للحصول على معلق متجانس من  (AGP-HA-CS NP) مزج معلق
NP) 

درجة  °٣٧إلى منصة دوارة عند درجة حرارة  (AGP-HA-CS NP)ق المتجانس من نقل المعل
-AGP)دقيقة معلق متجانس محتضن من  ٣٠دورة بالدقيقة، لفترة احتضان  ٥٠مئوية وسرعة  20 

HA-CS NP)  
دورة  --١٥المحتضن المتجانس عند سرعة  (AGP-HA-CS NP)القيام بالطرد المركزي لمعلق 

غير  AGPمن  (AGP-HA-CS NP)دقيقة لفصل  ١٥لمدة  ارة الغرفةبالدقيقة عند درجة حر 
 المرتبط

والتيتتضمن تحضير جسيمات شيتوزان النانوية ، حيث  ٨الطريقة وفقا لعنصر الحماية  -١٠ 25 
 على: جسيمات شيتوزان النانويةتشتمل طريقة تحضير 
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٪ وزن ٠.٠٧تاج لان ٥إذابة شيتوزان في حمض الهيدروكلوريك عند درجة حموضة معدلة إلى 
 TPPمحلول شيتوزان، حيث أن يتم تعريض محلول الشيتوزان لتحريك مستمر، وإضافة محلول 

يتم تحضيره في ماء لا أيوني  TPPلتكوين محلول مركب، حيث أن محلول  ٩:١عند نسبة كتلة 
، مع التحريك الشديد للمحلول المركب باستخدام المغناطيس لمدة ٥عند درجة حموضة معدلة إلى 

 5 دقيقة عند درجة حرارة الغرفة، ٣٠
 ومن ثم تعريض المحلول المركب للموجات فوق الصوتية لانتاة جسيمات الشيتوزان

ث يتم إضافة محلول الاسيتات المحتوي على حمض حي ٨الطريقة وفقا لعنصر الحماية رقم  -١١
 مجم/مل ١.٥الهيالورونيك عند تركيز 

حيث أن إذابة الشيتوزان تتضمن أيضا إذابته عند تركيز  ٨الطريقة وفقا لعنصر الحماية رقم  -١٢
 10      ٪ وزن.٠.٠٢٥
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 مدة سريان هذه البراءة عشرون سنة

 من تاريخ إيداع الطلب

وذلك بشررررسد د ررررابا الماليبا الملي  ال رررروعد لبطساها وواس بطها لي خو فرررراع  لي لم ليل   لي 

لأد من خحكليس اظليس بساهات الاخ ساع وال صميمليت ال  طيطية لباارات الم كليمبة والأصوليف 

 والومليذج الصوليوية خو لائح ه ال و يذبة.الوطليدية 
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