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امــروزه نانوفنــاوری در زمینه هــای مختلــف از جملــه دارورســانی کاربــرد دارد. 
 )100 nm نانوژل هــا ذرات پلیمــری شــبکه ای شــده  در مقیــاس نانــو )معمــولاً کمتــر از
هســتند. ایــن نانومــواد در زیست پزشــکی، زیســت فناوری و زیست مهندســی بــه 
ــرد  ــا، کارب ــخیص بیماری ه ــرای حســگری و تش ــازگار ب ــای زیست س ــوان حامل ه عن
ــیار  ــواد بس ــن م ــته اند. ای ــانی داش ــه دارورس ــر را در زمین ــترین تأثی ــا بیش ــد؛ ام یافته ان
ــاد، رشــد  ــداری زی ــذاری و پای ــت بارگ ــل ظرفی ــه دلی ــانی ب ــژه در دارورس ــز، به وی ری
ــا  ــی ب ــوده، از پلیمرهای ــه بعدی ب ــاختار س ــا دارای س ــته اند. نانوژل ه ــمگیری داش چش
زنجیرهــای آب دوســت یــا آب گریــز و شــبکه ای شــده به طــور فیزیکــی یــا شــیمیایی 
ــه حــل شــوند،  ــدون آن ک ــادی آب ب ــر زی ــا جــذب مقادی ــا ب تشــکیل می شــوند. آن ه
ســاختار کامــل خــود را حفــظ کــرده، متــورم می شــوند. نانوژل هــا در مقایســه بــا ســایر 
ســامانه های دارورســانی مــواد زیســت فعال، مزایــای منحصــر بــه فــردی دارنــد. آن هــا 
قابلیــت هدف گیــری موضــع و رهایــش کنتــرل شــده مــواد زیســت فعال را بــا کاهــش 
ــری و  ــای پلیم ــه از پیش ماده ه ــا دو روش تهی ــا ب ــد. نانوژل ه ــی دارن ــوارض جانب ع
ــوند.  ــه می ش ــا تهی ــن مونومره ــدن ناهمگ ــوژل از راه پلیمرش ــبکه های نان ــاخت ش س
ــه رادیولیــز پالســی محلول هــای آبــی پلیمــر نیمه رقیــق  اخیــراً رویکردهــای ســنتزی ب
معطــوف شــده اســت. برخــی پژوهشــگران شــبکه ای شــدن را بــه کمــک فرایندهــای 
فنتــون شــیمیایی )Chemical Fenton( و فنتــون نــوری )Photo-Fenton( انجــام داده انــد. 
ــوان ســامانه های  ــه عن ــا ب ــرد آن ه ــا و کارب ــنتز نانوژل ه ــای س ــه، روش ه ــن مقال در ای

ــود. ــرور می ش ــی م ــامانه های داروی ــی از س ــا مثال های ــانی ب دارورس
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مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه
بــا درنظــر گرفتــن نیــاز مبــرم بــه بهبــود روش هــای تشــخیص 
ــون  ــیاری چ ــای بس ــاوری در زمینه ه ــون نانوفن ــان، اکن و درم
ســامانه های رســانش داروهــای نویــن، فنــون تصویربــرداری، 
ــکی،  ــایل پزش ــتخوان، وس ــی اس ــازی و جایگزین داربست س
درمــان ســرطان، کنتــرل اشــتها، آزمون هــای تشــخیصی، 
ــای  ــواع بیماری ه ــان ان ــرای درم ــره ب ــی و غی ــون درمان هورم
برخــاف ســامانه های  نانوســامانه ها  دارد.  کاربــرد  ویــژه 
دارورســانی تــوده می تواننــد بــرای رهایــش دارو وارد ســلول 
ــد در  ــواد می توانن ــه نانوم ــن از آنجــا ک ــر ای ــزون ب شــوند. اف
ــن را  ــت ای ــد، قابلی ــه چرخــش درآین ــق ب ــس از تزری ــدن پ ب

ــد.  ــدف بگیرن ــع آن ه ــاری را در موض ــه بیم ــد ک دارن
ایــن جنبــه از نانومــواد به ویــژه در درمــان ســرطان مفیــد 
اســت کــه در آن انــدازه ســامانه رهایــش، کلیــد هدف گیــری 
و  نفوذپذیــری  افزایــش  طریــق  از  ســرطانی   ســلول های 
ــا  ــد ب ــز می توانن ــار نی ــلول های بیم ــت ]1[. س ــازداری اس ب
اتصــال لیگاندهــا یــا پادتن هــا بــه ســطح ســامانه دارورســانی 
مــورد هــدف قــرار گیرنــد. در ایــن میــان، نانوهیدروژل هــا یــا 
ــا  ــه عنــوان مــواد پایــه پلیمــری چندعاملــی ب ذرات نانــوژل  ب
ــیاری در  ــای بس ــواص، کاربرده ــم خ ــیار در تنظی ــت بس قابلی
نانوپزشــکی، مــواد دارویــی و زیســت فناوری یافته انــد ]2،3[. 
ــو  ــاس نان ــا ذرات پلیمــری شبکه ای شــده  در مقی نانوژل ه
)معمــولا کمتــر از nm 100( هســتند. هنگامــی کــه نانوژل هــا 
ــند،  ــده باش ــکیل ش ــت تش ــری آب دوس ــای پلیم از زنجیره
ــت  ــر گرف ــا در نظ ــا هیدروژل ه ــابه ب ــا را مش ــوان آن ه می ت
ــاس،  ــواد نانومقی ــواده از م ــن خان ــور ای ــاز ظه ]4،5[. از آغ
ــازگار در  ــای زیست س ــوان حامل ه ــه عن ــا ب ــتفاده از آن ه اس
بســیاری از کاربردهــای زیست پزشــکی و زیســت فناوری 
توســعه یافتــه اســت ]6،7[. همچنیــن، نانوژل هــا در زمینه هــای 
ــز  ــر حســگری، تشــخیص و زیست مهندســی نی ــف نظی مختل
کاربــرد یافته انــد، امــا بیشــترین تأثیــر را در زمینــه دارورســانی 
داشــته اند ]3[. نانوژل هــا و ســایر ســامانه های دارورســانی در 
مقیــاس نانــو دارای مزایــای متعــددی نســبت بــه ســامانه های 
میکــرو هســتند. ایــن مواد بســیار ریــز، به ویــژه در دارورســانی 
ــا رشــد  ــاد آن ه ــداری زی ــت بارگــذاری و پای ــل ظرفی ــه دلی ب
ــن، نانوژل هــا قابلیــت  چشــمگیری داشــته اند ]8-10[. همچنی
زیــادی در اســتفاده بــه عنــوان حســگرهای pH و دمــا دارنــد 
 ،]12[ درون تنــی  تصویــری  ردیاب هــای  در  آن هــا   .]11[
ــاهای  ــوان غش ــه عن ــا ]14[ ب ــه آب ]13[ و کاتالیزوره تصفی
هوشــمند بــرای ســاخت پوشــش ها و بلورهــای فوتونــی فعــال 

و تولیــد داربســت های زیســت فعال در پزشــکی ترمیمــی ]15[ 
ــد. ــرد یافته ان ــز کارب نی

نانوژل هــا دارای ســاختار ســه بعدی بــوده، از پلیمرهایــی با 
زنجیرهــای آب دوســت یــا آب گریــز و شــبکه ای شــده به طور 
ــا جــذب  ــا ب ــوند. آن ه ــیمیایی تشــکیل می ش ــا ش فیزیکــی ی
مقادیــر زیــادی آب بــدون آنکــه حــل شــوند، ســاختار کامــل 
ــاد آب  ــدار زی ــوند. مق ــورم می ش ــرده، مت ــظ ک ــود را حف خ
ــد مولکول هــای زیســت فعالی  ــا خــواص انتقــال ســیال  مانن ب
ارتبــاط می یابــد کــه به طــور درخــور توجهــی از انــدازه منافــذ 
ــد از پلیمرهــای طبیعــی و  ــد. نانوژل هــا می توانن ژل کوچکترن
ســنتزی یــا ترکیبــی از هــر دو، تشــکیل شــوند. ایــن پلیمرهــا 
به طــور شــیمیایی )پیوندهــای کووالانســی( یــا فیزیکــی 
پیوندهــای  طریــق  از  و  کووالانســی(  پیوندهــای  )بــدون 
هیدروژنــی، الکترواســتاتیک و برهم کنش هــای آب گریــز، 

ــوند.  ــبکه ای می ش ش
ــه وجــود گروه هــای عاملــی  ــاد جــذب آب ب ظرفیــت زی
 -SO3H و   - OH, -CONH-, -CONH2- ماننــد  آب دوســت 
در امتــداد زنجیرهــای درشــت مولکول در ســاختار پلیمــر 
برمی گــردد. برخــی پژوهشــگران نانــوژل  را بــه صــورت 
زنجیرهــای پلیمــری شــبکه ای شــده بــا انــدازه حداکثــر 
ــد. Chacko چاکــو و همــکاران ]1[.  nm  100 تعریــف می کنن
ــود: ــده ب ــه ش ــر تهی ــه صــورت زی ــوژل  ب ــه، نان ــن مقال در ای
ــدن  ــبکه ای ش ــه از ش ــت ک ــری آب دوس ــبکه پلیم 1- ش

ــت. ــده اس ــل ش ــول( حاص ــیمیایی پلی )اتیلن گلیک ش
2- پلی)اتیلن ایمیــن( بــرای رهایــش داروی بیهوشــی 

اولیگونوکلئوتیدهــا.
دوگانه دوســت  پلیمرهــای  مطالعــه  طــی   Akiyoshi
خودســازمان یافته، اولین نانوژل های شــبکه ای شــده فیزیکی را 
بــا اســتفاده از خودگردایش پلی ســاکاریدهای حاوی کلســترول 
در آب، بــه عنــوان نانوحامــل بــرای ســامانه دارورســانی تهیــه 
کــرد ]16[. فرمول بندی هــای بــر پایــه نانــوژل  تأییــد می کننــد 
کــه نانوژل هــا داربســت های مفیــدی در زیست پزشــکی 
هســتند کــه شــامل زیست حســگرها، ماهیچه هــای مصنوعــی، 
زیســت مواد، جداســازی زیست شــیمیایی، ســامانه های کاشــت 
ــازها،  ــا، زیست شبیه س ــت کاتالیزور، فوتونیک ه ــلول، زیس س
دارورســانی، درمــان ســرطان و ســایر مــوارد هســتند. بی شــک، 
ــرای  ــه ب ــش و پرمطالع ــای پرچال ــی از کاربرده ــرطان یک س
نانوژل هــای هیبریــدی اســت. اگــر چــه مــدت طولانــی اســت 
کــه نانوژل هــا در ارتبــاط بــا روش هــای ســنتز نــه تنهــا بــرای 
ــد  ــرای ســایر ســامانه ها مانن ســامانه های دارورســانی بلکــه ب
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ــل  ــایر عوام ــت MRI و س ــل کنتراس ــی، عوام ــاط کوانتوم نق
تشــخیصی بــه کار گرفتــه شــده اند. تنــوع ســامانه های پلیمــری 
و آســانی طراحــی مشــخصه های فیزیکــی و شــیمیایی آن هــا 
ــرای فرمول بنــدی نانوژل هــا  ــای مختلفــی ب ــروز مزای ســبب ب
شــده اســت. نانوژل هــا به عنــوان ســامانه دارورســانی می توانند 
بــرای ترکیبــات چندگانــه داروهــا بــرای ســرطان های مختلــف 

و ســایر اختــالات ایمنــی اســتفاده شــوند ]1،4[.
ــا  ــواد زیســت فعال ب ــری م ــرای دربرگی ــوژل  ب ســامانه نان
ــد واکســن ها،  ــاوت مانن ــیمیایی متف ــردی و ش خــواص عملک
ــید،  ــک اس ــی، نوکلئی ــن های دماغ ــیتوکین، واکس ــش س رهای
ــی در  ــد ســرطان و بیماری هــای خودایمن ــان جدی ایجــاد درم
ــتفاده  ــای اس ــوند. نانوژل ه ــی می ش ــده طراح ــای آین کاربرده
بــا  پژوهــش  از  نوینــی  شــده در زیست پزشــکی زمینــه 
ــون پژوهشــگران روی برخــی  ــزون اســت. اکن ــعه روزاف توس
از جنبه هــای مرتبــط بــا نــوع شــبکه ای شــدن و مشــخصه های 
ــا را  ــه آن ه ــده اند ک ــز ش ــوژل متمرک ــاختارهای نان ــی س اصل
بــرای بســیاری از کاربردهــا مناســب می ســازد. در پژوهش های 
ــا در  ــوان نانوحامل ه ــه عن ــا ب ــتفاده از نانوژل ه ــه اس ــر ب اخی
رهایــش مــواد ژنتیکــی، رهایــش پروتئیــن هــدف و واکســن ها 

ــژه ای شــده اســت ]3،4[. توجــه وی

2 نانوژل ها در دارورسانی
ــی  ــا ســامانه های زیست پزشــکی امیدبخــش و نوین نانوژل ه
هســتند کــه بــه عنــوان پراکنه هایــی از نانــوذرات هیدروژلــی 
به دســت آمــده از شــبکه های پلیمــری درنظر گرفته می شــوند. 
ــن ســامانه های نســل بعــدی ســامانه های دارورســانی  ــه ای ب
ــردن  ــت کپســولی ک ــر ظرفی ــه به خاط ــه می شــود ک ــز گفت نی
زیــاد داروهــا، تنــوع داروهــای کپســولی شــونده، یکنواختــی، 
ســمیت،  تهیــه، حداقــل  آســانی  تنظیــم،  قابــل  انــدازه 
پایــداری حضــور در ســرم خــون و پاســخگویی بــه تحریــک 
خارجــی اســت. نانوژل هــای مشــتق شــده طبیعــی را می تــوان 
ــن و  ــن و فیبری ــر کاژن، آلبومی ــی نظی ــای پروتئین از پلیمره
پلیمرهــای پلی ســاکاریدی ماننــد کیتوســان، هیالورونیــک 
و  آگاروز  کندروایتیــن ســولفات،  هپاریــن،   ،)HA( اســید 

ــرد ]1[. ــه ک ــات تهی آلژین
پلی لاکتیک اســید، کوپلیمرهــای پلی لاکتیک-پلی گلیکولیک، 
پلی آکریات هــا و پلی متاکریات هــا و پلی)ε-کاپرولاکتــون( 
چنــد نمونــه از پلیمرهــای ســنتزی در تهیــه نانوژل هــا اســت. 
نانوژل هــا اغلــب ذرات کروی شــکل هســتند؛ اما پیشــرفت های 
ــه ســاخت شــکل های مختلفــی  ــر در روش هــای ســنتز ب اخی

ــه  ــا ب ــن، آن ه ــت ]1[. همچنی ــده اس ــر ش ــا منج از نانوژل ه
گونــه ای طراحــی می شــوند کــه دارای ســاختار هســته-
ــرای  ــده ب ــبکه ای ش ــه ش ــک لای ــل ی ــا حداق ــته-کرونا ب پوس

ــند.  ــاختاری باش ــی س یکپارچگ
نانوژل هــا بــا توجــه بــه اینکــه اغلــب ماهیــت آب دوســت 
دارنــد، بســیار زیست ســازگارند. آن هــا دارای ظرفیــت زیــادی 
بــرای مولکول هــای مهمــان از نانــوذرات غیرآلــی تــا داروهــا، 
زیست درشــت مولکول هایی نظیــر پروتئین هــا و DNA بــا 
ــر عملکــرد  ــدون اثرگــذاری ب تنظیــم مناســب ســاختار، امــا ب
ژل ماننــد آن هــا هســتند. نانوژل هــا  ظرفیــت کپســولی کــردن 
بیــش از یــک مــاده زیســت فعال بــا خــواص فیزیکــی متفــاوت 
ــر  ــوذرات دیگ ــیاری از نان ــرای بس ــت ب ــن قابلی ــد. ای را دارن
ــوذرات  ــا نان ــا ی ــا، درخت واره ه ــل ها، لیپوزوم ه ــد میس مانن
از  نانــوژل   ]16[. شــبکه  نیســت  معمــول  لیپیــد جامــد، 
تخریــب و حــذف درون تنــی مولکول هــای زیســتی کپســولی 
ــد  ــال طــی فراین ــا را به طــور فع ــرده، آن ه شــده محافظــت ک
رهایــش توزیــع می کنــد تــا پاســخ کنتــرل شــده و انگیزشــی 
در موضــع هــدف، حاصــل شــود. ایــن کار بــه علــت خــواص 
ــه عامــل  مشــخصه هیدروژل ها نظیــر تــورم، رفتــار پاســخگو ب
تحریــک و انعطاف پذیــری آن هاســت. نانوژل هــا خصوصیــات 
فرمول بندی هــای  ویژگی هــای  و  هیدروژل هــا  مزایــای  و 
از ویژگی هــای  برخــی  را پوشــش می دهنــد.  نانومقیــاس 

ــده اســت ]17[. ــواد در شــکل 1 آم ــن م مشــخصه ای
ــا ســایر ســامانه های دارورســانی،  نانوژل هــا در مقایســه ب
ــت  ــا دارای قابلی ــد. آن ه ــردی دارن ــه ف ــر ب ــای منحص مزای
مــواد  شــده  کنتــرل  رهایــش  و  موضــع  هدف گیــری 
زیســت فعال را بــا کاهــش عــوارض جانبــی دارنــد.  در 

شکل 1 مزایای فرمول بندی های نانوژل ها ]17[.
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مــقــالات عــلــمــی

زمینــه رهایــش مــواد زیســت فعال، آن هــا ماننــد هیدروژل هــا 
از مشــخصه های مهمــی چــون مقــدار جــذب آب زیــاد، 
تورم پذیــری، آب دوســتی، زیست ســازگاری، انــدازه ذرات 
ــیمیایی- ــده فیزیکی-ش ــی ش ــواص طراح ــم  و خ ــل تنظی قاب

ــد ]18[. ــی برخوردارن مکانیک
ــا نانوذراتــی نظیــر  Soni و Yadav نشــان دادنــد، معــادل ب
میســل ها، نانــوذرات زیســت تخریب پذیر، لیپوزوم هــا یــا 
ــاد  ــیار زی ــذاری بس ــت بارگ ــا ظرفی ــول ها، نانوژل ه نانوکپس
ــا تنظیــم چگالی هــای شــبکه ای  دارو و رهایــش کنترل شــده ب
ــه  ــازده بارگــذاری( ب ــا %50 ب شــدن مختلــف در پلیمرهــا )ت
وجــود می آورنــد ]19[. افــزون بــر ایــن، Vinogradov و 
ــیمی-درمانی  ــرای ش ــانی ب ــامانه دارورس ــی س ــکاران نوع هم
 )NTP( ــه در آن نوکلئوســید ʹ5-تری فســفات ــد ک ــه کردن تهی
به عنــوان مــدل دارو اســتفاده شــد. NTP در نانــوژل پلیمــری، 
کپســولی می شــود کــه متشــکل از مولکول های PEI شــاخه دار 
و پلی اتیلن گلیکول-پارونیــک اســت. NTP نوعــی عامــل 
ــوان شــکل فعــال هم ســاختارهای  ــه عن ــه ب ــی اســت ک درمان
)Analogs( ناکلئوســید )NA( شــناخته می شــوند کــه می توانند 
ــلول های  ــر س ــای )DNA )RNA در تکثی ــت پلیمرازه از فعالی

ــد ]20[. ــری کن ــرطانی جلوگی س
ــریع در  ــب س ــداری دارو و تخری ــده آن، ناپای ــب عم عی
جریــان خــون اســت. ابتــدا ســایر ســامانه های رهایــش ماننــد 
لیپوزوم هــا بــرای به کارگیــری در کپســولی کــردن ایــن عامــل 
درمانــی در نظــر گرفتــه شــده  بودنــد. امــا، مطالعــات مختلــف 
ــوزوم تشــکیل  ــه لیپ ــان دولای ــریعی از می ــوذ س نشــان داد، نف
ــر  ــابه نظی ــک و مش ــت کوچ ــای آب دوس ــده از مولکول ه ش
ara-C و 5-فلوئوریدیــن انجــام می گیــرد. بنابرایــن همان طــور 
کــه قبــا توســط Vinogradov و همــکاران اظهــار شــده بــود، 
ــوزوم  ــاف لیپ ــدای دارو برخ ــش پای ــوژل  در افزای ــبکه نان ش
ــی  ــل درمان ــی عام ــب آنزیم ــوده، از تخری ــق ب ــر موف و پلیم

ــد ]21[. ــری می کن جلوگی
ــانی،  ــامانه های دارورس ــایر س ــر س ــال، نظی ــر ح ــه ه ب
ــازی  ــا بهینه س ــاط ب ــی در ارتب ــم محدودیت های ــا ه نانوژل ه
ــان  ــزا نش ــمیت اج ــب و س ــازوکار تخری ــت توزیع، س زیس
می دهنــد. بــر مشــکل اول می تــوان بــا افزایــش نســبت میــان 
اجــزا غلبــه کــرد. بنابرایــن، از ناپدیــد شــدن ســریع نانوژل هــا 
ــس از  ــاژ پ ــان خــون در نتیجــه جــذب RES-ماکروف از جری
اعمــال ســامانه جلوگیــری می شــود. ســایر جزئیاتــی کــه لازم 
ــب اجــزای  ــه شــوند در ســازوکار تخری اســت در نظــر گرفت
نانــوژل  نهفتــه اســت کــه می توانــد ســمیت ســامانه و رهایــش 

داروی مطلــوب را تحــت تأثیــر قــرار دهــد. از ایــن رو، انتخاب 
پیش ماده هــای نانــوژل  بایــد به طــور مناســب انجــام گیــرد تــا 
ــود.  ــه ش ــب از کلی ــولات تخری ــریع محص ــع س ــب دف موج
همچنیــن، بــرای تنظیــم تخریب پذیــری نانوژل هــا، پیوندهــای 
ناپایــداری کــه در پیکــره پلیمــر یــا پیوندهــای عرضــی شــبکه 
هیــدروژل بــه هنــگام قــرار گرفتــن در محیــط کاهشــی درون 
ســلول ها تمایــل بــه گسســتن دارنــد، پایدارســازی می شــوند. 
ــبکه ای  ــا از درون ش ــرا آن ه ــد، زی ــیار پایدارن ــا بس نانوژل ه
ــند و در  ــت باش ــیار آب دوس ــد بس ــا می توانن ــده اند. آن ه ش
ــادی از آب-  ــر زی ــده، مقادی ــورم ش ــتی مت ــای زیس محیط ه

ــد ]21[. ــازگار می کن ــا را زیست س ــدن، آن ه ــیالات ب س
ــاده زیســت فعال  اصــولاً ظرفیت هــای بارگــذاری بیشــتر م
ــار  ــا انتظ ــایر نانوحامل ه ــا س ــه ب ــا در مقایس ــرای نانوژل ه ب
مــی رود؛ زیــرا نانوژل هــا در حالــت متــورم دارای فضــای داخلی 
بیشــتری بــرای بارگــذاری داروهــا یا درشــت مولکول ها هســتند. 
ــا اســت.  ــر آن ه ــارز دیگ ــا مشــخصه ب ــرم نانوژل ه ــاختار ن س
Hendirckson و همــکاران نشــان دادنــد اگــر نیرویــی نزدیــک 
بــه فشــار تصفیــه کلیــوی بــه نانوژل هــا  اعمــال شــود بــه دلیــل 
ســاختار نرمشــان، می تواننــد از منافــذی 10 برابــر کوچک تــر از 
انــدازه آن هــا عبــور کننــد ]22[. نرمــی نانوژل هــا اثــر مســتقیمی 

ــدن دارد.  ــان گــردش در ب روی زیســت توزیع و زم
در عیــن حــال، انــدازه قابــل تنظیــم کوچک تــر، شــرایط را 
ــوژل  ــرای افزایــش زمــان گــردش خــون پــس از اعمــال نان ب
فراهــم مــی آورد، بــا ایــن امــکان کــه می تــوان به طــور فعــال 
ــرار داد.  ــدف ق ــوب را ه ــل مطل ــع عم ــال موض ــا غیرفع ی
مهم تریــن ســامانه های نانــوژل  از دیــدگاه زیست پزشــکی 
ــت  ــند. ظرفی ــا pH حساس ــا و/ی ــه دم ــه ب ــتند ک ــی هس آن های
بــوده،  مشــخص  نانوژل هــا   )Collaps( رمبــش  و  تــورم 
ــش  ــذاری و رهای ــی بارگ ــرای طراح ــه ای ب ــای چندگان مزای
ــوژل  ــبکه های نان ــن رو، ش ــد. از ای ــم می کن ــه دارو فراه بهین
موجــب  رهایــش کنتــرل شــده ترکیبات زیســت فعال کپســولی 
می شــوند کــه شــامل داروهــا و ســایر زیســت پلیمرها اســت. 
ــا  ــوژل  ب ــبکه نان ــد تورم-جمــع  شــدگی ش در شــکل 2 فراین
تحریــک محیطــی و رهایــش کنتــرل شــده مــواد زیســت فعال 

ــت ]23[. ــده اس ــان داده ش نش
مشــخصه های شــبکه نانــوژل  ماننــد چگالــی پیونــد 
ــب  ــی پلیمــر، ســرعت تخری عرضــی شــبکه ژل، وزن مولکول
شــبکه ژل و برهم کنــش دارو-زیســت مولکول بــا زنجیرهــای 
ــد ]4[. ــرل می کن ــش دارو را کنت ــبکه ژل، رهای ــر در ش پلیم
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3 روش های سنتز نانوژل  ها
در ایــن بخــش، روش هــای تهیــه نانوژل ها شــرح داده می شــود. 

ایــن روش هــا بــه طــور عمــده مبتنــی بــر دو گروهنــد:
1( تهیه نانوژل ها از پیش ماده های پلیمری 

2( ســاخت شــبکه های نانــوژل از راه پلیمرشــدن ناهمگــن 
 . مونومرها

این دو روش در شکل 3 نشان داده شده اند ]1[.
3-1 تهيه نانوژل ها از پيش ماده های پليمری

کوپلیمرهــای دوگانه دوســت بــا خودگردایــش در محلــول، 
ــن رو،  ــد. از ای ــو می دهن ــاد نان ــاختارهایی در ابع ــکیل س تش
پایــه ای بــرای ســنتز نانوژل هــا بــه وجــود می آورنــد. در اینجــا 
مثال هــای متعــددی از تهیــه نانوژل هــا بــه وســیله ایــن روش 
ارائــه خواهــد شــد. همچنیــن جزئیــات آن  هــا بــر پایــه انــواع 

واکنش هــای پیوندزنــی عرضــی شــرح داده می شــود.
3-1-1 شبکه ای کردن بر پایه دی سولفيد

 ایــن پلیمرهــا دارای پلی اتیلــن گلیکــول بــه عنــوان واحدهــای 
آب دوســت و پیریدیــل دی ســولفید )PDS( بــه عنــوان واحــد 
ــای در  ــوده، مجموعه ه ــز ب ــی و آب گری ــال عرض ــل اتص قاب
مقیــاس نانــو در محلول هــای آبــی تشــکیل می دهنــد. افــزودن 
مقادیــر کافــی از دی تیوتریتــول )DTT(، مقــدار کنتــرل شــده 
گروه هــای PDS بــه تیول هــا را کاهــش می دهــد کــه در پــی 
آن بــا گروه هــای PDS باقی مانــده تبــادل انجــام داده، نانــوژل 
ــای  ــا در اندازه ه ــی آورد. نانوژل ه ــود م ــه وج ــبکه ای را ب ش
مختلــف بــه آســانی بــا شــبکه ای کــردن مجموعه هــای پلیمری 
بــه دســت می آینــد. انــدازه آن هــا بــا تغییــر غلظــت پلیمــر و 
 )LCST( ــول ــی محل ــای بحران ــل دم ــار حداق ــتفاده از رفت اس
ــر پایــه تبــادل تیــول  پلیمرهــا تنظیــم می شــود. نانوژل هــای ب
 )Dex-LAs( ــتران ــید دارای دکس ــک اس ــتفاده از لیپوئی ــا اس ب
ــای  ــکل 4(. نانوژل ه ــود )ش ــنتز می ش ــابه ای س ــا روش مش ب

شکل 2 طرح واره رهایش دارو از شبکه نانوژل ]23[.

شکل 3 روش های سنتز نانوژل: روش های پیش ماده پلیمری و امولسیون ]1[.

بارگــذاری شــده بــا دوکسورابی ســین )Dox( از گردایــش 
 DTT ــزوری ــر کاتالی ــا مقادی ــه ب ــود ک ــه می ش Dex-LAs تهی

ــه شــبکه ای می شــود ]24[. بافاصل
3-1-2 شبکه ای شدن بر پایه آمين

ــتفاده  ــا اس ــه نانوژل ه ــولاً در تهی ــز معم ــی نی ــای آمین گروه ه
ــا  ــری آن ه ــل واکنش پذی ــه دلی ــوع ب ــن موض ــوند. ای می ش
ــده،  ــال ش ــترهای فع ــیدها، اس ــیلیک اس ــه کربوکس ــبت ب نس
کوپلیمرهــای  اســت.  غیــره  و  یدیدهــا  ایزوســیانات ها، 
دســته ای متنوعــی ســنتز شــده اند کــه در آن هــا پلی)آکریلیــک 
اســید( بــه عنــون دســته آب دوســت و قابــل شــبکه ای شــدن 
اســتفاده شــده اســت )شــکل 5( ]1،25[. آمیــددار کــردن 
کربوکســیلیک اســید بــا شــبکه ای کننده های دی آمینــی و 
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در پــی آن خودگردایــش کوپلیمرهــای دســته ای موجــب 
ــای  ــای میســلی می شــود. گروه ه شــبکه ای شــدن مجموعه ه
ــای  ــایر گروه ه ــه س ــد ب ــده می توانن ــیلیک باقی مان کربوکس
ــه  ــور ک ــوند. همان ط ــل ش ــطح تبدی ــاح س ــی در اص عامل
ــد  ــده مانن ــال ش ــترهای فع ــود، اس ــده می ش ــکل 6 دی در ش
N-آکریلوکسی ساکســی نیمید )NAS(، پنتــا فلوئــورو فنیــل 
آکریــات )PFPA( و پارانیتروفنیــل آکریــات بــه عنــوان 
واحدهــای قابــل شــبکه ای شــدن بــه کوپلیمرها وارد می شــوند 

ــد ]26[. ــاد کنن ــده ایج ــبکه ای ش ــل های ش ــا میس ت
افــزون بــر ایــن، واکنــش بــا ایزوســیانات روش دیگــری از 
شــبکه ای کــردن اســت کــه نانوژل هــا را بــه وجــود مــی آورد. 
میســل های شــبکه ای شــده پاســخگو بــه pH از افــزودن 
ــلی  ــای میس ــه انبوهه ه ــان ب ــی 8،1-دی آمینواکت ــر اضاف مقادی
ــل  ــل بنزی ــل-α،α- دی متی ــد 3- ایزوپروپنی ــای مقی کوپلیمره
 Armes .]27[ )ایزوســیانات حاصل می شــوند )شــکل 7-الــف
 )Zwitterionic( و همــکاران ســنتز پوســته یــون دوقطبــی
میســل های شــبکه ای شــده را از طریــق چهارتایــی شــدن آمین 
پیش مــاده ای کوپلیمــر دودســته ای 2-)دی-متیــل آمینــو( اتیــل 
DMAEMA-( متاکریــات  متاکریات-2-تتراهیدروپیرانیــل 

.]24[ Dex-LA شکل 4 ساختار پیش ماده پلیمری
شکل 5 کوپلیمرهای دسته ای دارای پلی )آکریلیک اسید( شبکه ای شده با 

شبکه ای کننده دی آمین ]25[.

شکل 6 ساختارهای: )الف( N-آکریلوکسی ساکسیدیمید، )ب( p-نیتروفنیل آکریات و )پ( پنتافلوئوروفنیل آکریات دارای پلیمرهای پیش ماده ]26[.

THPMA( )شــکل 7-ب( بــا 2،1-بیس-)2-یودواتوکســی( 
اتــان )BIEE( و آب کافــت THP گــزارش کرده انــد. بــا تغییــر 
دادن توالــی پیوندهــای عرضــی و آبکافــت THP بــار هســته و 

ــن شــود ]27[. ــد جایگزی پوســته می توان
3-1-3 شبکه ای شدن بر پایه شيمی کليک

را  نانوژلــی  ســنتز  روش  همــکاران  و   Wooley ، Hawker
بــر مبنــای اســتفاده از شــیمی کلیــک گــزارش کرده انــد 
ــای  ــو روی کرون ــه آمین ــد ب ــل مقی ــی آلکینی ]28[. گروه های
ــل ها  ــن میس ــوند. ای ــت می ش ــه  تثبی ــع یافت ــل های تجم میس
ــک  ــت پلی )آکریلی ــته ای دوگانه-دوس ــای دودس از کوپلیمره
ــای  ــردن گروه ه ــق آمید دارک ــتیرن از طری ــید( -B- پلی اس اس
آکریلیــک اســید بــه دســت می آینــد )شــکل 8(. واکنش هــای 
ــک و  ــا کلی ــده ب ــاده ش ــل های آم ــان میس ــدی می ــک بع کلی
ــی  ــور کووالانس ــل ها را به ط ــدو، میس ــای آزی درخت واره ه
شــبکه ای کــرده کــه بــه شــبکه های نانوژلــی منجــر می شــود. 
ــل های  ــه میس ــرای تهی ــک ب ــیمی کلی ــکاران از ش Liu و هم
کمپلکــس پلی یونــی شــبکه ای شــده بــا کروناهــای پاســخگو 
ــک pH و  ــل تحری ــر عام ــدار در براب ــیار پای ــا و بس ــه گرم ب

ــکل 9( ]29[.  ــد )ش ــتفاده کرده ان ــک اس نم
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)ب()الف(

شکل 7 پیش ماده های: )الف( پلیمری با گروه فعال آویزان ایزوسیانات فعال شده و )ب( کوپلیمرهای دسته ای DMAEMA شبکه ای شده با چهارتایی 
شدن آمین ها برای ایجاد نانوژل های شبکه ای شده هسته یا پوسته ]27،28[.

3-1-4 شبکه ای شدن نورالقایی
شــبکه ای شــدن نورالقایــی بــه عنــوان جایگزینــی بــرای فنــون 
ــتفاده  ــری اس ــای پلیم ــازی مجموعه ه ــه در پایدارس پیش گفت
ــر  ــا دیم ــدن ی ــل پلیمرش ــای قاب ــا واحده ــه ب ــده اســت ک ش
ــال،  ــوان مث ــه عن ــکل 10(. ب ــوند )ش ــل دار می ش ــدن عام ش
ــن  ــه دارای کوماری ــت دوگان ــته ای آب دوس ــای دس کوپلیمره
)شــکل 11( کــه بــه هنــگام عمــل آوری بــا نــور فرابنفــش در 

شکل 8 پیش ماده پلیمری آلکینیل برای شبکه ای شدن با استفاده از شیمی 
کلیک ]29[.

شکل 9 پیش ماده های پلیمری آزیدوی به کار رفته در تهیه میسل های شبکه ای شده هسته ]29[. 

طــول موجــی بیــش از nm 310 دیمــر می شــوند، تجمــع یافتــه 
و میســل ها را تشــکیل می دهنــد و بــه دنبــال آن در اثــر تابــش 
نــور، شــبکه ای می شــوند ]30[. نانوژل هــای ســنتز شــده 
ــی  ــای بحران ــر دم ــاص LCST و حداکث ــای خ LCST فتاره
ــی  ــد. UCST دمــای بحران محلــول )UCST( را نشــان می دهن

ــد.  ــوط امتزاج پذیرن ــش از آن اجــزای مخل ــه در بی اســت ک
عاملیــت حســاس بــه نــور را وارد ســاختارهای درخت واره 
ــا  ــور الق ــک ن ــه تحری ــخ ب ــش دارو را در پاس ــا رهای ــرده ت ک
ــوان  ــه عن ــن را ب ــگران، کوماری ــی از پژوهش ــد ]31[. برخ کنن
ــت واره  ــاختارهای درخ ــت پذیر وارد س ــبکه ای کننده برگش ش
کردنــد تــا دســترس پذیری بســتر را در ایــن مجموعــه کنتــرل 
ــرض  ــول در مع ــه محل ــی ک ــکل 12( ]32[. هنگام ــد )ش کنن
ــه  ــب آنزیمــی زمین ــت، تخری ــرار گرف ــور nm ( UV 365( ق ن
ــتر در  ــای اس ــه گروه ه ــوری ک ــد، به ط ــف ش ــدت متوق به ش
درون مجموعــه محــدود شــد. عمــل آوری مجموعــه شــبکه ای 
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شــده بــا نــور nm ( UV 250( در اثــر بــاز شــدن شــبکه دیمــر 
کوماریــن، کنــش آنزیمــی را بازیابــی می کنــد.

3-1-5 شبکه ای شدن فيزیکی
تــا کنــون نانوژل هــای ســنتز شــده بــا شــبکه ای شــدن 
 ،1993 ســال  در  شــده اند.  گــزارش  متعــددی  فیزیکــی 
Akyoushi از تهیــه نانوژل هــای تک پرانشــی خبــر داد کــه بــا 
اســتفاده از پلی ســاکاریدهای اصــاح شــده بــا کلســترول تهیــه 
ــز  ــای آب گری ــا، برهم کنش ه ــن نانوژل ه ــد. در ای ــده بودن ش
گروه هــای کلســترول موجــب شــبکه ای شــدن فیزیکــی شــده 
ــز  ــر از برهم کنش هــای آب گری ــه غی ــود. نیروهــای رانــش ب ب
ــامل  ــی ش ــده فیزیک ــبکه ای ش ــای ش ــاد نانوژل ه ــرای ایج ب
برهم کنش هــای مهمان-میزبــان و الکترواســتاتیکی اســت ]33[. 
ــدن  ــر ش ــا پليم ــوژل  ب ــبکه های نان ــاخت ش 3-2 س

ــا ــن مونومره ناهمگ
ــته  ــاز پیوس ــای ف ــر مبن ــوان ب ــیونی را می ت ــدن امولس پلیمرش
ــه دو گــروه پلیمرشــدن امولســیونی و امولســیونی معکــوس  ب
دوعاملــی  مونومرهــای  کــه  هنگامــی  کــرد.  دســته بندی 
در پلیمرشــدن مشــارکت کــرده، واکنــش در ایــن گونــه 
ــا  ــود، نانوژل ه ــاز می ش ــن آغ ــدی ناهمگ ــامانه های کلوئی س
را می تــوان به طــور شــیمیایی ســنتز کــرد. Matyjaszewski و 
 )ATRP( همــکاران اخیــراً پلیمرشــدن رادیکالــی بــا انتقــال اتــم
ــای  ــه نانوژل ه ــتیابی ب ــرای دس و پلیمرشــدن امولســیونی را ب
زیســت تخریب پذیر ترکیــب کردنــد. آن هــا ایــن کار را بــا وارد 
ــام  ــولفیدی انج ــای دی س ــی پل ه ــای دوعامل ــردن مونومره ک
ــور  ــا به ط ــگران از پروتئین ه ــن پژوهش ــن، ای ــد. همچنی دادن
ــای  ــا هیبریده ــد ت ــتفاده کردن ــا اس ــووالان در هیدروژل ه ک
در  آب  در   ATRP از  اســتفاده  بــا  را   پروتئین-نانــوژل 

شکل 11 پلیمرهای دارای کومارین با قابلیت ایجاد نانوژل های شبکه ای شکل 10 پیش ماده  پلیمری با گروه عاملی قابل نورپلیمرشدن ]30[.
شونده بازگشت پذیر ]30[.

مینی امولســیون های روغــن یــا مینی-امولســیون های معکــوس 
پروتئین ، به طــور  دارای  عاملــی  گروه هــای  کننــد.  ایجــاد 
ــوان آغازگــر کمکــی در ATRP اســتفاده شــدند  ــه عن ــژه ب وی
ــامانه  ــدار را در س ــده پای ــای پراکن ــدن مونومره ــر ش ــا پلیم ت

ــد ]34[.  ــاز کنن ــوس آغ ــیونی معک مینی امولس

4 نانوژل ها به عنوان سامانه رهایش دارو
نانوژل هــا نشــان دادنــد کــه آینــده روشــنی بــه عنــوان 
ــه  ــاً ب ــوع مخصوص ــن موض ــد. ای ــش دارن ــامانه های رهای س
ــری در آب  ــر انحال پذی ــزون ب ــدن، اف ــداری کپســولی ش پای
ــا در  ــن نانوحامل ه ــا بازمی گــردد. ای و زیست ســازگاری آن ه
بســیاری از زمینه هــا از جملــه رهایــش داروی ســرطان کاربــرد 
ــی از مقــالات، مطالعــه شــده اند  ــد. در اینجــا نمونه های یافته ان
ــش  ــامانه  های رهای ــوع س ــا و تن ــدد کاربرده ــانگر تع ــه نش ک

شکل 12 محدودیت دسترسی آنزیمی به ذرات درخت واره شبکه ای شده با 
گروه عاملی کومارین شبکه ای شده ]32[.
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ــوژل  ــی نان ــکاران نوع ــال Du ،2010 و هم ــت. در س آن هاس
پاســخگو بــه pH بــا بــار متغیــر را طراحــی کردنــد تــا بتوانــد 
ــین  ــرده، داروی دوکسورابیس ــذب ک ــور را ج ــلول های توم س
)Dox( را رهــا کنــد ]35[. ایــن نانوژل هــا از پلی)2-آمینواتیــل 
ــی  ــده و در پ ــه ش ــد( )PAMA( تهی ــات هیدروکلری متاکری
ــل آوری  ــد )DMMA( عم ــک انیدری ــا 3،2-دی متیل مالئی آن ب
شــدند تــا نانوژلــی بــا بــار منفــی تشــکیل دهنــد )شــکل 13(. 
پتانســیل زتــای ایــن نانوژل هــا نشــان می دهــد کــه آن هــا بــار 
منفــی درخــور توجهــی )mV 17-( دارنــد کــه طــی 35 دقیقــه 
PAMA- 0 می رســد. نانوژل هــای mV در شــرایط اســیدی بــه
pH کاهش یافتــه،  در   Dox بــا  بارگــذاری شــده   DMMA
افزایــش ســرعت رهایــش را نشــان می دهنــد. افــزون بــر ایــن، 
MDA- ــلول های ــرای س ــلول ب ــت پذیری س ــات زیس مطالع
 Dox ــا ــده ب ــذاری ش ــای بارگ ــا نانوژل ه ــه ب 435s-MB ک
 pH در مرحلــه رشــد قــرار گرفته انــد، نشــان می دهــد کــه در
برابــر 6/8 نســبت بــه pH برابــر 7/4 و Dox آزاد، ســمیت 

ــد.  ســلولی بیشــتری دارن

در کاربــرد دیگــری، رهایــش مولکول هــای درمانــی 
ــر آرتریــت روماتوئیــت  ــی نظی ــرای درمــان اختــالات التهاب ب
مطالعــه شــده اند. در درمــان نوردینامیکــی ایــن نــوع اختــال، 
 Schmitt .ســلول های ماکروفــاژ ســامانه ایمنــی، هــدف هســتند
ــعه  ــان توس ــه کیتوس ــر پای ــی ب ــی نانوژل های ــکاران نوع و هم
دادنــد کــه بــا هیالورونــات بارگــذاری می شــوند تــا ماکروفاژها 
ــا یکــی از 3  ــا ب ــن نانوژل ه ــد. ســپس ای ــرار دهن را هــدف ق
ــن- ــل پورفیری ــر تترافنی ــف نظی ــاده نورحســاس کننده مختل م
کلر-تتراکربوکســیات  تترافنیــل   ،)TPPS4( تتراســولفونات 
ــکل 14(  ــدند )ش ــذاری ش ــر Ce6( e6( بارگ )TPCC4( و کل
]36[. آن هــا دریافتنــد، نانوژل هــای TPPS4 و TPCC4 هنگامی 
کــه در معــرض ماکروفاژهــای موشــی RAW 264.7 و انســانی 
THP-1 در تاریکــی قــرار می گیرنــد، غیرســمی هســتند. 
نانوژل هــای Ce6 نســبتاً ســمی هســتند کــه بــه ســمیت ظاهری 
 PS آن بــاز می گــردد. مطالعــات بیشــتر نشــان داد، نانوژل هــای
بــه ســرعت )کمتــر از 4 ســاعت( به وســیله ســلول های هــدف 
جــذب شــده و در سیتوپاســم و اندامک هــای آن هــا تجمــع 

شکل 13 آب کافت نانوژل های PAMA-DMMA در pH برابر 6/8 ]35[.

 )TPCC4( تترافنیل کلر-تتراکربوکسیلیک اسید )ب( ،)TPPS4( تترافنیل پورفیرین-تتراسولفونات )شکل 14 ساختارهای شیمیایی نورحساس کننده ها: )الف
.]36[ )Ce6( e6 کلر )و )پ
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ــوش  ــدل م ــتفاده از م ــا اس ــی ب ــات درون تن ــد. مطالع می یابن
ــادژن )AIA( حاکــی از  ــا پ ــا شــده ب ــاره آرتریت هــای الق درب
ــده  ــولی ش ــاس کننده کپس ــق ، حس ــس از تزری ــه پ ــود ک آن ب
نانوژلزمــان بــازداری بیشــتری در مفاصــل ملتهــب در مقایســه 
ــد  ــان دادن ــات نش ــد. مطالع ــای آزاد دارن ــاس کننده ه ــا حس ب
درمــان نوردینامیکــی بــا اســتفاده از نانوژل هــای هیالورونــات-

کیتوســان در معالجــه مفاصــل آرتریتــی ملتهــب موثرنــد. 
نانوژل هــا بــرای رهایــش موضعــی داروهــای بی حس کننده 
)Anesthetic( نیــز اســتفاده می شــوند. Yin و همــکاران نوعــی 
ســامانه رهایــش زیســت تخریب پذیر را طراحــی کردنــد که در 
ــن  ــوذرات پلی)ε-کاپرولاکتون(-پلی)اتیل ــن در نان آن لیدوکائی
 )PCEC یــا PCL-PEG-PCL( )کاپرولاکتــون-ε(پلی-)گلیکول
بــا هیدورژل هــای  کپســولی شــده بــود ]37[. حامل هــا 
بــوده  آب گریــز  و  گرماحســاس  کــه   127-F پارونیــک 
پوشــش یافته انــد تــا ســامانه نانــوژل حامــل کامپوزیتــی ایجــاد 
ــوذرات  ــرای نان ــده ب ــاده بی حس کنن ــوذ م ــدار نف ــد. مق کنن
PCEC بارگــذاری شــده بــا لیدوکائیــن )لیدونانــو(، لیدوکائیــن 
و  )لیدونانــو(  پارونیــک گرماحســاس  در هیدروژل هــای 
ــدوژل(  ــن )لی ــا لیدوکائی ــوذرات PCEC بارگــذاری شــده ب نان
در هیدروژل هــای پارونیــک )لیدونانــوژل( اندازه گیــری شــد. 
آن هــا دریافتنــد کــه لیدونانــوژل در مقایســه بــا لیــدوژل )150 
ــدت داروی  ــوذ طولانی م ــه( نف ــو )180 دقیق ــه( و لیدونان دقیق
ــه  بی حس کننــده در حــدود 360 دقیقــه ایجــاد می کنــد. ب
علــت زیست ســازگاری اجــزای ســازنده حامل هــا هیچگونــه 
ــا تحریــکات پوســتی مشــاهده  ــه ســامانه ی ــوط ب ســمیت مرب
ــا وزن  ــوذرات PCEC، PEG و PCL ب ــب نان ــد. از تخری نش
مولکولــی کــم کــه بــه زیست ســازگاری معروفنــد و پارونیــک 
F-127 حاصــل می شــود کــه اســتفاده از آن در بــدن انســان از 
ــکا )FDA( مجــاز اعــام  ــذا و داروی آمری طــرف ســازمان غ
ــار  ــرای آث ــر ب ــور موث ــا به ط ــن نانوژل ه ــت. بنابرای ــده اس ش
دراز مــدت ایــن بی حس کننده هــا در زخــم نفــوذ می کننــد کــه 

ــد.  ــرای درمــان پــس از عمــل جراحــی بســیار مفیدن ب
گروه هــای  از  فیزیکــی  شــده  شــبکه  نانوژل هــای 
ــی تشــکیل  ــا ســیکلوآمیلوز کاتیون هگزادســیل احاطــه شــده ب
شــده اند کــه بــرای رهایــش pDNA توســعه یافته انــد )شــکل 
ــزرگ  ــی ب ــترین کاتیون ــه سیکلودکس ــیکلوآمیلوز حلق 15(. س
اســت کــه بــرای کمپلکس ســازی pDNA اســتفاده می شــوند. 
فســفولیپاز A2 بــا pDNA به طــور هم زمــان رهایــش می یابنــد 
تــا بــه گســیختگی انــدوزوم کمــک کنــد. ایــن کار بــا آبکافــت 
کاتالیــزوری غشــای فســفولیپیدها انجــام می شــود کــه موجــب 

نتایــج نشــان  pDNA در سیتوپاســم می شــود.  رهایــش 
ــا  ــش pDNA ب ــر رهای ــن در اث ــان پروتئی ــطوح بی ــه س داد ک
رهایــش کمکــی PLA2 بــا اســتفاده از ســامانه هیدروژل هــای 
C16-catCA/PLA2 افزایــش می یابــد. مطالعــات همولیــز 
ســلول های قرمــز خــون گوســفند نشــان می دهــد کــه فعالیــت 
ــا pDNA در  ــان ب ــش هم زم ــگام رهای ــه هن ــی ب PLA2 بوم
ــه  ــد ک ــان دادن ــات نش ــن مطالع ــد. ای ــی می مان ــا باق نانوژل ه
رهایــش هم زمــان فســفولیپیازها می توانــد فــن موثــری بــرای 

ــد. ــانی باش ــایل دارورس ــی وس ــرار اندوزوم ــش ف افزای
ــتفاده از  ــا اس ــش siRNA را ب ــکاران رهای Tamura و هم
PEG ــی ــای پلی آمین ــه نانوژل ه ــر پای ــی ب ــس پلی یون کمپلک
دار شــده ای مطالعــه کردنــد کــه دارای هســته شــبکه ای شــده 
شــیمیایی بــود )شــکل 16( ]37[. در رهایــش نوکلئیــک اســید، 
ــای  ــی و داروه ــه آمین ــای پای ــان حامل ه ــای می کمپلکس ه
ــه  ــل ب ــای حام ــبت آمین ه ــورت نس ــه ص ــید ب ــک اس نوکلئی
ــده  ــف ش ــید تعری ــک اس ــره نوکلئی ــفات های پیک ــداد فس تع
ــه شــکل N/P نوشــته می شــود. مقــدار  ــن نســبت ب اســت. ای
N/P زیــاد نشــانگر تعــداد بیشــتر عوامــل کمپلکس کننــده پایــه 
ــت  ــانی فعالی ــت. فرونش ــید اس ــک اس ــه ازای نوکلئی ــی ب آمین

.]37[ siRNA شکل 16 طرح واره کمپلکس نانوژل پلی یون

.]37[ C16-catCA شکل 15 ساختار شیمیایی مشتق
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ــان  ــب تاب نش ــرم ش ــیفراز ک ــلول های HuH-7 لوس ژن در س
داد، کمپلکس هــای نانوژل هــا -siRNA موجــب بازده هــای 
تراآلودگــی زیــادی در نســبت های نیتــروژن بــه فســفات کــم 

ــا کمپلکس هــای شــبکه ای نشــده، می شــود. در مقایســه ب
ــلولی  ــذب س ــت، ج ــده اس ــوم ش ــود معل ــن وج ــا ای ب
ــای  ــر از کمپلکس ه ــا -siRNA کمت ــای نانوژل ه کمپلکس ه
ــت  ــه ممانع ــوع ب ــن موض ــت. ای ــن-siRNA اس اولیگوفکتامی
ــاط  ــلول ارتب ــای س ــای PEG و غش ــان زنجیره ــتری می اس
ــامل  ــیمیایی ش ــده ش ــبکه ای ش ــوژل ش ــت. نان ــده اس داده ش
 )PDEAMA( ]متاکریــات )دی اتیل آمینواتیــل-N،N(-2[ پلی
ــه عنــوان گــروه عاملــی کمپلکــس کننــده siRNA و کمــک  ب
بــه فــرار ایدوزومــی، اتیلن گلیکــول متاکریــات دوعاملــی بــه 
ــوان شــبکه ای کننــده و درشــت-مونومر PEGA دوعاملــی  عن
ناجــور بــود. اغلــب ســامانه های دارورســانی بــا توجــه 
بــه انــدازه آن هــا توســط اندوســیت ها جــذب ســلول ها 
می شــوند. اگــر چــه درون اندوزون هــا ممکــن اســت داروهــا 
ــیتوزول  ــا در س ــل آن ه ــع عم ــرا مواض ــوند؛ زی ــر ش غیرموث
بــوده یــا نهایتــاً در لیــزوزوم ا تخریــب می شــوند. بنابرایــن در 
بیشــتر مــوارد بــه منظــور دســت یابی بــه رهایــش موثــر دارو، 
ــه درون ســلول وارد شــود،  ــد ب ــا بای ــه تنه ــش ن وســیله رهای
ــته  ــر داش ــور موث ــدوزوم را به ط ــرار ان ــت ف ــد قابلی ــه بای بلک
ــی  ــروه عامل ــی، گ ــرار اندوزوم ــه ف ــتیابی ب ــرای دس ــد. ب باش
ــه نحــوی کــه طــی  ــوژل  شــود ب ــد وارد نان ــون بای فــوم پروت
ورود و در پــی آن اســیدی شــدن انــدوزون ایــن گــروه عاملــی، 
pH اندوزومــی را بافــر کــرده، در نهایــت منجــر بــه گســیختگی 
اندوزون شــود. ایــن موضــوع احتمــالاً ناشــی از افزایــش 
ــن  ــت. بنابرای ــدوزوم اس ــمزی درون ان ــار اس ــبی در فش نس
ــوژل در  ــه نظــر می رســد، هســته پلی آمیــن ایــن نان منطقــی ب
ــون دار شــده،  ــی، پروت نتیجــه کاهــش pH در بخــش اندوزوم
ــوم  ــر ف ــق اث ــم از طری ــه سیتوپاس ــا را ب ــرار نانوحامل ه و ف
ــن  ــن رو، PEGدار شــدن پلی آمی ــد. از ای ــون تســهیل کن پروت
ــرطان و  ــان س ــرد در درم ــت کارب ــای siRNA قابلی نانوژل ه

ــی را دارد ]1،4،35[.  ــالات ژنتیک ــه اخت معالج

5 روش های نوین سنتز نانوژل ها
ــیمیایی  ــدن ش ــبکه ای ش ــا، ش ــد نانوژل ه ــول تولی روش معم
ــی  ــای کووالانس ــکیل پیونده ــامل تش ــن روش ش ــت. ای اس
ــا  ــا ب ــدن مونومره ــر ش ــی پلیم ــر، ط ــای پلیم ــان زنجیره می
کومونومرهــای دو یــا چندعاملــی )شبکه ســازها( یــا فرایندهای 
خودگردایــش اســت کــه بــا اســتفاده از برهم کنش هــای 

مختلــف پلیمــر پیش شــکل یافته انجــام می پذیــرد. فنــون 
ــا  ــا ب ــه نانوژل ه ــب تهی ــن موج ــداول و نوی ــدن مت ــر ش پلیم
ــته  ــوژل هسته-پوس ــامل ذرات نان ــف ش ــای مختل معماری ه
ــد و شــبکه ای  ــک، شــبکه ای شــدن آمی ــی، شــیمی کلی توخال
شــدن نورالقایــی شــده اند. همــه ایــن روش هــا رویکردهــای 
ســنتزی مناســبی هســتند کــه بــا پیش ماده هــای پلیمــری آغــاز 
می شــوند. اگــر چــه کنتــرل صحیــح متغیرهــای تجربــی بــرای 
تنظیــم دقیــق ابعــاد نهایــی ذرات بســیار حیاتــی اســت. به طــور 
کلــی، انــدازه ذرات بایــد بــه ده هــا نانومتــر بــا توزیــع انــدازه 

ــود ]38[. ــدود ش ــک مح ذرات باری
بــه  رویکردهــای ســنتزی در برهــه اخیــر، متوســل 
رادیولیــز پالســی محلول هــای آبــی پلیمــر نیمه رقیــق شــده اند 
ــرای تولیــد رادیکال هــای  ــرژی ب ــر مبنــای ورودی پران کــه ب
ــه  ــه نوب ــه ب ــت ک ــول اس ــوده محل ــیل در ت آزاد هیدروکس
ــر  ــای پلیم ــا روی زنجیره ــکیل رادیکال ه ــث تش ــود، باع خ
ــوند.  ــدروژن می ش ــذب هی ــق ج ــه از طری ــکیل یافت پیش تش
بازترکیــب درون و بین مولکولــی مراکــز فعــال شــبکه ای 
ــن روش مســیر ســریعی  شــدن، پلیمــر را رشــد می دهــد. ای
ــدازه ذرات  ــا ان ــص ب ــیار خال ــای بس ــه نانوژل ه ــرای تهی ب
کنتــرل شــده اســت. شــبکه ای شــدن موثــر پلی)وینیــل 
ــایر  ــای PVP ]39[ و س ــدون( )PVP( ]38[، کوپلیمره پیرولی
پلیمرهــا ]40[ گــزارش شــده  اســت. از معایــب عمــده ایــن 
روش آن اســت کــه فرایندهــای تابــش پرانــرژی بــه آســانی 
ــد  ــه تولی ــتند ک ــدنی نیس ــرا ش ــی اج ــد فعل ــوط تولی در خط

انبــوه آن هــا را محــدود می ســازد.
ــر پایــه OH* کــه نیازمنــد  اخیــراً روش هــای جایگزیــن ب
مجموعه هــای تولیــد ســاده تر هســتند، مطالعــه شــده اند. 
بــرای مثــال شــبکه ای شــدن پلیمرهایــی نظیــر PVP و 
نورکافــت آب و آب اکســیژنه  بــا  پلی اتیلن ایمیــن در آب 
)H2O2( بــا اســتفاده از تابــش UVC انجــام شــده اســت ]40[. 
 ،UVC بــرای اجتنــاب از به کارگیــری لامپ هــای گران قیمــت
برخــی پژوهشــگران شــبکه ای شــدن را بــه کمــک فرایندهــای 
نــوری  فنتــون  و   )Chemical Fenton( شــیمیایی  فنتــون 
)Photo-Fenton( انجــام دادنــد. اثربخشــی ایــن فرایندهــا 
 pH در Fe+2 و H2O2 بــر مبنــای رخــداد واکنــش فنتــون میــان
ــر مشــخص  ــای اخی ــر 2/8 اســت. طــی پژوهش ه ــه براب بهین
ــان،  ــش، آس ــی امیدبخ ــون )EF( روش ــد الکتروفنت ــد، فراین ش
ــت  ــط زیس ــا محی ــازگار ب ــی س ــه و جایگزین ــر، کم هزین موث
ــوان نانوحامل هــای  ــه عن ــرای ســنتز نانوژل هــای پلیمــری ب ب
زیست ســازگار در کاربردهــای زیست پزشــکی اســت ]38،39[. 
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مــقــالات عــلــمــی

6 نتيجه گيری
ــا  ــرد نانوژل ه ــنتز و کارب ــم س ــای مه ــه، جنبه ه ــن مقال در ای
ــن  ــال یافت ــه دنب ــگران ب ــد. پژوهش ــرور ش ــانی م در دارورس
ــتر  ــای بیش ــن و قابلیت ه ــاختارهای نوی ــا س ــی ب نانوژل های
ــرای  ــود طراحــی ب ــال بهب ــه دنب ــی آن هــا ب ــه عبارت هســتند. ب
دســتیابی بــه بارگــذاری و رهایش مــواد زیســت فعال در زمانی 
مشــخص بــا خــواص هدف گیــری مناســب، بــه منظــور جذب 
ــه  ــتند. در حالی ک ــان هس ــال درم ــو در ح ــی در عض گزینش
طــی ســال های اخیــر مفهــوم نانــوژل تکامــل درخــور توجهــی 

داشــته، ضــروری اســت کــه بــرای حصــول داده هــای بالینــی 
مرتبــط، بــر تعــداد زیــادی از مســائل اساســی حــل نشــده در 
بــاره دینامیــک دارویی، متابولیســم و ســینتیک دارویــی، پیش از 
انتقــال از مرحلــه بالینــی آزمایشــی بــه مرحلــه بالینــی کاربردی، 
غلبــه کــرد. می تــوان گفــت در آینــده نزدیــک، نانوژل هــا بــه 
عنــوان حامل هــای رهایــش زیســت فعال ها، به ویــژه داروهــا، 
ــا  ــان بیماری ه ــت هــای پزشــکی و درم ــود مراقب موجــب بهب

خواهنــد شــد.



45سال دوم، شماره 4، شماره پیاپی 8، زمستان 1396

نانوژل های پلیمری: روش های سنتز و کاربردهای دارورسانی

مراجع

1. Chacko R.T., Ventura J., Zhuang J., Thayumanavan S., Poly-
mer Nanogels: A Versatile Nanoscopic Drug Delivery Plat-
form, Advanced Drug Delivery Reviews, 64, 836–851, 2012.
2. Etheridge M.L., Campbell S.A., Erdman A.G., The Big Pic-
ture on Nanomedicine: The State of Investigational and Ap-
proved Nanomedicine Products, Nanomed: Nanotechnol Biol 
Med, 9, 1–14, 2013.
3. Neamtu I., Rusu A.G., Diaconu A., Nita L.E., Chiriac A.P., 
Basic Concepts and Recent Advances in Nanogels as Carriers 
for m Synthesis of Polymer Nanogels by Electro-Fenton Pro-
cess: Investigation of the Effect of Main Operation Parameter-
sedical Applications, Drug Deliv., 24, 539-557, 2017.
4. Lanzalacoa S., Sirésb I., Sabatinoa M.A., Dispenzaa C., 
Scialdonea O., Galiaa A., Synthesis of Polymer Nanogels by 
Electro-Fenton Process: Investigation of the Effect of Main 
Operation Parameters, Electrochimica Acta, 246, 812–822, 
2017.
5. Oh J.K., Drumright R., Siegwart D.J., Matyjaszewski K., 
The Development of Microgels/Nanogels for Drug Delivery 
Applications, Prog. Polym. Sci., 33, 448–477, 2008.
6. Ramos J., Forcada J., Hidalgo-Alvarez R., Cationic Polymer 
Nanoparticles and Nanogels: From Synthesis to Biotechnolog-
ical Applications, Chem. Rev., 114, 367–428, 2014.
7. Elsabahy M., Heo G.S., Lim S.-M., Sun G., Wooley K.L., 
Polymeric Nanostructures for Imaging and Therapy, Chem. 
Rev., 115, 10967–11011, 2015.
8. Dispenza C., Adamo G., Sabatino M.A., Grimaldi N., Bu-
lone D., Bondì M.L., Rigogliuso S., Ghersi G., Oligonucle-
otides-Decorated-Poly)N-Vinyl Pyrrolidone( Nanogels for 
Gene Delivery, J. Appl. Polym. Sci., 131, 39974, 2014.
9. Nagahama K., Sano Y., Kumano T., Anticancer Drug-based 
Multifunctional Nanogels Through Self-Assembly of Dextran–
Curcumin Conjugates Toward Cancer Theranostics, Bioorg. 
Med. Chem. Lett., 25, 2519–2522, 2015.
10. Adamo G., Grimaldi N., Campora S., Bulone D., Bondì 
M.L., Al-Sheikhly M., Sabatino M.A., Dispenza C., Ghersi 
G., Multi-Functional Nanogels for Tumor Targeting and Re-
dox-Sensitive Drug and Sirna Delivery, Molecules, 21, 1594, 
2016.
11. Picone P., Ditta L.A., Sabatino M.A., Militello V., San Bi-
agio P.L., Di Giacinto M.L., Cristaldi L., Nuzzo D., Dispenza 
C., Giacomazza D., Di Carlo M., Ionizing Radiation-Engi-
neered Nanogels as Insulin Nanocarriers for the Development 

of a New Strategy for the Treatment of Alzheimer’s Disease, 
Biomaterials, 80, 179–194, 2016.
12. Le Goff G.C., Srinivas R.L., Hill W.A., Doyle P.S., Hy-
drogel Microparticles for Biosensing, Europ. Polym. J., 72, 
386–412, 2015.
13. Wu W., Zhou S., Hybrid Micro-/Nanogels for Optical Sens-
ing and Intracellular Imaging, Nano Rev., 1, 5730, 2010.
14. Akl M.A., Sarhan A.A., Shoueir K.R., Atta A.M., Appli-
cation of Crosslinked Ionic Poly)Vinyl Alcohol( Nanogel as 
Adsorbents for Water Treatment, J. Dispers. Sci. Technol., 34, 
1399–1408, 2013.
15. Resmini M., Flavin K., Carboni D., Microgels and Nano-
gels with Catalytic Activity, Top Curr. Chem. 325, 307–342, 
2012.
16. Rolland J.P., Maynor B.W., Euliss L.E., Direct Fabrication 
and Harvesting of Monodisperse, Shape-Specific Nanobioma-
terials., J Am Chem Soc, 127, 10096–100, 2005. 
17. Kersey F.R., Merkel T.J., Perry J.L., Effect of Aspect Ra-
tio and Deformability on Nanoparticle Extravasation through 
Nanopores, Langmuir, 28, 8773–81, 2012.
18. Nochi T., Yuki Y., Takahashi H., Nanogel Antigenic Pro-
teindelivery System for Adjuvant-Free Intranasal Vaccines, 
Nat Mater, 9, 572–8, 2010.
19. Soni G., Yadav K.S., Nanogels as Potential Nanomedicine 
Carrier for Treatment of Cancer: A Mini Review of the State of 
the Art, Saudi Pharm J, 24,133–9, 2016.
20. Vinogradov S.V., Kohli E., Zeman A., Comparison of 
Nanogel Drug Carriers and their Formulations with Nucleoside 
50-Triphosphates, Pharm Res, 23, 920–30, 2006.
21. Wu H.Q., Wang C.C., Biodegradable Smart Nanogels: A 
New Platform for Targeting Drug Delivery and Biomedical Di-
agnostics, Langmuir, 32, 6211–25, 2016.
22. Hendrickson G.R., Lyon L.A., Microgel Translocation 
through Pores under Confinement, Angew Chem Int Ed, 49, 
2193–7, 2010.
23. Yallapu M.M., Reddy M.K., Labhasetwar V., Nanogels: 
Chemistry to Drug Delivery In: Labhasetwar V, Pelecky LDL, 
eds. Biomedical apV. Butu, A.B. Lowe, N.C. Billingham, S.P. 
Armes, Synthesis of Zwitterionic Shell, 2007.
24. Li Y.l., Zhu L., Liu Z., Cheng R., Meng F., Cui J.H., Ji 
S.J., Zhong Z., Reversibly Stabilized Multifunctional Dextran 
Nanoparticles Efficiently Deliver Doxorubicin in to the Nuclei 
of Cancer Cells, Angew., Chem. Int. Ed., 48, 9144–9918, 2009.



فصل نامه علمي ــ ترويجي  پژوهش و توسعه فناوری پلیمر ایران46

مــقــالات عــلــمــی

25. Li Y., Du W., Sun G., Wooley K.L., pH-Responsive Shell 
Cross-Linked Nanoparticles with Hydrolytically Labile Cross-
Links, Macromolecules, 41, 6605–6607, 2008.
26. Duong H.T.T., Marquis C.P., Whittaker M., Davis T.P., 
Boyer C., Acid Degradable and Biocompatible Polymer-
ic Nanoparticles for the Potential Codelivery of Therapeutic 
Agents, Macromolecules, 44, 8008–8019, 2011.
27. Kim Y., Pourgholami M.H., Morris D.L., Stenzel M.H., 
Triggering the Fast Release of Drugs from Crosslinked Mi-
celles in an Acidic Environment, J. Mater. Chem., 21, 12777–
12783, 2011.
28. Joralemon M.J., O'Reilly R.K., Hawker C.J., Wooley K.L., 
Shell Click-Crosslinked )SCC( Nanoparticles: A New Method-
ology for Synthesis and Orthogonal Functionalization, J. Am. 
Chem. Soc., 127, 16899-16899, 2005.
29. Zhang J., Zhou Y., Zhu Z., Ge Z., Liu S., Polyion Complex 
Micelles Possessing Thermoresponsive Coronas and their Co-
valent Core Stabilization via “Click” Chemistry, Macromole-
cules, 41, 1444–1454, 2008.
30. He J., Yan B., Tremblay L., Zhao Y., Both Core- and Shell-
Cross-Linked Nanogels: Photoinduced Size Change, Intrapar-
ticle LCST, and Interparticle UCST Thermal Behaviors, Lang-
muir, 27, 436–444, 2011.
31. Yesilyurt V., Ramireddy R., Thayumanavan S., Photoreg-
ulated Release of Noncovalent Guests from Dendritic Amphi-
philic Nanocontainers, Angew. Chem. Int. Ed., 50, 3038–3042, 
2011.
32. Raghupathi K.R., Azagarsamy M.A., Thayumanavan S., 
Guest-Release Control in Enzymesensitive, Amphiphilic-Den-
drimer-Based Nanoparticles through Photochemical Crosslink-

ing, Chem. Eur. J., 17, 11752–11760, 2011.
33. Sasaki Y., Akiyoshi K., Nanogel Engineering for New Na-
nobiomaterials: From Chaperoning Engineering to Biomedical 
Applications, Chem. Rec., 10, 366–376, 2010.
34. Averick S.E., Magenau A.J.D., Simakova A., Woodman 
B.F., Seong A., Mehl R.A., Matyjaszewski K., Covalently In-
corporated Protein–Nanogels Using AGET ATRP in an Inverse 
Miniemulsion, Polym. Chem., 2, 1476–1478, 2011.
35. Du J.Z., Sun T.M., Song W.J., Wu J., Wang J., A Tu-
mor-Acidity-Activated Chargeconversional Nanogel as an In-
telligent Vehicle for Promoted Tumoral-Cell Uptake and Drug 
Delivery, Angew. Chem. Int. Ed., 49, 3621–3626, 2010.
36. Yin Q.Q., Wu L., Gou M.L., Qian Z.Y., Zhang W.S., Liu 
J., Long-Lasting Infiltration Anaesthesia by Lidocaine-Loaded 
Biodegradable Nanoparticles in Hydrogel in Rats, Acta Anaes-
thesiol. Scand., 53, 1207–1213, 2009.
37. Toita S., Sawada S., Akiyoshi K., Polysaccharide Nanogel 
Gene Delivery System with Endosome-Escaping Function: 
Co-Delivery of Plasmid DNA and Phospholipase A2, J. Con-
trol. Release, 155, 54–59, 2011.
38. Lanzalacoa S., Sirésb I., Sabatinoa M.A., Dispenzaa C., 
Scialdonea O., Galiaa A., Synthesis of Polymer Nanogels by 
Electro-Fenton Process: Investigation of the Effect of Main Op-
eration Parameters, Electrochimica Acta, 246, 812–822, 2017.
39. Ramos J., Forcada J., Hidalgo-Alvarez R., Cationic Poly-
mer Nanoparticles and Nanogels: From Synthesis to Biotech-
nological Applications, Chem. Rev., 114, 367–428, 2014.
40. Elsabahy M., Heo G.S., Lim S.M., Sun G., Wooley K.L., 
Polymeric Nanostructures for Imaging and Therapy, Chem. 
Rev., 115, 10967–11011, 2015.


