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هیدروژل های تزریقی تخریب پذیر، به طور گسترده در زمینه های متنوع پزشکی دارویی از جمله 
مورد  رشد  عوامل  و  دارو/ سلول  رسانش  محمل های  تهیه  و  بافت  مهندسی  زخم پوش ها،  تهیه 
استفاده قرار گرفته اند. بالاخص،طی دهه گذشته، کاربرد هیدروژل های تزریق پذیر حساس به دما، 
با توجه به ویژگی هایی از جمله انتقال فاز از حالت محلول به ژل در پاسخ به محرک خارجی، 
قابلیت شبیه سازی محیط ماتریس خارج سلولی به لحاظ ویژگی های فیزیکی-شیمیایی  و زیستی 
)برای سلول ها( ، وجود مقادیر زیاد آب در ساختار، ایجاد بستری متخلخل برای کاشت  و تکثیر 
توجه  کم  تهاجمی،  درمان  به عنوان روش  نامنظم  نقص های  با  مناسب  انطباق  قابلیت  و  سلول ها 
قابل ملاحظه ای را به خود جلب کرده است. این سامانه های آب دوست پلیمری، پیش از استفاده، 
به صورت محلول آبی و سیال هستند؛ ولی پس از تزریق، تحت شرایط فیزیولوژیک، ضمن انتقال 
هیدروژل های  شدن  ژل  سازوکار  و  مزایا  ویژگی ها،  مقاله،  این  در  می شوند.  ژل  به سرعت  فاز 
تزریق پذیر حساس به دما به طور خلاصه بیان شده، پس از مرور بخشی از مطالعات صورت گرفته 
در زمینه کاربردهای این سامانه ها در حوزه مهندسی بافت طی سال های اخیر، چالش های موجود 

در این حوزه مطرح می شود.

تزریق پذیـر  هيدروژل هـای  بـر  مـروری 
حسـاس به دمـا: خصوصيـات و کاربـرد در 

مهندسـی-بافت
ري

رو
 م

له
قا

م



فصل نامه علمي ــ  پژوهش و توسعه فناوری پلیمر ایران62

مــقــالات عــلــمــی

1 مقدمه
پلیمر های  عرضی  اتصالات  از  سه بعدی  شبکه  هیدروژل ها، 
حلال های  و  آب  زیاد  مقادیر  حفظ  قابلیت  و  آب دوست اند 
زیستی در ساختارشان را دارند. این ساختار ها، با قابلیت ذخیره 
و رهایش کنترل شده مولکول های زیستی و دارو، ضمن ایجاد 
زمینه  در  گسترده ای  کاربرد  سلول ها،  برای  حداقلی  سمیت 
سامانه های دارورسانی، کشت بافت، طب ترمیمی و زخم بندها 

.]1[ کرده اند  پیدا 
پلیمرهای  از  وسیعی  گستره  ساختار ها،  این  تهیه  برای 
آلژینیک- )هیالورونیک اسید،  آنیونی  آب دوست  طبیعی 
پکتین(،  و  دکستران سولفات  کندرویتین سولفات،  اسید، 
آگاروز(،  خنثی)دکستران،  پلی لایزین(،  کاتیونی)کیتوسان، 
پلیمر های دوگانه دوست ) کلاژن، ژلاتین، کربوکسی متیل کیتین و 
فیبرین(، پلیمر های سنتزی ) پلی اتیلن گلیکول، پلی لاکتیک اسید، 
طبیعی  و  سنتزی  پلیمر های  از  تلفیقی  یا  و....(  پلی کاپرولاکتام 
فرایند ژل  اساس  بر  قرار گرفته اند. هیدروژل ها،  استفاده  مورد 
شدن به دو دسته ژل شونده در محیط زیستی به صورت درجا 
 )Ex Situ( زیستی  محیط  از  در خارج  و ژل شونده   )In Situ(
تقسیم بندی می شوند. هیدروژل های درجا، تزریق پذیرند، به این 
اما پس از تزریق، تحت  معنا که در فاز آبی محلول و سیالند؛ 

.]2[ می شوند  ژل  سرعت  به  فیزیولوژیک  شرایط 
از جمله مزایای هیدروژل های تزریق پذیر می توان به موارد 
با  متناسب  اشاره کرد 1( شکل پذیری داربست هیدروژلی  زیر 
با  هدف  بافت  در  شده خصوصاً  ایجاد  نقص  شکل  و  هندسه 
دسترسی محدود. 2( غیرتهاجمی بودن این روش درمانی، منجر 
به تقلیل رنج و درد بیماران، ریسک عفونت، کوتاه شدن مدت 
زمان بستری و درنتیجه کاهش هزینه های درمانی خواهد شد 3( 
ماهیت و ساختار این سامانه ها، امکان بارگذاری عوامل دارویی، 
دو  به  را  محلول  فاز  در  زیست فعال  مولکول های  و  سلول ها 
روش پیش ترکیب )قبل از تزریق( یا ترکیب هم زمان با تزریق  
ضمن توزیع یکنواخت عوامل بارگذاری شده در ساختار نهایی 

داربست، به همراه خواهد داشت ]3[.

ــای  ــی هيدروژل ه ــروری در طراح ــای ض 2 مولفه ه
ــر تزریق پذی

سامانه های  در  استفاده  مورد  پلیمر های  خصوصیات  جمله  از 
کرد: اشاره  زیر  موارد  به  می توان  تزریق پذیر 

نرخ  باید  ایده آل  حالت  در  زیست تخریب پذیری:   )1
متناسب  جدید  بافت  ترمیم  نرخ  با  داربست  تخریب پذیری 
باشدکه این موضوع بسته به نوع بافت هدف، مهندسی می شود. 

روش های  طریق  از  پیوند ها  شکست  و  هیدروژل ها  تخریب 
سنتزی  هیدروژل های  می گیرد.  صورت  آنزیمی  یا  آب کافت 
عموماً به روش آب کافت تخریب می شوند؛ درحالی که سرعت 
تخریب در فرایند آنزیمی بستگی به تعداد جایگاه های با پیوند 
در  موجود  آنزیم  مقدار  و  داربست  ساختار  در  شکست  قابل 

دارد. محیط 
2( تزریق پذیری و عوامل موثر در ژل شدن: به منظور کاهش 
درد تزریق، از سوزن هایی با سر های نازک استفاده می  شود و 
کمی   )Viscosity( گرانروی  تزریق شونده،  محلول  است  لازم 
داشته باشد. غلظت اولیه درشت مولکول های به کاررفته به عنوان 
پیش ماده می تواند میزان تراکم اتصالات عرضی موجود در شبکه 
و درنتیجه گرانروی کلی محلول را متأثر  کند. ترکیب، غلظت 
از  نیز  به کاررفته  اتصال دهنده عرضی  مولکولی  آغازگر و وزن 
جمله سایر موارد مهم در تعیین گرانروی محلول است. علاوه بر 
این، نیروی لازم برای تزریق محلول متناسب با سرعت تزریق، 
به منظور  می شود.  تنظیم  تزریق  انجام  محل  و  سوزن  اندازه 
جلوگیری از آسیب بافت های مجاور بافت هدف و حفظ حیات 
سلول و گونه های زیست فعال موجود در محلول تزریق شده، 
از  انجام و  فیزیولوژیک  فرایند ژل شدن در شرایط  لازم است 
مصرف حلال های آلی سمی یا انجام واکنش در شرایط سخت 
پرهیز شود. علاوه بر این ضروری است داربست پس از تشکیل، 
چسبندگی خوبی با بافت اطراف محل تزریق داشته باشد و زمان 
ژل شدن باید متناسب با بافت هدف بهینه شود. طولانی یا کوتاه 
شدن زمان ژل شدن به ترتیب سبب نفوذ محلول تزریق شده به 
بافت اطراف محل تزریق یا کمبود زمان برای تزریق و درنتیجه 

ایجاد محدودیت در عملکرد جراح می شود.
با  پلیمر های  معمولاً  سلولی:  سمیت  و  زیست سازگاری   )3
منشأ طبیعی زیست سازگاری مناسبی دارند؛ در حالی که استفاده 
از پلیمر های سنتزی ممکن است سبب بروز پاسخ ایمنی شود. 
تشکیل دهنده  اجزای  سلولی  سمیت  میزان  بررسی  رو  این  از 
داربست از جمله مونومر های سازنده، اتصال دهنده های عرضی، 
ضمن  به علاوه  است.  ضروری  آغازگر ها  و  عاملی  گروه های 
انجام واکنش های شیمیایی، احتمال تشکیل محصول جانبی یا 
نشت پیش ماده  های واکنش نداده و اجزای تخریب شده ساختار 
داربست به بافت اطراف، مطرح است که این امر باعث تشدید 

سمیت سلولی می شود. 
و  کافی  مکانیکی  حمایت  ایجاد  به منظور  سلولی:  پاسخ   )4
تنظیم رفتار سلولی، مواد مورد استفاده در زمینه مهندسی بافت 
باید به خوبی، رفتار ماتریس خارج سلولی را همانند سازی کنند. 
متأسفانه به استثنای کلاژن، اکثر سلول ها، گیرنده سلولی مناسب 
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را  هیدروژل ها  تهیه  در  رفته  به کار  پلیمر های  به  اتصال  برای 
ندارند و چسبندگی سلولی با داربست کم است. برای رفع این 
مشکل، اتصال کووالان توالی پپتیدی یا پروتئین ماتریس خارج 
آرجینی  توالی  متداولی است.  پلیمری روش  به زنجیره  سلولی 
گلی کیلاسپارتیک اسید )RGD( پپتیدی رایج در مطالعات انجام 
ماتریس خارج سلولی  پروتئین  از  که  است  این روش  با  شده 

استخراج می شود.  )ECM(
5( خواص مکانیکی و میزان تخلخل: عملکرد مکانیکی بهینه 
ارتجاعی،  خاصیت  مثل  پارامتر هایی  کنترل  گرو  در  داربست 
مواد  کششی  استحکام  و  گرانروکشسان  رفتار  تراکم پذیری، 
این خصوصیات  هیدروژل ها،  مورد  در  است.  آن  تشکیل دهنده 
عرضی  اتصال دهنده  ماهیت  پلیمری،  زنجیره های  استحکام  از 
به کاررفته و دما و pH ژل شدن متأثر می شود. از سوی دیگر با 
افزایش درجه تخلخل، از سفتی داربست به طور مشهودی کاسته 
می شود. میزان فضاهای خالی موجود در داربست بر رشد سلولی، 
رگ زایی و تبادل مواد غذایی و ضایعات سلولی اثرگذار است.
محلول های پلیمری پس از طی فرایند های شیمیایی/ فیزیکی 
ژل می شوند. در اتصال عرضی شیمیایی با استفاده از واکنش های 
نوری، آنزیمی، واکنش افزایش مایکل و... بین رشته های پلیمری 
ژل  ساختار  مکانیکی  میزان خواص  و  ایجاد  کووالانسی  پیوند 
نهایی بهبود می یابد. در اتصال عرضی فیزیکی، ژل شدن ضمن 
برهم کنش های یونی، میزبان-مهمان یا در پاسخ به محرک هایی 
مثل تغییرات دما و pH رخ می دهد. از جمله مزایای این روش، 
و  سمی  عرضی  اتصال دهنده های  یا  کاتالیزور  از  استفاده  عدم 

انجام پذیر بودن واکنش در شرایط ملایم است]2[.

3 معرفی هيدروژل های حساس به دما
هیدروژل های  از  گروهی  دما  به  حساس  هیدروژل های 
دهه های  طی  که  هستند  فیزیکی  به روش  شبکه ای شونده 
مورد  شدن  ژل  کوتاه  زمان  و  استفاده  سهولت  به دلیل  اخیر 
طبیعی  منشأ  با  دما  به  حساس  پلیمر های  قرارگرفته اند.  توجه 
سنتزی  منشأ  یا  آن ها(  مشتقات  و  ژلاتین  کیتوسان،  )سلولز، 
پلیمر های  و   )pNiPAAm( )پلی ان ایزوپروپیل اکریل آمید 
 i(PEO/PPO/PEO) شامل   )Block Copolymers( چندبلوکی 
i(PEO/PCL/PEO) ، و )PEG/PLGA/PEG( و.. هستند. ساختار 

شیمیایی برخی از این ترکیبات در شکل 1 مشاهده می شود ]4[.
 

3-1 نمودار های فاز
متأثر  پلیمری  محلول  مختلف  غلظت های  فاز  تغییر  چگونگی 
از تغییرات دما، در قالب نمودار های فاز مطالعه می شود. وجه 

)CST(یا  نام   به  پارامتری  دما،  به  حساس  پلیمر های  مشترک 
 ،)Critical Solution Temperature( محلول«  بحرانی  »دمای 
معرف دمایی است که محلول پلیمری با غلظت مشخص فرایند 
جدایش فاز به سمت ژل شدن را آغاز می کند. بر مبنای پارامتر 
CST دو نوع رفتار در ژل های حساس به دما مشاهده شده است. 
 )Lower Critical Solution Temperature :LCSTs( دسته اول رفتار
که در دمای پایین تر از دمای بحرانی، پلیمر در فاز محلول بوده و با 

افزایش دما، نامحلول و نهایتا ژل می شود. 
 i(Upper Critical Solution Temperature رفتار  دوم  دسته 
UCSTs)i: که در دمای بالاتر از دمای بحرانی پلیمرها محلولند 

 2 شکل   .]5[  می دهد  رخ  فاز  تغییر  فرایند  دما  کاهش  با  و 
طرح واره ای از نمودار های انتقال فاز در پلیمر های حساس به 

.]6[ نمایش می دهد  را  دما 
 

LCST 3-2 معرفی پليمرهای
رفتار LCST در پلیمرها، ناشی ازبرقراری نوعی تعادل ویژه بین 
بخش های آب دوست/آب گریز موجود در ساختار مونومرها و 
در حقیقت نشان دهنده توانایی پلیمر در تشکیل پیوند هیدروژنی 
با مولکول های آب است. بر مبنای مطالعات گزارش شده، افزودن 
با  به ترتیب  کوپلیمرها  به  آب گریز  و  آب دوست  مونومرهای 
و  زیاد  به  منجر  هیدروژنی،  پیوندهای  تعداد  کاهش  و  افزایش 
کم شدن دمای انتقال فاز در محلول پلیمرهای LCST می شود 
انتقال فاز نزدیک به  پلیمرهای LCST با دمای  ]7[. تنوع زیاد 
دمای بدن انسان زمینه کاربرد آن ها در حوزه زیست دارویی را 
پلیمرهای چندبلوکی، ترکیبات  بین،  این  فراهم کرده است. در 

شکل 1 ساختار شیمیایی برخی پلیمر های حساس به دما ]4[.
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شکل 2 طرح واره ای از نمودارهای انتقال فاز در پلیمر های حساس به 
دما ]6[

به  پژوهش ها  در  بیشتری  سهم  آن ها  مشتقات  و   pNiPAAm
خود اختصاص داده اند ]8[.

pNiPAAm دمای انتقال فاز در محدوده C° 32 دارد و این دما 
به شدت به وزن مولکولی، ساختار پلیمر و حضور افزودنی هایی 
واکنش  محیط  در  سایر حلال ها  و  فعال سطح ها  نمک ها،  مثل 
بر  فاز،  انتقال  دمای  از  بالاتر  دمای  محدوده  در  است.  وابسته 
پلیمری  رشته های  شکل  تغییر  و  آب گریز  برهم کنش های  اثر 
کدر  تدریج  به  محلول  کروی  و  حلقوی  به  خطی  ساختار  از 
می شود ]5[. از آن جا که دمای بهینه سامانه های رهایش دارو، 
در بازه دمایی C° 42-37 تعریف شده استفاده از این نوع پلیمر، 
و  نبوده  دارورسانی  کاربردهای  برای  مناسبی  گزینه  به تنهایی 
افزایش دمای ژل شدن با استفاده از اصلاح شیمیایی ساختار با 

 .]9[ است  رایجی  راهکار  پلیمرهای آب دوست، 
پلیمرهای  از  گروهی   )Poloxamers( پلوگزامرها 
 PEO-PPO-PEO واحدهای  از  متشکل  غیریونی،  چندبلوکی 
ایجاد  اثر  در  هستند.  دما  به  حساس  پلیمرهای  جمله  از  و 
مولکولی  وزن  آب گریز،  و  آب دوست  بخش  طول  در  تغییر 
درجه بندی های  می کند.  تغییر  سنتزی  پلیمر  خواص  و 
محلول  دارد.  وجود  تجاری  به صورت  ماده  این  از  مختلفی 
پلوگزامر، در غلظت های بالاتر از غلظت بحرانی میسلی شدن 
دماهای  در  و   )Critical   Micelle  Concentration : CMC(
بالاتر از دمای انتقال فاز، ژل می شود. این ساختارهای متنوع، 
کاربرد های گسترده ای در حوزه مهندسی بافت ازجمله ترمیم 
زخم  ترمیم  و  رگ زایی  عصبی،  بافت  ترمیم  استخوان،  بافت 
پیدا کرده اند. علاوه بر این به دلیل سمیت کم به عنوان حاملی 
مناسب در سامانه های ژن و دارورسانی مطرح شده اند ]10[.

UCST 3-3 معرفی پليمرهای
پلیمرهای UCST در مقایسه با LCST ها تنوع و سهم کم تری در 
زمینه مطالعات زیست دارویی دارند ]9[. اساساً تهیه پلیمرهایی 

که در دمای بالاتر از دمای بحرانی به صورت محلول پایدار در 
این  در  فاز  انتقال  دمای  است.  مهمی  کنند چالش  رفتار  حلال 
پلیمرها به شدت نسبت به شرایط محیط واکنش ازجمله تغییر 
pH، حضور الکترولیت ها، قدرت یونی گونه ها و همچنین وزن 
مولکولی و غلظت پلیمر موجود در محلول، حساسیت نشان داده 
و رسیدن به رفتار پایدار حرارتی در این مواد دشوار است ]8[.

ژلاتین شناخته شده ترین زیست پلیمر زیست سازگار، با رفتار 
UCST است. این پروتئین، شکل واسرشته )Denatured( کلاژن 
با دمای انتقال فاز در محدوده C ° 25-35 است. با توجه به پایین 
بودن پایداری حرارتی و مکانیکی این ترکیب و وفور گروه های 
این  عموماً  آن،  ساختار  در  شیمیایی  اصلاح  قابلیت  با  عاملی 
دمای  تا  به کار می رود  پلیمرها  سایر  با  ترکیب  به صورت  ماده 
آگاروز   .]11[ یابد  ارتقا   37  °C محدوده  به  محلول  شدن  ژل 
پلی ساکاریدی مستخرج از جلبک دریایی است که در محدوده 
دماC° 30-40 از فاز محلول به ژل انتقال می یابد. دمای انتقال 
فاز متأثر از غلظت پلیمر موجود در محلول، وزن مولکولی پلیمر 
برای  جالبی  خواص  ترکیب  این  می کند.  تغییر  آن  ساختار  و 
استفاده در چاپگرهای زیستی نشان داده و هیدروژل های آن در 

غلظت های پایین تهیه شده اند ]12[.

LCST 4 سازوکار ژل شدن در سامانه های
برهم کنش های  افزایش  بر  مبتنی  سازوکار،  این  کلی  به طور 
درنهایت  و  میسل ها  درهم تنیدگی  و  فشردگی  آب گریز، 
به  نسبت  آب گریز  بخش های  جاذبه  اثر  در  ساختار ها  رشد 
دما،  به  حساس  پلیمر های  مشترک  خصیصه  است.  یکدیگر 
... در ساختار  اتیل، پروپیل و  وجود گروه های آب گریز متیل، 
آن هاست. به طورکلی، انواع برهم کنش های محتمل در محلول 
آبی پلیمر ها شامل برهم کنش پلیمر-پلیمر، برهم کنش پلیمر-آب 
و برهم کنش ما بین مولکول های آب می شود. در دمای کم تر از 
دمای LCST پلیمر محلول بوده، با افزایش دما و غلبه خاصیت 
این  ترمودینامیک،  دیدگاه  از  می شود.  ژل  محلول  آب گریزی، 
گیبس  آزاد  انرژی  عبارت  با  دما،  تغییر  با  انحلال پذیری  تغییر 
اختلال توضیح داده شده است. افزایش دمای محیط سبب منفی 
برهم کنش  تمایل  کاهش  درنتیجه  و  سامانه  آزاد  انرژی  شدن 
پلیمری  زنجیره های  ما بین  برهم کنش  افزایش  و  پلیمر-آب 

شود.  می 

∆G=∆H−T∆S                                                )1(

در معادله 1 منفی شدن تغییرات انرژی آزاد گیبس، ناشی از 
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افزایش  با میزان  T∆S در مقایسه  بزرگ تر شدن سهم عبارت 
پیوند های  شکستن  و  دما  افزایش  با  است.  آنتالپی  عبارت 
سامانه  آنتروپی  آب،  مولکول های  و  پلیمر  ما بین  هیدروژنی 
رشته های  و  می شود  منفی  آن  گیبس  آزاد  انرژی  و  افزایش 
پلیمری نسبت به تشکیل ساختار های میسلی متمایل می شوند. 
شایان گفتن است با کاهش دما به عنوان عامل محرک ژل شدن، 
فاز  انتقال  به  منجر  برگشت پذیر  به صورت  سازوکار  این  تمام 
این  از  طرح واره ای   3 شکل   .]5-6[ شد  خواهد  ژل-محلول 

.]6[ می گذارد  نمایش  به  را  فرایند 
 

5 کاربــرد ســامانه های حســاس بــه دمــا در 
ــت ــی باف مهندس

به  حساس  زیست تخریب پذیر  پلیمر های  کاربرد  دهه ها  برای 
دما و نانوفناوری در سامانه های دارورسانی بررسی شده است. 
دهه  از  حوزه  این  در  پلوگزامر  پایه  بر  هیدروژل های  کاربرد 
یانگ  مدول  و  کم  کششی  مقاومت  هرچند  شد،  آغاز   1970
می کند.  محدود  را  آن ها  عملی  کاربرد  ساختار ها  این  پایین 
پوشینه دارسازی  فرمول بندی  روش های  از  متنوعی  بازه  اخیراً 
ساختار ها  این  برهم کنش  چگونگی  و  دارو   )Encapsulation(
عمدتاً  آن ها  موضوع  که  شده  منتشر  فیزیولوژیک  سد های  با 
هورمون ها  رهایش  پوستی،  سوختگی های  درمان  با  مرتبط 
ضدسرطان،  داروهای  و  هپارین  زنجیر،  کوتاه  پروتئین های  و 
کاربردهای  با  مرتبط  مقالات  تعداد   4 شکل  است.  و...  ایدز 
بیست سال  پلوگزامر طی  پایه  بر  زیست دارویی هیدروژل های 
مطالعات  از  بخشی  ادامه،  در   .]13[ می دهد  نشان  را  گذشته 
انجام شده در زمینه کاربرد این هیدروژل ها در ترمیم بافت مورد 

.]1[ می گیرند  قرار  بررسی 
ترمیم بافت غضروف مفصلی و استخوان: غضروف مفصلی، 
مختلف  عوامل  اثر  در  که  است  انعطاف پذیر و هم بندی  بافت 
توده های  ظهور  یا  بیماری  سن،  افزایش  جراحت،  ضربه،  مثل 
سرطانی دچار التهاب و آسیب دیدگی می شود و ترمیم آن یکی 

شکل 3 طرح واره ای از تغییر جهت گیری فضایی زنجیره پلیمر با رفتار 
LCST از حالت مارپیچ به کروی در اثر افزایش دما ]6[.

ارتوپدی است  بالینی در زمینه  از چالش برانگیزترین معضلات 
]14[. نبود سلول های پیش ساز و شبکه های عروقی در این بافت، 
ترمیم ذاتی آن را با محدودیت همراه کرده است. طی سالیان اخیر 
این زمینه  احتمالی هیدروژل های تزریق پذیر در  بررسی کاربرد 
برای بسیاری از پژوهشگران جالب توجه بوده است. گروه بنکدار 
را  تزریق پذیری  نانوکامپوزیتی  هیدروژلی  داربست  همکاران،  و 
طراحی کردند که در آن Pluronic F127 پس از عامل دار شدن 
با گروه های اسیدی به پلیمر کیتوسان، پیوند خورده و در ادامه 
این هم  بسپار )Copolymer( با استفاده از )Genipin( با پروتئین 
برای  و  است  شبکه ای  شده  هیدروژلی  شبکه  به صورت  کراتین 
 )LAPONITE( تقویت خواص مکانیکی این ساختار، نانوذرات
ساختار،  عرضی  اتصالات  نتایج،  با  مطابق  است.  شده  استفاده 
ایجاد  قابل قبول  سختی  با  همگن،  و  پایدار  هیدروژلی  شبکه 
نسبت  از جمله  آن،  فیزیکی-شیمیایی  ویژگی های  که  کرده 
و  تغییر غلظت  با  تخلخل  میزان  و  تورم، زیست تخریب پذیری 
ترکیب اجزای مورد استفاده قابل تنظیم است. به طور مثال وجود 
نانوذرات )LP( در این ساختار، بدون ایجاد مشکل بقای سلولی 
در مطالعات برون تنی، مدول الاستیک و پایداری زیستی هیدروژل 
را 6 برابر افزایش داده، این سامانه به طور بالقوه قابلیت استفاده 
در بازسازی بافت آسیب دیده را نشان می دهد ]15[. در مطالعه 
دیگری، هیدروژل های حساس به دما به عنوان داربست سه بعدی 
جهت  در  عاملی  یا  غضروفی  سلول های  تکثیر  و  رشد  برای 
غضروف  تشکیل  سمت  به  مزانشیمی  بنیادی  سلول های  تمایز 
استرومایی  سلول های  کار،  این  در  قرار گرفته اند.  بررسی  مورد 
مغز استخوان i(Bone Marrow Stromal Cells)i در هیدروژل با 
نتایج  اساس  بر  بارگذاری شد و   PLGA-PEG- PLGA ساختار 
نشانگر های  بیان  افزایش  برون تنی،  بررسی  در  آمده  به دست 
غضروفی و محتوای گلیکوزآمینوگلیکان موید تمایز سلول  های 

بنیادین به سمت تشکیل بافت غضروف است ]16[.

شکل 4 مقالات چاپ شده با کلید واژه  »هیدروژل های با پایه پلوگزامر« 
در پایگاه داده ای Science Direct طی 20 سال اخیر ]13[.
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شکل دهی و استفاده بهینه از داربست های از پیش ساخته، برای 
رفع نقص های استخوانی، امر دشواری است و ایده استفاده از 
هیدروژل های حساس به دما، باوجود ضعف خواص مکانیکی، 
مورد توجه قرار گرفته است ]17[. سلول های بنیادی مزانشیمی 
با منشأ دندانی، قابلیت تمایز به بافت دندانی، چربی و استخوانی 
مغز  مزانشیمی  بنیادی  سلول های  به  نسبت  احتمالاً  داشته،  را 
استخوان )hBMMSCs( ، ظرفیت تمایز و تکثیر بهتری دارند. 
محیط  از  به راحتی   )DPSCs( دندان  پالپ  بنیادی  سلول های 
دهان قابل استخراج هستند و می توان آن ها را در نمونه های دور 
با  این سلول ها  پیدا کرد. ترکیب  بافت دندانی  از  انداخته شده 
داربست با قابلیت حفظ بقای سلولی، بازسازی ترمیمی در حوزه 
دندان پزشکی را ممکن می سازد. در پژوهشی، قابلیت تمایز این 
دو نوع سلول بنیادی به صورت پوشینه دار در بستر هیدروژلی از 
Pluronic F127 ضمن مطالعات درون تنی بررسی و طبق نتایج 
تمایز سلولی  و  تکثیر  در  مثبتی  اثر  داربست  این  مشخص شد 
نشان داده. به علاوه، این پلیمر دارای مورفولوژی با شبکه متراکم 
لوله ای و شبکه ای است که به نفوذپذیری و حلالیت بالای آن 
تزریق پذیر  دیگری،کامپوزیت  گزارش  در   .]18[ کمک می کند 
و  بورات  پایه  بر  زیست فعال  شیشه  ذرات  حاوی  هیدروژلی 
نانوپودرهای پایه کربن برای استفاده در مهندسی بافت استخوان 
 Pluronic F127 طراحی شده. بدین منظور، مخلوطی از کوپلیمر
مختلف  اندازه های  در   B3 13-93 زیست فعال  شیشه  ذرات  و 
قابلیت ژل  تهیه و  آبی  میکرومتر( در محیط  ، 14 و150   2/3(
رئولوژیک  خواص  اندازه گیری  طریق  از  آن ها  درجای  شدن 
ضمن تغییر دما بررسی شد. همچنین گرانروی این سامانه متأثر 
یافته  افزایش  کربنی  نانولوله های  و  گرافن  نانوپودر  وجود  از 
است. همه هیدروژل های مطالعه شده شار برشی مناسبی برای 
تزریق دارند و افزودن نانوذرات به ساختار، نرخ رهایش دارو از 

سامانه را بهبود بخشیده است ]19[.
از  بخشی   )Hippocampus( هیپوکامپ  نورون ها:  بازسازی 
به طور  و  است  حافظه  و  یادگیری  مرکز  مغز،  لیمبیک  دستگاه 
 ،)Ischemic Defect( مغزی  ایسکمی  عارضه  به  نسبت  ذاتی 
به مغز آسیب پذیر است ]20[.  اکسیژن کافی  از نرسیدن  ناشی 
گروه فرخی و همکاران، سامانه هیدروژلی سازگار با بافت مغز 
i(Pluronic-Chitosan/ بر پایه پلوگزامر -کیتوسان/ آنیلین پنتامر
ویژگی های  لحاظ  به  که  کردند  طراحی   Aniline Pentamer)r

الکتریکی، مکانیکی و الکتروشیمیایی تشابه قابل قبولی با بخش 
عاملی  گروه های  طراحی  این  در  داده است.  نشان  هیپوکامپ 
 Pluronic F127 و AP آمین دار موجود در ساختار کیتوسان، با
عامل دار شده با گروه های کربوکسیلیک اسید اصلاح و پس از آن 

 VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor( عامل رشد
به عنوان موثرترین عامل در فرایند رگزایی در ساختار هیدروژل 
بارگذاری شده  است )شکل 5(. انتخاب کیتوسان دراین طراحی 
به دلیل خواص ضد باکتریایی و تشابه رفتاری با خواص ماتریس 
به ترتیب،   Pluronic F127 بوده، حضورآنیلین و خارج سلولی 
می کند.  القا  ساختار  در  را  پذیری  تزریق  و  رسانایی  خاصیت 
وجود آنیلین در ساختار مذکور علاوه بر این که رهایش هوشمند 
دارو )در پاسخ به اعمال محرک الکتریکی( و کاهش پارامترهایی 
نظیر ظرفیت تورمی، نرخ تخریب پذیری و نرخ رهایش دارو را 
افزایش زمان ژل  زاویه تماس و  افزایش  دارد، سبب  به همراه 
 VEGF شدن می شود. طبق مشاهدات، رهایش پایدار عامل رشد
از ساختار هیدروژل تهیه شده، از لحاظ بافت شناختی عوارض 
شاهد  نمونه  به  نسبت   %70 حدود  را  مغزی  اسکمی  از  ناشی 

بهبود بخشیده است ]21[.
مشابه   )Stiffness( سفتی  پپتیدی،  هوشمند  هیدروژل های 
مرکزی  اعصاب  سامانه  به  تزریق  هنگام  داشته،  مغز  بافت  با 
بافت  با  قبولی  قابل  یکنواختی  کم،  سمیت  بر  علاوه   ،)CNS(
مغز نشان داده اند. در گزارش منتشرشده از تیم تحقیقاتی پتل، 

 )AP( تهیــه )شــکل 5 مســیر ســنتز ســاختار کیتوســان-آنیلین- پلوگزامر 1
عامــل دار شــده بــا گــروه کربوکســیلیک اســیدی 2( تهیــه پلوگزامر عامــل دار 
ــا  ــیدی )AP( ب ــای اس ــش گروه ه ــنیک انیدرید 3( واکن ــا سوکس ــده ب ش
 .CS-AP آمین هــای موجــود در کیتوســان و اتصــال پلوگزامر فعال شــده بــا
ــا و ایجــاد ســامانه های خــودآرا در پلوگزامــر، ســبب  در ادامــه افزایــش دم

شبکه ای شــدن ســاختار می شــود ]21[. 
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و   NGF با  پوشینه دارشده   PEG-PLAL پایه  بر  هیدروژل های 
)BDNF( به عنوان عامل نورون  زای مشتق شده از مغز، رهایش 

.]22[ داشته اند  روز   18-12 بین  زمانی  بازه  در  پیوسته ای 
بافت   :)Scar( زخم  جای  باقی ماندن  از  پیش گیری  و  بهبود 
پوست در بدن سطح وسیعی دارد و درمان سوختگی های پوستی 
یکی از اصلی ترین چالش ها در جراحات است. سوختگی های 
پوستی چهارمین دسته از آسیب دیدگی های رایجند که معمولاً 
و  می شوند  ایجاد  و...  آتش سوزی  رانندگی،  حوادث  پی  در 
به دلیل مقاومت باکتریایی، احتمال بروز عفونت، بروز عوارض 
 .]23-24[ است  مطرح  جدی  به طور  مرگ  نهایتاً  و  جانبی 
همچنین، زخم های مزمن، به دلیل قلیایی بودن pH محیط، نرخ 
آنتی بیوتیک ها  از  استفاده  رابطه  این  در  دارند.  کمی  بازسازی 
در قالب سامانه های دارورسانی به عنوان گزینه درمانی مطلوب 
رشد  عامل  حاوی  زخم پوش  گزارشی  در  شده است.  پیشنهاد 
 )Vancomycin( ونکومایسن  داروی  حامل  نانوذرات  و   EGF
تهیه شده است که   pNiPAAm تنیده شدن در شبکه هیدروژل 
علاوه بر خاصیت ترمیمی، خاصیت ضد باکتریایی نیز دارد. در 
SF-( این پروژه ابتدا نانوذرات فیبروین ابریشم –سدیم آلژینات
این  تهیه و سپس   pH به  نانوذرات حساس  SANPs( به عنوان 
ذرات به منظور کاهش عفونت باکتریایی با داروی ونکومایسین 
به  نانوذرات  این   .)SF-SANPs/VANCO( شده اند  بارگذاری 
محلولی متشکل از پلیمر حساس به دمای pNiPAAm و عامل 
رشد EGF افزوده، پس از افزایش دما تا محدوده دمای بیولوژیک، 
سامانه هیدروژلی مورد نظرایجاد می شود. کارکرد این زخم بند 
باکتری استافیلوکوکوس اورئوس  با  ایجاد زخم عفونی شده  با 
شده  مشخص  و  بررسی  آلوده  موضع  در  موش ها،  پوست  بر 
نمونه های دارای VANCO و EGF، نرخ بهبود زخم و رگزایی 
و بیان عامل رشد بتای بیش تری نسبت به نمونه کنترل داشته اند. 
فیزیکی-شیمیایی-سلولی  مناسب  خواص  دیگر،  بیان  به 
و  فیبروبلاست  سلول های  رشد  و  تکثیر  به  منجر  سامانه،  این 
 .]25[ است  شده  زخم  موضع  در  عفونت  توجه  قابل  کاهش 
طبق مطالعه ای از گروه دنگ، هیدروژل تزریق پذیر کامپوزیتی 
حاوی   )Chi-g-F127 )Chitosan-g-pluronic دما  به  حساس 
کورکومین تهیه و عملکرد آن در درمان سوختگی های درجه 2 
و3 مطالعه شده. با واکنش نسبت وزنی بهینه پلوگزامر F127 با 
گروه های آمیدی کیتوسان کوپلیمر تولید و با کورکومین به عنوان 
داروی ضد التهاب طبیعی ترکیب می شود. این سامانه به سادگی 
ژل  تشکیل  زخم  موضع  در  بیولوژیک  دمای  با  تماس  از  پس 
شده، در برابر محدوده وسیعی از باکتری های گرم مثبت و گرم 

منفی رفتار مناسب نشان می دهد )شکل 6( ]26[.

6 جمع بندی و چالش های پيش رو
طی ده های گذشته، تلاش زیادی در جهت طراحی و بهینه سازی 
هیدروژل ها به منظور دست یابی به ساختاری با خواص قابل قبول 
صورت گرفته است هرچند، هنوز چالش های قابل توجه زیادی 
آن ها  ازجمله  که  است  باقی مانده  بررسی  برای  زمینه  این  در 

می توان به موارد زیر اشاره کرد.
پلیمر های  پایه  بر  غالباً  زیست تخریب پذیر  هیدروژل های 
استری هستند و در اثر تخریب، محصولات جانبی با گروه های 
عاملی اسیدی ایجاد می کنند و این امر منجر به کاهش موضعی 
pH، التهاب بافت های مجاور و در نتیجه آسیب به مولکول های 

زیست فعال بارگذاری شده در ساختار ژل می شود.
نرخ  کنترل  در  مهمی  عامل  هیدروژل،  تخریب پذیری  نرخ 
تأمین  برای  بنابراین  است.  آن  از  درمانی  مولکول های  رهایش 
توده  در  تخریب  نرخ  بین  باید  مولکول ها  این  پیوسته  رهایش 
کنترل  از طریق  امر  این  برقرار شود.  تعادل  هیدروژل  و سطح 
ترکیب، میزان تبلور و توپولوژی پلیمر ها انجام پذیر است ]27[.
عدم کنترل بر رهایش اولیه و ناگهانی پروتئین ها، عامل های 
رشد و مولکول های RNA بارگذاری شده در ساختار ژل، سبب 
می شود.  حامل  سامانه های  این  کارآمدی  زمان  مدت  کاهش 
بارگذاری مولکول های زیست سازگار در نانوساختار ها یا اتصال  
مستقیم آن ها به شبکه پلیمری ازجمله راهکارهای توصیه شده 

در بهبود رهایش پیوسته مولکول هاست.

ــان  ــه کیتوس ــر پای ــن ب ــل کورکومی ــی حام ــدروژل نانوکامپوزیت شــکل 6 هی
پیونــد خــورده باپلوگزامــر ) nCur-CP( بــرای اســتفاده به عنــوان زخم پوش 
ــق  در ســوختگی های درجــه 2وa( 3 ( ســنتز کوپلیمــر Chi-g-Plu از طری
ــن  ــی کیتوســان )b( کورکومی ــا گروه هــای آمین اتصــال pluronic F127 ب
به عنــوان داروی ضد التهــاب )c, d ( کوپلیمــر )nCur- CP( در فــاز محلــول 
در دمــای محیــط کــه پــس از تماس بــا دمــای بیولوژیــک، ژل می شــود ]26[.
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گزارش های متعددی مبنی بر این ادعا وجود دارد که استفاده 
اثر  افزایش  سبب  ترکیبی،  به صورت  مولکول ها  یا  داروها  از 
درمانی آن ها، خصوصاً در زمینه درمان سرطان می شود. بنابراین 
بستر  مختلف،  داروهای   )Synergistic( هم افزایی  اثر  بررسی 
جانبی  عوارض  حداقل  با  بهینه  درمان  انتخاب  برای  مناسبی 

می آورد. فراهم 
یکی از سخت ترین چالش های مطرح، تفاوت  بین بررسی های 
انجام شده در مدل های حیوانی و بدن بیماران است که قابلیت 
کاربردی کردن و تجاری سازی درمان های توسعه یافته را محدود 

می کند. 
استفاده از پلیمر های چند بلوکی با ساختار پیچیده، احتمالاً طی 
فرایند تأیید از سوی سازمان جهانی غذا و دارو با دشواری های 
با  ارائه پلیمر های ساده  بیش تری مواجه خواهند بود و چالش 

ساختار متعارف همچنان به طورجدی موضوعیت دارد ]1[.
به طور خلاصه، در دهه های گذشته هیدروژل های تزریق پذیر، 
به طور خاص، مزایای  به خود جلب کرده اند.  را  توجه زیادی 
درمانی  روش  به عنوان  بافت  مهندسی  زمینه  در  سامانه ها  این 

بالقوه کم تهاجمی و جایگزینی برای روش های جراحی متداول 
مشهود است. در این مقاله هیدروژل های حساس به دما معرفی، 
اخیر  کاربرد های  از  مواردی  و  بیان  آن ها  ویژگی های  و  مزایا 
هنوز  مطرح شد.  بافت  مهندسی  و  دارورسانی  در حوزه  آن ها 
بهبود عملکرد  برای  فراوانی  چالش ها و فرصت های پژوهشی 
پژوهشگران وجود  این ساختار ها پیش روی  کاربردی کردن  و 
و  واضح  درک  داشتن  گرو  در  حوزه  این  در  پیشرفت  و  دارد 
شبکه های  و  پلیمر ها  ساختاری-رفتاری  رابطه  از  صحیحی 
در  مطرح  چالش های  جمله  از  است.  هوشمند  هیدروژلی 
نظیر  عواملی  بهبود  به  می توان  ترکیبات  این  کردن  کاربردی 
قابلیت زیست تخریب پذیری، خواص مکانیکی، زمان ژل شدن، 
اشاره  زیست فعال  مولکول های  و  پلیمر  بین  برهم کنش  بهبود 
کرد. علاوه بر این، ویژگی های ذاتی مولکول های زیست سازگار 
و سهولت تأمین آن ها، منابع سلولی و فناوری های مورد نیاز در 
به سامانه  از جمله مهم ترین عامل ها در دست یابی  این زمینه، 

است. ایده آل  تزریق  پذیر  هیدروژلی 
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