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 Hydrogels  with exceptional water-retention capabilities, have 

emerged as pivotal biomaterials in the biomedical field, offering a 

transformative approach to addressing challenges in medicine and 

drug delivery. Their biocompatibility, tunability, and 

responsiveness to environmental stimuli position them as ideal 

candidates for encapsulating and releasing therapeutic agents in a 

controlled manner. Among these, stimuli-responsive hydrogels 

have demonstrated remarkable potential, responding to specific 

triggers such as pH, temperature, or enzymatic activity, enabling 

site-specific and on-demand drug release. This review synthesizes 

recent advancements in hydrogel technologies, focusing on their 

chemical composition, mechanisms of action, and innovative 

applications in the biomedical domain. It further explores emerging 

trends such as hybrid hydrogels that integrate synthetic and natural 

polymers to optimize performance, as well as hydrogels augmented 

with nanoparticles for enhanced functionality. While highlighting 

the achievements, the review also addresses existing challenges, 

including mechanical stability and degradation control, and 

proposes directions for future research. By providing a 

comprehensive analysis of the current state and potential of 

hydrogels, this review underscores their critical role in advancing 

modern medicine and drug delivery systems, bridging the gap 

between laboratory innovation and clinical application. 
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  پلیمری  های  هیدروژل  مروری بر

 کنترل   رسانی  دارو  در  هوشمند

 شده 

 * علیرضا سبزواری

 گروه مهندسی پزشکی، دانشگاه میبد، میبد، ایران 

 گروه مهندسی شیمی، دانشگاه صنعتی همدان، همدان، ایران 

 امیر رضا طالبی

 دانشکده شیمی و علوم نفت، دانشگاه بوعلی سینا، همدان، ایران 

 چکیده 

  جایگاه   آب،  زیاد  مقادیر  حفظ   در  العادهفوق  توانایی  با  هاهیدروژل

  برای   نوآورانه  هاییحلراه  و  اندیافته  پزشکیزیست  در  ایویژه

  سازگاری، زیست.  اندکرده  ارائه  دارورسانی  و  پزشکی  هایچالش

  مواد   این   محیطی،  هایمحرک  به  هاآن  دهیواکنش  و  تنظیم  قابلیت

  شده کنترل  آزادسازی  و  سازی کپسوله  برای   آلایده  ایگزینه  به  را

  به  گوپاسخ  هایهیدروژل.  است  کرده  تبدیل  درمانی  عوامل

  فعالیت   و  دما  ،pH  مانند  عواملی  به  واکنش  توانایی  با   ها،محرک

  اساس   بر  و  دقیق  صورتبه  دارو  تحویل  برای  بالایی  پتانسیل  آنزیمی،

  در   اخیر   های پیشرفت  تحلیل  به   بررسی  این.  اندداده  نشان   نیاز 

  های مکانیسم  شیمیایی،   ترکیب   بر   تمرکز  با  هیدروژل  هایفناوری

.  پردازدمی  پزشکی زیست  در   نوآورانه   کاربردهای  و   عملکرد

  که   هیبریدی   های هیدروژل  همچون   نوظهوری   روندهای   همچنین،

  کنند می  ترکیب  خواص   بهبود  برای  را  مصنوعی  و  طبیعی  پلیمرهای

  عملکردی   های قابلیت  که  نانوذرات  با   شدهتقویت  های هیدروژل  و

  ارائه   کنار  در.  گیرندمی  قرار  بررسی  مورد  دهند،می  ارائه  بیشتری

  هایمحدودیت  مانند   موجود  هایچالش  علمی،   دستاوردهای

 سینتیک   سازیبهینه  و  شدهکنترل  تخریب  نرخ  مکانیکی،  پایداری

  شناسایی  با  مرور  این. شوندمی  تحلیل  نیز   درمانی   عوامل  آزادسازی 

  این   پیشرفت   برای  را   آینده  تحقیقاتی  مسیرهای  ها،چالش  این 

  و   فعلی  وضعیت   از  جامع  تحلیلی  ارائه  با.  کندمی  ترسیم  فناوری

  در   را  مواد  این  کلیدی  نقش  بررسی این  هیدروژل،  فناوری  پتانسیل

  دارورسانی   نوین  هایسیستم  توسعه  و  مدرن  پزشکی  پیشرفت

  و   آزمایشگاهی  هاینوآوری  میان  ارتباط  و  سازدمی  برجسته

 . کندمی تقویت  را بالینی  کاربردهای

 هاکلید واژه

  به   پاسخگو  هیدروژل.3  هوشمند  هیدروژل.2  پلیمری  هیدروژل.1

   شده  کنترل  رسانی  دارو.4 محرک،

 1404/ 02/12: دریافت تاریخ

 30/01/1404: پذیرش تاریخ
 A.sabzevari@meybod.ac.ir: مسئول نویسنده  *

 مقدمه 1

  هستند   آب  در  نامحلول  و  بعدیسه  پلیمری  هایشبکه  هاهیدروژل

  قابلیت   ساختارشان،  در  دوست آب  های گروه  وجود  دلیل  به   که

  مواد   این.  [11- 1]دارند  را  زیستی  مایعات  یا  آب  زیادی  مقادیر  جذب

  عرضی  اتصال.  شوندمی  تولید   فیزیکی  و  شیمیایی  روش  دو  به

  و   بوده  آنزیمی   هایواکنش  و  نوری   پلیمریزاسیون  شامل   شیمیایی

 pH  دما،  مانند  محیطی  عوامل  از  استفاده  با  فیزیکی  عرضی  اتصال

  هاهیدروژل  .[13,  12]  گیرد می  انجام  یونی  هایبرهمکنش  و

  که  دارند  پذیریتخریبزیست  و  سازگاریزیست  تورم،  چون   خواصی

.  [14,  12]سازدمی  مناسب   پزشکی  مختلف  کاربردهای  برای  را آنها

  دارو،   شدهکنترل  رهایش  بافت،  مهندسی  شامل  کاربردها  این

  همچنین،   . [16,  15]  هستند  زخم   پوشش   و  تماسی   لنزهای

  برای   را  آنها pH و دما مانند هاییمحرک به   هاهیدروژل دهیپاسخ

  .[17]  است  کرده  جذاب  پزشکی  پیشرفته  هایسیستم  طراحی

  پلیمرهای  و   کلاژن  و   آلژینات  مانند   طبیعی  پلیمرهای   از   استفاده 

  این   ساخت   در   گلیکولاتیلنپلی  و  آمیداکریلپلی  مانند   مصنوعی

  ساختاری   شباهت  دلیل  به   هاهیدروژل  .[19,  18]  است  رایج  مواد
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  ها، سلول  و  داروها  سازی محبوس  قابلیت  و  سلولی خارج  ماتریس  به

  پیدا   پزشکی  نوین  هایدرمان  و  بافت  مهندسی  در  ایویژه  جایگاه

 .[20, 12] اندکرده

  توجه   مورد   دارو   تحویل   پیشرفته  هایسیستم  عنوان به  هاهیدروژل

  شیمیایی   و  فیزیکی  خواص   دلیلبه  و  اندگرفته  قرار

  دارو   رهایش   فرآیند  تنظیم  در  بالایی  قابلیت  فردشان،منحصربه

  به   حساس  هایهیدروژل  شامل  مواد  این  .[22,  21]  دارند 

  هایپاسخ  توانندمی  که  هستند  نور  و  دما  ،pH  مانند   هاییمحرک

  [24,  23]دهند  ارائه  محیطی  شرایط  به   ایشدهکنترل  و  تنظیم  قابل

  از   هدفمند  هایدرمان  برای  ترموحساس  های هیدروژل[.  15,  14]

   .[26, 25]  شوند می استفاده ژل  حالت تغییر طریق

  های هیدروژل  تولید   امکان   نیز   بعدی سه  چاپ   نوین   هایروش

  و  درمانی   کاربردهای  برای  را   شده کنترل  های قابلیت  با  پیچیده

  پیشرفته   هایسیستم  این   .  [28,  27]  اندکرده  فراهم  بافت  مهندسی

  های بیماری  سایر  و  سرطان   درمان   در  توانند می  بالقوه  طور به

  طراحی   .[30,  29]  گیرند   قرار   استفاده   مورد  پزشکی   پیچیده

  ای، رشتهبین  تحقیقاتی  زمینه  یک   عنوانبه  مواد   این   هوشمند 

  عوارض   کاهش  و  درمان   اثربخشی  بهبود  برای  ای نوآورانه  هایفرصت

 .[32, 31] دهدمی ارائه   جانبی

  و  بافت   مهندسی  های زمینه  در   دارورسانی،   از  فراتر   ها هیدروژل

  عنوان به  مواد   این .  اندکرده  ایفا   مهمی  نقش   بازساختی  پزشکی

  کنند،می تقلید را سلولی  خارج  شبکه هایویژگی که هاییداربست

  خواص .  سازندمی  فراهم  را  ها سلول  تمایز  و  تکثیر  چسبندگی،  امکان 

  با  که   هستند  تنظیم  قابل   ایگونهبه  ها هیدروژل  مکانیکی

  با   شدن  دار عامل قابلیت  و  یابند تطبیق بومی  های بافت های ویژگی

  تسهیل  را  بافت  بازسازی  که  دارند  را  زیستی  فعال  هایمولکول

  بازسازی   نظیر  کاربردهایی  در  را  هاآن  هاویژگی  این.  کنندمی

  شده مهندسی  هایاندام  توسعه  و  زخم  ترمیم  استخوان،  و  غضروف

 .[33]است کرده برجسته  زیستی
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  در   توجهی  قابل   هایچالش  چشمگیر،   های پیشرفت  وجود  با

  مانده  باقی  بالینی  استفاده  برای  هیدروژل   هایسیستم  سازیبهینه

  تخریب   نرخ   ناکافی،  مکانیکی  استحکام  همچون  مسائلی.  است

  نیازمند   دارو،  رهایش  سینتیک  دقیق  کنترل  به  نیاز   و  نامطلوب،

  های هیدروژل توسعه بر اخیر هایتلاش. هستند ترعمیق تحقیقات

  را   مصنوعی  و  طبیعی  پلیمرهای  که   است  شده   متمرکز  هیبریدی

  استحکام   و  سازگاریزیست  بین  بهینه  تعادلی  تا  کنندمی  ترکیب

 . شود ایجاد  مکانیکی

  چند   هایهیدروژل  توسعه  و   نانومواد  از  استفاده  این،  بر   علاوه

  به   دهیپاسخ  قابلیت   جمله   از   عملکرد،  بهبود   برای   دهندهواکنش

  به   هانوآوری  این.  است  بررسی  حال  در  مختلف،  هایمحرک

  های پتانسیل  و  کنندمی  کمک  حوزه  این  در  علمی  مرزهای  گسترش

 .[34]نمایندمی معرفی را جدیدی کاربردی

  در   اخیر   های پیشرفت  از  جامع  نمایی  ارائه   بررسی،  این   هدف

  با  پزشکی،زیست  کاربردهای  برای  هیدروژل  بر  مبتنی  هایسیستم

  ها، هیدروژل  مختلف   انواع   مرور،   این .  است  دارورسانی   بر   ویژه   تمرکز

  مسیرهای   و   موجود،  هایچالش  ها،آن  عملکرد  هایمکانیسم

  از   جدید  هاییافته  ادغام  با.  کندمی  تحلیل  را  آینده  تحقیقاتی

  هاهیدروژل  پتانسیل  کندمی  تلاش   بررسی  این  اخیر،   هایپژوهش

  مهندسی  و  درمانی  تحویل  برای  کارههمههایی  سامانه  عنوانبه  را

 . کند برجسته   بافت

 

  هوشمند   محرک  به   پاسخگو  های   هیدروژل  1-1

 شده  کنترل  رسانی دارو در

  های نانوژل  و  هاهیدروژل  توسعه  بررسی  به  همکاران  و1  ژانگ

  دارورسانی   هوشمند  هایحامل  عنوانبه  pH  به  حساس

  محیطی،   های محرک  به  گو پاسخ  های هیدروژل.  [35]پرداختند

  تحویل  در  هوشمند  هایسامانه  عنوان به  ،pH  به  حساس  نوع   ویژهبه
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  به   واکنش   با   مواد  این.  اندکرده  جلب   خود  به   را   زیادی   توجه   دارو

  را   دارو  هدفمند   و  شدهکنترل  رهاسازی   امکان  محیطی،  تغییرات

  به   حساس  هایهیدروژل  بررسی  به  حاضر  مقاله.  کنندمی  فراهم

pH  با   پلیمریزاسیون  های تکنیک  از  استفاده  با   که   است   پرداخته  

  پلی   از   ها هیدروژل  این   ساخت  در.  اندشده  تهیه   عرضی   پیوندهای 

-'N,N  با  همراه   آن،  مشتقات   و(  اسید   اکریلیک )

  شده   استفاده  عرضی  اتصال  عامل  عنوانبه  آمیداکریلبیستیلنم

  در  ،pH  تغییرات   به   بالا   حساسیت   دلیل   به   ترکیبات  این.  است

  این   شوند؛ می  منقبض  اسیدی  شرایط  در  و  متورم   بازی  هایمحیط

  مانند   خاص،  هایمکان  در  را  دارو  رهاسازی  امکان  کلیدی،  ویژگی

  گوارش،   دستگاه  از  مشخصی  هایبخش  یا  توموری  هایمحیط

  این   عملکردی  و  ساختاری  هایویژگی  بررسی.آوردمی  فراهم

  گرفته   صورت  گوناگون  تحلیلی  هایروش  از   استفاده  با   هاهیدروژل

  شرایط   در  مواد  این  که   دادند  نشان  تورم  رفتار  هایآزمایش.  است

pH  در  و  متورم  کربوکسیلی  هایگروه  یونیزاسیون   دلیل  به   قلیایی  

 منقبض  هاگروه  این  دهیپروتون  دلیل  به  اسیدی  هایمحیط

  وجود (  FTIR)   فوریه   تبدیل  قرمز مادون  سنجی طیف.  شوندمی

  ها هیدروژل  این  ساختار  در  را   هیدروکسیلی   و   کربوکسیلی  هایگروه

(  SEM)  روبشی الکترونی  میکروسکوپ  با که   تصاویری و  کرد تأیید

  این   که   دادند  نشان   را  مواد  این  متخلخل  ساختار  اند،شده  ثبت

 .است ضروری  دارو  مؤثر رهایش  و  بارگذاری برای   ویژگی

  مانند   داروهایی  مدل  از   استفاده  با  دارو  رهایش  مطالعات

  وابسته   رهایش   ها هیدروژل  این  که  داد  نشان   نیز   دوکسوروبیسین

  شرایط   مشابه  اسیدی،  هایمحیط  در   بیشتری  سرعت  با  را   pH  به

  پایداری  مکانیکی  هایآزمایش  دیگر،   سوی   از .  دهندمی  انجام  تومور،

  تأیید  انقباض  و   تورم  متعدد  های چرخه  در  را  مواد  این  ساختاری

  همچون   هایی چالش  ها، سامانه  این   بالای   پتانسیل  رغمعلی.  کردند

  شده، کنترل  و   سریع  رهایش  برای   تورم   سینتیک  سازی بهینه

  شرایط   در  ساختاری  پایداری   و  سازگاریزیست  تضمین

  بیشتر  هایبررسی  به   نیاز   که   هستند  مهمی   مسائل   از   فیزیولوژیکی، 

  ابزارهای   عنوان به  pH  به   حساس   هایهیدروژل  کلی،   طور به  . دارند

  به  دهیپاسخ  نظیر  هاییویژگی  با  دارو،  هدفمند  تحویل  در  نوآورانه

  بارگذاری   بالای   ظرفیت   و  ساختاری   پایداری  محیطی،   های محرک

  عوارض   کاهش   و   درمانی   نتایج  بهبود   برای  ایبالقوه  توانایی   دارو،

شکل    .دهندمی  نشان  یکاتسیستم   جانبی   و  ها هیدروژل  1در 

است.    محرک  به   پاسخگو  های نانوژل شده  داده    هاژل  ایننشان 

  تغییرات   ها، محرک  معرض  در   گرفتن   قرار   از  پس  توانندمی

  شیمیایی  یا   فیزیکی  خواص  در  ناپذیریبرگشت  یا  پذیربرگشت

. سازندمی  کنترل  قابل  بسیار  را  دارو   آزادسازی  الگوی  و  باشند  داشته

  داروی   توانند می  محرک  به   پاسخگو  های نانوژل  و   هاهیدروژل

  آزاد  زمانی-مکانی  دقت  با   و  شده کنترل  صورتبه  را  شدهکپسوله

  به  دستیابی امکان قابلیت،   این. کنند منتقل هدف  محل  به   و کرده

 .آوردمی فراهم  را هابیماری برای  مؤثرتر و تردقیق درمانی

 
 شدهکنترل صورتبه  را دارو محرک، به پاسخگو هاینانوژل  و هاروژل هید -1 شکل

  [35].دهندمی  ارائه مؤثرتری  درمان و  کنندمی   آزاد  هدفمند و

  دو  به   دهیپاسخ  دارای   هاینمونه  ویژهبه  هوشمند،   هایهیدروژل

  تحویل   پیشرفته  هایسامانه  در  کلیدی   نوآوری  یک   عنوانبه  محرک،

  و   طراحی  همکاران  و  خیابانی  پژوهشی،  در.  اندشده  مطرح  دارو

  مورد   را  دما  و  pH  به  دهیپاسخ  قابلیت  با  هاییهیدروژل  ارزیابی

  وینیلپلی  از   استفاده   با  ها هیدروژل  این.  [36]دادند  قرار   بررسی

  و   پایه،  شبکه  عنوان به(  PEG)  گلیکول  اتیلنپلی  و (  PVA)  الکل

  اکریلامید ایزوپروپیل-N  مانند   محرک  به  حساس  ترکیبات

(NIPAM  )اسید  اکریلیکپلی  و  (PAA  ) های گروه.  اندشده  ساخته  

  های کنشبرهم  و  هیدروژنی  پیوندهای  ایجاد  با  مواد  این  عاملی

  واکنش   در   را  شدهکنترل  شدگی جمع  و  تورم  امکان  الکترواستاتیکی،

 .کنندمی فراهم محیطی  تغییرات به
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  از   استفاده  با  هاهیدروژل  این  عملکردی  و  ساختاری  هایویژگی

  رئولوژیکی   مطالعات.  است  شده  بررسی  متنوع  تحلیلی  هایروش

  شرایط  در  مناسبی  مکانیکی  پایداری  از  مواد  این  که  داد  نشان

  ساختاری   یکپارچگی  حفظ  برای که  برخوردارند،  دما  و  pH  مختلف

  های آزمایش.  است  ضروری  دارو  رهایش  و  تورم  هایچرخه  طول  در

  نشان  ،UV-Vis  سنجیطیف  از  استفاده  با  دارو،  بارگذاری  کارایی

  بیش بالای کارایی با دارو  بارگذاری  به  قادر هاهیدروژل این که داد

  شرایط   در  دارو   رهایش   های بررسی  همچنین،.  هستند  ٪85  از

  به  شبیه)   اسیدی   های محیط  در  مواد   این  که  داد   نشان   مختلف 

  با  که   دارند  تریسریع  رهایش  بالا،  دماهای  در  و(  تومورها   محیط

 . است سازگار ها آن گوی پاسخ طراحی

  بر   سلولی  زایی سمیت  هایآزمایش  سازگاری،زیست  ارزیابی  برای

  دهنده نشان  نتایج  که   شد  انجام   پستانداران   سلولی   خطوط   روی

  در   را  ها آن  مدت طولانی  استفاده   و  بود   مواد  این   کم   بسیار   سمیت

  های آزمایش  این،  بر   علاوه.  سازدمی  ممکن  فیزیولوژیکی  شرایط

  عملکردی  خواص  توانندمی  ها هیدروژل  این  که  داد  نشان   پایداری

  و   تورم  متعدد  هایچرخه  از   پس  حتی  را  خود  مکانیکی  و

  که   دهدمی  نشان   مطالعه  این   .کنند  حفظ   شدگیجمع

  توانند می  محرک  دو  به  دهیپاسخ  قابلیت  با  هوشمند  هایهیدروژل

  تغییرات   به   واکنش   در   و  کرده  بارگذاری  را   داروها   مؤثری   طور به

  بالا،   مکانیکی  پایداری.  کنند  آزاد  شدهکنترل  صورتبه  محیطی

  به   را  مواد  این   عالی،  سازگاریزیست  و  دارو  بارگذاری   بالای   کارایی

  مدیریت   در   ویژهبه  بالینی،  کاربردهای  برای  مناسب  ای گزینه

 .  کندمی تبدیل  مزمن، هایبیماری

  در   چشمگیر  پیشرفت   یک  عنوان به  نور   به  حساس   هایهیدروژل

  و  1زینگ .  شوندمی  شناخته  دارو  تحویل  شدهکنترل  هایسامانه

  برای   نور   به   دهندهپاسخ  هایهیدروژل  کاربرد   بررسی  به    همکاران

  بر   هاییهیدروژل  پژوهش،  این  در .  پرداختند  شدهکنترل  دارورسانی

  نانو   نظیر   فوتوترمال  نانوذرات  با (  PEG)  گلیکول  اتیلن پلی  پایه 

  به  نور   تبدیل  توانایی  که  شدند   ساخته(  AuNRs)  طلا  هایمیله
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  های پاسخ  امکان   ویژگی  این .  [37]دارند  بالا  راندمان  با  را   گرما

  با   هاهیدروژل  این  .آوردمی  فراهم  را  شدهکنترل  و  دقیق  حرارتی

  شوند می  فعال(  NIR)   قرمز  مادون   به  نزدیک   طیف   در   نور  تحریک

  مکانیزم .  کنندمی  فراهم  را  دارو  شدهکنترل  رهایش  امکان  و

  ممکن   را   زمانی   و   مکانی  دقیق  کنترل  نور،  با  سازی فعال  غیرتهاجمی

  شیمیایی   ساختار .  کاهدمی  سیستمیک  جانبی   عوارض   از   و  سازد می

  که  است  PEG  پلیمرهای  از  متقاطع  ایشبکه  شامل  هیدروژل  این

  یا   تورم   برای   ساختار  این .  اندشده  تعبیه   آن   در  فوتوترمال   نانوذرات

  را  دارو رهایش  طریق، این از و شده  طراحی نور اثر در شدگیجمع

 .کندمی  تنظیم

  گوناگون   هایروش  از   استفاده  با  سامانه   این  عملکرد  و  ها ویژگی

  بررسی   برای  UV-Vis  سنجی طیف.  گرفت  قرار  ارزیابی  مورد

  هیدروژل   در  هاآن  یکپارچگی  و  طلا  نانوذرات  نوری  هایویژگی

  و   NIR  طیف  در   قوی  جذب  دهنده نشان  آن  نتایج   که  شد   استفاده

  با .  بود  فوتوترمال  کاربردهای  برای  نانوذرات   این  بودن  مناسب 

  دمایی   تغییرات  قرمز،  مادون  حرارتی  تصویربرداری  از  استفاده

  بینیپیش  قابل  و  سریع  افزایش  و  شد  رصد  نور  به  پاسخ  در  هیدروژل

  داروی  با  هیدروژل  دارو،  رهایش  مطالعات  در  .شد  تأیید  دما

  NIR  نور   تحت   آن   رهایش  پروفایل   و  شد   بارگذاری  دوکسوروبیسین

  توسط دقیق طوربه دارو رهایش  که داد نشان  نتایج. گردید بررسی

  صورت   رهایش   میزان   حداقل  نور،   غیاب   در   و   شده   کنترل  نور 

  بر   مبتنی  داروی   تحویل   در   را   هیدروژل  توانایی   امر   این.  گیردمی

  این  که  داد   نشان  سازگاری زیست  هایآزمون.  کندمی  تأیید   تقاضا 

  مناسب   بالینی  استفاده  برای   و  دارند   کمی   بسیار  سمیت   مواد

  نور،   به   حساس  هایهیدروژل  که  دهدمی  نشان  مطالعه  این  .هستند

  از   استفاده  با.  هستند  دارو  شدهکنترل  تحویل  برای  مؤثر  بستری

  نور   به  پاسخ   در  را  دارو  توانستند  هاسامانه  این   فوتوترمال،  نانوذرات

NIR  اضافی   دوزهای  کاهش  با  سامانه  این .  کنند  آزاد  دقیق  طور به  

  پزشکی  برای  را   غیرتهاجمی   رویکردی  درمانی،   اثربخشی  بهبود  و

  نور   نفوذ  بهبود  نظیر  هاییچالش.  دهدمی  ارائه   شدهسازیشخصی
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  ازحد، بیش  گرمایش  از   جلوگیری  و  عمیق   های بافت  کاربردهای  برای 

  نقش   هایافته  این.  دهندمی  تشکیل  را  آینده  پژوهشی  هایزمینه

  هایسامانه  ارتقای  در  را  نور   به  حساس  هایهیدروژل  آفرینتحول

 . سازندمی برجسته  دقیق پزشکی  و دارو تحویل

  داروی   تحویل   سیستم  یک  همکاران  و  یه  1یان   دیگر،  پژوهشی  در

  غیر  پروستاتیت  درمان  برای  دما   به   حساس  هیدروژل   بر  مبتنی

  گانه سه  هدفمند  نانوذرات   از   استفاده  با (   CNP)  مزمن   باکتریایی

.  [38]دادند  قرار  بررسی  مورد   را(  EMO)  امودین   با  شدهبارگذاری

  گلیسروافوسفاتدیمسدی  و (CS)  کیتوزان  از  ترکیبی هیدروژل  این 

(β-GP  )تبدیل   ژل  به   مایع  حالت  از  بدن  دماهای  در   که  است  

.  آوردمی  فراهم  را  دارو  محلی  و  مداوم   آزادسازی  امکان   و  شودمی

  لاکتوفرین   هایپوشش  از  استفاده  با  سیستم  این  در   موجود  نانوذرات

(LF  )اسید  هیالورونیک  و  (HA  )توانایی   تا  اندشده  طراحی  

  سمت   به   را  دارو  تحویل  ترتیب  این  به   و  بخشند  بهبود  را   گیریهدف

  این .  کنند  هدایت  ماکروفاژها  و  پروستات  اپیتلیالی  هایسلول

  دارو   نفوذ  و  کرده  عبور  پروستات-خون  مانع   از  است  قادر  هیدروژل

  التهاب   محل  در   دارو  ماندگاری  باعث  حال  عین  در  و   دهد  بهبود  را

  زمان   مشکل  مؤثری   طوربه  هدفمند   سیستم  این   از  استفاده.  شود

  از   و  کندمی  حل  را  معمول  هایدرمان  در  دارو  کوتاه  نگهداری

  دارو   وریدی   یا  خوراکی   تجویز  از  ناشی سیستماتیک جانبی  عوارض 

 . کندمی جلوگیری

  باعث  اسید  هیالورونیک   و  لاکتوفرین   های پوشش  با   نانوذرات  ترکیب

  امودین   نانوذرات  که طوریبه  شود، می  دارو   هدفمند  جذب  افزایش 

  کاهش   را  التهاب  میزان  مؤثری  طور  به  آزاد،  داروهای   با  مقایسه  در

  شکل  به  هیدروژل   در   شدهبارگذاری  امودین  نانوذرات.  دهندمی

  دماهای   در   و   آیندمی  در  کروی  و  همگن   صورتبه  یونی  نانوذرات

.  کنندمی  آزاد  را  دارو  کنترل،  قابل سرعت با  و  منظم  طور به  جسمی

  کشتگاهی درون  مطالعات  در  همچنین  هیدروژلی  سیستم  این

   جمله  از  التهابی  نشانگرهای  کاهش  بر  چشمگیری  تأثیر  توانست 

TNF-α،  IL-1β  و  IL-6   های ارزیابی  طریق  از .  باشد  داشته  
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  این   مطلوب  تأثیر  مختلف،  هایآنالیز  و  الکترونی  میکروسکوپ

  موش   حیوانی   مدل  در   پروستات  فیبروز   و   التهاب  کاهش   در  سیستم

 . شد  داده نشان

  با  EMO  تحویلی  هیدروژل  موش،  مدل  در  بالینی  هایآزمایش  در

  و   داد  کاهش   مؤثری   طوربه  را   پروستات   التهاب  هدفمند،   نانوذرات

  پروستات  ناحیه  در  التهابی   نشانگرهای  توجه قابل  کاهش  به  منجر

  ردیابی  و  دارو  سازیذخیره  هایآزمایش  در   همچنین،.  شد

  محل   در   ساعت   24  مدت   به   دارو  که  شد  مشخص   فلورسانس، 

  به   نسبت  تر طولانی  ماندگاری   زمان  این  که  ماند، می  باقی   موردنظر 

  سمیت  گونههیچ  همچنین.  دهدمی  نشان   را   معمول  هایدرمان

  و   کلیه  طحال،  کبد،  قلب،  نظیر  حیاتی  هایارگان  در  توجهیقابل

 . نشد  مشاهده ریه 

  ترموحساس  هیدروژل  سیستم  که  دهدمی  نشان  مطالعه  این

  توجهی قابل  پتانسیل  امودین،  هدفمند   نانوذرات  با  شدهبارگذاری

  دارو  تحویل  طریق  از  مزمن  باکتریایی  غیر  پروستاتیت  درمان  برای

  های ویژگی  دلیل  به   سیستم  این.  دارد  پایدار  و   هدفمند  طور به

  صورت به  دیدهآسیب  ناحیه  در   را  دارو  است  قادر  خود  ترموحساس

  جانبی  عوارض  اینکه  بدون  کند،  رها  مؤثری  طوربه  و  پایدار

  یک   عنوانبه  تواندمی  جدید  رویکرد   این .  کند  ایجاد   سیستمیک

  در   مرسوم   هایدرمان  برای   جایگزینی  و  غیرتهاجمی   درمان

  مشکلات   با   مرتبط  پزشکی  مشکلات  دیگر  و  التهابی   هایبیماری

 .باشد دارو نفوذ

  های هیدروژل  به  مربوط  هایپیشرفت  مرور  به  همکاران  و  2ژانگ 

  شدهکنترل  آزادسازی  برای  که   پرداختند  زیست  محیط   به  حساس

  در  هاهیدروژل  این  قابلیت  بر  تحقیق  این.  اندشده  طراحی  دارو

  آنزیمی   فعالیت   و   دما  ،pH  جمله   از   محیطی  تغییرات   به   واکنش

  دلیل  به   زیست   محیط   به  حساس   هایهیدروژل  .[39]داشت   تأکید

  فعالیت   و  دما  ،pH  نظیر  محیطی  هایمحرک  به  واکنش   توانایی

  دارو   تحویل   هایسیستم  تریننوآورانه  از  یکی  عنوانبه  آنزیمی، 

 طبیعی  پلیمرهای   از  ترکیبی  با   ها هیدروژل  این.  شوندمی  شناخته 
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  نشان   خود   از   ای گانهچند  رفتار   که  اندشده  طراحی  مصنوعی  و

  و   کیتوسان  مانند   طبیعی  پلیمرهای   از   پژوهش،   این   در.  دهندمی

- N)پلی  نظیر  مصنوعی  پلیمرهای  همراه  به  آلژینات

.  است  شده   استفاده  گلیکول  اتیلن پلی  و (  آمیدآکریلیزوپروپیلا

  است  نفوذینیمه ایشبکه  شامل  هاهیدروژل این  شیمیایی ساختار

  هم   تا  شده  تقویت  دهندهاتصال  عوامل  و  عملکردی  هایگروه  با  که

  تضمین   را  مطلوب  مکانیکی  استحکام  هم  و  محیطی  پذیریواکنش

 .کند

  ی شدهکنترل و هدفمند  تحویل  برای  خاص طور به ها هیدروژل این 

  مانند  اسیدی  هایمحیط  در  مثال،  عنوانبه.  اندشده  طراحی  دارو

  تغییر   دچار  هیدروژل  ساختار  بالا،  دماهای  در   یا  توموری   های بافت

  ویژگی   این.  شودمی  تسریع  گیرشدهدرون  داروی  رهایش   و   شده

  درمانی  تأثیر تضمین و  یکاتسیستم  جانبی عوارض  کاهش  موجب

  ها هیدروژل  این   که  داد  نشان  پژوهش   این  نتایج .  شودمی  موضعی

  از   بیش  که طوریبه  برخوردارند؛   دارو   بارگذاری   در   بالایی   کارایی   از

  جای   هیدروژل  ساختار  درون  شدهآزمایش  داروهای  از  درصد  80

  هیدروژل   مواد  میان  قوی  سازگاری  ی دهندهنشان  امر  این  و  گرفتند

 . است درمانی عوامل و

  مختلف،   هایمحرک  تحت  ها هیدروژل  رفتار   ارزیابی   برای 

  در   که  داد  نشان  هاآزمایش  این.  شد  انجام  تنیبرون  هایآزمایش

  توجهی قابل  طوربه  دارو   رهایش  بالا،   دماهای  و  اسیدی  pH  شرایط

  حداقل   به   دارو  رهایش   عادی،  شرایط  در  که   حالی   در  یافت،   افزایش

  به   پاسخ  در  هاهیدروژل  تورم   تغییرات  دلیل  به  رفتار  این.  رسید

  و   مایعات  جذب   افزایش  موجب   که   است  محیطی  های محرک

  دادند   نشان  تورم  هایآزمایش  همچنین.  شودمی  ساختار  گسترش

  دارو رهایش نرخ با  مستقیم طور به ها هیدروژل این  تورم نسبت  که

  سمیت   های تست  مواد،   این   ایمنی   ارزیابی  برای   .دارد  همبستگی

  آن   نتایج  که   شد   انجام  انسانی  سلولی   هایرده  از   استفاده   با  سلولی 

  که طوریبه  بود،  هاهیدروژل  بالای  سازگاریزیست  یدهندهنشان

  های آزمایش  این،   بر   علاوه.  ماندند  زنده   ها سلول  از   درصد   90  از   بیش
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  شرایط   تحت   هاهیدروژل  این   که   دادند   نشان  نیز   آنزیمی   تخریب 

  بندی زمان  با   و  شوند می  تخریب  پذیر بینیپیش  طور به  فیزیولوژیکی 

 .دارند همخوانی دارو رهایش  مطلوب

  محیط   به   حساس   هایهیدروژل  که   دهد می  نشان  پژوهش   این 

.  دارند  دارو   تحویل  در  کاربرد  برای   توجهیقابل  پتانسیل  زیست 

  سمیت   نظیر  مشکلاتی  تواندمی  هاسیستم  این  از  استفاده

  را   هدف  از  خارج  اثرات  و   پایین  زیستی  دسترسی  یک،اتسیستم

  درمان   و  انکولوژی   هایحوزه  در هاهیدروژل  این  کاربرد.  دهد  کاهش 

  امکان   هاسیستم  این   که   چرا   است،  توجهقابل  التهابی   هایبیماری

  فراهم   خاص   هایمحیط  در   را   دارو  شدهکنترل  و   هدفمند  رهایش 

 . کنندمی

 مکانیکی  استحکام   بین  توازن  نظیر   هایی چالش  مزایا،   این   وجود  با

  و  صنعتی،  تولید  برای   سنتز  فرآیند   پذیری مقیاس  تورمی،  رفتار  و

  همچنان   پایداری،   و  عملکرد  افزایش   برای  پلیمرها   ترکیبات   بهبود

  فرمولاسیون   سازیبهینه  روی   بر   باید  آینده  تحقیقات.  است  باقی 

  کاربردهای  در   فناوری  این  از  بتوان تا  شود متمرکز   ها هیدروژل  این 

  ها، چالش  این  حل   با .  کرد  برداریبهره  پزشکی  ترگسترده

  ابزار  یک   عنوان به  توانند می  زیست   محیط   به حساس  های هیدروژل

  مورد   درمانی  نتایج  بهبود  و  دقیق  پزشکی  پیشرفت  در  کلیدی

 .گیرند قرار  استفاده

 دارو  موضعی تحویل یهیدروژل هایسامانه  1-2

  بر   مبتنی  موضعی  دارورسانی  هایسیستم    همکاران  و  1ژی

  قرار   بررسی  مورد  بدخیم  تومورهای   درمان  برای   را   هیدروژل

  به   دارو   موضعی  تحویل   برای  شدهطراحی  هایهیدروژل.  [40]دادند

  برای  بالایی  پتانسیل  مغزی،  تومورهای  ویژهبه  بدخیم،  تومورهای

  هاسامانه  این.  دارند  درمانیشیمی  سنتی  هایدرمان  هایچالش  حل

  و (  PEG)  گلیکول  اتیلنپلی  نظیر  سازگارزیست  پلیمرهای  از

  برخی   در  و  اندشده  ساخته  آلژینات  مانند  طبیعی  ساکاریدهایپلی
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- N)پلی   مانند  دما  به   حساس  پلیمرهای   از   ها فرمولاسیون

  باعث   ترکیبات  این.  است  شده   برده  بهره   نیز(  آمیدآکریلیزوپروپیلا

  میکرو   در  هدفمند  هایواکنش  ایجاد  و  دارو  ی شدهکنترل  رهایش

  شامل   ها هیدروژل  این   شیمیایی  ساختار  .شوندمی  تومورها   محیط

  های گروه  که  است  مصنوعی  و  طبیعی  پلیمرهای  از  متقاطع   ایشبکه

. گیردمی  بر  در  را  تومورها  خاص  هایآنزیم  به  حساس  عملکردی

  و  کرده   فراهم  تزریق  برای  را  لازم   مکانیکی  استحکام  ساختار،  این

  پاسخ .  کندمی  ایجاد  را  خاص  هایمحیط  در  هدفمند  یتجزیه  امکان

  را   هیدروژل  آنزیمی،  فعالیت  و  دما  مانند  محیطی  هایمحرک  به

  ویژگی   این.  کند  آزاد  تومور  محل  در  تنها  را  دارو  تا  سازدمی  قادر

  و (  BBB)  مغزی-خونی  سد  از   عبور   همچون  موانعی  بر   غلبه  برای 

  حیاتی   مغزی،  تومورهای  درمان  در  یکاتسیستم  سمیت  کاهش

 . است

  بارگذاری  در   بالایی   کارایی  از  ها هیدروژل  که  دادند   نشان   ها آزمایش

  85  از  بیش  داروها  بارگذاری  بازدهی  کهطوریبه  برخوردارند؛  دارو

  و  داروها   بین  قوی  سازگاری  یدهندهنشان  امر   این  و  بود  درصد

 تنیبرون  شرایط  در  دارو  رهایش  مطالعات.  است  هیدروژل  ماتریکس

  ها هیدروژل  که  دادند  نشان  تومور،  محیط   ی شدهسازیشبیه  و

 حضور  در  و  کنندمی  فراهم  روز  چند  طی  در  را  دارو  پایدار  رهایش

  افزایش  توجهیقابل طور به  رهایش  سرعت  تومور،  خاص  هایآنزیم

  هایرده  روی  سلولی  سمیت  هایآزمایش  دیگر،  سوی  از  .یابدمی

  این   درمانی   اثربخشی  گلیوبلاستوما،   مانند  سرطان،   سلولی 

  ها سامانه  این  که  دادند  نشان   نتایج.  کردند  تأیید  را  هاهیدروژل

  حالی   در  شدند،   سرطانی  های سلول  بقای  توجه قابل  کاهش  موجب

  مطالعات  همچنین،.  بود  حداقل   سالم  های سلول  بر   منفی  تأثیر  که

  طور به توانندمی هاهیدروژل که دادند نشان حیوانی هایمدل روی

  مغزی  تومور  هایبافت  در  و   کرده  عبور   مغزی-خونی  سد   از   مؤثری

  نشان   نیز   پذیری تخریب  و  سازگاریزیست  های آزمایش  .یابند  تجمع

  طوربه  توموری  هایمحیط  در  هاهیدروژل  که  دادند

  ای ناخواسته  ایمنی  هایواکنش  و  شوندمی  تجزیه  پذیریبینیپیش

 
1 Yang 

  برای  هاسامانه  این   بالای   قابلیت   ها، ویژگی  این .  کنندنمی  ایجاد

 . کندمی تأیید  را بالینی  یاستفاده

  در   دارو  شدهکنترل  و  هدفمند  رهایش  در  هاسامانه  این  توانایی

  اثربخشی   افزایش  و   سیستمیک  سمیت   کاهش  توموری،   های محیط

  این   مغزی،  تومورهای  درمان  در   ویژهبه.  سازدمی  ممکن  را  درمانی

  دارو  مستقیم  تحویل   امکان  مغزی،-خونی   سد  از  عبور  با   هاهیدروژل

 .کنندمی فراهم را  سرطانی هایبافت  به

  بهبود   بر  باید  آینده  تحقیقات   فناوری،  این  گسترش  برای

  تومورها،  مختلف  انواع  با  انطباق  برای  هاهیدروژل  فرمولاسیون

  های روش  با   هاسامانه  این   ترکیب  و  تزریق   حین   در   پایداری  افزایش 

.  کند  تمرکز  زنده  تصویربرداری  و  ایمونوتراپی  مانند  پیشرفته   درمانی

  کلیدی  نقش  توانندمی  هیدروژلی  هایسامانه  ها، چالش  این  رفع  با

   .کنند ایفا بیماران  درمانی نتایج  بهبود و  دقیق پزشکی در

  هیدروژل   یک  همکاران،  و  1یانگ   پژوهشی  در  مثال،  عنوان  به

  طور به  که  کردند  طراحی  اکسیژن  با  شده غنی  حرارت  به  حساس

  تقویت   در  مؤثری  نقش  و   کرده  آزاد  را  اگزوژن  اکسیژن   پیوسته

  هیدروژل  این.  [41]کردمی  ایفا   تومور   هایسلول  پرتویی   حساسیت 

  دوبلوک   کوپلیمر   یک   از   ،(O2@PFOB@Gel)  کامپوزیتی

mPEG-PLGA  با  که  PFOA  و  PFOB   ساخته   است،  شده   اصلاح  

  های حالت  بین  پذیربرگشت  تغییر  قابلیت  آن،  مهم  ویژگی  و  شد

 . بود حرارتی  تغییرات به  پاسخ در ژل و سل

  در   موجود  اکسیژن   سیستم،  این  تومورال پری  تزریق   از   پس

  ریزمحیط   و   شد   آزاد  شده کنترل  و  مداوم   طوربه  هیدروژل

  برابر  در  مقاومت  اصلی  عوامل   از  یکی  که  تومور،  هیپوکسیک

  آزادشده   اکسیژن .  یافت  بهبود چشمگیری  طور به  است،   پرتودرمانی 

  با   بلکه  شد،  تومور  بافت  در   اکسیژن  سطح   افزایش  موجب  تنها نه

  از   ناشی  DNA  هایرشته  در  القاشده  هایآسیب  با  واکنش  ایجاد

.  کرد  مهار   را  DNA  هایشکست  ترمیم  فرایند  ایکس،   اشعه  تابش 

  اثری   ایجاد  و  تومور  هایسلول  مرگ  به  منجر  نهایت  در  فرآیند  این

 .شد قوی پرتویی کنندهحساس



 شده  کنترل رسانی دارو در  هوشمند پلیمری های هیدروژلمروری بر  9

  آزادسازی   است،  شده  داده  نشان  2  شکل  در  که  طورهمان

  رسانی اکسیژن  باعث  O2@PFOB@Gel  از   اکسیژن   شدهکنترل

  آمیزی موفقیت  طور به  عمل  این.  شد  هیپوکسیک  تومور  به  مجدد

  را  تومور  رشد  و  داد  کاهش  را  هیپوکسی  از  ناشی  پرتویی  مقاومت

  دهنده نشان  مطالعه  این   هاییافته.  کرد  سرکوب  توجهی  قابل  طور به

  مقابله   و  پرتودرمانی   اثربخشی  بهبود  در   سیستم  این   بالای   پتانسیل

 . است تومورها هیپوکسیک هایریزمحیط  با  مرتبط هایچالش  با

  پرتوی   کنندهحساس  یک عنوانبه اکسیژن از  استفاده  پژوهش،  این

  در   نوآوری  و   کرده  تأیید  را  هیپوکسیک  های سلول  برای   قوی

  برجسته   را   پرتودرمانی  عملکرد  ارتقای   برای  جدید   مواد  طراحی

 .کندمی

کلی،   طور    مختلف   داروهای  از  همزمان  استفاده  استراتژیبه 

  تحقق   هیدروژل   بر   مبتنی  تحویل  های سیستم  طریق   از   تواند می

  بلکه   کند، می  غلبه   دارویی  مقاومت  بر   تنها   نه   رویکرد  این.  یابد

.  دهدمی  افزایش  توجهی   قابل   طور به  نیز  را   درمانی   اثربخشی 

  به   منحصر  هایویژگی  دلیل  به  هیدروژلی  دارورسانی  هایسیستم

 .دارند عمل از پس رادیوتراپی بهبود  در مؤثری نقش  خود، فرد

  ها، رادیوایزوتوپ  مانند  سنتی  داروهای  زمینه،  این  در

  هایکنندهتعدیل  یا  درمانی،شیمی  عوامل  پرتوزا،  های کنندهحساس

  پس  رادیوتراپی  با ترکیب  و  هاهیدروژل در شدن  کپسوله با   ایمنی،

(.  3  شکل)   اند شده  گرفته   کار   به   تومور   عود   مهار   برای   عمل،   از

  ارائه   را  توجهیقابل  مزایای  محلی،  دارورسانی  روش  این  از   استفاده

  داروهای  غیراختصاصی   توزیع  از   جلوگیری   شامل   مزایا  این.  دهدمی

  از   ترکیبی  به دستیابی  و  رادیوتراپی به  تومور   کردن  حساس   سنتی،

 . است واحد پلتفرم یک در  متعدد درمانی  هایروش

  نیازهای   با  تطابق  و  تنظیم  قابلیت  دلیل  به  هیدروژلی  هایسیستم

  دارو   آزادسازی   زمان  و  میزان  دقیق  کنترل  امکان   مختلف،  درمانی 

  افزایش   را   درمان   ایمنی  تنها   نه  ویژگی   این.  کنندمی  فراهم  را

  را   دارو  غیراختصاصی  توزیع  از  ناشی  جانبی  عوارض  بلکه  دهد،می

 

1 Nanoparticles 

  بالایی   پتانسیل  نوین  رویکرد  این  نتیجه،  در.  رساندمی  حداقل  به  نیز

  پس   رادیوتراپی  موفقیت  افزایش   و  ترکیبی  هایدرمان  بهبود  برای

 . دهدمی نشان  عمل از

 

  با شدهغنی  حرارت به حساس کامپوزیتی هیدروژل تهیه از شماتیک -2 شکل

 .[41] .تومور بر آن پرتوی کنندهحساس  اثر و(  O2@PFOB@Gel) اکسیژن

 

 

 هیدروژل بر مبتنی موضعی  دارورسانی های سیستم کاربرد شماتیک -3 شکل

 . [40] عمل از بعد رادیوتراپی برای

  در  را( NPs) 1نانوذرات  رفتار  جامع، ایمطالعه در همکاران و وانگ

- N)پلی   های شبکه  ویژه به  حرارت،  به   حساس  هایهیدروژل

  .  [42]دادند  قرار  بررسی  مورد   ،(PNIPAM( )آکریلامید یزوپروپیلا

  از   شدهساخته  های نمونه  ویژه به  دما،  به  حساس   هایهیدروژل

)آکریلامیدایزوپروپیل-N)پلی  )PNIPAM)،  توانایی   دلیل  به  

  عنوان   به   دما،   اساس   بر   شبکه   ساختار   تغییر  در   فردشان منحصربه

  شده کنترل  دارورسانی  هایسامانه  در  پیشرو  های فناوری  از  یکی
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  LCST  از   تر پایین  دمای  در   که  ها، هیدروژل  این .  اندشده  شناخته 

  مانند، می  باقی  متورم  و  هیدراته  حالت  در(  گرادسانتی  درجه  32~)

  فروپاشی   دچار  هیدروفوبیک،   تعاملات  تقویت   دلیل  به   دما   افزایش   با 

  رفتار   این.  آینددرمی  غیرهیدراته  و  متراکم  حالت  به  و  شده  ایشبکه

  هایمولکول  و  نانو  ذرات  آزادسازی  دقیق  کنترل  امکان  پذیر،برگشت

  شامل  هاهیدروژل  این  شیمیایی  ساختار  .آوردمی  فراهم  را  درمانی

  بعدی سه  صورت به  که   است  پذیری انعطافنیمه  پلیمری   هایزنجیره

  و   هیدروفیلیک  هایحالت  میان  تغییرات.  اندشده  متصل

  پیوندهای   در  تغییر  دلیل  به  دما،  به   پاسخ  در  هیدروفوبیک 

.  دهدمی  رخ  آب  هایمولکول  و  پلیمری  هایزنجیره  بین  هیدروژنی

  نانو   ذرات  انتقال  تنظیم  قابلیت  با  ای شبکه  هایی، ویژگی  چنین

  های سازیشبیه  طریق  از  اخیر،  مطالعات  در  که  کندمی  فراهم

  مورد   شبکه   درون  ذرات  رفتار  دقیق  تحلیل  برای  مزوسکوپیک

  شدهسازیشبیه  مدلی  از  پژوهش،   این  در  .است  گرفته  قرار  بررسی

  PNIPAM  هایشبکه  در  نانو   ذرات   انتشار   رفتار  بررسی  برای

  تراکم   دما،   تغییرات   تأثیر  دقیق   مطالعه   امکان   مدل   این .  شد  استفاده 

  ذرات  آزادسازی  و  حرکت  روی  بر  را  شبکه   تخلخل  و  عرضی  اتصال

  محاسبات   جمله  از   نانو،   ذرات   انتقالی  تحلیل.  ساخت  فراهم  نانو

  هوو،  ون  جاییجابه  توزیع  و(  MSD)  مربعی  جاییجابه  میانگین

  ذرات  و   ماندمی  باقی   متورم  حالت   در  شبکه   ،LCST  زیر   که  داد   نشان

  شبکه   حالت،  این  در.  دهندمی  نشان  خود  از  زیرانتشاری   رفتاری  نانو

  صورت به  را   ذرات   جاییجابه  امکان   و  بوده  پذیر انعطاف  و   هیدراته

  دچار  شبکه ،LCST بالای در مقابل، در. آوردمی فراهم شدهکنترل

  به  ذرات  نفوذ  بیشتر،  تراکم  دلیل  به  و  شده  ساختاری  فروپاشی

 .شودمی متوقف ذرات آزادسازی عملاً و شودمی محدود شدت 

  داد  نشان  PNIPAM  هایهیدروژل  در  عرضی  اتصال  چگالی  تنظیم

  نفوذ  توانندمی  نیز  LCST  زیر  حتی  بیشتر،  تراکم  با  هایشبکه  که

  از  توانمی  که  دهدمی  نشان  نتایج   این.  کنند  محدود  را  نانو  ذرات

  کاربردهای  برای  را   ذرات  آزادسازی   شبکه،  هایویژگی  تنظیم  طریق 

  به   منجر   محیط  دمای  در  تغییرات  همچنین،.  کرد  تنظیم  خاص 

 
1 Trilaurin 

  شود، می  دارو   آزادسازی   در  "خاموش/روشن"  طبیعی  مکانیزم   ایجاد

  این   .سازدمی  فراهم  را  دارو  موضعی  تحویل  و  بندیزمان  امکان  که

  نظیر   هاییحوزه  در   توانندمی  تنظیم،  قابل  هایویژگی  با   هاهیدروژل

  دما   به   حساس   داروهای   آزادسازی   و  زخم   ترمیم  سرطان،   درمان 

  بالقوه   کاربردهای  دیگر  از.  گیرند  قرار   استفاده  مورد  موثری  طور به

  کنترل   با  چندگانه   داروهای  تحویل  به   توانمی  ها،سامانه  این 

  بررسی   فناوری،  این  بیشتر  توسعه  برای  .کرد  اشاره  مستقل

  دما  نظیر  ترکیبی هایمحرک به  که حساسیتی چند  هایهیدروژل

  به   مطالعات   گسترش .  است  ضروری   دهند،می  نشان   واکنش  pH  و

  در   هیدروژلی  هایسامانه  از  استفاده  و  واقعی  زیستی  هایمحیط

  های سامانه  طراحی  راهگشای  تواندمی  دارویی  نانوذرات   با   ترکیب

 .باشد دقیق پزشکی برای پیشرفته

همکاران, و  را   حساس  یتینانوکامپوز  یهادروژلیهساپینو  دما    به 

نو   ک یعنوان  به زجاج  ش یرها   ی برا  ن یسامانه    یاهیداخل 

  ی هاروش  یهاتی محدود  دنتوان یکه م  کردند  یمعرف  میسفوروکس

پژوهش    نی . ا[43]ندنرا برطرف ک  ی چشم  یداروها  زی متداول تجو

دما  یتینانوکامپوز   دروژلیه  کی به  پا   حساس  بر   مریپل  هی را 

Pluronic® F127   با دو سامانه    بیکرده است که در ترک  یطراح

ل  اس ینانومق نانوذرات  و   (SLN) جامد  ید یپیشامل 

آب  یهاونیکروامولسیم در    ییکارا   شی افزا  یبرا (O/W) روغن 

ا   میسفوروکس  شی رها در  است.  شده  مطالعه،    ن یاستفاده 

دودکانول اصلاح شد تا  -n با ونیکاسیفیاستر   ق یاز طر   میسفوروکس

حاصل شود. نانوذرات    یداری و پا  تهیلیپوفیل  شی با افزا dCEF مشتق

عنوان حامل دارو مورد استفاده  به 1ن یلور یتر هی جامد بر پا یدیپیل

  کهیشود، درحال  یریزودهنگام آن جلوگ  بی گرفتند تا از تخرقرار  

  کی عمل کرده و    ی ژل  سی عنوان ماتر به Pluronic® F127 دروژلیه

 .کندیشده فراهم مکنترل ش یرها   یراب   داریسامانه پا 

درجه    35~)  ی کیولوژیزیف   ی قادر است در دما  شدهیطراح  سامانه

دارو را    جهیشود و در نت  لی ( از حالت محلول به ژل تبدگرادیسانت
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  تواند یم  ی ژگیو  ن ینگه دارد. ا  ه یدر زجاج  داری و پا  یصورت موضعبه

  ی خلف هیبه ناح ج یرا  یچشم یاز جمله عدم نفوذ داروها یمشکلات

  د، ی آب مروار  یپس از جراح  ک یوتیب یآنت  کرر م  ز یبه تجو   از یچشم، ن 

را برطرف کند.    یداخل چشم  یهاقیاز تزر   یناش  یو عوارض جانب

  ش ی نرخ رها  ،یداری پا  ،ییایمیکوشیزیپژوهش، مشخصات ف  ن یدر ا 

  ی اب یسامانه مورد ارز   ن یا   یی ای ضدباکتر  یی و کارا   ییزدا تیدارو، سم

 .قرار گرفته است

نانوذرات  ییایمیکوشیزیف  یزهایآنال که  داد  اندازه   SLN نشان  با 

پتانس  326متوسط   و    ع یتوز   یدارا  ولتیلیم  -18زتا    لینانومتر 

پا  کنواختیاندازه   اندازه  یمناسب  یداری و  شاخص    یریگهستند. 

به ( PDI < 0.3) یچندپراکن ذرات  که  داد    کنواخت یطور  نشان 

  دییتأ (DSC) یتفاضل  یروبش  ی متریاند. مطالعات کالر پراکنده شده

  ی بارگذار SLN درون نانوذرات  زیآمتی طور موفقبه dCEF کرد که

تغ و  بررس  جاد یا   یمناسب  یحرارت  رات ییشده  است.    یهایکرده 

  گراد یدرجه سانت  35  یدر دما   دروژلینشان داد که ه  یکیرئولوژ 

  یکیو استحکام مکان   تهیسکوزیحال و   نیو در ع  شود یم  یوارد فاز ژل

 .را دارا است ه یزجاج ط یدر مح یماندگار ی برا  یکاف

آزاد در مدت زمان    میدارو نشان داد که سفوروکس  شی رها  مطالعات

به  12 مساعت  آزاد  کامل   dCEF کهیدرحال  شود،یطور 

،  Pluronic® F127 دروژلیبا ه  بی، در ترکSLN در شدهیبارگذار

سامانه    ن یا   سه ی. مقا کندیروز فراهم م   7را تا    ی اشدهکنترل  شی رها

نرخ   یدارا SLN که سامانه دادنشان   O/W یهاونیکروامولسیبا م

  ه یزجاج  طیحفظ دارو در مح جه،یبوده و در نت  یترآهسته شی رها

آزما  تریطولان  بود.  از    یی زداتیسم   ی هاشی خواهد  استفاده  با 

رو   Sulforhodamine B ش یآزما   الیتلیاپ  ی هاسلول  یبر 

ا (ARPE-19) هیشبک  ی ارنگدانه که  داد  فاقد    نی نشان  سامانه 

ب قابل  یسلول  تیسم و  بقا  90از    شیتوجه است    یسلول  یدرصد 

 .ساعت مشاهده شد 72پس از 

 

1 Staphylococcus epidermidis 

 یحداقل غلظت مهار  یر یگشامل اندازه  یی ای ضدباکتر  ی هاشیآزما

(MIC) نشان داد که 1س یدرمیاپ  لوکوکوسیاستاف یبر روdCEF  

آزادساز از  ه  یپس  با    ی مشابه  ی کروب یضدم  ت یفعال  ز، یدرولیو 

آنت  میسفوروکس انتشار  تست  دارد.  -Kirby) کیوتیب یآزاد 

Bauer)    یحاو ون ینشان داد که فرمولاس  ز ین dCEF-SLN   درون

کرده است    جاد ی را ا  یتوجهقابل یمهار رشد باکتر  هی ناح دروژل،یه

 .کندیم د ییآن را تأ ی که اثربخش

ه  ن ی ا  ج ی نتا که  داد  نشان   یتینانوکامپوز  دروژلیپژوهش 

Pluronic® F127   نانوذرات ل  شدهیبارگذار   ک یجامد،    یدیپیبا 

برا   میسفوروکس  ی اهیداخل زجاج  دار ی پا  شی رها  یسامانه کارآمد 

روز،    7مدت دارو به شی سامانه شامل رها  نی ا ی دیکل یای است. مزا

دفعا   ،یچشم  یدسترسستیز   شیافزا  و    زیتجو   تکاهش  دارو، 

جانب عوارض  زجاج  یهاقیتزر  یکاهش  ا  یاهیداخل    ن ی است. 

سلول  یسازگارستیز   یدارا  ونیفرمولاس با    ه، یشبک  ی هامناسب 

اثربخش  ،یکاف  یساختار  یداریپا   ه یعل  یقو  یکروب یضدم  یو 

  ن ی گزی جا کی عنوان به  تواندیاست و م سیدرمیاپ  لوکوکوسیاستاف

پ  یاهیزجاج  داخل   ی قیتزر   ی هاروش  یبرا  ن ی نو از    ی ریشگیدر 

 .ردیمورد استفاده قرار گ  دی آب مروار  یپس از جراح  س یتیآندوفْتالم

برا  ی دیجد   ریمس  ق یتحق  ن یا   ت، ینها   در   ی هاتوسعه سامانه  یرا 

. در  کندیباز م  یچشم  یها یماریدارو در درمان ب   شی هوشمند رها

  ونیفرمولاس  شتریب   یسازنهیو به یتنانجام مطالعات درون  نده،یآ

بال  تواندیم کاربرد  همچن  نی ا  ینیبه  کند.  کمک    ن یا   ن،یسامانه 

درمان   VEGF ضد  ی داروها  شی رها  یبرا  تواندیم  کردیرو در 

سن2ماکولا    ونیدژنراس به  سا  (AMD)  وابسته    ی هایماریب   ریو 

 .ردیقرار گ یمورد بررس یاهیشبک

2 degenerationmacular  
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هیدروژلی   1-3 ها  نانوکامپوزیت  و  ها  کامپوزیت 

 هوشمند  های محرک به پاسخگو

  به   حساس   تیکامپوزی  نانو  های هیدروژل  توسعه     همکاران   و   1خان 

  جمله   از  پزشکی،زیست  مختلف  کاربردهای  برای  را  حرارت

  دما   به  حساس   هایهیدروژلاین  .  [44]کردند  بررسی  دارورسانی،

  موضعی،   داروی  تحویل  هایسامانه  برای  نوآورانه  ابزار  یک  عنوانبه

  نشان   بالایی  پتانسیل زخم، از مراقبت و  هاعفونت درمان در  ویژهبه

- N)پلی  بر   مبتنی  هایهیدروژل  بررسی  به  مطالعه   این.  اندداده

  با   همراه   اصلی،   جزء   عنوان به(  PNIPAM( )آمیدآکریلیزوپروپیلا

  اتیلنپلی  مانند  پذیرتخریبزیست  و  سازگار زیست  پلیمرهای

  استفاده   با  ها هیدروژل.  است  پرداخته  کیتوسان  و (  PEG)  گلیکول

 کنترل   و  مکانیکی  پایداری  تا  اندشده  طراحی  عرضی  اتصال  عوامل  از

  هاهیدروژل  این   .بخشند  بهبود  را  ژل  و  محلول   هایحالت  بین  انتقال

  محلول  حالت در پایین  دماهای در  خود،  دمایی حساسیت دلیل به

  ژل  حالت  در(  گرادسانتی  درجه   37~)   فیزیولوژیکی  دماهای  در  و

  دارو   درخواستی  و  موضعی  تحویل  برای  ویژگی  این.  گیرندمی  قرار

  از   ای شبکه  شامل  هیدروژل   شیمیایی   ساختار .  است  مفید   بسیار 

  و   هیدروفیل  های گروه  آن   در   که  است   PNIPAM  هایزنجیره

   محلول   بحرانی  دمای  زیر  دماهای  در.  دارند  وجود  هیدروفوب

(LCST)،  حالت   در  هیدروژل  و  هستند  غالب   هیدروفیل  هایگروه  

  ، LCST  از  بالاتر  دماهای  در  که  حالی  در.  ماندمی  باقی  محلول

 .شودمی تشکیل ژلی  ساختار و شده غالب  هیدروفوب تعاملات 

  مکانیکی  پایداری  دارای  ها هیدروژل  این  که  دادند  نشان  مطالعات

  های حالت  بین  انتقالات   و  هستند  تزریقی   کاربردهای   برای  مناسب 

.  دهدمی  رخ  پذیری بینیپیش  صورتبه  بدن  دمای  در  ژل  و  محلول

  ها سامانه  این  که  دادند  نشان  نیز  دارو  آزادسازی  هایآزمایش

  فراهم   شدهکنترل  و  پایدار  صورت به  را   دارو  آزادسازی  توانندمی

 .شودمی  تسریع  LCST  از   بالاتر  دماهای  در  آزادسازی  و  کنند

  که   دادند  نشان  نیز  سازگاریزیست  و  زداییسمیت  هایآزمایش

 
1 Khan 

. کنندمی  حمایت   را  سلولی  رشد   و  هستند  غیرسمی  هاهیدروژل

  این   که  کردند  اثبات  نیز  حیوانی   هایمدل  روی  تنیدرون  مطالعات

  نتایج   و   دارند  را   زدهعفونت  نواحی  به  دارو  تحویل  توانایی  هاهیدروژل

  بر   علاوه.  دهندمی  ارائه   متداول  های روش  به   نسبت   بهتری  درمانی 

  گرماسنجی   های روش از   استفاده   با  حرارتی  های وتحلیلتجزیه  این، 

  دمای   و  ها هیدروژل  حرارتی  رفتار   که  کردند  تأیید(  DSC)  تفاضلی

LCST است ثابت گرادسانتی  درجه 37 حدود در . 

  سامانه   یک  دما   به  حساس  هایهیدروژل  که  داد  نشان  مطالعه  این

  بدن  دمای  در  که   دهندمی  ارائه   پایدار  و  هوشمند   داروی  تحویل

  این.  سازدمی  ممکن   را   دارو   هدفمند  آزادسازی   و   شودمی  فعال

  درمانی،   اثربخشی   بهبود  و  یک اتسیستم  سمیت  کاهش  با   هاسامانه

  هایپچ  در  هاآن  کاربردهای .  دارند  مزیت  سنتی  هایروش  به  نسبت

  هایعفونت درمان در  ویژهبه تزریقی  های درمان و ها کرم هوشمند،

 .است  شده  برجسته  چشمگیر  پیشرفت یک   عنوانبه پوستی،

قمی پژوهشدر     با   شده  بارگذاری   هیدروژل  همکاران   و  ی، 

  با   سینه   سرطان   درمان   برای   را  زیستی  پاسخگوی   نانوکامپوزیت

  و   توسعه   بر   مطالعه  این   .ندکرد  سنتز  زیستی   تصویربرداری  کمک 

  متمرکز   Her-LI-NG-CDs  نام  به  کامپوزیت  نانوژل  یک  ارزیابی

  کربنی   نقاط  و  اینوین -لسیتین  هاینانوژل  ترکیب   با   که  است 

  تصویربرداری   و  سینه  سرطان  هدفمند  درمان  برای  دار فلورسانس

  با  Her-LI-NG-CDs  نانوژل.  [45]است  شده   طراحی  زیستی

  دار، فلورسانس  کربنی  نقاط  و  بیوپلیمر   هاینانوژل  ترکیب  از  استفاده

  و   هدفمند  دارورسانی  زمینه  در  فردی  به  منحصر  هایویژگی

  طور   به  سیستم  این.  دهدمی  نشان  خود  از   زیستی  تصویربرداری

  و   شده  طراحی  مثبت-HER2  سینه  سرطان  درمان  برای  خاص

  های سلول  گیریهدف  توانایی  مانند   توجهی  قابل  مزایای  دارای

HER2-،درمانی   پاسخ  ارائه   و  سیستمیک  سمیت  کاهش  مثبت  

 .است مؤثر

-Her  نانوژل  که   دهندمی  نشان  بیولوژیکی  های آزمایش  هاییافته

LI-NG-CDs  سینه  سرطان  هایسلول  انتخابی   طوربه  است  قادر  
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HER2-غیر  های سلول  با  مقایسه  در  و  دهد  قرار  هدف   را  مثبت  

HER2-،های سلول  در   ویژه به.  کند  ایجاد  کمتری   سمیت   مثبت  

SK-BR-3  گیرنده   برای  مثبت  که  HER2  ،مؤثر   طور به  نانوژل  بودند  

  در.  شد  آپوپتوز  القای  و  تومور   تکثیر  کاهش  موجب  و  شده  جذب

  بودند،   HER2  گیرنده  فاقد  که  MDA-MB-231  های سلول  مقابل،

  این   بالای  دقت  دهندهنشان  که  نگرفتند،  قرار  نانوژل  این  تأثیر  تحت

  جانبی   اثرات  کاهش  و  سرطانی  های سلول  گیریهدف  در  سیستم

 .است سالم  هایبافت در

  در   آن  قابلیت   نانوکامپوزیت،   این   کلیدی  هایویژگی  از   یکی

  درمانی،   کاربردهای   بر   علاوه   که   است   فلورسانس   تصویربرداری

.  کندمی  فراهم را  درمانی  های پاسخ  بر واقعی  زمان  در  نظارت  امکان

  شوند   انجام   تریدقیق  طوربه  هادرمان  که  شودمی  باعث  ویژگی   این 

  با   هرسپتین  ترکیب   این،   بر  علاوه .  یابد  افزایش  درمان  اثربخشی   و

  را  مثبت-HER2  هایسلول  تردقیق  گیری هدف  امکان   نانوژل،

 .بخشدمی بهبود  را درمانی  فرآیند نتیجه،   در و آوردمی فراهم

-Her  نانوژل  که  داد  نشان  زیکدرون  هایآزمایش  از  حاصل  نتایج

LI-NG-CDs  سرطان   موشی  هایمدل  در  را  تومور  رشد  مؤثر  طوربه  

  بالای   پتانسیل  دهندهنشان  هایافته  این.  است  کرده  مهار  سینه

  مطلوب   درمانی  نتایج  ارائه  در  همچنین  و  سرطان  درمان  در  نانوژل

  تصویربرداری   مطالعات  همچنین،.  هستند  جانبی  عوارض  حداقل   با

  زیستی  تصویربرداری  ارائه  به  قادر  نانوژل  که  داد  نشان  فلورسانس

  حیوانی  های مدل  در   سرطان  هایدرمان  بر  نظارت   بهبود   و  دقیق

 .باشدمی

  نه   Her-LI-NG-CDs  هاینانوژل  آمده، دستبه  نتایج   به  توجه  با 

  ابزاری   عنوانبه  بلکه  هدفمند،  درمانی   سیستم  یک  عنوانبه  تنها

  سینه   سرطان  هایدرمان بر نظارت  و  زیکدرون  تصویربرداری  برای

  های نانوکامپوزیت  اهمیت  تحقیق  این.  شوندمی  شناخته   نیز

  برجسته   زیستی  تصویربرداری  و  هاسرطان  درمان  در  را   چندمنظوره

  های درمان  زمانهم  ارائه  به   قادر   نانوژل  این  که  آنجایی  از.  کندمی

  یک  عنوانبه  را  آن  توانمی  است،  زیستی  تصویربرداری  و  دارویی

  کاربردهای   تواند می  آینده  در   که   گرفت   نظر   در   تراگنستیک  سیستم

  حوزه  در   ویژه به  شده، سازیشخصی  های درمان  در   ایگسترده

 . باشد  داشته ها،سرطان

حساس    هیدروژل  یک  بررسی  به لو و همکارانمطالعه ای دیگر،  در  

دما   داروی  دو  زمانهم  تحویل  برای (  PELG-PEG-PELG)  به 

(  CDDP)  سیسپلاتین  و(  DOX)  دوکسوروبیسین  درمانی، شیمی

 .[46]ندپرداخت  سرطان  درمان   در  پایدار  و  موضعی  صورتبه

  خود،   فرد  به  منحصر  ویژگی  دلیل  به  حساس به دما  هایهیدروژل

  ویژگی   این.  هستند  دما  افزایش  با   ژل   به   مایع   از  حالت   تغییر   به  قادر 

  دارو   و   گیرد  انجام   آسانی  به   ها هیدروژل  این   تزریق   که  شود می  باعث 

  در   ویژه به  هاسیستم  این.  گیرد  قرار  تومور  محل  در   مؤثر  طور به

  بالایی   پتانسیل  دارو   به  حساس  و  دارو   به  مقاوم   تومورهای   درمان

 . دارند

(  MDR)  چندگانه  دارویی  مقاومت  کاهش  تحقیق  این  اصلی  هدف

  مقاوم   دارو  به  که   است   بوده   تومورهایی  در   درمانی  اثر  افزایش  و

  داروی   دو  بارگذاری هم  که  اندداده  نشان  هاآزمایش  نتایج.  هستند

  ضدتوموری   اثرات  هیدروژل،  در  سیسپلاتین  و  دوکسوروبیسین

  های ژن  بیان  کاهش  با  اثرات   این.  است  کرده  ایجاد  افزاییهم

  های سلول  در  آپاپتوز  تحریک  و(  LRP  و  MDR1)  دارویی  مقاومت

  است   توانسته  سیستم  این  این،   بر  علاوه.  است  بوده  همراه  سرطانی

  سمیت   و  دهد   کاهش   حیوانی   های مدل  در   را  تومور   رشد 

 . دهد کاهش  توجهی قابل میزان  به   را  دارو یکاتسیستم

پلیمرهای حاوی  حرارت  به  حساس  هیدروژل  مطالعه،  این   در 

PELG-PEG-PELGطور که در شکل  ، همانA  4   نشان داده شده

نتایج   CDD و A549 های توموراست، بر روی مدل آزمایش شد. 

طور مؤثر هر دو مدل تومور را مهار  نشان داد که داروهای دوگانه، به

بیان مقاومت چندگانه دارویی جلوگیری می این    .کنندکرده و از 

تحقیق یک استراتژی نوآورانه برای درمان تومورهای مقاوم به دارو  

طور برجسته نمایش  به B و   4Aهای  ارائه داد و نتایج آن در شکل

 .داده شده است

های ترموسنسیتیو دهنده پتانسیل بالای هیدروژلها نشاناین یافته

درمان اثربخشی  بهبود  شیمیدر  بههای  درمان  درمانی،  در  ویژه 
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می رویکرد  این  همچنین  هستند.  دارو  به  مقاوم  تواند  تومورهای 

درمان جانبی  عوارض  کاهش  به  شایانی  درمانی  های شیمیکمک 

همچنین   تحقیق  این  دهد.  افزایش  را  درمانی  اثربخشی  و  کرده 

سیستم این  بهینهپتانسیل  برای  را  و  ها  دارویی  ترکیبات  سازی 

 .کندهای موضعی سرطان برجسته میدرمان

 

 دارویی   دو حرارت به حساس هیدروژل بر مروری -4 شکل

-PELG-PEG و پلاتینسیس  دوکسوروبیسین، شیمیایی ساختارهای( الف )

PELG . 

-PELG-PEG حرارت به  حساس هیدروژل مزایای از شماتیک تصویر( ب)

PELG ترکیبی درمان برای پلاتینسیس  و دوکسوروبیسین با شده بارگذاری 

 . MDR [46] تومور برهنه موش مدل در  موضعی

  های نانوکامپوزیت  بررسی  به  همکاران   و    1ریبریو   پژوهشی  در

(  کاپرولاکتام وینیل-N)پلی  بر  مبتنی  دما  به  حساس  تزریقی

(PNVCL  )سیلیکا  نانوذرات  و   (SiO₂  )شده کنترل  رهایش  برای  

  این.  [47]اند  پرداخته  گریزآب  و  دوستآب  داروهای

  درجه   34  دمای  در   ژل  به   محلول  انتقال  قابلیت   ها نانوکامپوزیت

  جامد   ژل  به   بدن  دمای  در   شود می  باعث   که  دارند   را  گرادسانتی

  پژوهش،   این  در.  کنند  حفظ  نظر   مورد  محل   در   را   دارو  و  شده   تبدیل

:  است  گرفته  قرار  استفاده  مورد  سیلیکا  نانوذرات  مختلف  اندازه  دو

 
1 Ribeiro 

  ها آن  تأثیر  که  ،(NC-330)  نانومتر  330  و(  NC-80)  نانومتر  80

 .است گرفته  قرار  بررسی  مورد   سازگاریزیست  و  رهایشی خواص  بر

  PNVCL  از   فیزیکی  ایشبکه  شامل  هیدروژل   این  شیمیایی  ساختار

  گریزآب  و  دوست آب  هایحوزه  درون   را   دارو   های مولکول  که  است 

  عامل   از   استفاده   با   نیز   سیلیکا   نانوذرات .  کندمی  محصور   خود

  به(  MPS)  سیلانمتوکسیتریپروپیلمتاکریلوکسی  دهندهاتصال

  استحکام   بهبود   باعث  که  اند شده  متصل  پلیمری   ماتریکس   این 

  این .  شودمی  دارو  رهایش  بر   بیشتر  کنترل  و  مکانیکی

  دارورسانی   سامانه  یک  عنوان  به  دما   به  حساس  هاینانوهیدروژل

  افزایش   را   هدف   محل   در  دارو  حضور   زمان  مدت   قادرند  پیشرفته

  در  امر  این   که  دهند،  کاهش  را  سیستمیک  جانبی  اثرات   و  داده

 .است اهمیت  حائز بسیار مزمن هایبیماری و سرطان  هایدرمان

  این   که  دادند  نشان  فیزیکوشیمیایی  هایآزمایش  نتایج

  34  حدود   در (  LCST)  فازی   انتقال  دمای   دارای   هانانوهیدروژل

 تشکیل  و   مایع   حالت   در   تزریق   امکان  که   هستند   گرادسانتی  درجه 

  وجود  FTIR  آنالیزهای.  کند می  فراهم  را  نظر  مورد  محل  در  ژل

  را   پلیمری   ماتریکس  و  سیلیکا  نانوذرات   بین   کووالانسی  پیوندهای 

  نشان   نیز   رئولوژی   هایآزمون  و  DSC  مطالعات.  است  کرده   تأیید

  ها هیدروژل  این  ویسکوزیته  و  استحکام  دما،  افزایش  با  که  دادند

  مهاجرت  احتمال   کاهش و پایداری  بهبود باعث  که   یابدمی افزایش 

 . شودمی تزریق  محل از دارو

(  گریزآب  داروی)  نارینجین   که   دادند  نشان   دارو  رهایش  های بررسی

  دهنده نشان  که   است،   شده   آزاد  درصد   17  تنها   روز  7  طی

  دوکسوروبیسین  مقابل، در. است پلیمر و  دارو بین   قوی کنش برهم

(DOX ،   دوست آب  داروی  ) که   است  شده  رها  درصد  30  روز 7  طی  

 .  است پلیمری فرسایش  و انتشار ترکیبی سازوکارهای  از حاکی

  های سلول  روی  سازگاریزیست  و   سلولی  سمیت   هایآزمایش

  این   که  دادند   نشان(  سالم   هایسلول)  L929  فیبروبلاست



 شده  کنترل رسانی دارو در  هوشمند پلیمری های هیدروژلمروری بر  15

  هایسلول  در   مقابل،   در.  هستند  سلولی  سمیت   فاقد   ها نانوکامپوزیت

  DOX  با   شدهبارگذاری  هاینانوهیدروژل  ،MB49  مثانه   سرطانی

  80  کاهش   و  NC-80  هاینمونه  در  بقا   درصد  70  کاهش   موجب

  درمانی   اثر   دهندهنشان  که  شدند  NC-330  هاینمونه  در   بقا  درصد 

  به   دارو   رساندن  در  تربزرگ  اندازه  با   سیلیکا  نانوذرات   ترقوی

 . است  سرطانی  هایسلول

  ها نانوکامپوزیت  این  فرسایش  و  پایداری  روی  بر  شدهانجام  تحقیقات

  روز   7  طی  PNVCL  وزن  کاهش   و  تجزیه  میزان  که  دادند  نشان

  و    7.2  ترتیب  به  NC-330  و  NC-80  برای  و  درصذ  4.7  حدود

(  SEC)  طردی  اندازه   کروماتوگرافی  نتایج .  است  بوده   درصد   6.0

  تخریب   بررسی  دوره  طول  در  پلیمری  هایزنجیره  که  کرد  تأیید

  تورم طریق  از  بیشتر رهایش  فرایند  که  دهد می نشان  این  و نشدند 

 . است افتاده اتفاق  پلیمر  تدریجی انحلال و شدهکنترل

-PNVCL  هاینانوهیدروژل  که  دهندمی  نشان   پژوهش   این  نتایج

SiO₂  داروهای   رساندن   برای  مؤثر  سامانه  یک   عنوانبه  توانند می  

  تزریق   امکان .  شوند  استفاده  درمانی  عوامل  سایر   و  درمانی شیمی

  کاهش  و  دارو  ماندگاری  زمان   افزایش  محل،  در  ژل  تشکیل  آسان،

  سامانه   این  کلیدی  هایویژگی  جمله  از   سیستمیک  جانبی  اثرات

  افزایش   باعث  تنهانه  سیلیکا  نانوذرات  از   استفاده .  است  دارورسانی

  کنترل  و  بارگذاری  بازده  بلکه  شده  ژل  استحکام  و  ویسکوزیته 

  نشان   تحقیق  این  مجموع،  در.  است  داده  بهبود  نیز  را  دارو  رهایش

  برای   مناسب  ایگزینه  ترموحساس   های نانوکامپوزیت  که  داد

  هستند   مزمن  های بیماری  و   سرطان   در   موضعی   درمانی   کاربردهای 

  سمت   به   توانندمی  زنده،  هایمدل  در  بیشتر  تحقیقات  با   و

 . کنند حرکت کلینیکی  کاربردهای

  هیدروژل   یک   گرفت،   انجام  همکاران   و   1ژو   توسط   که   پژوهشی  در

  کوپلیمر   بر   مبتنی  تزریق   قابل  دما  به  حساس  نانوکامپوزیتی 

PLGA-PEG-PLGA  دارو   به  مقاوم  غضروفی  سرطان  درمان  برای  

 
1 Zhu 

(Chondrosarcoma  )قادر   هیدروژل  این.  [48]شد   داده  توسعه  

-ABT  و (  Dox)  دوکسوروبیسین  درمانی، شیمی  داروی   دو  است 

  طور به  و  ترکیبی  صورت  به  را  ،(Bcl-2  مهارکننده)  737

  داروهای   از   یکی  دوکسوروبیسین.  دهد  جای  خود  در  راتیومتریک 

  سرطانی  هایسلول  تکثیر  کاهش  با   که  است  رایج   درمانی شیمی

  افزایش   توانایی  ،Bcl-2  مهارکننده  یک  ،ABT-737  و  کندمی  عمل

. دارد  را  درمانیشیمی  داروهای  به   سرطانی  هایسلول  حساسیت 

  به   حساس  هیدروژل  یک  ارزیابی   و  طراحی  تحقیق،  این  اصلی  هدف

  درمان   برای   را  راتیومتریک   صورت  به   دارو  تحویل  که   بود  دما

  سرطان   که  آنجا   از.  سازد  ممکن   دارو   به  مقاوم  غضروفی  سرطان 

  بالای   سطح  با  و  است  مقاوم  درمانیشیمی  داروهای  به  غضروفی

Bcl-2   به  تحقیق  این  شود، می  سلولی   مرگ   از   جلوگیری  باعث  

  و   دارو  دو  ترکیب  از   استفاده  با  دارویی   مقاومت  بر  غلبه   دنبال

 . بود تومور  محل در دارو شدهکنترل آزادسازی 

  کوپلیمر   از  تحقیق   این   در   شده طراحی  نانوکامپوزیتی   هیدروژل

  آن   در   که   است  شده   تشکیل  PLGA-PEG-PLGA  بلاک ترای

PEG   و  هیدروفیلیک  PLGA  قرار   متناوب  طور به  هیدروفوبیک  

  دمای   در   که  دهدمی  اجازه   هیدروژل   به   ساختار  این.  دارند

  تبدیل   ژل   به   مایع  حالت   یک   از(  سلسیوس   درجه  37)  فیزیولوژیکی 

  به   تزریق   هنگام   در   هیدروژل  که   شودمی  باعث  ویژگی  این .  شود

  دارو و شود  جامد تومور محل در تزریق از پس و باشد مایع صورت

  بودن   ترموسنسیتیو  ویژگی  این .  کند  آزاد  پیوسته  و  محلی  طوربه  را

  دارو   آزادسازی   امکان  زیرا   است   مهم  ها سرطان  درمان  در   ویژه   به 

  عوارض  از حال عین  در و  آوردمی فراهم   را  متمرکز و  محلی طور به

 . کندمی جلوگیری سیستمیک  جانبی

-ABT  و  دوکسوروبیسین  درمانی شیمی  داروی  دو  تحقیق،   این  در

  قرار   هیدروژل  در  5:1  وزنی  نسبت  با   هاییلیپوزوم  صورتبه  737

  مهار   در  افزاییهم  اثر  که  شد   انتخاب  ایگونهبه  نسبت  این .  گرفتند

Bcl-2  ترکیب   این .  کند  تضمین  را   داروها   آزادسازی   تسهیل  و  
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  و   Bcl-2  مخرب   اثرات   کاهش  طریق   از   را   غضروفی   سرطان   درمان 

 .بخشدمی بهبود   درمانیشیمی به   حساسیت  افزایش

  سطحی   بار   و   اندازه  فیزیکوشیمیایی،  های ویژگی  بررسی   برای 

  برابر   لیپوزومی  نانوذرات   اندازه .  شد  گیریاندازه  لیپوزومی  نانوذرات

  که   بود(  mV  6-)  منفی  زتای  پتانسیل  و  نانومتر  128.3  با

  لیپوزومی  فرمولاسیون  برای  مطلوب کلوئیدی  پایداری  دهندهنشان

  که   داد  نشان  رئولوژیکی  های تحلیل  و  تجزیه   این،   بر  علاوه .  است

  رخ  سلسیوس  درجه  36  حدود  دمای  در  ژل  به  مایع  حالت از  انتقال

 .دارد تطابق  انسان بدن فیزیولوژیکی دمای با   دقیقاً که  دهدمی

  شد  مشخص  ،in vitro  شرایط   در  دارو  آزادسازی  هایآزمایش  در

  در   سرعتبه(  ABT-737  و  دوکسوروبیسین)  آزاد  داروهای  که

  هیدروژل   که   حالی   در  شوند،می  آزاد  ساعت   12  عرض

  داروها   شدهکنترل   و  تدریجی  آزادسازی  باعث  شدهبندیفرمول

  ویژگی   این.  یابدمی  ادامه  روز   چند   مدت   به   آزادسازی  این  و  شودمی

  و   مداوم  آزادسازی   به  نیاز   که   تومورهایی   درمان   برای  ویژهبه

 .است حیاتی  دارند، دارو  مدتطولانی

  مانند   مختلفی  مطالعات  هیدروژل،  درمانی  اثرات  بررسی  برای

  آزمایشات،   این   در.  شد  انجام   ایمونوهیستوشیمی  و   بلات   وسترن

  Bcl-2  بالای  بیان   دارای(  CS)  غضروفی  سرطان  که  شد  مشخص

  داروهای   اثر  افزایش   برای  پروتئین  این  مهار   ضرورت  که   است

  دو   ترکیب  از  استفاده  همچنین،.  کندمی  تأیید  را   درمانی شیمی

  باعث  داریمعنی  طوربه  5:1  نسبت  در  ABT-737  و  Dox  داروی

  داروهای   از  استفاده  به   نسبت  سرطانی  هایسلول  در  آپوپتوز  افزایش 

  ترکیب  این  که   داد   نشان  نیز(  CI)  ترکیب   تحلیل.  است  شده   آزاد

  در  آن  نتایج   و بوده   سلولی   مرگ  القای  در  قوی  افزایی هم اثر  دارای

 . شد  تایید سیتوتوکسیستی  مطالعات

  و  زیرپوستی   های مدل  هیدروژل،  ضدتوموری  کارایی  ارزیابی   برای 

.  شد  استفاده  آزمایشگاهی  های موش  در  غضروفی   سرطان  ارثوپتیک

  طور به  است  قادر  L-Dox/ABT-737  هیدروژل  که  داد  نشان  نتایج

  توموری   های سلول  تعداد  و  کند   جلوگیری   تومور   رشد   از   مؤثرتری

  در   آپوپتوز  ارزیابی  برای   TUNEL  آمیزیرنگ.  دهد  افزایش   را  مرده

  قابل   افزایش   باعث   هیدروژل  با   درمان   که   داد   نشان   تومور   بافت 

  های مدل  در.  شد  دیگر  های درمان  با   مقایسه   در  آپوپتوز   توجه

  دادند  نشان  شدند، درمان   هیدروژل این با   که  هایی موش ،  متاستاز

 . یافت  کاهش  معناداری  طور  به  کبدی متاستاز  نرخ  که

  هایی آزمایش  هیدروژل،  بیولوژیکی  سازگاری   و  ایمنی  ارزیابی   برای 

  هیچ   که  داد  نشان  نتایج.  شد  انجام  بافتی  سازگاری  و  همولیز  روی  بر

  مشاهده  ها موش  های بافت  در   معناداری   همولیز   و  التهابی   واکنش

  ، ALT  جمله  از)  خون  بیوشیمیایی  هایآزمایش  همچنین،  و  نشد

AST،  BUN  و  CRE  )در  توجهی   قابل  سمیت  هیچ   که  داد  نشان  

  پذیریتجزیه  همچنین،.  است  نشده  مشاهده   هاکلیه  یا  کبد  عملکرد

  دهنده نشان  که  شد   تایید   روز  42  حدود   در   هیدروژل

 .است آن  پذیریتجزیهزیست

-PLGA  نانوکامپوزیتی  هیدروژل   که   دهدمی  نشان   تحقیق   این 

PEG-PLGA  و   دوکسوروبیسین  حاوی  ABT-737  است   قادر  

  کاهش   غضروفی  سرطان   در   را   درمانیشیمی  مقاومت  مؤثری   طور به

  سمیت  محلی،  صورت به  دارو  شده کنترل آزادسازی  طریق   از  و  دهد

  افزایش  باعث  دارو  دو  این  ترکیب.  دهد  کاهش  را  سیستمیک

 in vivo  های مدل  در  متاستاز  کاهش   و  درمانیشیمی  به  حساسیت 

  ایمن   و  پذیر تجزیهزیست  سازگار، زیست  همچنین   هیدروژل   این.  شد

  مقاوم های سرطان  برای  جدید  درمان یک   عنوانبه  تواندمی و است 

  تحقیق  این  نتایج.  گیرد  قرار  استفاده   مورد  بالینی  آینده  در  دارو   به 

  قابل   ترموسنسیتیو  نانوکامپوزیتی  های هیدروژل  که  دهد می  نشان

  به  مقاوم  تومورهای  درمان  برای  نوین   رویکرد  یک   توانندمی  تزریق

  به   بالینی  انتقال  برای   اما   دهند،   ارائه   آینده   در   درمانی شیمی

 .است نیاز بیشتری  هایسازیبهینه و  مطالعات
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هیدروژل   1-4 عملکردی  و  ساختاری  سازی  مدل 

 های هوشمند در دارو رسانی کنترل شده 

  توزیع   سازیبهینه  برای  ریاضی   مدل  یک    همکاران  و  1جی  متیو

  به   دستیابی  هدف  با  کروی  هایهیدروژل  در  دارو  هایمولکول  اولیه

  مدل  این.  [49]کردند  ایجاد  دارو  شدهکنترل  رهاسازی  هایپروفایل

  فرض   با  را   تورم  ترمودینامیک  و  پلیمری  شبکه  غیرخطی  کشش

  رساندن   حداقل  به  با .  دهدمی  نشان  رقیق   داروی  هایمولکول  رقت

  هدف،   هایپروفایل  و  دارو  رهاسازی  عددی  هایپروفیل  بین  خطا

  معمولاً   که   کردند   شناسایی   را  بهینه  اولیه   های پیکربندی  محققان

  دارویی  های بسته  و  دارو   با   شده بارگذاری  مرکزی  هسته   یک  شامل

  طور به  پیکربندی  این.  است  هیدروژل   سطح   نزدیکی  در   شده  جدا 

  به   دارو  زیادی  مقدار   که   جایی   دهد، می  کاهش  را  انفجار  اثر  مؤثر

  سفتی  که  داد  نشان  مطالعه  این  این،  بر  علاوه.  شودمی  آزاد  سرعت

  تر،سفت  های ژل.  گذاردمی  تأثیر  دارو   انتشار   سینتیک  بر   هیدروژل

  انتشار  انتشار،  فواصل   کاهش   دلیلبه  تورم،  کاهش   رغمعلی

  طراحی   برای  را   چارچوبی   تحقیق  این .  دادند  نشان   خود   از   تری سریع

  آزادسازی   هایویژگی  با  هیدروژل  بر  مبتنی  دارورسانی  هایسیستم

 .دهدمی ارائه   مناسب

  استفاده  با  هیدروژل  در  دارو  هایمولکول  توزیع  توصیف   با  مدل  این

  از  دارو  آزادسازی  برای .  شودمی  آغاز  غلظت   توزیع  معادله  از

  فاصله   در  دارو  C(r,t)  ، غلظت1در معادله    کروی،  هایهیدروژل

 :آیدمی دستبه t زمان  یک در کره مرکز  از r شعاعی

 

𝜕𝐶(𝑟,𝑡)

𝜕𝑡
= 𝐷∇2𝐶(𝑟, 𝑡) − 𝑘(𝑟)𝐶(𝑟, 𝑡)            1 معادله  

 

  r  موقعیت  در  دارو  هایمولکول  غلظت  نمایانگر  C(r,t)  آن،  در  که

  عملگر    ∇2  هیدروژل،  ماتریس  در  دارو  انتشار  ضریب  t ،  D  زمان  و

  و  باشد می  دارو   غلظت   مکانی  تنوع   دهنده   نشان  که   است  لاپلاس 

 
1 J. Mathew 

k(r)   هیدروژل   موقعیت   با  که  است  دارو  آزادسازی  سرعت   ثابت  

  را   زمان  طول  در  دارو  هایمولکول  انتشار  نحوه  و  کندمی   تغییر

  دارو   آزادسازی   و (  اول  ترم)  دارو  انتشار  معادله  این.  کندمی  منعکس

  در   مکان  به    k(r)  رهاسازی   نرخ .  کند  می   محاسبه   را (  دوم   ترم)

  ماتریس  خواص  توسط  انتشار   فرآیند  و  دارد  بستگی  هیدروژل

 . شود می کنترل هیدروژل

  بین   خطا  مطالعه  این  شده، کنترل  رهایش  به   دستیابی  برای

  و(  مدل  توسط  شدهبینیپیش)  دارو  انتشار  عددی  هایپروفایل

  خطا   تابع .  رساند  حداقل   به  را   هدف   آزمایشی  آزادسازی   هایپروفایل

ϵ  (: 2)معادله شودمی تعریف  زیر  معادله توسط 

 

𝜖 = ∑ (𝐶𝑡𝑎𝑟𝑔𝑒𝑡(𝑟𝑖, 𝑡) − 𝐶𝑚𝑜𝑑𝑒𝑙(𝑟𝑖, 𝑡))
2

𝑖 2 معادله             

 

  زمان   و  ir  موقعیت  در  هدف  غلظت  نمایه  t)i(rtargetC,  آن،  در  که

t  و  ,t)i(rmodelC  همان   در  مدل  توسط  شده بینیپیش  غلظت  

  توزیع   تنظیم  برای  خطا  تابع   از  معادله   این .  است  زمان   و  موقعیت 

  دارو  آزادسازی  پروفایل  تا  شودمی  استفاده  هیدروژل  در  دارو  اولیه

  داشته  مطابقت   شده مشاهده  یا   نظر   مورد  تجربی  های پروفایل  با   مدل

  و   تدریج  به   دارو  که  کندمی  تضمین   سازیبهینه  فرآیند   این.  باشد

 .شودمی آزاد انفجاری  اثر بدون 

.  گذاردمی  تأثیر  دارو   انتشار   سینتیک  بر   هیدروژل  سفتی  همچنین

  دارو   انتشار  سرعت  بر  که  است   E  الاستیک  مدول  با  مرتبط  سفتی

  به    E  سفتی  از  تابعی  عنوان  به   R(t)  رهاسازی  نرخ.  گذاردمی   تأثیر

 :(3)معادله شودمی توصیف زیر معادله  وسیله

 

𝑅(𝑡) =
𝐷

𝐸
∫ ∇𝐶(𝑟, 𝑡)𝑑𝑟

𝑟𝑚𝑎𝑥

0
3 معادله                  
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  انتشار،  ضریب  t،  D  زمان  در   دارو  رهاسازی   نرخ  R(t)  معادله،  این  در

E  و(  هیدروژل  سفتی)  الاستیک   مدول  maxr  شعاعی   فاصله  حداکثر  

  های هیدروژل  برای  که  دهدمی  نشان   معادله  این .  است  هیدروژل   در

  فواصل  دلیل  به  که  است   کمتر   D  انتشار  ضریب (  بزرگتر  E)  ترسفت

  انتشار   و   کندتر  تورم   باعث  دارو،  های مولکول  برای  تر کوتاه  انتشار 

  نرخ   سازی بهینه  برای  تورم  و  سفتی  بین   تعادل .  شودمی  تر سریع

 . است حیاتی دارو رهاسازی

  گرفتن   نظر   در  با  هیدروژل   در   دارو   های   مولکول   بهینه  پیکربندی

  های   بسته   توسط   که   دارو  با  شده  بارگذاری  مرکزی  هسته  یک 

  است،   شده  احاطه   هیدروژل  سطح   نزدیکی  در   شده  جدا   دارویی

  شده   طراحی  انفجار  اثر  کاهش  برای  پیکربندی  این .  شود  می  تعیین

  می   آزاد  سرعت   به   ابتدا  در   دارو  از  زیادی  مقدار   که  جایی  است،

  که   شودمی  تعیین  توزیعی   حل   با  optC(r)  دارو  بهینه  توزیع .  شود

 : (4)معادله رساند می حداقل به   را  کلی انتشار  نرخ نوسانات 

 

Copt(r) = 𝐶0 (1 −
𝑟

𝑟𝑚𝑎𝑥

)   معادله4                                   

 

  شعاع   حداکثر  maxr  و  هسته  در   دارو  غلظت  حداکثر  0C  آن،   در  که

  می   توصیف  را  دارو  توزیع   پروفایل  فرمول   این .  است  هیدروژل   کره

  حاصل   اطمینان   و  یابد   می  کاهش  مرکز  از شعاعی فاصله  با  که   کند

  به   پیکربندی  این.  دارد  را  دارو  غلظت  بالاترین  هسته   که  کند  می

  اثر )  اولیه  سریع  انتشار  و  کند  می  کمک  پایدار  انتشار  به  دستیابی

 . دهد می کاهش  را( انفجار 

  برای  بهینه اولیه  تنظیمات  که  دهد می  نشان  مدل  این  نهایی نتیجه

  شده بارگذاری هسته  یک  با  که   دارو،   با  شدهبارگذاری هایهیدروژل

  مشخص  سطح  نزدیکی  در   شده   جدا  دارویی  های پاکت  و  دارو  با

  و دهد  کاهش  را   ترکیدگی انتشار  اثر  مؤثر  طور به  تواند می شود،می

  ریاضی  چارچوب.  دهد  ارائه  را  دارو  پایدار  و  شدهکنترل  تحویل

  مبتنی  دارورسانی  هایسیستم  طراحی  برای  قوی   روشی   شده، ارائه

 
1 Neumann 

  سفتی،   توسط   که  تنظیم  قابل   آزادسازی  هاینرخ  با   هیدروژل  بر

  شود، می  تعیین  هیدروژل ماتریس  در  دارو  اولیه  توزیع   و  تورم   رفتار 

  ایجاد  برای   را  ارزشمندی  هایبینش  رویکرد  این.  کندمی  ارائه

  درمانی   مختلف  کاربردهای   برای   سفارشی  دارورسانی  هایسیستم

 . دهدمی ارائه

: پویا  های  محرک  به  پاسخگو  های   هیدروژل 1-5

  هدفمند   تحویل  و  بافت  مهندسی   در   ها  نوآوری 

 دارو 

  های هیدروژل  توسعه  بر    همکاران  و  1نیومن    دیگر،  پژوهشی  در

  از   تقلید  با  که  کردند  تمرکز  هامحرک  به  دهندهپاسخ  و  هوشمند

  منظوربه  ،(ECM)  سلولیخارج  ماتریکس   دینامیکی  فرآیندهای 

  پزشکی  و  بافت   مهندسی   کاربردهای   برای   سلولی  رفتار  تنظیم

  محرک،  به   حساس  هایهیدروژل .  اندشده  طراحی  بازساختی

(  ECM)  سلولی خارج ماتریس سازیشبیه برای که هاییآن ویژهبه

  با   پیشرفته   مواد  بیو  عنوان  به  اخیر  هایپژوهش  در   اند،شده  طراحی

  قرار  توجه  مورد  محیطی  هایمحرک  به  حساس  هایویژگی

  سنتزی  پلیمرهای  از  استفاده  با  هاهیدروژل  این.  [50]اندگرفته

)آکریلامیدایزوپروپیل-N)پلی  مانند   )PNIPAM  )بیوپلیمرهای   و  

  ژلاتین  و  هیالورونیک  اسید  همچون  طبیعی  منابع   از  شدهمشتق

  انواع   به  واکنش  قابلیت  هاهیدروژل  این  بارز  ویژگی.  شدند  ساخته

  است   بیومولوکولی  علائم   و   دما  ،pH  همچون  محیطی  های محرک

 .آوردمی  فراهم   را   ها آن  در  شده کنترل  ساختاری   تغییرات  امکان  که 

  پیچیده   شرایط   با   تطابق   برای   ویژه   طور به  ها هیدروژل  این 

.  شدند  انتخاب  ECM  دینامیکی  خواص  سازیشبیه  و  فیزیولوژیکی

  شود می  باعث   هاهیدروژل  این  در  برگشت  قابل  ساختاری  تغییرات

  چسبندگی،  همچون  سلولی  رفتار  بر  مؤثر  طوربه  بتوانند  مواد  این  که

  مختلف،  های محرک به   پاسخ علاوه، به.  بگذارند  تأثیر تمایز و تکثیر
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  زیستی   محیط  با  دقیق   طوربه  تا  سازدمی  قادر   را  هاهیدروژل  این 

 .شوند سازگار   دارند قرار آن در  که

  پلیمرهای   از  هاییشبکه  مطالعه  این  در  استفاده  مورد  هایهیدروژل

  به   پاسخ  در  را  پذیریبرگشت  ساختاری   تغییرات   که   بودند  متقاطع

  ها هیدروژل  این   شیمیایی ساختار.  دهندمی  نشان  خود  از هامحرک

  بیوپلیمرهای   و  پذیریتنظیم  برای  سنتزی  پلیمرهای  از  ترکیبی

  اصلی   هدف  تحقیق،  این   در.  است  بدن   با  سازگاری  برای  طبیعی

  با   دینامیک  طوربه  بتوانند  که  بود  هاییهیدروژل  ارزیابی  و  توسعه

  کاربردهای   امکان  و  کنند  تعامل  دارند  قرار  آن   در  که  زیستی  محیط

 .آورند فراهم را بازساختی پزشکی و بافت  مهندسی در پیشرفته

  ها هیدروژل  توانایی   ،این هیدروژل ها  in vitro   سلولی  مطالعات   در

  نشان   نتایج.  شد  بررسی   ها سلول  چسبندگی  و   رشد  از  حمایت  در

  دارند،   را  ECM  سازیشبیه  هایویژگی  که  هاییهیدروژل  که  داد

  های گروه  به  نسبت  بالاتری  سلولی  تکثیر  و  چسبندگی  هاینرخ

  تمایز   های آزمایش  همچنین،.  دادند  نشان   خود  از   غیرحساس   شاهد 

  هاهیدروژل  در   بیوشیمیایی  علائم  گنجاندن   که  داد  نشان   سلولی 

  سلولی   های رده  به   بنیادی  هایسلول  تمایز   توجهی   قابل   طور به

  ایجاد   در   هاآن  کاربردی  پتانسیل  دهندهنشان که   داد،   ارتقا  را هدف

 . است  خاص  هایبافت

  هاهیدروژل  این  ها،محرک  به  حساسیت  هایآزمایش  بخش  در

  به   پاسخ  در  بینیپیش  قابل  ساختاری  هایانتقال  که  دادند  نشان

  تغییرات  باعث  دما  در  تغییرات.  دهندمی  انجام  pH  و  دما  تغییرات

  رفتار  در تغییر مانند هیدروژل، فیزیکی هایویژگی در کنترل قابل

  بسیار دارو  شدهکنترل تحویل برای   امر این  که شد انقباض، و تورم

  دادند  نشان  آنزیمی  تخریب   هایآزمایش  این،  بر  علاوه.  است  مهم

  بیوشیمیایی   های محرک  برابر   در  هدفمند  طور به  هاهیدروژل  که

  و   مواد  بیشتر  پذیری تطبیق  امکان  ویژگی   این   که   شوند، می  تخریب 

  دلیل  به  مواد  این  .آوردمی  فراهم  را  غیرمستقیم  تخریب   از  جلوگیری

  به   توانندمی  دقیق،   طوربه  محیطی  های محرک  به  پاسخ  در   توانایی

  دارورسانی   هایسامانه  و   بافت  مهندسی   هایداربست  عنوان

  ترکیب  موفقیت  همچنین  تحقیق   این .  شوند  استفاده   هوشمند 

  کارایی  بین  تعادل به   دستیابی برای را  طبیعی و سنتزی پلیمرهای

  هایویژگی  تنظیم  اهمیت بر  و   کرد  برجسته   بیولوژیکی  سازگاری  و

 .داشت تأکید پزشکی  خاص کاربردهای  با  تطابق برای   هاهیدروژل

  خود،   تنظیم  قابلیت  و  پذیری تطبیق  دلیل   به  ها هیدروژل  این 

  چسبندگی از مؤثر  طور به توانندمی  دینامیک   های داربست  عنوانبه

  ترکیب   این،   بر  علاوه.  کنند   پشتیبانی  تمایز  و  تکثیر  سلولی، 

  را هاهیدروژل این  کاربرد  دامنه  تواند می محرک چند  به حساسیت 

  بافت   مهندسی  و  دارورسانی  در  جدیدی   های حلراه  و  دهد  گسترش

 . کند ایجاد

 نتیجه 2

  نگهداری  توانایی  ویژه به  خود،   نظیربی  های ویژگی  با   ها،هیدروژل

  عنوان به محیطی، هایمحرک به دهیپاسخ و سازگاری،زیست آب،

  دارورسانی   و  پزشکیزیست  در  زیستی  مواد  ترین پیشرفته  از  یکی

  دارو  رهایش  دقیق کنترل  امکان تنهانه  مواد این . شوندمی شناخته

  به   پاسخ  برای  اینوآورانه  هایظرفیت  بلکه   کنند،می  فراهم  را

  ها ویژگی  این   که   دارند  هاآنزیم  و   دما،  ،pH  مانند   خاص   های محرک

  داروهای  مدیریت   و  سرطان   نظیر   هایی درمان  در   خاص   طور   به 

 .است اهمیت حائز بسیار محیطی شرایط به  حساس

  و   دقیق  طراحی  که  اندداده  نشان  وضوح   به  اخیر  هایپژوهش

  کلیدی  نقش  هاهیدروژل  مکانیکی  و  شیمیایی   خواص  سازیبهینه

  ریاضی   هایمدل.  دارد  دارورسانی  هایسیستم  کارایی   افزایش  در

  نرخ   تورم،  رفتار  دقیق  تنظیم  و  بینیپیش  امکان  یافتهتوسعه

.  اندکرده  فراهم   را   هیدروژل  تخریب  سینتیک  و  دارو  آزادسازی 

  های هیدروژل  از  استفاده  که  دارند  تأکید  تحقیقات  نتایج  ویژه،به

  دارویی  هایپاکت و دارو با   شدهبارگذاری مرکزی هسته با چندلایه

  به  منجر   ناگهانی،  انتشار  اثرات   کاهش  بر  علاوه  سطح،  به  نزدیک

 . شودمی دارو هدفمند و پایدار  آزادسازی 

  در   جدیدی  مرزهای  ها،هیدروژل  ساختار  در  نانوذرات  ادغام

  مانند   خواصی  ترکیبات  این.  است  کرده  ایجاد  درمانی  کاربردهای
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  توسط   پذیری تحریک  و  زیستی،  تصویربرداری  ضدباکتریایی،  توانایی

  در   ویژه به.  اندافزوده  هاسیستم  این  به  را  مغناطیسی  میدان  یا   نور

  های هیدروژل  بافت،  مهندسی  و  زخم  ترمیم  مانند  کاربردهایی

 . اندداده نشان  خود از توجهیقابل  عملکرد نانوذرات  با   شدهتقویت

  پلیمرهای   ترکیب  با   که  اندداده  نشان   ها پژوهش  این،   بر  علاوه

  میان   بهینه  تعادل  با  هایی هیدروژل  به   توانمی  مصنوعی  و  طبیعی

  های هیدروژل  این.  یافت  دست  مکانیکی  استحکام   و   سازگاریزیست

  های قابلیت  خود،  فعال زیست  ساختار   حفظ   ضمن  هیبریدی،

  در   و  دارند   زیستی  پیچیده  شرایط   تحمل  برای   مناسبی  مکانیکی

  های اندام  توسعه  و  استخوان  و  غضروف  بازسازی  مانند  کاربردهایی

 .اندداده نشان  خود از  آمیزیموفقیت عملکرد زیستی،

  مانند   ها، هیدروژل  طراحی  در  مدرن   رویکردهای   دیگر،   سوی  از

  دهیپاسخ  برای   را   هاسیستم  توانایی   چندواکنشی،  مواد   از   استفاده

  توسعه  موجب   و  داده  افزایش   متعدد  های محرک  به  زمان هم

  پیشرفته  هایسازیمدل.  اندشده  دارورسانی  پیشرفته  هایسیستم

  دارو   انتشار  های پروفایل  که  است  داده  را  امکان  این  پژوهشگران   به

  کارایی   دارو،  پایداری   حفظ  ضمن   که   کنند  طراحی   ایگونه  به   را

 .یابد  افزایش آن درمانی

  با  ها،هیدروژل  که  دهدمی  نشان   هاپژوهش  این  نتایج  نهایت،  در

  ای العادهفوق  پتانسیل  خود،  چندمنظوره  و  تنظیم  قابل  هایویژگی

  بافت مهندسی و دارورسانی اصلی هایپلتفرم به شدن  تبدیل برای

  و   آزمایشگاهی  هاینوآوری  میان   شکاف  تنها  نه  مواد  این.  دارند

  برای   ایتازه  هایافق  بلکه  کنند،می  پر  را  بالینی  کاربردهای

  ادامه  با .  کنندمی  ایجاد  نوین  و  شده سازیشخصی  هایدرمان

  انتظار   نوظهور،  هایتکنولوژی  از   استفاده  و  ایرشتهمیان  تحقیقات

  تبدیل  مدرن  پزشکی  اصلی ارکان  از  یکی  به هاهیدروژل  که  رودمی

  کیفیت   افزایش   و   درمانی  نتایج   بهبود   در  را   خود  حیاتی  نقش   و   شوند

 . کنند ایفا بیماران زندگی

  طراحی   بر  تحقیقات  تمرکز   به نظر می رسد که  آینده   انداز چشم  در

  به   زمان هم  واکنش   قابلیت  با   گوچندپاسخ  های هیدروژل  توسعه  و

  دما،  ،pH  جمله  از  فیزیکی  و  زیستی  هایمحرک  از  ایمجموعه

  باید   ها سامانه این .  بودخواهد  متمرکز  نوری  های سیگنال  و   ها آنزیم

  پیچیده   هایریزمحیط  در   که   شوند  مهندسی  ایگونهبه

  مزمن،   التهاب  دچار  هایبافت  توموری،  نواحی   همچون  فیزیولوژیکی

  و   پذیرتطبیق  هدفمند،  عملکردی   شونده،بازسازی  ساختارهای  و

  هوش   های الگوریتم  از  گیریبهره  این،   بر  علاوه .  دهند  ارائه  ایمن

  ساختارهای   بهینه طراحی  در تواندمی ماشین یادگیری و مصنوعی

  دقیق   تنظیم  و   دارو  رهایش  دینامیک   رفتارهای   بینی پیش  پلیمری،

 .کند ایفا  کلیدی نقش دهیپاسخ بندیزمان

  در   تصویربرداری  و  درمانی  های فناوری  همگرایی   دیگر،  سوی   از

  برای   جدیدی  هایافق  درمانی،-تشخیصی  ترکیبی  هایسامانه  قالب

  چنین   توسعه .  است  ساخته  فراهم   شدهسازیشخصی  پزشکی

 تنظیم   درمان،   اثربخشی  بلادرنگ  ردیابی  برای  را   زمینه  هایی، سامانه

  عوارض   کاهش  و  زیستی  بازخوردهای  به  پاسخ   در  دارو  بهینه  دوز

 . سازدمی فراهم جانبی

  تحویل   از   فراتر  باید   تحقیقات  آتی  های  گیریجهت  کلی،  طور به

  که   یابد   تمرکز   هوشمندی   بسترهای   توسعه   بر   و   رفته   دارو  ساده 

  تحقق .  باشند  داشته   تنظیمی  و  نظارتی  درمانی،  عملکرد  زمان هم

  های سیستم  به  دستیابی  راستای  در  بنیادین   گامی  رویکرد،  این

  این   در.  آیدمی  شماربه  فردمحور  و  خودتنظیم  تطبیقی،  درمانی

  ساختاری،   پذیریانعطاف  دلیل  به  هوشمند،   های هیدروژل  میان،

  خود   جایگاه  همچنان  هدفمند،  طراحی  قابلیت  و  بالا   سازگاریزیست

  حفظ   پزشکی زیست  نوین   هایسامانه  اصلی   ارکان   از   یکی   عنوان به  را

.کرد خواهند
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