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ــي  ــالات عرض ــا اتص ــه بعدی ب ــری س ــبکه های پليم ــردي از ش ــته منحصربه ف ــا دس هيدروژل ه
هســتندكه می تواننــد مقــدار زيــادي حلال هــای آبــی و ســيالات زيســتي را در ســاختار خــود نگــه 
ــد. امــروزه، هيدروژل هــاي هوشــمند توجــه بســياری از دانشــمندان در زمينه هــای مختلــف  دارن
ــي  ــاز حجم ــاي ف ــد انتقال ه ــمند می توانن ــای هوش ــد. هيدروژل ه ــب كرده ان ــي را جل پژوهش
ــای  ــک محرک ه ــرات كوچ ــه تغيي ــخ ب ــل-ژل را در پاس ــاز س ــاي ف ــا انتقال ه ــت پذير ي برگش
محيطــی نشــان دهنــد. هيدروژل هــای پاســخگو بــه محــرک، هيدروژل هــای هوشــمند يــا حســاس 
ــه  ــمند ب ــای هوش ــه هيدروژل ه ــی ك ــي محرک هاي ــوند. به طوركل ــده می ش ــز نامي ــط ني ــه محي ب
آن هــا پاســخ می دهنــد، معمــولاً در ســه گــروه فيزيکی)دمــا، فشــار، نــور، صــدا، فراصــوت، ميــدان 
الکتريکــی و مغناطيســی و تنــش مکانيکــی(، شــيميايی )pH، تركيــب حــلال، مــواد شــيميايی يــا 
ــاس  ــر اس ــوند. ب ــته بندي می ش ــن( دس ــم و پادگ ــز، آنزي ــتي )گلوك ــا زيس ــی( ي ــتحکام يون اس
ــوع پاســخ گويي، هيدروژل هــای هوشــمند نقــش مهمــی در محــدوده گســترده ای از كاربردهــا  ن
ــدا  ــرداری پي ــخيص و تصويرب ــوري تش ــت، ن ــی باف ــاني، مهندس ــامانه های دارورس ــه س از جمل
ــته بندي  ــمند و دس ــاي هوش ــه هيدروژل ه ــوم پاي ــی مفه ــه، بررس ــن مقال ــدف از اي ــد. ه كرده ان
ــوع محــرک اســت. در ايــن بررســی جنبه هــای اساســی ســاختاري و  ــر اســاس ن ــواع آن هــا ب ان
ــی  ــای اصل ــيميايي و متغيره ــاي ش ــمند، برهم كنش ه ــای هوش ــردی هيدروژل ه ــواص عملک خ

درگيــر در ســاختار آن هــا به طــور مختصــر و كوتــاه بحــث شــده اســت. 

مـروري بـر انـواع هيدروژل هاي هوشـمند و 
نحـوه عملکـرد آن ها
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1 مقدمه
ــت  ــه  بعدی آب  دوس ــبکه اي س ــاختارهاي ش ــا، س هيدروژل ه
هســتند كــه قابليــت جــدب مقــدار زيــادي مايعــات و ســيالات 
زيســتي را بــدون از دســت دادن ســاختار فيزيکــي خــود دارنــد. 
ايــن ســاختارهای پليمــری مي تواننــد صدهــا يــا حتــی 
هــزاران برابــر وزن خــود متــورم شــوند. قابليــت هيدروژل هــا 
ــي  ــای عامل ــود گروه ه ــي از وج ــيالات، ناش ــرای جــذب س ب
آب دوســت در پيکــره  پليمــر اســت. به طوركلــی، هيدروژل هــا 
ــد  ــف مانن ــت مختل ــای آب  دوس ــای داراي گروه ه از پليمره
گروه هــای هيدروكســيل، كربوكســيل، ســولفونيک اســيد، 
ــر  ــاختارهای پليم ــه در س ــوند ك ــه مي ش ــد تهي ــد و ايمي آمي
جــاداده شــده يــا بــه آن پيونــد زده مي شــوند. خــواص اصلــی 
ــاد،  ــورم زي ــت ت ــزي، قابلي ــارت از آب گري ــا عب هيدروژل ه
ــری و  ــاني، انعطاف پذي ــی، كشس ــع، نرم ــذب ماي ــت ج قابلي
ــه  ــرای تهي ــی ب ــه اصل ــواد اولي ــت ]5-1[. م ــودن اس جاذب ب
هيدروژل هــا شــامل مونومرهــای ســنتزی يــا طبيعــی يــا 
پليمرهــا هســتند. هيدروژل هــا بــر اســاس منبــع و روش 
ــت  ــدي و ماهي ــي، تركيب بن ــر فيزيک ــواص و ظاه ــه، خ تهي
شبکه اي شــدن، دســته بندي هاي مختلفــي دارنــد. در شــکل 
ــف  ــاي مختل ــاس مولفه ه ــر اس ــا ب ــته بندي هيدروژل ه 1 دس

نشــان داده شــده اســت. 
بــا  شــيميايی  و  فيزيکــی  شبکه اي شــده  هيدروژل هــای 

راه كار  انتخــاب  می شــوند.  ســنتز  مختلفــي  روش هــای 
ــار  ــد رفت ــی مانن ــولات نهاي ــواص محص ــبکه اي كردن، خ ش
ــرای  ــب بودن ب ــی و مناس ــواص مکانيک ــل، خ ــورم، تخلخ ت
مهــم  روش هــای  مي كنــد.  مشــخص  را  بيشــتر  اصــلاح 
بــرای ســنتز هيــدروژل شبکه اي شــده فيزيکــی عبــارت از 
فلز-ليگانــد،  كوئورديناســيون  هيدروژنــی،  برهم كنش هــاي 
 ،)Hos t-gues t Intercalation( ــان ــدن مهمان-ميزب ميان لايه اي ش
 )Stereo-complexation( برهم كنــش يونــي، فضاكمپلکســي
و گردهم آيــي مولکولــي )Molecular Self-assembl( اســت. 
در شــکل 2 طرحــي از راه كارهــاي شبکه اي شــدن فيزيکــي 

هيدروژل هــا نشــان داده شــده اســت. 
ــری  ــبکه پليم ــکيل ش ــامل تش ــيميايی، ش ــدن ش شبکه اي ش
پليمــری  زنجيرهــای  بيــن  كووالانســی  پيوندهــای  راه  از 
ــدن،  ــامل پليمرش ــی ش ــيميايی متنوع ــای ش ــت. واكنش ه اس
ــبکه اي كردن  ــک، ش ــول كوچ ــبکه اي كردن مولک ــي، ش پرتوده
پليمر-پليمــر، واكنــش بــا واســطه آنزيــم و شــيمی بــاز شــيف 
ــه  ــه كار گرفت ــه هيــدروژل شبکه اي شــده شــيميايی ب ــراي تهي ب
ــا  ــک ب ــای كلي ــنتز هيدروژل ه ــرای س ــی ب ــود. به تازگ مي ش
شــيمی كليــک، الگوهــا و ابعــاد مختلفي بــه كار گرفته مي شــود. 
ــر  ــری زيادت ــه واكنش پذي ــتر، درج ــازده بيش ــه ب ــه ب ــا توج ب
و حالــت ملايم تــر واكنــش، رويکردهــای شــيمی كليــک 
هيدروژل هــای  ســنتز  بــرای  راه كار  بالقوه تريــن  به عنــوان 

شکل 1 دسته بندي هيدروژل ها بر اساس مولفه هاي مختلف ]6[.
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كليــک ظاهــر شــده اند. هيدروژل هــای كليــک در حــال 
حاضــر بــرای اســتفاده در كاربردهــای مختلــف زيست پزشــکی 
ماننــد مهندســی بافــت، تهيــه زخم پوش هــا، دارورســاني، 

كپســولي كردن ســلول ها و آنزيم هــا توســعه 
راهکارهــاي  متداول تريــن  شــکل3   .]7،8[ يافته انــد 
شبکه اي شــدن شــيميايي بــه كار گرفتــه  شــده در ســاخت 
شــيميايی  مــواد  و  ســه بعدی  هيــدروژل  داربســت های 
استفاده شــده در عامل داركردن-مزدوج شــدن زيســت مواد را 

مي دهــد.  نشــان 
  

2 هيدروژل هاي پاسخ گو به محرك
هيدروژل هــای دارای ويژگی هــای حســگري )محرک هــای 
ــت پذير  ــي برگش ــاز حجم ــاي ف ــد انتقال ه ــی( می توانن محيط
ــک  ــرات كوچ ــر تغيي ــل-ژل را در اث ــاز س ــاي ف ــا انتقال ه ي
محرک هــای محيطــی نشــان دهنــد. ايــن نــوع هيدروژل هــای 
پاســخ گو بــه محــرک، هيدروژل هــای هوشــمند يــا حســاس به 
ــور  ــمند به ط ــای هوش ــوند. هيدروژل ه ــده می ش ــط نامي محي
كلــی نســبت بــه محرک هــای مختلــف فيزيکــي )ماننــد دمــا، 
فشــار، نــور، صــدا، فراصــوت، ميــدان الکتريکــی و مغناطيســی 
ــب حــلال،  ــد pH، تركي ــش مکانيکــی( و شــيميايي )مانن و تن
ــا  ــی از اين ه ــا تركيب ــی( ي ــتحکام يون ــا اس ــيميايی ي ــواد ش م
واكنــش نشــان می دهنــد. شــکل 4 دســته بندي پليمرهــا 
را براســاس پاســخگويي بــه محرک هــا نشــان مي دهــد. 
ــد  ــرژی اثرگذارن ــع ان ــطح مناب ــر س ــي ب ــای فيزيک محرک ه

و برهم كنش هــای موجــود در ســطح مولکولــی را تغييــر 
بيــن  برهم كنش هــای  شــيميايی،  محرک هــای  می دهنــد. 
زنجيرهــای پليمــری و حلال هــا را در مقيــاس مولکولــي 
ــف  ــای مختل ــر، محرک ه ــای اخي ــد. در زمان ه ــر مي دهن تغيي
ــا  ــژه اي از محرک ه ــته وي ــوان دس ــز به عن ــيميايی ني زيست ش
شــناخته شــده اند كــه مســتلزم پاســخ بــه آنزيم هــا، ليگاندهــا، 
هســتند.   )Antibodies( پادگن هــا  و   )Antigens( پاتن هــا 
ــکيل  ــامل تش ــا ش ــر محرک ه ــخ ها در براب ــن پاس متداول تري
ــرات  ــگ و تغيي ــر رن ــورم، تغيي ــد، تورم-وات ــت پيون و گسس
صورت بنــدي )Conformational( اســت ]7[. هيدروژل هــا در 
دماهــای كم تــر از دمــای انتقــال فــاز حجمــي، متــورم شــده در 
حالــی كــه در دماهــای بيــش از دمــای انتقــال  فــاز حجمــي، 
جمــع مي شــوند. ايــن تغييــر مربــوط بــه تعــادل آب گريــزی- 
آب دوســتي در ســاختار شــبکه اســت و نســبت تــورم به كمــک 

ــود ]6[: ــن می ش ــه )1( تعيي معادل

ــادل در  ــورم در تع ــدروژل مت ــه، ms وزن هي ــن معادل  در اي
ــه خشــک اســت.  ــي مشــخص و md  وزن نمون دماي

 
1-2 هيدروژل هاي پاسخ گو به محرك هاي فيزيکي

1-1-2 هيدروژل هاي پاسخ گو به دما
هيدروژل هــای هوشــمند پاســخ گو بــه دمــا هــر دو گروه  هــاي 

شکل 2 طرح واره راهکارهاي شبکه اي شدن فيزيکي هيدروژل ها ]9[.
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شکل 3 طرح واره راهکارهاي شبکه اي شدن شيميايي به كار گرفته  شده در ساخت داربست های هيدروژلي سه بعدی و مواد شيميايی استفاده شده در 
عامل داركردن-مزدوج شدن زيست مواد ]9[.

شکل 4 دسته بندي پليمرها براساس پاسخ گويي به محرک ها ]10[ .
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آب گريــز و آب دوســت را در شــبکه خــود دارنــد كه در پاســخ 
بــه تغييــرات دمــای محيــط، خــواص ســاختاری آن هــا تغييــر 
ــا  می كنــد. ايــن نــوع هيدروژل هــا متحمــل انتقــال ســل-ژل ب
ــتي- آب گريزي  ــوازن آب دوس ــر در ت ــل تغيي ــا به دلي ــر دم تغيي
گرماژل شــدن  ســازوكار  مي شــوند.  شــبکه  در  موجــود 
كلاف-مارپيــچ  انتقــال  آب گريــزي،  برهم كنــش  شــامل 
)Coil-helix Transition(، فشــردگي ميســلي و درهم گيــري 
در  مختلفــي  برهم كنش هــاي  اســت.   )Entanglement(
ــاي  ــامل برهم كنش ه ــا ش ــه گرم ــاس ب ــای حس هيدروژل ه

ــد ]9[.  ــش دارن ــر-آب نق ــر، آب-آب و پليم پليمر-پليم
ــه  ــخ ب ــا، در پاس ــه دم ــخ گو ب ــمند پاس ــای هوش هيدروژل ه
ــر دمــای محيــط، ســاختار شــبکه، ســينتيک، نفوذپذيــری،  تغيي
اســتحکام مکانيکــي و خــواص ســطح خــود را تغييــر می دهنــد. 
در بيشــتر پليمرهــا، حل پذيــري در آب بــا افزايــش دمــا، زيــاد 
مي شــود. امــا محــدوده گســترده ای از پليمرهــا تغييــرات 
ــان  ــا نش ــرات دم ــه تغيي ــخ ب ــي- آب زدايي را در پاس آب پوش
ــای  ــک نيروه ــث تحري ــا باع ــرات در دم ــن تغيي ــد. اي می دهن
ــز شــده،  ــی توليدشــده به وســيله گروه هــای آب گري بين مولکول
بــه جمع شــدگي در پليمرهــای شــبکه اي و انتقــال فــاز حجمــي 
منجــر  هيــدروژل  در   )Volume Phase Transition, VPT(
ــای  ــای هيدروژل ه ــورم از ويژگی ه ــار تورم-وات ــود. رفت می ش
ــه  ــخ گو ب ــای پاس ــت. هيدروژل ه ــه دماس ــاس ب ــری حس پليم
دمــا متحمــل انتقــال فــاز حجمــی مثبــت يــا منفــی يــا انتقــال 
ســل-ژل مي شــوند. ويژگــی خــاص پليمرهــای پاســخ گو 
ــام  ــا ن ــژه ب ــي وي ــش از دماي ــل-ژل در بي ــال س ــا، انتق ــه دم ب
 Critical Solution Temperature,( دمــای بحرانــي انحــلال
ــه در  ــت ك ــی اس ــلال، دماي ــی انح ــای بحران ــت. دم CST( اس
ــه  ــول ب ــت محل ــاز از حال ــال ف ــي انتق ــري ط ــول پليم آن محل
نامحلــول تغييــر مي كنــد ]12[. در جــدول 1 برخــي از پليمرهــا 
 Lower Critical( ــر ــي كم ت ــلال بحران ــاي انح ــار دم ــا رفت ب
ــي   ــلال بحران ــاي انح ــا دم Solution Temperature, LCST( ي
 )UCST,  Upper Critical Solution Temperature( بيش تــر 
 LCST ــا در ــه دم ــاي پاســخ گو ب ــي شــده اند. هيدروژل ه معرف
يــا UCST متحمــل تغييــرات حجــم )تورم-واتــورم( مي شــوند. 
ــاس  ــای حس ــده، هيدروژل ه ــب گفته ش ــاس مطال ــر اس ب
ــه هيدروژل هــای  ــه ســه گــروه از جمل ــوان ب ــا را می ت ــه دم ب
ــت و  ــاي مثب ــه دم ــاس ب ــی، حس ــاي منف ــه دم ــاس ب حس
برگشــت پذير گرمايــي دســته بندي كــرد. در نــوع منفــی، 
ــا  ــتند و ب ــا دارای LCST هس ــه دم ــاس ب ــای حس هيدروژل ه
گرم شــدن در بيــش از LCST ژل می شــوند. ايــن نــوع رفتــار 

تــورم بــا  عنــوان وابســتگی دمايــي معکوس )يــا منفی( شــناخته 
ــی،   ــاز حجمــي منف ــال ف ــا انتق ــای ب شــده اســت. هيدروژل ه
ــاي  ــيله دم ــز به وس ــا آب گري ــوس ي ــي معک ــتگی دماي وابس
ــور  ــده به ط ــايي ش ــر )LCST( شناس ــي كم ت ــلال بحران انح
ــه دارای  ــوند ك ــکيل مي ش ــری تش ــای پليم ــده از زنجيره عم
ــاي آب دوســت  ــی از قطعه ه ــا مخلوط ــز ي ــای آب گري گروه ه
و آب گريــز ماننــد متيــل، اتيــل و پروپيــل و زنجيرهــای 
ــود  ــت وج ــوند. در حال ــکيل می ش ــت )CONH( تش آب دوس
زنجيرهــای پليمــری بســيار آب گريــز، هيچ گونــه انحلالــي در 
آب رخ نمي دهــد. در دماهــای كم تــر از LCST، مايــع بــا 
ــي  ــای هيدروژن ــش داده، پيونده ــزی برهم كن ــش آب گري بخ
بيــن قطعه هــاي آب دوســت در زنجيــر پليمــر و مولکول هــای 
ــود.  ــورم ژل می ش ــش ت ــب افزاي ــه موج ــت ك ــم اس آب حاك
ــن  ــش بي ــش از LCST، برهم كن ــه بي ــا ب ــش دم ــا افزاي ــا ب ام
ــاره تقويــت مي شــود، در حالــی كــه  قطعه هــاي آب گريــز دوب
ــه  ــده ب ــن پدي ــد. اي ــدروژن كاهــش می ياب ــد هي تشــکيل پيون
ــرح واره  ــود ]6[. در شــکل 5 ط ــدگي ژل منجــر می ش جمع ش
ــار  ــا رفت ــا ب ــه دم ــاي پاســخگو ب ــرد هيدروژل ه نحــوه عملک

ــده اســت. ــان داده ش LCST نش
دســته  استخلاف شــده  N-آلکيــل  آكريل آميدهــای   
گســترده اي از پليمرهــای پاســخ گو بــه دمــا هســتند كــه به دليل 
ــي،  ــط آب ــا در محي ــه دم ــخ گويي ب ــرد پاس ــار منحصربه ف رفت
ــای  ــن هيدروژل ه ــتند. متداول تري ــه هس ــب توج ــيار جال بس
-N(پلــی پايــه  بــر   LCST رفتــار   بــا  گرماپاســخ گو 
آن  كوپليمرهــای  و   )PNIPAAm( ايزوپروپيل آكريل آميــد( 
هســتند. PNIPAAm به دليــل انحلال پذيــري در آب در دمــای 
ــه  ــت ك ــه دماس ــاس ب ــر حس ــناخته ترين پليم ــي، از ش معمول
بيشــترين مطالعــات را بــه خــود اختصــاص داده و در بســياري 
از كاربردهــاي حســاس بــه دمــا اســتفاده شــده اســت. 

شکل 5 طرح واره نحوه عملکرد هيدروژل هاي پاسخ گو به دما با رفتار
.]11[ LCST
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مــقــالات عــلــمــی

جدول 1 برخی از پليمرها با رفتار LCST يا UCST و ناحيه دمايی انتقال فاز ]13[.  

  علامت اختصاري  پليمر
دماي انتقال فاز در 

  )C( محلول آبي
 LCSTبا رفتار

  PNIPAAm 34-30 )آميدآكريلايزوپروپيل- N(پلي
  PNNPAAm  10 )آميدآكريلپيلپرو-N-n(پلي
  PNCPAAm 53 )آميدآكريلسيكلوپروپيل- N(پلي
  PDEAAm   33 )آميدآكريلاتيلدي-N،N(پلي
  PNIBA  39 )ايزوبوتيرآميدوينيل- N(پلي
  PNVBA 32 )بوتيرآميد-n-وينيل- N(پلي
  PNVCL 31 )كاپرولاكتاموينيل- N(پلي
  PVP 30 )پيروليدونوينيل- N(پلي
  PAPR 51 )پيروليدونآكريلوييل- N(پلي
  ٣۵-٣٧ PMVE )متل وينيل اتر(پلي
  PEO-b-PPO 85 )اتيلن اكسيد(پلي-b-)پروپيلن اكسيد(پلي
  PMOVE 70 )اتيل وينيل اترمتوكسي-2(پلي

 UCSTبا رفتار
  PMAAm 54 )آميدمتاكريل(پلي
  PNAGA 23-22 )آميد سامين گلي آكريلوييل- N(پلي
  PAM-PAAc  25 آميدآكريلپلي-)آكريليك اسيد(پلي

 

ــد  ــر N-ايزوپروپيل آكريل آمي ــدن مونوم PNIPAAm از پليمرش
)NIPAAm( به دســت می آيــد، زيســت تخريب ناپذير بــوده 
ــوژی  ــای فيزيول ــه دم ــک ب و LCST آن در آب ºC 32 و نزدي
ــه اي  ــه گزين ــده PNIPAAm را ب ــاي گفته ش ــت. ويژگي ه اس
ايــده آل بــرای كاربردهــای زيست پزشــکی تبديــل كــرده اســت. 
در بســياری از مــوارد، از كوپليمرهــای قطعــه اي مشــخص برای 
اصــلاح پاســخ بــه دمــاي هيــدروژل ماننــد پلی )اتيلن اكســيد( 
می شــود  اســتفاده   )PPO( پلی )پروپيلن اكســيد(  و   )PEO(
كــه بــا نــام تجــاری پلورونيــک )Pluronics(، پلوكســامر 
ــک )Tetronic( در دســترس تجــاری  )Poloxamers( و تتروني
ــا  هســتند ]PEG .]12 نيــز در محيط هــای آبــی دارای پاســخ ب
ــش از  ــال بي ــای انتق ــا دم ــه ب ــوده البت ــی ب ــا منف وابســتگي دم
ــولاً از راه  ــت. PEG  معم ــن اس ــمی و غيرايم ºC 200، غيرس
ــد  ــن می توان ــود و بنابراي ــد می ش ــا تولي ــدن حلقه گش پليمرش
فقــط در انتهــای زنجيــر، عامــل دار شــود. بــا اســتفاده از 

ــاي  ــی از گروه ه ــواع مختلف ــوان ان ــای اصــلاح، می ت واكنش ه
ــرد.  ــه ســاختار وارد ك ــد را ب ــول و ماليمي ــد، تي ــي آزي عامل

 UCST هيدروژل هــاي حســاس بــه دمــاي مثبــت به واســطه
ــدن در  ــا سردش ــا ب ــدروژل ه ــن هي ــوند. اي ــايي مي ش شناس
ــورم هيدروژل هــای  ــر از UCST فروپاشــيده مي شــوند. ت كم ت
 UCST ــا رفتــار انتقــال فــاز حجمــي مثبــت يــا آب دوســت ب
در دماهــای بيــش از UCST اتفــاق مي افتــد و در دمــای كم تــر 
از UCST به دليــل تشــکيل پيوندهــای هيدروژنــي جديــد 
 PAA ــکل از ــری متش ــبکه های پليم ــد. ش ــورم رخ می ده وات
ــتگي  ــا وابس ــورم ي ــن ت ــد(، PAAm ، چني ــل آمي و پلی )آكري
دمايــي مثبــت را نشــان می دهنــد ]11[. در شــکل 6 طرحــي از  
 )Thermophobic( انتقــال تورم و واتورم هيــدروژل گرماگريــز
ــا UCST نشــان  ــا LCST و گرما دوســت )Thermophilic( ب ب

داده شــده اســت ]12[. 
ــد  ــه مانن ــد ك ــادی وجــود دارن ــای زي ــا و كوپليمره پليمره
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ــيد(  ــک اس ــل متاكريلات-آكريلي ــد- co-بوتي ــل آمي پلی )آكري
ــيد-co-آكريل  ــک اس ــی، پلی )آكريلي ــري تصادف و ژل كوپليم
ــار  ــت رفت ــوان گرما دوس ــلات( به عن ــل متاكري آميد-co-بوتي
می توانــد   UCST و   LCST دو حالــت،  هــر  در  می كننــد. 
ــزي- ــبت آب گري ــلاح نس ــا اص ــلال ي ــب ح ــر تركي ــا تغيي ب
آب دوســتي زنجيرهــای پليمــری اصــلاح شــوند كــه بــر 
انــدازه، پيکربنــدی و تحــرک گروه هــای جانبــی آلکيــل 

ــت.  ــذار اس اثرگ
ــا كــه معمــولاً  ــه دم دســته ســوم هيدروژل هــای حســاس ب
شــناخته  گرمايــي  برگشــت پذير  هيدروژل هــای  به عنــوان 
بــه  نســبت  يکســانی  محتــوای  و  ســاختار  می شــوند، 
هيدروژل هــای بــا انتقــال فــاز حجمــي منفــی و مثبــت دارنــد، 
امــا در انــواع پيوندهــا متفــاوت هســتند. زنجيرهــای پليمــری 
شبکه اي نشــده شــيميايی )پيوندهــای كووالانســی( و ژلــي كــه 
ــال  ــا، انتق ــود، ام ــل VPT  نمي ش ــا متحم ــر دم ــل تغيي به دلي
ــی خــود )CST( نشــان  ــای انحــلال بحران ســل-ژل را در دم
ــز و  ــای آب گري ــر و قطعه ه ــت پليم ــه غلظ ــه ب ــد ك مي ده
ــد  ــي در پيون ــر بحران آب دوســت بســتگی دارد. در CST، تغيي
ــش  ــود دارد. برهم كن ــلال وج ــر و ح ــن پليم ــي بي هيدروژن
پليمر-پليمــر و آب-آب قوی تــر شــده بنابرايــن موجــب 
ــه  ــيال ب ــريع س ــدن س ــود و آزادش ــي مي ش ــي ناگهان آب زداي
ــداول  ــه مت ــود. نمون ــر منجــر مي ش ــر پليم ــدگي زنجي جمع ش
 PEO-PPO-PEO ،از هيدروژل هــای برگشــت پذير گرمايــي
 -L(ــی ــيله پل ــه PPO به وس ــات قطع ــی اوق ــا گاه ــت، ام اس
ــک و  ــود. پلوروني ــن می ش ــيد(  )PLA ( جايگزي ــک اس لاكتي
ــي  ــت پذير گرماي ــای برگش ــن هيدروژل ه ــک رايج تري تتروني
ــتند ]12[.  ــی هس ــاورزی و غذاي ــازی، كش ــع داروس در صناي

ــيد(-  ــيد(-پلی)پروپيلن اكس ــن اكس ــاي پلی )اتيل كوپليمره
-L،D(پلی-)اكســيد پلی )اتيلــن  اكســيد(،  پلی )اتيلــن 
ــن  ــيد(، پلی)e-كاپرولاكتون(-پلی )اتيل ــن اكس لاكتيد(-پلی )اتيل
اكســيد(- پلی )اتيلــن  و  اكســيد(-پلی)e-كاپرولاكتون( 
پليمرهــاي  از  برخــي  اســيد(  پلي )لاكتيد-co-گليکوليــک 
پاســخ گو بــه گرمــا ســنتزي هســتند كــه بــه  شــکل پليمرهــاي 
قطعــه اي ســنتز مي شــوند. پليمرهــای طبيعــی ماننــد كيتوســان 
ــرول  ــا گليس ــلاط ب ــگام اخت ــدن را هن ــاز گرما ژل ش ــال ف انتق
فســفات نشــان می دهنــد و در دمــای معمولــي محلــول شــفاف 
و در دمــای ºC 37 ژل ايجــاد می كننــد. بــا وجــود ايــن، كنتــرل 
ــرای  ــال ب ــان ژل شــدن و pH در انتق ــال، زم ــاي انتق ــق دم دقي
ــاز اســت ]9[. هيدروژل هــاي پاســخ گو  كاربردهــای بالينــی ني
ــتند  ــخ گو هس ــامانه های پاس ــوع س ــن ن ــا متداول تري ــه گرم ب
ــی  ــکی و داروي ــای پزش ــرای كاربرده ــادی ب ــت زي ــه قابلي ك
دارنــد. زيــرا CST آن هــا در محــدوده دمــای بــدن قــرار دارد. 
ــوع هيدروژل هــای  ــرد ايــن ن ــاره كارب مطالعــات مختلفــی درب
ــت،  ــی باف ــلولی و مهندس ــرفته س ــت پيش ــمند در كش هوش

ــت ]14[. ــده اس ــام ش ــه بعدي انج ــاپ س ــاني و چ دارورس

2-1-2 هيدروژل هاي پاسخ گو به نور
ــه  ــتند ك ــت مولکول هايی هس ــخ گو، درش پليمرهــای نورپاس
ــول  ــا ط ــور ب ــيله ن ــي به وس ــگام پرتوده ــا هن ــواص آن ه خ
ــرات  ــن تغيي ــول اي ــد. به طورمعم ــر مي كن ــب تغيي ــوج مناس م
نتيجــه تحــولات ســاختاری ناشــی از نــور در گروه هــای 
ويــژه درون پيکــره پليمــر يــا زنجيرهــای جانبــی اســت ]15[. 
هيدروژل هــای حســاس بــه نــور بــه دو گــروه هيدروژل هــای 
ــوند.  ــته بندی می ش ــي دس ــور مرئ ــور UV و ن ــه ن ــاس ب حس

شکل 6 طرح واره )A( انتقال تورم و واتورم هيدروژل گرماگريز با LCST و )B( هيدروژل گرما دوست با UCST و )C( انتقال سل- ژل در 
هيدروژل های پاسخ گو به دما ]12[. 
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مــقــالات عــلــمــی

ســه ســازوكار ممکــن بــرای عملکــرد هيدروژل هــای حســاس 
بــه نــور وجــود دارد. ســازوكار اول بــر اســاس تبديــل نــور بــه 
گرمــا از راه مولکول هــای ويــژه حســاس بــه نــور اســت. وقتی 
دمــا تــا دمــای انتقــال فــاز ژل افزايــش می يابــد، هيــدروژل بــه 
ــا پاســخ می دهــد و موجــب ژل شــدن ســامانه  ــر دم ــن تغيي اي
می شــود. ســازوكار دوم بــر يونــش مولکول هــاي نورحســاس 
متکــی اســت و مولکول هــا بــه نــور فــرودي پاســخ می دهنــد. 
تعــداد زيــادی از يون هــا در معــرض نــور در چنيــن ژل هايــی 
ــل  ــون در داخ ــت ي ــديد غلظ ــان ش ــوند. گرادي ــد می ش تولي
ــت  ــمزی و در نهاي ــار اس ــلاف فش ــه اخت ــارج از ژل، ب و خ
انبســاط ژل منجــر می شــود. ســازوكار ســوم براســاس جــادادن 
گروه هــای رنگ ســاز درون ماتريــس هيــدروژل اســت كــه  در 
ايــن  حالــت خــواص فيزيکــی و شــيميايی هيدروژل در پاســخ 
بــه نــور تغييــر می يابــد. ايــن تغييــرات موجــب ايجــاد تغييــر 

ــر می شــود ]6[.   ــر پليم ســاختاری در زنجي
شــيوه های مختلفی ماننــد نورايزومرشــدن، نورگسسته شــدن، 
نورديمرشــدن، نوربازآرايــي و نورمزدوج شــدن وجــود دارد كــه  
ــش  ــال، واكن ــوان مث ــوند. به عن ــک مي ش ــور تحري ــيله ن به وس
ــس و  ــاي تران ــن ايزومره ــال بي ــامل انتق ــدن ش نورايزومرش
ــي  ــزن ط ــروه آزوبن ــت. گ ــای آزو اس ــاوی گروه ه ــيس ح س
ــل ايزومرشــدن برگشــت ناپذير  ــش متحم ــا فرابنف ــي ب پرتوده
رنگ ســازهاي  كــه  حالــی  در  مي شــود،  ســيس-ترانس 
ــينامويل  ــروه س ــن و گ ــن، آنتراس ــد كوماري ــی مانن فوتوكروم
)Cinnamoyl( طــي پرتودهــي بــا فرابنفــش متحمل ديمرشــدن 
ــای  ــژه، پليمره ــکل 7(. به طوروي ــوند )ش ــت پذير مي ش برگش
داراي كوماريــن، آنتراســن و ســينامويل در معــرض نــور 
ــش  ــل واكن ــد )nm 365-300( متحم ــوج بلن ــول م ــا ط UV ب
ــوج  ــول م ــا ط ــور UV  ب ــرض ن ــده، در مع ــدن ش نورديمرش

مي شــوند  نورگسسته شــدن  دســتخوش   )254  nm( كوتــاه 
ــور UV داراي  ــه ن ــاس ب ــای حس ــی از هيدروژل ه ]9[. برخ
هســتند   )Leuco Cyanide( لوكوســيانيد  ماننــد  مولکولــی 
ــای  ــوند. يون ه ــده می ش ــش يوني ــي فرابنف ــي پرتوده ــه ط ك
ــورم  ــه ت ــمزی و در نتيج ــار اس ــش فش ــيانيد موجــب افزاي س
داراي  نــور  بــه  حســاس  هيدروژل هــای  می شــوند.  ژل 
ــرده،  ــور را جــذب ك ــد ن رنگ ســاز )Chromophore( مي توانن
ــاي  ــش دم ــه افزاي ــود ب ــه نوبه خ ــه ب ــد ك ــر كنن ــپس منتش س
ــا روش مشــابه  ژل منجــر مي شــود و در نهايــت واتــورم ژل ب
ــال  ــد. در ح ــاق مي افت ــا اتف ــه دم ــاس ب ــای حس هيدروژل ه
ــر  ــده ب ــور به طورعم ــه ن ــاس ب ــای حس ــر، هيدروژل ه حاض
ــروه  ــادادن گ ــا ج ــا ب ــه دم ــاس ب ــای حس ــه هيدروژل ه پاي
حســاس بــه نــور درون ســاختار هيــدروژل ســاخته می شــوند.
مولکول هــای نورفعــال نقــش مهمــی را در ســامانه هاي 
 )Signal( نورپاســخ گو ايفــا مي كننــد و قابليــت گرفتــن علامــت
نــوری و تبديــل آن را از راه واكنــش نــوري بــه تغييــر خاصيتــي 
به طورمعمــول  نورپاســخ گو  هيدروژل هــای  دارنــد.  مفيــد 
ــاز  ــولاً رنگ س ــال، معم ــه اي نورفع ــری و قطع ــبکه پليم از ش
ــوند.  ــکيل مي ش ــردي تش ــش عملک ــوان بخ ــی به عن فوتوكروم
ــه  ــدا به وســيله مولکول هــای نورفعــال گرفت ــوری ابت علامــت ن
ــدن،  ــد ايزومرش ــوري مان ــش ن ــپس، از راه واكن ــود. س می ش
گسســتن، يــا ديمرشــدن بــه علامتــی شــيميايی تبديل می شــود، 
ايــن علامــت پردازش شــده بــرای تغييــر خــواص آن بــه بخــش 

ــود ]16[.  ــل می ش ــبکه منتق ــردی ش عملک
 اكثــر پليمرهــای پاســخ گو بــه عکــس داراي رنگ ســازهاي 
ــپيروپيران  ــزن، اس ــای آزوبن ــد گروه ه ــور مانن ــه ن ــاس ب حس
ــواع پليمرهــای نورپاســخ گو داراي  ــل هســتند. ان ــا نيتروبنزي ي
 PNIPAM و PAA ، PHPMAm ــال ــوان مث ــن گروه هــا به عن اي

شکل 7 تغيير شکل نورالقايي برگشت پذير مشتقات: )A( آزوبنزن و )B( اسپيروپيران ]15[. 
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گــزارش شــده اند. امــا، مولکول هــای نورفعــال بــراي اســتفاده 
در هيدروژل هــا محــدود بــه آزوبنزن هــا، اســپيروپيران ها، 
كومارين هــا و ارتونيتروبنزيــل اســترها نيســتند. گروه هــای 
ــای  ــا گروه ه ــبکه اي كننده ي ــوان ش ــوان به عن ــال را می ت نورفع
ــزان درون شــبکه ســه بعدی جــاداد. محــدوده گســترده ای  آوي
ــواد  ــواص م ــرل خ ــرای كنت ــخ گو ب ــای نورپاس از هيدروژل ه
نورپاســخ گو می تواننــد  يافته انــد. هيدروژل هــای  توســعه 
ــي در خــواص فيزيکــي  ــا نورپرتوده ــه را ب ــرات چندگان تغيي
ــه  ــکل و درج ــروي، ش ــاني، گران ــد كشس ــيميايی مانن ــا ش ي
ــخ گو،  ــامانه نورپاس ــی س ــرای طراح ــد. ب ــان دهن ــورم نش ت
انتخــاب گــروه نورفعــال و ســاختار اصلــي ژل هــا تعيين كننــده 
اســت. از هــر دو شــبکه  بــا اتصــالات عرضــي فيزيکــي 
ــادادن  ــرای ج ــی( ب ــيميايی )كووالانس ــي( و ش )غيركووالانس
ــتفاده مي شــود.  ــدروژل اس ــاختار هي ــال درون س ــروه نورفع گ
ــوان  ــخ گو را می ت ــدروژل نورپاس ــامانه هاي هي ــي س به طوركل
بــه چهــار دســته تقســيم بندي كــرد: )1( هيدروژل هــای 
شبکه اي شــده شــيميايی برگشــت ناپذير دارای مولکول هــای 
شــبکه   تشــکيل دهنده  هيدروژل هــای   )2( نورپاســخ گو، 
 )3( نورديمرشــدن،  پايــه  بــر  برگشــت پذير  شــيميايی 
ــت پذير  ــي برگش ــبکه فيزيک ــکيل دهنده ش ــای تش هيدروژل ه
بين مولکولــی  برهم كنش كننــده  جانبــی   گروه هــای  داراي 
كــه بــه نورايزومرشــدن پاســخ مي دهنــد و )4( هيدروژل هــای 
پايــه  بــر  برگشــت نا پذير  فيزيکــي  تشــکيل دهنده شــبکه 

نور گسســت پذير ]16[.  گروه هــای  برهم كنش هــای 
ســازوكاري كــه هيدروژل هــا در آن قابليــت تغييــر خــواص 
خــود را دارنــد، بســته بــه نــوع مونومــر نورفعــال بــا اســتفاده 
از يکــی از ســه نــوع واكنــش اتفــاق می افتــد. ايــن مجموعــه 
ــت  ــدا علام ــد: ابت ــاق می افت ــه شــکل آبشــاري اتف حــوادث ب
ــود.  ــاس می ش ــور حس ــه ن ــاس ب ــای حس ــيله بخش ه به وس
ــيميايی  ــي ش ــه واكنش ــت را ب ــا، علام ــن بخش ه ــپس اي س
تبديــل می كننــد كــه در دســته ايزومرشــدن، گسســتن و 
ــا  ــن واكنش ه ــی اي ــرد. محصــول نهاي ــرار می گي ديمرشــدن ق
تغييــر در خــواص فيزيکــی يــا شــيميايی هيــدروژل اســت كــه 
ــفتی،  ــا س ــاني ي ــروي، كشس ــر در گران ــورم، تغيي ــب ت موج
ــواص  ــا خ ــای ب ــاير لايه ه ــب در س ــی تخري ــا حت ــکل ي ش
مختلــف مي شــود. بســياری از ايــن واكنش هــا به  وســيله  
ــاير  ــا س ــف ي ــای مختل ــول موج ه ــور در ط ــا ن ــک ب تحري

محرک هــا ماننــد دمــا برگشــت پذير هســتند ]12[. 
شــرايط  در  و  لحظــه ای  می توانــد  نــور  كــه  آنجــا  از 
ــاد اعمــال شــود، پليمرهــای نورپاســخ گو  ــا دقــت زي ــژه ب وي

را  نــور  می كنــد.  ســودمند  بســياري  كاربردهــا  بــرای  را 
می تــوان به طورمســتقيم در ســطح پليمــر اســتفاده كــرد 
ــت دور  ــه موقعي ــوری ب ــاف ن ــتفاده از الي ــا اس ــوان ب ــا می ت ي
ــخ گو  ــای نورپاس ــی پليمره ــای احتمال ــرد. كاربرده ــل ك منتق
ــروي  ــرل گران ــوری برگشــت پذير، كنت ــازی ن ــامل ذخيره س ش
كليدخــوري  نورشــيميايی،  فعال ســازی  و  انتقــال  پليمــر، 
پروتئين هــا،   )Bioactivity Switching( زيســت فعالی 
ــاني و در ســاخت  ــلولی، دارورس ــت، كشــت س مهندســی باف
ــاس  ــری حس ــامانه های پليم ــم س ــه مه ــت. جنب حسگرهاس
بــه نــور، به كارگيــري پرتودهــي به عنــوان محــرک بــوده 
كــه ســازوكاري نســبتاً ســاده و بــا ماهيــت غيرتهاجمــی بــرای 

ــت ]15،17[.  ــخ-گويي اس ــار پاس ــاي رفت الق

3-1-2 هيدروژل هاي حساس الکتريکي
ــه محــرک  ــا در پاســخ ب ــا جمع شــدگي هيدروژل ه انبســاط ي
الکتريکــی از لحــاظ ســازوكار بســيار شــبيه بــه ســازوكار حاكم 
ــاوت  ــد. تف ــه pH رخ می ده ــاس ب ــای حس ــر هيدروژل ه ب
عمــده بيــن محرک هــاي الکتريکــی و pH در ايــن اســت كــه 
ميــدان الکتريکــی، يون هــای متحــرک را بــراي تنظيــم گراديــان 
ــد.  ــت می ده ــول حرك ــدروژل و محل ــون از راه هي ــت ي غلظ
ــا  ــد ب ــي می توانن ــاس الکتريک ــای حس ــن، هيدروژل ه بنابراي
ــدگي  ــا جمع  ش ــورم ي ــل ت ــی، متحم ــدان الکتريک ــال مي اعم
ــرف  ــک ط ــا از ي ــداول، هيدروژل ه ــده اي مت ــوند. در پدي ش
متــورم شــده و از طــرف ديگــر دســتخوش واتــورم می شــوند. 
ــا حتــی تغييرشــکل هيدروژل هــا  ــه خمــش ي ايــن موضــوع ب
ــا از  ــن هيدروژل ه منجــر می شــود. پاســخ گويي الکتريکــي اي
ــول و در حضــور  ــاي آزاد در محل مهاجــرت جهــت دار يون ه
مهاجــرت  چنيــن  مي شــود.  حاصــل  الکتريکــي  ميــدان 
ــون در داخــل  ــع نايکنواخــت غلظــت ي ــه توزي جهــت داري ب
ــلاف فشــار اســمزی  و خــارج ژل منجــر شــده، موجــب اخت
ــت دار  ــرت جه ــود. مهاج ــکل ژل می ش ــه تغييرش و در نتيج
ــن موجــب pH نايکنواخــت در ســامانه  ــای آزاد همچني يون ه
ــود  ــت می ش ــر در پلی الکترولي ــش متفاوت ت ــت يون ژل و حال

.]12[
ســنتز هيدروژل هــای حســاس الکتريکــي بــا جــادادن 
بــه شــکل گروه هــای يون شــونده   )Moieties( تکه هايــي
ــيت  ــت حساس ــال  خاصي ــرای انتق ــر ب ــاختار پليم درون س
الکتريکــی انجــام مي شــود. به طــور معمــول، اســتفاده از 
ــت  ــن قابلي ــبکه اي كننده اي ــوان ش ــی به عن ــای پلی يون زنجيره
ــه محــرک الکتريکــی  ــد ب ــا بتوان ــد ت ــدروژل می ده ــه هي را ب
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ــا  ــويي ي ــه هم س ــته ب ــی بس ــخ های متفاوت ــد. پاس ــخ ده پاس
ــت آورد.  ــوان به دس ــی می ت ــدان الکتريک ــا مي ــويي ب ناهم س
هنگامــی كــه هيدروژل هــا عمــود بــر ميــدان الکتريکــی قــرار 
گيرنــد، واتــورم رخ می دهــد، در حالــی كــه خمــش به عنــوان 
ــی رخ  ــی در مواقع ــورم موضع ــار تورم–وات ــه رفت ــخی ب پاس
می دهــد كــه هيــدروژل مــوازي الکترودهــا باشــد. ســازوكاري 
ــاس  ــر اس ــد، ب ــمند كار می كنن ــای هوش ــن هيدروژل ه ــه اي ك
وجــود يون هــای مخالــف و قابليــت تــوازن بــار هيدروژل هــا 
ــدان الکتريکــی  ــت اســتراحت اســت. هنگامــی كــه مي در حال
اعمــال می شــود، مجموعــه  يون هــا و يون هــای مخالــف 
ــا  ــوند، ام ــذب می ش ــف ج ــت مخال ــی در جه ــور طبيع به ط
ــورم- ــار ت ــری، رفت ــبکه پليم ــه ش ــا ب ــال آن ه ــل اتص به دلي
ــدروژل منجــر  ــه خم شــدن هي ــه ب ــورم به نظــر می رســد ك وات

مي شــود ]12[.
ميــدان  اعمــال  بــا  پلی الکتروليــت  هيدروژل هــای   
ــد  ــل تولي ــش را به دلي ــا خم ــورم ي ــورم -وات ــی، ت الکتريک
پتانســيل مخالــف در نتيجــه حركــت يون هــای مخالــف 
در محلــول نشــان مي دهنــد. انتقــال كلــی از حالتــي بــه 
ــي  ــی، چگال ــتحکام يون ــول، اس ــه pH محل ــر ب ــت ديگ حال
شبکه اي شــدن، قــدرت ميــدان اعمال شــده، زمــان قرارگرفتــن 
در معــرض محــرک الکتريکــي و جهــت هيــدروژل بــا توجــه 
بــه الکترودهــا بســتگی دارد. افــزون بــر ايــن، حركــت 
ــا  ــار هيدروژل ه ــه ب ــرود، ب ــمت الکت ــاردار از س ــدروژل ب هي
ماننــد  مثبــت،  بــار  بــا  دارد. هيدروژل هــا  بســتگی  نيــز 
كيتوســان-پلی آنيلين، بــه ســمت آنــد حركــت می كننــد. 
 HA ــد ــی مانن ــار منف ــا ب ــا ب ــه پلی الکتروليت ه ــی ك در حال

ــد ]9[.  ــت می كنن ــد حرك ــمت كات ــه س PVA-، ب
از  الکتريکــي  پاســخ گوي  هوشــمند  هيدروژل هــای 
پليمرهايــی تهيــه مي شــوند كــه داراي غلظت هــای نســبتاً 
زيــاد از گروه هــای يون شــونده در پيکــره پليمــر بــوده، 
بنابرايــن پاســخ گو بــه pH و نيــز پاســخ گوي الکتريکــي 
الکتريکــي،  پاســخ گوي  پليمرهــای  به طوركلــی،  هســتند. 
پليمرهــاي رســانا هســتند. پليمرهــاي رســانا ماننــد پلی آنيليــن 
بــه  توجــه  بــا  تيوفــن(  دی اكســی  پلی )3،4-اتيلــن  و 
ــايش  ــت اكس ــطح از حال ــار س ــوري )Switching( ب كليدخ
ــد.   ــان می دهن ــي نش ــخ گوي الکتريک ــار پاس ــش، رفت ــه كاه ب
پلی تيوفــن يــا پلی اســتيرن سولفون دارشــده در پاســخ بــه 
ــا خمــش  ــورم، جمع شــدگي ي ــدان خارجــی اعمال شــده، ت مي

 .]9[ می دهنــد  نشــان  را 
هــر دو پليمــر ســنتزي و طبيعــی به طــور جداگانــه يــا 

تركيبــی بــراي تهيــه پليمرهــای پاســخ گوي الکتريکــي بــه كار 
ــر  ــراً  ب ــده اكث ــنتزي استفاده ش ــای س ــدند. پليمره ــه ش گرفت
پليمرهــای  هســتند.  متاكريلات هــا  يــا  آكريــلات  پايــه 
ــن،  ــل آمي ــکل، آلي ــل ال ــه ويني ــر پاي ــده ب ــنتزي به طورعم س
آكريلونيتريــل، 2-آكريــل آميدو-2-متيــل پروپــان ســولفونيک 
اســيد، آنيليــن، 2-هيدروكســی اتيــل متاكريــلات، متاكريليــک 
اســيد، آكريليــک اســيد و اســيدهای وينيــل ســولفونيک 
ماننــد  پليمرهــای ســنتزي  از  بســياری  تاكنــون  هســتند. 
ســديم   -co-آكريــلات پلی )ســديم  الــکل(-  پلی )وينيــل 
مالئــات(، كوپليمــر آكريليــک اســيد- وينيــل ســولفونيک 
ايــن  بــرای ســنتز  پلی اســتيرن سولفون دارشــده  اســيد و 
ــی  ــای اصل ــدند. پليمره ــه ش ــه كار گرفت ــا ب ــوع هيدروژل ه ن
طبيعــي بــرای تهيــه پليمرهــای پاســخ گوي الکتريکــي شــامل 
كيتوســان، كندرويتيــن ســولفات، هيالورونيــک اســيد، آلژينــات 
ــن، برخــی از الکتروليت هــای  ــر اي ــزون ب و آگارز  هســتند. اف
طبيعــی بــا پليمرهــای ســنتزي تركيــب شــده اند تــا ايــن نــوع 
مي تــوان  مثــال،  به عنــوان  كننــد.  توليــد  را  هيدروژ ل هــا 
و  كيتوســان-پلی آنيلين  اســيد(،  آلژينات-)متاكريليــک  بــه 
ــاير  ــرد. س ــاره ك ــکل( اش ــل ال ــيد- پلی )ويني ــک اس هيالوروني
ــی )2- ــد پل ــا زيســت محور مانن ــاردار، ســنتزي ي پليمرهــای ب
ســديم  و  اســيد(  آكريل آميدو-2-متيل-پروپان-ســولفونيک 
ــي  ــخ گوي الکتريک ــدروژل پاس ــاخت هي ــز در س ــات ني آلژين

 .]3،15[ می شــوند  اســتفاده 
ــي  ــاس الکتريک ــای حس ــاي هيدروژل ه ــدوده كاربرده مح
به طــور  هيدروژل هــای  ايــن  اســت.  گســترده  بســيار 
عمــده در رهايــش مــواد درمانــی و به عنــوان ســامانه هاي 
ــلات  ــا )Actuators( و عض ــگرها، عملگره ــاني، حس دارورس
مصنوعــی بــه كار گرفتــه مي شــوند اســتفاده از هيدروژل هــای 
پاســخگوي الکتريکــي به عنــوان عضــلات مصنوعــی در زمينــه 
اســت.  اميدبخــش  بســيار   )Biorobotics( زيســت رباتيک 
ــش  ــاض و خم ــا انقب ــورم ي ــه ت ــا ب ــن هيدروژل ه ــت اي قابلي
ــه محرک هــای الکتريکــي باعــث می شــود، آن هــا  در پاســخ ب
هماننــد عضــلات طبيعــی عمــل كننــد. پــس از انتقــال پالــس 
ــض می شــوند  ــا، عضــلات منقب ــق نورون ه الکتريکــی از طري
و ايــن كار را بــا روشــی بســيار ســريع انجــام می دهنــد. 
ــای  ــد هيدروژل ه ــی، باي ــلات طبيع ــل عض ــد كام ــرای تقلي ب
ــم  ــريع تنظي ــخ س ــينتيک پاس ــا س ــي ب ــخ گوي الکتريک پاس
ــد و  ــت كنن ــاد مقاوم ــای زي ــر باره ــن در براب ــوند، همچني ش
ــراً  ــن اســاس اخي ــر اي ــد. ب چندمحــرک مکــرر را تحمــل كنن
مهندســی  در  آميــدي  پلی آكريــل  الکتروفعــال  هيــدروژل 
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ــاده  ــن م ــت. اي ــده اس ــه ش ــه كار گرفت ــی ب ــه مصنوع عضل
ــرم،  ــا بافت هــای ن ــادی ب زيست ســازگار اســت و شــباهت زي
ــکالات  ــا %99 را دارد. از اش ــذب آب ت ــورم و ج ــت ت قابلي
اصلــی اســتفاده از ايــن ســامانه ها در پاســخ آهســته بــه 
ــای  ــرد واحده ــا كارب ــا ب ــت، ام ــي اس ــای الکتريک محرک ه

ــرد ]12[.  ــع ك ــکل را رف ــن مش ــوان اي ــوازي مي ت م
ايــن نــوع هيدروژل هــای هوشــمند قابليــت انجــام كارهــای 
مکانيکــی از جملــه انبســاط، انقبــاض، ازيــاد طــول و خمــش 
ــدروژل و  ــکل هي ــه ش ــته ب ــی بس ــدان الکتريک ــر مي را در اث
ــا  ــورم ي ــد ]11[. ت ــا دارن ــه الکتروده ــبت ب ــت آن نس موقعي
ــر  ــود ب ــدروژل عم ــه هي ــود ك ــده می ش ــی دي ــاض هنگام انقب
ــند.  ــا باش ــا الکتروده ــاس ب ــا در تم ــا ژل ه ــوده، ي ــرود ب الکت
خمــش زمانــي ديــده مي شــود كــه ژل به طــور مــوازی 
ــطح  ــر س ــرد. اگ ــرار گي ــا ق ــا الکتروده ــاس ب ــدون تم و ب
هيــدروژل بــا الکتــرود در تمــاس باشــد، نتيجــه اعمــال ميــدان 
ــامانه هايی  ــا س ــت ب ــن اس ــدروژل ممک ــي روی هي الکتريک
كــه هيــدروژل در آب )يــا  ســايرحلال ها( قــرار گرفتــه 
بــدون تمــاس بــا الکتــرود متفــاوت باشــد. خمــش هيــدروژل 
بــرای توليــد ابزارهــاي مکانيکــی از جملــه ماهيچه هــای 
 Soft( مصنوعــی، دريچه هــا، ســوئيچ ها، عملگرهــاي نــرم
 )Molecular Machines( و ماشــين های مولکولــی )Actuators
ــياری از  ــان بس ــت از مي ــده اس ــي ش ــترده بررس ــور گس به ط
پليمرهــای پاســخ گو، هيدروژل هــای الکتروفعــال به دليــل 
ــده  ــاني كنترل ش ــتفاده در دارورس ــراي اس ــازگاری ب زيست س

بســيار جــذاب به نظــر می رســند ]18[.

4-1-2 هيدروژل هاي حساس مکانيکي
بــه  كــه  دارنــد  وجــود  هيدروژل هــا  از  ديگــری  نــوع 
به عنــوان  و  هســتند  حســاس  مکانيکــی  محرک هــاي 
ــن  ــوند. اي ــناخته می ش ــی ش ــاس مکانيک ــای حس هيدروژل ه
نــوع هيدروژل هــا، به عنــوان هيدروژل هــای پاســخ گو بــه 
بــرش نيــز دســته بندی می شــوند. در ســنتز ايــن هيدروژل هــا، 
به طــور عمــده از مــواد ســطح فعال اســتفاده می شــود. در 
ــی مناســب  ــد غلظــت، هندســه مولکول ــوب مانن شــرايط مطل
و اســتحکام يونــی، هيدروژل هــا بــا انــواع ســاختارهايی 
تشــکيل می شــوند كــه می تواننــد مولکــول آب را بــه دام 
 )Aggregate( ــازي ــرای انبوهه س ــه ب ــروی محرك ــد. ني بيندازن
ــای  ــده نيروه ــور عم ــطح فعال به ط ــده س ــل ژل كنن ــن عوام اي
ــای  ــی از گروه ه ــه ناش ــوده ك ــف ب ــبتاً ضعي ــس نس واندروال
آب گريــز اســت. در بيشــتر مــوارد، ميســل های حاصــل، شــکل 

ــا  ــرم هيدروژل ه ــاي ســاختاري ن ــد و از قطعه ه ــد دارن نخ مانن
تشــکيل مي شَــوند. بنابرايــن، غلظــت نســبتاً زيــادي از ســطح 

ــت ]6[. ــاز اس ــدن آب ني ــرای ژل ش ــا ب فعال ه
هنگامــی كــه ايــن هيدروژل هــا در معــرض تنش هــاي 
برشــی قــرار مي گيرنــد، تغييــرات فيزيکــي يــا شــکلي در آن هــا 
ــس  ــه ماتري ــه شــبکه پليمــری ك ــه بســته ب ايجــاد می شــود ك
Shear-( را تشــکيل می دهــد، رفتــار رقيق شــونده برشــي
thinning( يــا غليظ شــونده برشــي )Shear-thickening( را 
نشــان مي دهنــد. هيدروژل هــای رقيق شــونده برشــي بــا 
افزايــش ســرعت بــرش كاهــش گرانــروي را نشــان می دهنــد، 
امــا در حالــت غليظ شــونده برشــي رفتــار كامــلًا متضــادي را 
ــازه  ــي اج ــونده برش ــای رقيق ش ــد. هيدروژل ه ــان می دهن نش
ــي  ــواص فيزيک ــا خ ــاخته ب ــدروژل پيش س ــا هي ــد ت می دهن
ــی و  ــان برش ــاص جري ــرايط خ ــي در ش ــد مايع ــن، مانن معي
ــي   ــه آن خودترميم ــه ب ــد ك ــار كنن ــرش رفت ــس از ب ــريع پ س
رقيق شــونده  هيدروژل هــای  می گوينــد.   )Self-healing(
در  پليمــري  گروه هــاي  باتوجه بــه  می تــوان  را  برشــی 
نوتركيــب،  پروتئيــن  پايــه  بــر  هيدروژل هــای  پپتيدهــا، 
ــته بندی  ــدی دس ــامانه های كلوئي ــنتزي و س ــای س هيدروژل ه
ــل از  ــای حاص ــا هيدروژل ه ــنتزي ي ــای س ــرد. هيدروژل ه ك
ــواد پليمــری جــاداده  ــا در محــدوده گســترده ای از م آميخته ه
ــاختار و  ــب، س ــوب روی تركي ــرل خ ــکان كنت ــدند و ام ش
ــال،  ــوان مث ــد. به عن ــم می كن ــدروژل را فراه ــخگويی هي پاس
افــزودن اســيد هيالورونيــک )HA( بــه ماتريــس ضعيــف متيــل 
ــدروژل  ــی را در هي ــونده برش ــار رقيق ش ــلولوز )MC(، رفت س
HAMC حاصــل به دليــل همســويي زنجيرهــای پليمــری 

ــد ]12[. ــم می كن ــان فراه ــت جري تح
برشــي،  غليظ شــونده  هيدروژل هــای  ديگــر،  ســوي  از 
افزايــش خطــی گرانــروي را بــا ســرعت بــرش نشــان مي دهند. 
ــه ســراميک هســتند  ــر پاي آن هــا به  طــور عمــده ســامانه های ب
ــدي  ــل تركيب بن ــا به  دلي ــي آن  ه ــونده برش ــار غليظ ش ــه رفت ك
كلوئيــدی ژلــي بــوده كــه كامــلًا فشرده شــده اســت و 
ــه  ــی ك ــد. هنگام ــی می  مان ــيال باق ــرای س ــی ب ــای كم فض
ــود،  ــان ذرات می ش ــه مي ــش فاصل ــث افزاي ــی باع ــش برش تن
ــدارد،  ــود ن ــکاف ها وج ــردن ش ــرای پرك ــی ب ــيال كاف ــا س ام
ــن  ــرد اصلــی اي ــروي  منجــر می شــود. كارب ــه افزايــش گران ب
ــتخوان  ــت اس ــا در زيست پزشــکي و مهندســی باف هيدروژل ه
ــا وجــود  ــه ســامانه های هيدروكســی آپاتيــت اســت. ب ــر پاي ب
ــار  ــه رفت ــی ك ــرای ژل هاي ــن، كاربردهــای زيست پزشــکي ب اي
غليظ شــونده برشــي دارنــد، چنــدان واضــح نيســت.كاربردهای 
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به وســيله  هيدروژل هــا  ايــن  بالقــوه  زيست پزشــکی 
خــواص مکانيکــی و واكنــش آن هــا در شــرايط تنــش برشــی 
رفتــار  هيدروژل هــا  معمــول،  به طــور  می شــود.  تعييــن 
ــن  ــد، بدي ــان می دهن ــان )Viscoelas tic( را نش گرانروكشس
معنــی كــه پاســخي حدواســط ميــان مــاده گرانــرو )مايــع( و 
ــش  ــرو دارای تن ــواد گران ــود دارد. م ــد( وج ــان )جام كشس
ــی  ــای برشــی هســتند، در حال ــر تنش ه ــان زي ــا زم ــی ب خط
ــا به ســرعت پــس از  ــد، ام كــه مــواد كشســان كرنــش می كنن
حــذف نيــرو حالــت اوليــه خــود را بازيابــي مي كننــد. ]12[.
برشــی  رقيق شــونده  هيدروژل هــای  مزيــت  مهم تريــن 
ــا در  ــان آن ه ــت جري ــکی، قابلي ــای زيست پزش ــرای كاربرده ب
ــت  ــان تح ــه جري ــت ب ــن قابلي ــل اي ــت. به دلي ــرش اس ــر ب زي
ــای رقيق شــونده برشــی  ــش برشــي اعمال شــده، هيدروژل ه تن
ــرا  ــر هســتند، زي ــرای ســامانه های تزريق پذي ــب ب ــي جال انتخاب
زيست ســازگاري را فراهــم می كننــد و می تــوان خــواص 
ــی  ــت اصل ــرد. مزي ــرل ك ــا را كنت ــداری آن ه ــی و پاي مکانيک
ــل داشــتن خــواص خودترميمــي  ــا به دلي ــه آن ه ــن اســت ك اي
می تواننــد درون داروهــا يــا ســلول های درمانــی جــاداده شــوند 
ــانش  ــراي رس ــاني ب ــا را در دارورس ــوع آن ه ــن موض ــه اي ك
داروهــای تزريقــی مناســب مي ســازد. همچنيــن قابليــت 
ــرای اهــداف  ــرش باعــث می شــود، ب ــر ب ــا در زي ــان آن ه جري
زيســت چاپي ســه بعدی )3D Bioprinting( مناســب باشــند. 
پليمرهايــی ماننــد آلژينــات و ژلاتيــن به دليــل كاهــش گرانــروي 
ــر  ــترده در زيســت چاپي ب ــور گس ــتروژن به ط ــي اكس ــا ط آن ه

ــوند ]19[. ــه مي ش ــه كار گرفت ــتروژن ب ــه اكس پاي

5-1-2 هيدروژل هاي حساس مغناطيسي
ميــدان  بــه  پاســخ گويی  قابليــت  كــه  هيدروژل هايــی 
حســاس  هيدروژل هــای  به عنــوان  دارنــد،  را  مغناطيســی 
مغناطيســی شــناخته می شــوند. ايــن هيدروژل هــا شــامل 
ــور  ــه به ط ــتند ك ــی )MNPs( هس ــی معدن ــوذرات مغناطيس نان
ــتفاده از روش  ــا اس ــده )ب ــس  ش ــدروژل حب ــي درون هي فيزيک
ــا به  طــور كووالانســي  ــا رســوب دهي درجــا( ي آميخته ســازي ي
ــی  ــخ مغناطيس ــوند. پاس ــت مي ش ــدروژل تثبي ــبکه هي درون ش
MNP هــای  و  پليمــر  ماتريــس  بــه  هيدروژل هــا،  ايــن 
ــاي  ــع MNP ه ــدازه و توزي ــا و ان ــت آن ه ــده، غلظ استفاده ش
ــه  ــی ك ــي، پليمرهاي ــور كل ــتگی دارد. به ط ــدروژل بس در هي
ــه شــکل  ــد ب ــد، می توانن ميدان هــای مغناطيســی پاســخ می دهن
زنجيرهــای آزاد در محلــول وجــود داشــته باشــند، بــه ســطوح 
ــي  ــالات عرض ــري اتص ــبکه هاي پليم ــا درون ش ــده ي تثبيت ش

داده، شــبکه اي شــوند. بيشــتر گزارش هــا در مراجــع، نــوع دوم 
ــا  ــورم ب ــای پاســخ گوي مغناطيســی مت ــش ســريع ژل ه و واكن
ــر هيدروژل هــای  ــد. اكث ســيالات كمپلکــس را توصيــف می كن
ــا داخــل شــبکه  ــا حبــس MNP ه ــش مغناطيســی ب دارای واكن
هيــدروژل ســنتز شــده اند. در شــکل 8 طرحــي  از روش هــای 
ســنتز هيدروژل هــای مغناطيســی نشــان داده شــده اســت. 
ــدروژل از  ــا درون هي ــادادن MNP ه ــا ج ــد ب ــن كار می توان اي
ــان  ــا هم زم ــد MNP ه ــا تولي ــازي( ي ــده )آميخته س پيش  تهيه ش
بــا تشــکيل هيــدروژل )رســوب دهي درجــا( انجــام شــود ]12[. 
ــي  ــيالي مغناطيس ــدا س ــازي، ابت ــه روش آميخته س ــه ب ــا توج ب
ــا  ــايش ب ــش )Aggregationَ( و اكس ــاب از انبوه ــراي اجتن ب
پراكنــش MNP هــا درون فــاز آبــی يــا روغنــي ايجــاد می شــود. 
ســپس، ايــن مخلــوط بــا محلــول هيــدروژل تركيــب شــده، بــا 
شبکه اي شــدن، MNP هــا درون شــبکه هيــدروژل كپســولي  
پلی )N-ايزوپروپيل آكريــل  و  فيبريــن  ژلاتيــن،  مي شــوند. 
آميــد( )PNIPAAm( به عنــوان اجــزای هيــدروژل بــرای حبــس 

ــدند ]20-22[.  ــتفاده ش ــای Fe3O4 اس فيزيکيMNPه
ــده و در  ــنتز ش ــا س ــا، هيدروژل ه ــوب دهي درج در روش رس
محلــول آبــی غليــظ حــاوی يون هــای آهــن تــا رســيدن بــه تعادل 
تــورم خيســانده مي شــوند. ســپس هيدروژل هــای متــورم در داخل 
ــوب دهي  ــه رس ــی ك ــوند، جاي ــه ور می ش ــی غوط ــول قلياي محل
MNPs در آن رخ می دهــد. كيتوســان ]23[ و پلی آكريل آميــد-
ــای  ــنتز هيدروژل ه ــرای س ــا )PAAm-GA( ]24[ ب ــغ اقاقي صم
پاســخ گوي  مغناطيســی بــا روش درجــا اســتفاده شــده اند. 
ــن گرمابرگشــت پذير از راه  ــن، هيدروژل هــای ژلاتي ــر اي ــزون ب اف
ــای  هم رســوب دهي درجــا   )In Situ co-precipitation( ب MNPه
آهــن بــرای كاربــرد به عنــوان محــرک )Actuator( زيست ســازگار 

تهيــه شــدند ]25[. 
ــبکه اي كننده  ــوان ش ــا به عن ــر از MNP ه ــات اخي در مطالع
ــت.  ــده اس ــتفاده ش ــدروژل اس ــبکه های هي ــاد ش ــرای ايج ب
هيدروژلــي  پليمرهــای  بيــن  كووالانســی  پيوندهــای 
و  MNP هــا تشــکيل می شــوند. بــرای انجــام ايــن كار، 
MNP هــا روی ســطح آن هــا عامــل دار می شــوند و ايــن 
ــای  ــا پليمره ــبکه اي كننده ها ب ــوان ش ــي به عن ــای عامل گروه ه
 CoFe2O4 ــوذرات ــطح نان ــد. س ــه كار مي رون ــي  ب هيدروژل
ــان  ــه سيلوكس ــر پاي ــده ب ــی اشباع نش ــای متاكريل ــا گروه ه ب
ــس  ــا ماتري ــی ب ــد كووالانس ــکيل پيون ــد و از تش ــلاح  ش اص
ــان حاصــل شــد.  ــد( )PAAm( اطمين هيــدروژل پلی )آكريل آمي
ــدروژل،  ــبکه هي ــا ش ــا ب ــيميايی MNP ه ــدن ش ــا شبکه اي ش ب
ــی از  ــه يک ــود ك ــری می ش ــا در ژل جلوگي ــت MNP ه از نش
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شکل 8 طرح واره روش های سنتز هيدروژل های مغناطيسی: )A( آميخته سازي )حبس MNP ها درون هيدورژل با اختلاط آن ها با پيش ماده هيدروژل(، )B( رسوب دهي 
درجا )سنتز MNP ها درون هيدروژل شبکه اي شده(، )C( تشکيل پيوندهای كووالانسی ميان MNPها به عنوان شبکه اي كننده با پليمرهای هيدروژلي ]12[.

ــوب دهي  ــازي و  رس ــای آميخته س ــی روش ه ــکالات اصل اش
درجاســت ]26[. هيدروژل هــای پاســخ گوي مغناطيســی هنــگام 
مواجهــه بــا ميــدان مغناطيســی متنــاوب واكنــش ســريع نشــان 
می دهنــد. بســته بــه شــدت و بســامد ميــدان مغناطيســی 
ــر  ــا تغيي ــب آن ه ــدار تخري ــورم و مق ــت ت ــده، حال اعمال ش
می كنــد. بنابرايــن چنيــن هيدروژل هايــي كاربردهــای بالقــوه اي 
ــان  ــده نش ــاني كنترل ش ــز دارورس ــت و ني ــی باف را در مهندس
ــا  ــوان داربســت مغناطيســی ب ــد به عن ــا می توانن ــد. آن ه می دهن
قابليــت جــذب ســلول ها، فاكتورهــای رشــد و ســاير عوامــل 

ــه شــوند ]27[.  ــه كار گرفت ــا ب ــه MNP ه زيســتي متصــل ب

ــاي  ــه محرك ه ــخ گو ب ــاي پاس 2-2 هيدروژل ه
ــيميايي  ش

pH 2-2- 1هيدروژل هاي پاسخ گو به 
محيــط،  بــه  پاســخ گو  هيدروژل هــای  از  دســته اي 
ــا  ــد ب ــه مي توانن ــتند ك ــه pH هس ــاس ب ــای حس هيدروژل ه
ــا  ــم ي ــي در حج ــر ناگهان ــل تغيي ــط، متحم ــر pH  محي تغيي

شــکل شــوند. طرحــي از نحــوه عملکــرد هيدروژل هــاي 
پاســخ گو بــه pH در شــکل 9 نشــان داده شــده اســت. تغييــر
ــای  ــن زنجيره ــاي بي ــر برهم كنش ه ــتقيم ب ــور مس pH، به ط
ــلال  ــای ح ــری و مولکول ه ــای پليم ــن زنجيره ــری و بي پليم
ــا درشــت مولکول ها،  ــر می گــذارد. شــبکه پليمــری مشــابه ب اث
ماننــد پروتئيــن و نوكلئيــک اســيدهای داراي گروه هــای 
 pH بــه  پاســخ  يون شــونده اســت كــه پروتون هــا را در 
ــه  ــه در درجــه اول منجــر ب ــد ك ــا بپذيرن ــد ي ــد بدهن مي توانن
ــا  ــورم ي ــي آن ت ــاختاری و در پ ــرات س ــري و تغيي حل پذي
واتــورم مي شــود. تــورم و واتــورم ناشــي از تغييــر pH محيــط 

برگشــت پذير و تکرارشــونده اســت ]6،28[. 
ــونده،  ــای يون ش ــادی گروه ه ــداد زي ــای داراي تع  پليمره
می شــوند.  شــناخته  پلی الکتروليت هــا  به عنــوان  معمــولاً 
از ايــن رو، هيدروژل هــای پاســخ گو بــه pH را می تــوان 
كــه شــامل  تعريــف كــرد  پلی الکتروليت هايــي  به عنــوان 
گروه هــای اســيدی يــا بــازي ضعيــف يون شــونده متصــل بــه 
زنجيــر پليمــر در ســاختار هيــدروژل هســتند و رفتــار تــورم يــا 
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ــته  ــر اســت. بس ــط كنترل پذي ــا pH محي ــا ب ــدگي آن ه جمع ش
بــه ماهيــت پلی الکتروليــت، هيدروژل هــای پاســخ گو بــه pH  را 
می تــوان بــه ســه گــروه آنيونــی )داراي اســيد(، كاتيونــي )داراي 
ــيد  ــر دو اس ــت )داراي ه ــای دومحيط دوس ــاز( و ميکروژل ه ب
ــای  ــاد، گروه ه ــرpH  زي ــرد. در مقادي ــته بندي ك ــاز( دس ــا ب ي
اســيدی موجــود در هيــدروژل آنيونــی پروتون هــا را از دســت 
می دهنــد و در مقاديــر pH كــم گروه هــاي بــازي پروتــون 
ــد،  ــر می كن ــلال تغيي ــه pH ح ــی ك ــد. هنگام ــت می آورن به دس
ــود.  ــاد می ش ــرون ژل ايج ــون، درون و بي ــت ي ــان غلظ گرادي
ــه داخــل و  ــوذ يون هــای متحــرک ب ــان موجــب نف ــن گرادي اي
خــارج هيــدروژل و از همــه مهم تــر فشــار اســمزی روی ســطح 
هيــدروژل می شــود. فشــار اســمزی بــه تغييــر حجــم مطلــوب 
منجــر می شــود. هيدروژل هــای آنيونــی و كاتيونــی بــه ترتيــب 
در pH كــم و زيــاد متــورم می شــوند. تــورم هيــدروژل باعــث 
ــه در  ــده ك ــری ش ــبکه پليم ــان در ش ــای كشس ــت نيروه تقوي
ــادل در  ــه تع ــد و ب ــادل می كن ــمزی را متع ــار اس ــت فش نهاي
ــه  ــدروژل ب ــورم در هي ــورم و وات ژل منجــر می شــود. مقــدار ت

فشــار اســمزی ايجادشــده بســتگی دارد ]16[.  
هيدروژل هــای حســاس بــه pH آنيونــی، پليمرهــای اســيدی 
  COOH ضعيــف شــامل گروه هــای آنيونــی يون شــونده ماننــد
ــتند  ــيد )PAA( هس ــک اس ــه پلی آكريلي ــر پاي ــای ب و پليمره
ــه در  ــا بلافاصل ــده ام ــع  ش ــم جم ــا pH ك ــط ب ــه در  محي ك
محيطــی بــا pH  در محــدوده اســيد ضعيــف تــا بــاز ضعيــف 
ــر از pKa، ژل  ــر، در كم ت ــارت ديگ ــه عب ــوند. ب ــورم می ش مت
ــي  ــت فروپاشــيده )Collapsed S tate( هســت، در حال در حال
ــده  ــيدي پروتون زدايي ش ــاي اس ــش از pKa، گروه ه ــه در بي ك
و موجــب افزايــش آب گريــزي پليمــر می شــوند. افــزون 
ــی  ــمزی ناش ــار اس ــل فش ــز به دلي ــورم ني ــه ت ــن، درج ــر اي ب
از دافعــه گروه هــای آنيونــی موجــود در شــبکه افزايــش 

می يابــد. حساســيت pH هيدروژل هــای بــر پايــه PAA تحــت 
تعادلــی گروه هــای يون شــونده و دافعــه  تفکيــک  تأثيــر 

ــرد ]6[. ــرار مي گي ــا ق ــن گروه ه ــتاتيک اي الکتروس
بيش تــر پليمرهــای حســاس بــه pH آنيونــی بــر پايــه 
يــا  كاربومــر(  كربوپــل،   ،PAA( اســيد(  پلی) آكريليــک 
 )PMAA( )مشــتقات آن از جملــه پلی )متاكريليــک اســيد
 )DEAEMA( متاكريــلات(  آمينواتيــل  پلی )دی اتيــل  و 
هيدروژل هــای  زمينــه  در  اصلــی  پژوهش هــاي  هســتند. 
 PMAA و   PAA پليمــر  دو  بــر  عمــده  به طــور  آنيونــی 
بــا  مختلــف  اســت. درشــت مولکول های  متمركــز شــده 
ــدن  ــک كوپليمرش ــاوت به كم ــی متف ــاختارهای توپولوژيک س
ــن،  ــر اي ــزون ب ــدند. اف ــه ش ــف تهي ــاي مختل ــا كومونومره ب
ــی از pH و  ــه تركيب ــه ب ــده اند ك ــزارش ش ــی گ هيدروژل هاي
ســاير محرک هــا  ماننــد نــور، دمــا و آناليــت پاســخ می دهنــد. 
بــا  هيدروژل هــا  جمع شــدگي  و  تــورم  ويژگي هــاي 
واردكــردن مونومرهــا يــا پليمرهــای آنيونــی ماننــد دی وينيــل 
ــان  ــل آميدو-2-متيل-1-پروپ ــد، 2-آكري ــک انيدري ــر، مالئي ات
مالئيــک   -co-پلی )اتيلــن  ،)AMPS( ســولفونيک  اســيد 
انيدريــد(، پلی )آكريليــک اســيد(، پلی )مالئيــک انيدريــد(، 
ــولفات  ــتران س ــده و دكس ــول( سولفون دار ش ــن گليک پلی )اتيل
ــرل  ــل كنت ــا قاب ــر ي ــری تنظيم پذي ــبکه های پليم ــه داخــل ش ب

اســت ]6،16[. 
ــف  ــازي ضعي ــای ب ــی داراي گروه ه ــای كاتيون هيدروژل ه
ماننــد آميــن هســتند و از لحــاظ تــورم، عکــس هيدروژل هــاي 
 pH(  ــم ــا در pH ك ــن هيدروژل ه ــد. اي ــار مي كنن ــی رفت آنيون
ــر  ــا pH بيش ت ــط ب ــرض محي ــده، در مع ــورم ش pKa >( مت

هيدروژل هــای  می شــوند.  فروپاشــيده   )pH > pKa(
پليمــري دومحيط دوســت )Polyampholyt( دارای هــر دو 
ــاز را  ــال ف ــن  دو انتق ــی هســتند. بنابراي ــی و آنيون ــار كاتيون ب
محيط هــاي اســيدی و  بــازي نشــان می دهنــد. هيدروژل هــای 
دومحيط دوســت ســنتزي به طــور گســترده مطالعــه و بررســي 

  .]16[ شــده اند 
عوامــل مؤثــر بــر درجــه تــورم هيدروژل هــاي يونــي شــامل 
غلظــت، pKa و pKb ، بــار يونــي، آب گريــزي يــا درجــه يونش، 
ــوع  ــد pH، ن ــي مانن ــل محيط ــدن و عوام ــی شبکه اي ش چگال
يــون مخالــف و اســتحکام يونــی محلــول اســت. همبســتگی 
بيــن ســاختار پلی الکتروليــت، pKa، درجــه اتصــالات عرضــي 
و اســتحکام يونــی در مراجــع به طــور كامــل بررســي و مــرور 
ــورم ميکروژل هــای  ــار ت ــده رفت شــده اســت. عامــل تعيين كنن
پاســخ گو بــه pH  مقــدار بحرانــی )pH )pHc اســت كــه 

.]11[ pH شکل 9  طرح واره نحوه عملکرد هيدروژل هاي پاسخ گو به
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مروري بر انواع هيدروژل هاي هوشمند و نحوه...

انتقــال فــاز در آن اتفــاق می افتــد. از آنجــا كــه يونــش 
)پروتون دارشــدن و پروتون زدايــي( درجــه تــورم ژل را تعييــن 
ــت.  ــم اس ــد مه ــن فراين ــر اي ــر ب ــل مؤث ــد، درک عوام می كن
ــار  ــارت از  فش ــد عب ــن فراين ــر اي ــر ب ــل مؤث ــن عوام مهم تري
اســمزی يونــی، انــرژی آزاد اختــلاط شــبکه پليمــر بــا حــلال 
و پاســخ جمع شــدگي كشســان شــبکه ژل انبساط شــونده 
ــه  ــل دافع ــا جمع شــدگي به طــور عمــده به دلي ــورم ي اســت. ت
ــای الکتريکــی موجــود  ــان باره ــه مي ــا جاذب الکتروســتاتيک ي
در زنجيــر پليمــر اســت. يونــش بــه تفکيــک پيوندهــای 
منجــر  درشــت  مولکولی  بخش هــای  بيــن  هيدروژنــي 
ــته  ــم ناپيوس ــرات حج ــب تغيي ــود موج ــه نوبه خ ــه ب ــده ك ش
ــل  ــک از عوام ــر ي ــر ه ــت تأثي ــورم تح ــدار ت ــود. مق می ش
كاهش دهنــده دافعــه الکتروســتاتيک ماننــد pH، اســتحکام 

ــت ]12،16[.   ــف اس ــای مخال ــی و يون ه يون
ــال  ــوان مث ــت پليمرها )به عن ــه زيس ــر پاي ــاي ب هيدروژل ه
ژل هــای كيتوســان و آلژينــات( دســته اي ديگــري از هيــدروژل 
حســاس بــه pH  هســتند. تغييــر pH محيــط آبــی داراي 
ــاز  ــال ف ــب انتق ــات موج ــا آلژين ــان ي ــای كيتوس هيدروژل ه
ــل پروتون دارشــدن و  ــورم به دلي ــورم و وات ــای ت ــن حالت ه بي
ــب  ــه ترتي ــيليک ب ــن و كربوكس ــای آمي ــي گروه ه پروتون زداي
ــورم  ــای ت ــفتی، ويژگی ه ــود. س ــات می ش ــان و آلژين كيتوس
ــولفات  ــن س ــدروژل-PEG كندرويتي ــدن هي ــينتيک ژل ش و س
ــن،  ــر اي ــزون ب ــود. اف ــرل ش ــر pH كنت ــا تغيي ــد ب ــز می توان ني
پليمرهــای پاســخ گو بــه pH ماننــد پلی )ارتــو اســتر( و 
پلی )آمينــو اســتر( داراي تکه هــاي جداشــدني pH  بــر پيکــره 
 pH خــود هســتند كــه ايــن پليمرهــا را تخريب پذيــر بــا
می كنــد. همچنيــن، رفتــار پاســخ گويي بــه pH آمينواســيدهای 
و  اســيد  آســپارتيک  اســيد،  گلوتاميــک  ماننــد  مختلــف 
ــرای  ــا ب ــبی از مونومره ــه مناس ــه گزين ــا را ب ــتيدين آن ه هيس
ــه پپتيــد تبديــل می كنــد كــه می تواننــد  ــر پاي هيدروژل هــای ب
ــاس  ــن، براس ــر اي ــزون ب ــوند. اف ــک ش ــر pH تحري ــا تغيي ب
ــای  ــازي، هيدروژل ه ــيدي و ب ــي اس ــاي عامل ــش گروه ه يون
ــدرازون و  ــد هي ــد پيون ــا )مانن ــی پوي ــد كووالانس دارای پيون
ــد  ــد پيون ــا )مانن ــای غيركووالانســی پوي ــا پيونده ــتر( ي تيواس
هيدروژنــي( تعــادل بيــن دو حالــت مختلــف را در پاســخ بــه 
ــايان  ــرات ش ــد و در نتيجــه موجــب تغيي ــا مي كنن pH جابه ج
ــوند. در  ــاختاری می ش ــی و س ــواص مکانيک ــی در خ توجه
نهايــت، pH می توانــد باعــث تغييــرات صورت بنــدي در 

ــود ]9،29[.  ــن و DNA ش ــه پروتئي ــر پاي ــای ب هيدروژل ه
ــال  ــوان مث ــدن به عن ــف ب ــای مختل ــدار pH در بخش ه مق

ــا 8 در  ــده ت ــادل 5 در مع ــه از pH مع ــوارش )ك ــتگاه گ دس
 )pH ~ 7/7( يــا رگ هــای خونــی )برخــی از بخش هــاي روده
ــه  ــخ گو ب ــاي پاس ــن هيدروژل ه ــن چني ــت. بنابراي ــر اس متغي
ــش دارو فراهــم  ــل رهاي ــرای تعدي ــی را ب pH ســناريوی جالب
ــا داخــل ســلول در  ــر pH خــارج ي می كننــد. همچنيــن، مقادي
اكثــر ســرطان ها اســيدی تر از بافت هــای يــا ســلول هايی 
ــن روش  ــاس اي ــر اس ــت، ب ــن اس ــه ممک ــتند ك ــی هس طبيع
به عنــوان  باشــد.  كمک كننــده  درمان هــا  از  بعضــی  در 
ــدن  ــتفاده از كوپليمرش ــا اس ــی ب ــای كاتيون ــال، هيدروژل ه مث
ــتفاده از  ــا اس ــيد )AA( ب ــک اس ــي Salecan و آكريلي راديکال
N′، -N  به عنــوان آغازگــر و )APS( آمونيــوم پرســولفات

شــبکه اي كننده  به عنــوان   )BAAm( دي آكريل آميــد  متيلــن 
ــکل  ــد )ش ــه ش ــدروژل Salecang-PAA تهي ــه هي و در نتيج
10(. هيدروژل هــای پليمــری حســاس بــه pH بــرای رســانش 
انســولين بررســي شــدند كــه در آن آنزيم هــای گلوكــز 
اكســيداز و كاتــالاز )Catalase( در هيــدروژل پاســخ گوي 
ــه هيدروكســی اتيل متاكريــلات محصــور  ــر پاي pH كوپليمــر ب
شــدند. بــا توجــه بــه قابليــت تورم-واتــورم در شــرايط خــاص 
pH، نفــوذ گلوكــز در هيــدروژل كنتــرل شــد و گلوكــز را بــه 
ــش pH در  ــه موجــب كاه ــرد ك ــل ك ــيد تبدي ــک اس گلوكوني
ــس،  ــد. برعک ــورم در آن ش ــاي ت ــدروژل و الق ــط هي ريزمحي
هيــدروژل به دليــل كاهــش غلظــت گلوكــز هنــگام آزادســازی 
ــولين  ــانش انس ــدار رس ــپس مق ــد و س ــض ش ــولين منقب انس

ــت ]30[. ــش ياف كاه

2-2-2  هيدروژل هــاي حســاس بــه نمــك، يــون و 

ــي  ــتحکام يون اس
ــا  ــی از پليمره ــک، برخ ــف نم ــای مختل ــاس غلظت ه براس
آن هــا  كــه  مي شــوند  ســاختاری  تغييــرات  دســتخوش 
را ســامانه های پاســخ  گو بــه نمــک، يــون يــا اســتحکام 
ــی  ــی ويژگ ــتحکام يون ــه اس ــخ گويی ب ــد. پاس ــي مي نامن يون
اســت.  يون شــونده   داراي گروه هــای  پليمرهــای  معمــول 
پليمــری رفتــار رئولــوژی غيرمعمــول  ايــن ســامانه های 
گونه هــای  بيــن  كولمبــي  برهم كنش هــاي  نتيجــه  در  را 
ــن  ــت، اي ــن اس ــد و ممک ــان می دهن ــاد نش ــار متض دارای ب
ــت  ــا در غلظ ــد، ام ــول كن ــون زدوده نامحل ــر را در آب ي پليم
ــي  ــد جاي ــول باش ــده محل ــای اضافه ش ــی الکتروليت ه بحران
ــن،  ــود. بنابراي ــت می ش ــار محافظ ــاي بار-ب ــه برهم كنش ه ك
ــول  ــر در ط ــاد تغيي ــب ايج ــی موج ــتحکام يون ــرات اس تغيي
زنجيرهــای پليمــری و حل پذيــري پليمــر می شــود ]31[.
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مــقــالات عــلــمــی

از  بعضــي  كــه  داده انــد  نشــان  مطالعــات  از  برخــی 
به وســيله  می تواننــد  پليمــر  صورت بنــدي  انتقال هــای 
ــط  ــود در محي ــک موج ــف نم ــاي مختل ــا و غلظت ه گونه ه
 ،pH ــه ــخ گو ب ــای پاس ــابه پليمره ــوند. مش ــا ش ــراف الق اط
براســاس  پاســخ گويی  بــرای  پيشــنهادی  ســازوكار  ايــن 
ازديــاد برهم كنش هــای آب گريــزی اســت كــه به وســيله 
ــه  ــش دافع ــه كاه ــن ب ــد و اي ــش مي ياب ــک افزاي ــت نم غلظ
موجــب  شــده،  منجــر  كوپليمرهــا  بيــن  الکتروســتاتيک 
ــفات  ــديم فس ــر س ــه باف ــود. اگرچ ــبکه مي ش ــوب دهي ش رس
يــا ســولفات ســديم موجــب كاهــش تدريجــی تورم هيــدروژل 
ــت ]31[. ــراه نيس ــاز هم ــال ف ــا انتق ــار ب ــن رفت ــود، اي می ش
ــا نقــش اساســی  در بســياری از فرايندهــای زيســتي، يون ه
دارنــد. بنابرايــن، اســتفاده از هيدروژل هــای پليمــری حســاس 
بــه يــون می توانــد به نحــو چشــمگيری بهبــود پتانســيل درمانی 
آن هــا را از نظــر پاســخ گويي يونــی پليمرهــا در برابــر تغييــرات 
فيزيکــی يــا شــيميايی نســبتاً بــزرگ و ناگهانــی در پاســخ بــه 
ــد.  ــان ده ــا نش ــت يون ه ــک در غلظ ــی كوچ ــرات بيرون تغيي
ــاي  ــی در برهم كنش ه ــش اساس ــا نق ــی حلال ه ــت يون غلظ

.]30[  pHپاسخ گو به Salecan-g-PAA شکل 10 طرحي از سنتز هيدروژل

ــی  ــدي نهاي ــن زنجيرهــای پليمــری و حلال هــا و صورت بن بي
مولکولــی دارد ]11[. ايــن ويژگــی پاســخ گويي می توانــد 
ــد  ــای زيســتي مانن ــرا برخــی فراينده ــد، زي ــم باش بســيار مه
تحريــک اعصــاب، انقبــاض عضــلات و تحــرک ســلول باعــث 
ــا، چنيــن پليمرهايــي  ــی می شــوند. ام ــر در اســتحکام يون تغيي
نســبت بــه پليمرهــای پاســخ گو بــه دمــا و pH كم تــر فراوانــي 
دارورســاني  ســامانه های  به عنــوان  نتيجــه  در  و  دارنــد 
هوشــمند بررســي نشــده اند. برخــي از پلي اســيدهاي ضعيــف 
ــش  ــيد، افزاي ــک اس ــيد( و متاكريلي ــک اس ــد پلي )آكريلي مانن
ــان  ــيد نش ــم متوكس ــک ليتي ــزودن نم ــا اف ــش را ب ــه يون درج
ــروي مي شــود.  مي دهنــد كــه موجــب افزايــش تغييــرات گران
ــن  ــه بي ــه جاذب ــه ب ــا توج ــا )Coils( ب ــدگي مارپيچ ه جمع ش
زوج هــاي يونــی متحــرک از نظــر اســمزي توضيــح داده شــده 
اســت. هيدروژل هــای پلی آكريلاتــي خنثی شــده تغييــرات 
ــای  ــر دو كاتيون ه ــزودن ه ــا اف ــت پذير را ب ــي برگش حجم
دوظرفيتــي و تک ظرفيتــي در غلظتــي مشــابه بــه شــرايط 

ــد ]31[. ــان می دهن ــوژی نش فيزيول
هيدروژل هــاي متشــکل از  NIPAAm، پليمرهــاي غيريونــی 
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مروري بر انواع هيدروژل هاي هوشمند و نحوه...

 Park .ــد ــده اي را نشــان می دهن ــه LCST شناخته ش ــتند ك هس
ــن  ــر NIPAAm همچني ــد ]32[ پليم ــان دادن ــکاران نش و هم
ــال  ــط اطــراف، انتق ــد در محي ــه غلظــت ســديم كلري بســته ب
ــاز حجمــي شــديدی را نشــان داد. پلي اســپارتيک اســيد در  ف
هيدروژل هــا اســتفاده شــده اســت كــه ظرفيــت تــورم زيــادي 
دارنــد. بــا وجــود ايــن، هيدروژل هــای يونــی معمــولاً ظرفيــت 
تــورم را در محلول هــای نمکــي به ويــژه به دليــل دافعــه 
ــد.  ــش مي دهن ــمزی كاه ــار اس ــش فش ــتاتيک و كاه الکتروس
ــا را  ــن هيدروژل ه ــورم اي ــل ت Zhao و همــکاران ]33[ پروفاي
ــی  ــولفات بررس ــد و س ــک كلري ــف نم ــای مختل در غلظت ه
ــون  ــار كاتي ــه ب ــورم ب ــت ت ــان داد، ظرفي ــج نش ــد. نتاي كردن
مربــوط می شــود و بــا وجــود كاتيون هــای چندظرفيتــی 
ــد،  ــا گــزارش كردن ــن آن ه ــد. همچني به شــدت كاهــش مي ياب
ــون  ــای كاتي ــتر اتم ه ــداد بيش ــه تع ــد ب ــش می توان ــن كاه اي

ــد. ــوط باش ــي مرب تک ظرفيت

3-2  هيدروژل هاي پاسخ گو به محرك هاي زيستي
ــای  ــوان هيدروژل ه ــه به عن ــخ گو ك ــای زيست پاس هيدروژل ه
ــده  ــه زيســت مولکول نامي ــا پاســخ گو ب پاســخ گوي زيســتي ي
ــات  ــل اصلاح ــه متحم ــتند ك ــتي هس ــواد زيس ــوند، م می ش
ســاختاری )تــورم يــا واتــورم، تخريــب يــا فرســايش و 
تغييــر شــکل مکانيکــی( به واســطه واكنش هــای زيســتي 
ــش  ــه افزاي ــخ ب ــرات در پاس ــت تغيي ــن اس ــوند. ممک مي ش
غلظــت دردســترس زيســت مولکولي خــاص )پروتئين هــا، 
ــا  ــوژی ي ــای فيزيول ــا( در محيط ه ــا، پادتن ه ــا، آنزيم ه پپتيده
در شــرايط آسيب شناســي )Pathological( رخ دهــد. پادتن هــا 
و ســلول های T زيســت مولکول های مهمــی هســتند كــه 
مســئول حفــظ عملکردهــای طبيعــی بــدن بــا كنترل پاســخ های 
ايمنــی و خــود ايمنــی بــدن هســتند و در بيماری هايــی ماننــد 
ــي  ــد. آنزيم هاي ــرار مي گيرن ــر ق ــت تأثي ــيار تح ــرطان بس س
كــه در واكنش پذيــری بســيار گزينشــي هســتند، در مجموعــه 
ــد  ــيار كارآم ــی و بس ــای حيات ــتي كاتاليزوره ــيرهای زيس مس
ــرای تشــخيص  ــم ب ــم مه ــوان علائ ــد به عن ــتند و می توانن هس

بيمــاری اســتفاده شــوند ]31[.
اســت،  ممکــن  زيســت مولکول ها  ايــن  همــه 
ــتي  ــای زيس ــش عملکرده ــرای پاي ــی را ب ــاي مهم علامت ه
ــد. اســتفاده از  ــوژی فراهــم كنن ــرات فيزيول ــا شناســايی تغيي ي
ــوادی  ــترهای م ــد بس ــخ گو می توان ــای زيست پاس هيدروژل ه
را بــراي تشــخيص زيســت مولکول های هــدف از جملــه 
ــم  ــت فراه ــال علام ــا انتق ــش دارو ي ــانگرها، رهاي زيست نش

ــاخت  ــر س ــراً ب ــي اخي ــای پژوهش ــياری از گروه ه ــد. بس كنن
ســامانه های  به عنــوان  زيست پاســخ گو  هيدروژل هــای 
زيســت ماده خودتنظيمــي هوشــمند متمركــز شــده اند كــه 
ــت  ــخيص، كش ــرای تش ــه ب ــاني  بلک ــرای دارورس ــا ب نه تنه
ــرای  ــی ب ــا ماتريس هاي ــگرها ي ــاخت زيست حس ــلولی، س س
 )Regenerative( مهندســی بافــت و داروهــای بازســاختني

ــتند ]31[. ــد هس مفي
هيدروژ ل هــای زيست پاســخ گو را می تــوان طبــق رفتــار 
آن هــا دســته بندی كــرد و بيشــتر آن هــا ســه نــوع پاســخ گويي 
ــای  ــه هيدروژل ه ــوط ب ــوع مرب ــن ن ــد. اولي ــان مي دهن را نش
پاســخ گو بــه گلوكــز طراحی شــده بــا حبــس انســولين اســت 
ــل  ــم وص ــز را به ه ــای گلوك ــي مولکول ه ــور گزينش ــه به ط ك
كــرده، بــا توجــه بــه ســطح گلوكــز خــون، پاســخی را ايجــاد 
می كننــد. نــوع دوم، هيدروژل هــای پاســخ گو بــه آنزيــم 
حــاوی بســترهای حســاس بــه آنزيــم   ماننــد پپتيدهــای كوتــاه 
هســتند كــه می تواننــد بــرای پاســخ بــه آنزيمــي ويــژه  
ــذاب  ــاص ج ــور خ ــوم به ط ــن مفه ــوند. اي ــزی ش برنامه ري
ــدن و  ــف ب ــای مختل ــم در بخش ه ــع آنزي ــرا توزي ــت، زي اس
ــوم  ــته س ــت. دس ــاوت اس ــالم متف ــار و س ــای بيم در محيط ه
 )Antigen( ــن ــا پادگ ــي ژن ي ــه آنت ــای پاســخ گو ب هيدروژل ه
شــبکه های  درون  جاداده شــده  آتني ژن هــاي  كــه  هســتند 
 )Antibodies( ســاختاری خــود را بــرای تشــخيص پادتن هــای

ــد ]31[. ــش می گذارن ــه نماي ــژه ب وي

1-3-2 هيدروژل هاي حساس به گلوكز
امــروزه اندازه گيــری ســطح گلوكــز خــون و تزريــق انســولين، 
روشــی طبيعــی امــا درمانــي آزاردهنــده بــرای همــه بيمــاران 
ديابتــی اســت. درد ناشــی از ايــن روش، از ديگــر دلايلي اســت 
ــای  ــا و گزينه ه ــگران رويکرده ــا پژوهش ــده ت ــث ش ــه باع ك
ــراي ســنجش مقــدار گلوكــز پيــدا كننــد و نيــز  جديــدی را ب
مقــدار مناســب انســولين را بــه انــدازه كافــی و ســريع تحويــل 
ــا قابليــت  دهنــد. اســتفاده از هيدروژل هــای زيست پاســخگو ب
ــده  ــي اميدواركنن ــز روش ــنجش گلوك ــولين و س ــش انس رهاي
اســت ]12[. ايــن نــوع هيدروژل هــا به طــور گســترده در 
درمــان ديابــت اســتفاده مي شــوند و ناتوانــی لوزالمعــده را در 
ــر  ــزون ب ــد. اف ــران می كنن ــرل ســطح گلوكــز در خــون جب كنت
ــی را  ــاي مختلف ــد راهکاره ــامانه هايي می توانن ــن س ــن،  چني اي
بــرای خودتنظيمــي انســولين  نشــان دهنــد. ســه نوع هيــدروژل 
حســاس بــه گلوكــز بــا رويکردهــای مختلــف بــرای تشــخيص 

و ارائــه پاســخ مناســب توســعه يافتــه اســت.
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مــقــالات عــلــمــی

نــوع اول اســتفاده از گلوكــز اكســيداز )GOx( به عنــوان 
ــايش آن،  ــه از اكس ــت ك ــز اس ــخيص گلوك ــرای تش ــم ب آنزي
ــورم،  ــا ت ــدروژل ب ــود، هي ــث می ش ــده، باع ــا ش ــخی الق پاس
ــا،  ــن هيدروژل ه ــد. ســازوكار عملکــرد اي انســولين را آزاد كن
پاســخ گويی بــه تغييــرات pH محيــط اســت كــه موجــب تــورم 
يــا واتــورم هيــدروژل مي شــود. ايــن اتفــاق به دليــل گسســت 
ــا  ــدگي ب ــورم- جمع ش ــي آن ت ــز و در پ ــای گلوك مولکول ه
توجــه بــه ســطح گلوكــز رخ می دهــد. در اصــل، هنگامــی كــه 
ــد، GOX گلوكــز را  غلظــت گلوكــز در خــون افزايــش می ياب
ــه گلوكونيــک اســيد و  H2O2 تبديــل می كنــد كــه موجبــب  ب
ــث  ــش باع ــن كاه ــود. اي ــدروژل می ش ــش pH درون هي كاه
يونــش گروه هــای عاملــي و دافعــه زنجيرهــاي پليمــري درون 
شــبکه شــده، بــه تــورم هيــدروژل و نفــوذ انســولين در سراســر 

ــه خــون می رســد ]31[. ــه ب شــبکه منجــر می شــود ك
نــوع دوم هيدروژل هــای حســاس بــه گلوكــز جــادادن 
لکتين هــا  مانند كانکاناوالين )Concanavalin A, Con A( درون 
ــه  ــونده ب ــاي متصل ش ــا پروتئين ه ــت. لکتين ه هيدروژل هاس
ــی  كربوهيدرات هــا هســتند كــه قابليــت تشــکيل كمپلکس هاي
بــا گليکوپروتئين هــا و گليکوليپيدهــای موجــود در ســطح 
گلوكــز  بــه  پاســخ گو  ســامانه های  دارنــد.  را  ســلول 
ــش  ــرل رهاي ــت كنت ــس Con A  قابلي ــا حب ــده  ب طراحی ش
انســولين گليکزيله شــده را به وســيله اتصــال لکتيــن در پاســخ 
ــال  ــار اتص ــامانه ها از رفت ــن س ــد. در اي ــز آزاد دارن ــه گلوك ب
رقابتــی Con A بــا گلوكــز و انســولين گليکزيله شــده اســتفاده 
ــای  ــه بخش ه ــبت ب ــز نس ــه گلوك ــرا Con A ب ــود، زي می ش
گليکزيلــه ميــل تركيبــي  بيشــتري دارد. بنابرايــن، انبســاط 
ــولين  ــش انس ــه رهاي ــورم و در نتيج ــه ت ــر ب ــای پليم زنجيره
به كمــک نفــوذ منجــر می شــود. در ايــن روش از راه تــورم يــا 

ــود ]31[. ــولين آزاد می ش ــل-ژل، انس ــال س انتق
آخريــن ســازوكار اصلــی هيدروژل هــای پاســخ گو بــه 
ــيد  ــک اس ــل بوروني ــب فني ــادادن تركي ــر اســاس ج ــز ب گلوك
ــی  ــکل 11 طرح ــت. در ش ــری اس ــبکه پليم )PBA( درون ش
از هيــدروژل  پاســخ گو بــه گلوكــز بــر اســاس جــادادن 
فنيــل بورونيــک اســيد نشــان داده شــده اســت. ايــن تركيــب 
ــا مزيــت پايــداري بيشــتر و تجزيه پذيــری كــم  شناخته شــده ب
ــای  ــه حلقه ه ــت اتصــال ب ــدن، قابلي ــگام كاشــت داخــل ب هن
ــوز را دارد.  قابليــت PBA در تشــخيص گلوكــز و  گلوكوپيران
رهايــش انســولين بــا روش كنترل شــده به دليــل ميــل تركيبــي 
ــس از  ــدي( اســت. پ ــای قن ــا )الکل ه ــه پلی مولکول ه ــا ب آن ه
ــی ال  ــات پل ــا تركيب ــز، PBA ب ــای گلوك ــخيص مولکول ه تش

ــن  ــش بي ــد. برهم كن ــس می  ده ــت پذير كمپلک ــور برگش به ط
PBA تثبيت شــده و گلوكــز بــه تغييــرات حجمــی منجــر شــده 
كــه موجــب رهايــش انســولين می شــود. در محيط هــای آبــی، 
ــار  ــدون ب ــن شــکل هاي ب ــادل بي ــورات تع ــل ب گروه هــای فني
ــاردار را نشــان می دهنــد. واكنــش بيــن PBA و گلوكــز از  و ب
ــن،  ــد. بنابراي ــی رخ می ده ــاردار كاتيون ــکل هاي ب ــق ش طري
واكنــش چگالــی بــار كلــی ژل را بــه ســمت گونه هــای بــاردار 
كاتيونــی و در نتيجــه تعــادل تفکيــک جابه جــا مي كنــد. 
محصــول ايــن واكنــش باعــث می شــود، هيــدروژل بــه 
حالــت بــاردار تغييــر يابــد. افزايــش بــار در هيــدروژل باعــث 
افزايــش دافعــه زنجيــر پليمرهــا و افزايــش آب گريــزی شــده، 

ــود ]12،31[. ــر می ش ــورم ژل منج ــه ت ب
هيدروژل های هوشــمند حســاس به گلوكز راه حلــي اميدواركننده 
بــرای درمــان ديابــت هســتند، زيــرا امــکان درمــان دقيق تــر و بــا درد 
ــان  ــا همچن ــن راه حل ه ــروزه بهتري ــد. ام ــم می كنن ــر را  فراه كم ت
آزمايــش تشــخيص تهاجمــی و تزريــق انســولين هســتند. امــا در 
آينــده ای نزديــک راه حل هــای بهتــری ماننــد مــواردی كــه در اينجــا 
توضيــح داده شــد، باعــث آسان ترشــدن زندگــی ميليون هــا انســان و 

بهبــود كيفيــت زندگــی آن هــا می شــود.

شکل 11 طراح واره هيدروژل  پاسخ گو به گلوكز بر اساس جادادن فنيل 
بورونيک اسيد )PBA(: )A( واكنش PBA با گلوكز برای تشکيل حلقه 

پنج عضوی و )B( جادادن كمپلکس گلوكز-PBA درون شبکه پليمری ]12[.
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مروري بر انواع هيدروژل هاي هوشمند و نحوه...

2-3-2  هيدروژل هاي حساس به آنزيم و آنتي ژن
ــه  ــخ گو ب ــازوكارهای پاس ــتر س ــلولی، بيش ــای س در محيط ه
محــرک در كنتــرل آنزيم هاســت. بنابرايــن، هيدروژل هــای 
ــرای  ــکاري اميدبخــش ب ــد راه ــم می توانن ــه آنزي پاســخ گو  ب
ــامانه ها  ــن س ــند. اي ــدف باش ــول ه ــه مولک ــتقيم ب ــخ مس پاس
ــی  ــدی طراح ــاختاري پپتي ــاي س ــاس قطعه ه ــد براس می توانن
شــوند، يعنــی توالــی كوتــاه اســيدهای آمينــه كــه به طــور ويــژه 
ــه  ــا هضــم شــده، ب به وســيله آنزيم هــای مشــخص تخريــب ي
تخريــب هيــدروژل منجــر می شــود. از آنجــا كــه آنزيم هــا در 
ــد، پاســخ گويي  ــری بســيار گزينشــي عمــل مي كنن واكنش پذي
ــده  ــه ژل هــای خودگردهم آم ــم ب ــژه اســت. دسترســی آنزي وي
معمــول  ســاختار  اصــلاح  موجــب   )Self-assembled(
ابرمولکولــی بــر اســاس فراينــد تخريــب می شــود كــه ممکــن 
ــطح  ــواص س ــر خ ــا تغيي ــدگي ي ــورم- جمع ش ــه ت ــت ب اس

منجــر شــود ]31[. 
ــت،  ــی باف ــه مهندس ــوط ب ــده مرب ــرد گزارش ش ــن كارب اولي
 MMP,( حســاس بــه متالوپروتئينــاز PEG هيــدروژل بــر پايــه
ــلول های  ــروف و س ــم غض ــرای ترمي metalloproteinase( ب
 MMP بــود. پپتيدهــای حســاس به )Chondrocyte( غضروفــی
به عنــوان شــبکه اي كننده هيــدروژل اســتفاده شــدند و مــاده اي 
ــاز  ــاز و كلاژن ــيله ژلاتين ــژه به وس ــه به طوروي ــد ك ــد كردن تولي
ــخ گو  ــدروژل زيست پاس ــن، هي ــد. بنابراي ــده بودن ــب ش تخري
ســرعت رهايشــي را نشــان داد كــه می توانــد بــا ترشــح آنزيــم 

ســلولی مدولــه  شــود ]34[. 
در  كــه  هســتند  مهمــی  زيســت كاتاليزهاي  آنزيم هــا، 
ــدن  بســياری از فرايندهــای شــيميايی و زيســتي موجــود در ب
موجــودات زنــده نقــش برجســته ای دارنــد. واكنش هــاي 
ــاص  ــيار خ ــترها بس ــه بس ــبت ب ــم نس ــا آنزي ــده ب كاتاليزش
ــاير  ــا س ــه ب ــولاً در مقايس ــا معم ــتند. آن ه ــي هس و گزينش
معتدل تــری  شــرايط  متــداول،  شــيميايی  واكنش هــای 
دارنــد. بديــن معنــی كــه واكنش هــای آنزيمــی به نــدرت 
ــی  ــا pH كم ــم، ب ــبتاً ك ــای نس ــی، در دماه ــای آب در محيط ه
اســيدی، خنثــی و قليايــی رخ می دهــد. ايــن ويژگی هــا 
ــکی  ــای زيست پزش ــرای كاربرده ــی را ب ــای آنزيم واكنش ه
بــه  هيدروژل هــای  پاســخ گو   .]6[ می ســازد  مناســب 
آنزيــم، نــوع جديــدی از مــواد هوشــمند اســت كــه بــا  
ــالات  ــل انتق ــخص، متحم ــای مش ــي آنزيم ه ــز گزينش كاتالي
ــن، عملکــرد آنزيم هــا شــامل  ماكروســکوپی مي شــوند. بنابراي
ــال  ــه انتق ــن ب ــت اســت، بنابراي ــنتز و آب كاف ــردن س كاتاليزك
فــاز ســل- ژل محلــول منجــر می شــود. بيشــتر پژوهش هــاي 

چنــد ســال گذشــته دربــاره هيدروژل هــای پليمــری پاســخ گو 
ــداز متمركــز شــده اســت. پليمرهــای  ــاز و گليکوزي ــه پروتئ ب
از  مشتق شــده  پليمرهــای  شــامل  زيســت تخريب پذير 
پکتيــن، آميلــوز، صمــغ ژلان، كيتوســان، كندرويتيــن ســولفات، 
آلژينــات و دكســتران و پليمرهــای تخريب نا پذيــر ســنتزي 
ــلات( و   ــل متاكري ــی اتي ــدPEG -PEO، پلی  )2-هيدروكس مانن
PNIPAAm  كــه شــبکه های گسســتني بــا آنزيــم بــوده، مــواد 
اميدبخشــي بــرای توليــد ســامانه هاي رهايــش دارو  به وســيله 

ــتند ]31[.  ــي هس ــه آنزيم تجزي
قابليــت  كــه  هســتند  زيســت مولکول هايی  پادتن هــا 
از  تمــاس  برقــراری  و  ويــژه  پادگن هــاي  تشــخيص 
بنابرايــن،  دارنــد.  را  ابرمولکولــی  برهم كنش هــای  راه 
تغييــرات حجمــي  پادگــن  بــه  پاســخ گو  هيدروژل هــای 
يــا ســاختاری را در مجــاورت پادتن هــا نشــان مي دهنــد. 
اوليــن هيــدروژل پاســخ گو بــه پادگــن بــا جفت شــدن 
بــه                  خرگــوش(   IgG( خرگــوش   G ايمونوگلوبوليــن 
ــد شــد. هنگامــی  N- سوكســينيميديل آكريــلات )NSA( تولي
كــه هيــدروژل پاســخ گو بــه پادگــن در محلــول بافــر حــاوی 
ــل  ــه دلي ــدن ب ــی شبکه اي ش ــت، چگال ــرار گرف ــا ق پادگن ه
تفکيــک اتصــال پادگن-پادتــن در حضــور پادگــن آزاد كاهــش 
يافــت. بنابرايــن ديــده شــد، تــورم ســامانه بــه غلظــت پادگــن 
وابســته اســت ]35[. ايــن زمينــه پژوهشــي همچنــان ادامــه دارد 
تــا تركيبــات جديــد پليمــري پاســخ گو در نســل بعــدی مــواد 

ــوند.   ــد  ش ــمند تولي هوش

محرك هــاي  بــه  پاســخ گو  هيدروژل هــاي   2-4
ــه چندگان

ــبيه  ــد ش ــه بتوان ــد ك ــای جدي ــه راه حل ه ــزون ب ــاز روزاف ني
ــگران  ــا  پژوهش ــت ت ــده اس ــث ش ــد باع ــی باش ــت طبيع باف
ســعی كننــد هيدروژل هــای هوشــمند جديــدی طراحــی 
ــف  ــای مختل ــه محرک ه ــخ گويی ب ــه پاس ــادر ب ــه ق ــد ك كنن
بــرای تقليــد بهتــر فرايندهــای زيســتي باشــند. در ايــن 
ويژگی هــای  جســتجوی  و  كاربردهــا  گســترش  راســتا، 
ــه  ــن زمين ــه در اي ــت ك ــی اس ــن مولفه هاي ــاد از مهم تري زي
می تواننــد  هيدروژل هــای چندپاســخ گو  می يابنــد.  بهبــود 
شــبکه هاي  يــا  ابرمولکولــی  هيدروژل هــای  كامپوزيــت، 
پاســخ گويی  بــه  نيــاز  و  باشــند   )IPN( درهم نفوذكننــده 
ــا  ــند. محرک ه ــته باش ــی داش ــرک محيط ــه دو مح ــل ب حداق
می تواننــد دمــا، pH، ميــدان الکتريکــی يــا حتــی ميــدان 
ــا  ــا ب ــند. هيدروژل ه ــيميايی باش ــای ش مغناطيســی و محرک ه
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مــقــالات عــلــمــی

ــا از راه  ــوند ت ــم ش ــی تنظي ــد به خوب ــا می توانن ــن ويژگي ه اي
ــوع هيدروژل هــا  ــن ن ــد. اي ــه محرک هــا پاســخ دهن خاصــی ب
در كاربردهــای دارورســاني و مهندســی بافــت بســيار جالــب 

ــتند.  ــه هس توج
 

3 نتيجه گيري
ــوان  ــا معمــولاً به عن ــه دم هيدروژل هــای هوشــمند حســاس ب
قابليــت  و  مي شــوند  اســتفاده  دارورســاني  ســامانه هاي 
ــلول،  ــازی س ــرای جداس ــخ گو ب ــامانه های پاس ــادي در س زي
كاشــتينه ها و زيســت چاپ 3D  و 4D دارنــد. بــا وجــود 
ايــن، هنــوز هــم نيــاز بــه بهبــود زيســت تخريب پذيری، 
پايــه  بــر  هوشــمند   هيدروژل هــای  در  مثــال،  به عنــوان 
تخريــب  محصــولات  زيست ســازگاری  و    PNIPAAm
ــه pH معمــولاً  ــا وجــود دارد. هيدروژل هــای پاســخ گو ب آن ه
ــتفاده  ــی اس ــي و گوارش ــی دهان ــامانه هاي داروي ــوان س به عن
تخريب نا پذيــری  زيســت   حالــت،  ايــن  در  می شــوند. 
ــا  ــاير كاربرده ــا در س ــی نيســت، ام ــدروژل مشــکل اساس هي
ــت،  ــی باف ــا مهندس ــت ي ــگرهاي قابل كاش ــد زيست حس مانن
ــت  ــا دق ــد ب ــازگاری باي ــری و زيست س ــت تخريب پذي زيس
به عنــوان محدوديت هــای مهــم درنظــر گرفتــه شــود. مشــکل 
ديگــر احتمالــی هيدروژل هــای حســاس بــه pH از بيــن 
ــذب  ــورم و ج ــل ت ــا به دلي ــی آن ه ــتحکام مکانيک ــن اس رفت
ــدروژل بررســي شــده  ــوع هي ــن ن ــول اســت. اگرچــه اي محل
ــرات pH دارد،  ــه تغيي ــی ب ــه پاســخ خوب و نشــان داده شــد ك
ــراد  ــن اف ــاري و در بي ــق pH در محــل بيم ــی دقي ــا پيش بين ام
ــوار  ــت دش ــازی باف ــد بازس ــی مانن ــاي بالين ــرای كاربرده ب
اســت. محدوديــت اصلــی در اســتفاده از هيدروژل هــای 
ــد  شــيميايی پاســخ گو در اســتفاده از پپتيدهاســت كــه می توان
بــرای توليــد بســيار پرهزينــه باشــد و محصــول از نظــر 
ــر  ــه ب ــرای غلب ــگران ب ــد. پژوهش ــر نباش ــادی توجيه پذي اقتص
ــا  ــا جــادادن آن ه ــا ب ــا را تنه ــن مشــکل، اســتفاده از پپتيده اي

ــدود  ــری مح ــای پليم ــبکه اي كننده در ماتريس ه ــوان ش به عن
گلوكــز  بــه  پاســخ گو  هيدروژل هــای  دربــاره  می كننــد. 
ــامانه و  ــخ گويي س ــر  پاس ــه ب ــرای غلب ــکل ب ــن مش مهم تري
ــا  ــن رويکرده ــه اي ــش آهســته انســولين اســت ك ــان رهاي زم
را ايــده آل نمي ســازد. هيدروژل هــای الکتروفعــال به طــور 
ــای ســنتزي طراحــی شــده اند  ــا اســتفاده از مونومره عمــده ب
ــا بافت هــای زيســتي واكنش هــای  كــه می تواننــد در تمــاس ب
ــی  ــده اصل ــوع نگران كنن ــميت، موض ــد. س ــاد كنن ــی ايج منف
ــرک  ــه مح ــخ گو ب ــدروژل پاس ــوع هي ــن ن ــرد اي ــگام كارب هن
ــی  ــای مغناطيس ــت. هيدروژل ه ــکی اس ــه زيست پزش در زمين
ــه ميــدان  كــه قابليــت تغييــر شــکل و خــواص را در پاســخ ب
مغناطيســی خارجــی دارنــد، بــه دليــل كاربردهــای بی شــمار در 
زمينــه پزشــکی، علاقه منــدي زيــادي را جلــب كرده انــد. امــا، 
مســئله مهــم قابليــت كنتــرل گرمازايــي MNP هــای موجــود در 
هيــدروژل هاســت. افــزون بــر ايــن، مطالعــات ديگــری ماننــد 
ــد  ــب باي ــدار تخري ــميت  MNPs و مق ــی، س ــينتيک داروي س
ــای مغناطيســی  ــار هيدروژل ه ــا رفت ــه شــود ت ــر مطالع عميق ت
داخــل بــدن درک شــود. هيدروژل هــای پاســخ گو بــه پادگــن 
ــود  ــا نب ــود ي ــه وج ــخ ب ــورم را  در پاس ــورم و وات ــت ت قابلي
ــای  ــرای كاربرده ــد ب ــن می توان ــد. اي ــاص دارن ــي خ پروتئين
ــد  ــه می توانن ــناختي ك ــنجش های ايمني ش ــد س ــکی مانن پزش
مــواد زيســتي و غيرزيســتي را تشــخيص دهنــد بســيار مفيــد 
ــاص  ــه خ ــن زمين ــی در اي ــن، كار كم ــود اي ــا وج ــد. ب باش
انجــام شــده اســت. بنابرايــن هنــوز هــم جنبــه هــای بســياری 
ــای  ــار و كاربرده ــا رفت ــه آن وجــود دارد ت ــن ب ــرای پرداخت ب
ــود.  ــل درک ش ــدن به طوركام ــل ب ــا در داخ ــن هيدروژل ه اي
هيدروژل هــای چندپاســخ گو نســل بعــدی هيدروژل هــای 
هوشــمند خواهنــد بــود، زيــرا قابليــت پاســخ گويی بــه 
ــز  ــای زيســتي را ني ــد و فراينده ــف را دارن ــاي مختل محرک ه

ــد. ــد كنن ــد تقلي مي توانن
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