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D ue to their hydrophilic network and their high ability to absorb and retain large 

amounts of water, hydrogels are widely used in medicine, industry, and the 

environment for different applications such as tissue engineering, drug delivery, and 

adsorption of pollutants. In addition to synthetic materials, hydrogels can be made from 

non-toxic, highly biocompatible, and biocompatible bio-based compounds. Recently, 

Diels-Alder cycloaddition reaction has been used to produce hydrogels with improved 

properties. Following Diels-Alder reaction, a six-membered ring is formed by the [4+2] 

cycloaddition between an electron-rich diene and an electron-deficient dienophile. To 

perform this reaction, no catalyst is required, and moreover no by-products are produced. 

Other important features of Diels-Alder reactions include insensitivity to various functional 

groups and thermal reversibility through retro-Diels-Alder reaction. However, by using 

the Diels-Alder reaction, it is possible to produce biocompatible bio-based hydrogels with 

an enhanced performance like stimulus-responsivity, self-healing property, and in-situ 

forming ability for a variety of applications. In this article, after a brief review of hydrogels 

and click reactions, recent studies and their objectives for the preparation of various bio-

based hydrogels using Dils-Alder reactions are discussed.
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زمینه های  در  را  گسترده ای  کاربرد های  آب،  نگه داشت  و  جذب  زیاد  قابلیت  به دلیل  هیدروژل ها 
پزشکی، صنعتی و محیط  زیست نظیر مهندسي بافت، دارورساني و جذب آلاینده هاي زیستي یافته اند. 
افزون بر مواد سنتزي، هیدروژل ها را مي توان از مواد اولیه زیست پایه غیرسمي، زیست سازگار  و 
کلیک  هیدروژل هاي  تهیه  به منظور  دیلز-آلدر  کلیک  واکنش  از  اخیراً  کرد.  تهیه  زیست تخریب پذیر 
زیست پایه با خواص بهبودیافته استفاده شده  است. در پی واکنش دیلز-آلدر یک حلقه شش تایی از 
طریق واکنش ]4+2[ بین یک دی ان غنی از الکترون و دی ان دوست با کمبود الکترون تشکیل می شود. 
براي انجام این واکنش، نه تنها نیازي به کاتالیزگر نیست، بلکه هیچ گونه محصول جانبي نیز ایجاد 
نمي  شود. از ویژگی های مهم دیگر واکنش های دیلز-آلدر مي توان به عدم حساسیت به انواع گروه های 
عاملی و برگشت پذیری گرمایی از طریق واکنش معکوس دیلز - آلدر اشاره کرد. از این رو، با استفاده 
محرک،  به  پاسخگو  زیست سازگار،  زیست پایه،  هیدروژل هاي  ساخت  امکان  دیلز-آلدر،  واکنش  از 
خود ترمیم و درجاتشکیل شونده در راستاي کاربردهاي گوناگون فراهم آمده است. در این مقاله، پس 
از مرور کوتاهی بر هیدروژل ها و واکنش هاي کلیک، مطالعات اخیر و اهداف آن ها در زمینه تهیه انواع 

هیدروژل های زیست پایه با استفاده از واکنش های دیلز-آلدر تشریح شده است.      

بسپارش
فصلنامه علمي
سال يازدهم، شماره 2،
صفحه 20-30، 1400
ISSN: 2252-0449
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مقدمه
هیدروژل ها به دلیل ساختار آب دوست و شبکه ای قابلیت زیادی در 
جذب و نگه داشت آب دارند. ساختار سه بعدی و متورم هیدروژل ها 
نیز به کمک شبکه ای شدن فیزیکی یا شیمیایی آن ها حفظ می شود. 
ویژگي هاي یادشده، امکان کاربرد آن ها را در زمینه هاي گوناگوني 

نظیر زیست پزشکی، دارویی و کشاورزی فراهم مي سازد ]1[.
ایجاد  روش  و  تهیه  منبع  براساس  می توان  را  هیدروژل ها 
براساس  کرد.  طبقه بندی  آن ها  ساختار  در  عرضی  پیوندهاي 
تقسیم بندي  سنتزی  و  طبیعی  دسته  دو  به  هیدروژل ها  تهیه،  منبع 
مي شوند. هیدروژل ها ممکن است برپایه پلیمرهای طبیعی از جمله 
گیاهان  و  حیوانات،  کلاژن  از  استخراج شده  درشت مولکول های 
مرسوم  طبیعی  درشت مولکول های  از  باشند.  جلبک  دریایی 
از  به ترتیب  که  کرد  اشاره  پروتئین ها  و  پلی ساکارید ها  به  می توان 
واحد های تکراری گلیکوزیدی و اسید  آمینه تشکیل شده اند. به طور 
و  غیر سمی  پلی ساکارید ها،  به ویژه  طبیعی،  هیدروژل های  کلی 
تخریب پذیرند ]2[. در شکل 1 تعدادی از پلیمرهای طبیعی بر اساس 

منابع تولید آن ها ارائه شده است ]2[.
هیدروژل ها براساس نوع  پیوند عرضی تشکیل دهنده ساختارهای 
شبکه ای به دو دسته فیزیکی و شیمیایی دسته بندی می شوند ]3[. 
هیدروژل های شبکه ای شده فیزیکی دارای پیوندهای برگشت پذیر 
هستند و از طریق تغییر در شرایط محیطی نظیر تغییر pH، دما و 
قدرت یونی تشکیل می شوند. این نوع هیدروژل ها خواص مکانیکی 
می دهند.  نشان  درازمدت  در  ضعیفی  پایداری  همچنین  و  کم 
شبکه ای شده  هیدروژل های  تهیه  راستاي  در  مختلفی  روش های 
برهم کنش های  پلیمر،  محلول  گرمایش-سرمایش  نظیر  فیزیکی 
پیوند  ایجاد   ،)complex coacervation( کمپلکس  کومش  یونی، 

انجماد- و  خنک سازی  و  گرما  از  ناشی  تجمع  ایجاد  هیدروژنی، 
یخ زدایی )freeze-thawing( گزارش شده است ]3[. 

پیوند های  تشکیل  از  شیمیایی  شبکه ای شده  هیدروژل های 
این  معمولاً  می شوند.  تهیه  پلیمری  زنجیرهای  بین  کووالانسی 
و  پیوند زني  عامل شبکه ای کننده، روش  از  استفاده  با  هیدروژل ها 
عرضی  پیوندهای  وجود  با  می شوند.  تهیه  تابشی  شبکه ای شدن 
بهتری  مکانیکی  خواص  به  شیمیایی  عرضی  پیوندهای  فیزیکی، 
نظیر وجود عوامل  منجر شده است، ولی عواملي  در هیدروژل ها 
شبکه ای کننده اضافی، حلال های آلی، کاتالیزگر ها یا آغازگر ها سبب 
این  رفع  به منظور   .]3[ مي  شوند  هیدروژل ها  نوع  این  در  سمیت 
مشکلات، اخیراً مطالعات گسترده اي درباره واکنش هاي کلیک در 
انجام  شیمیایي  عرضي  پیوند هاي  بر  مبتني  هیدروژل هاي  ساخت 

گرفته است.
Sharpless و همکاران در سال 2001، واژه شیمی کلیک را برای 

توصیف واکنش های فضا  ویژه با بازده زیاد و بدون تولید محصول 
واکنش های  ویژگی های  جمله  از   .]4،5[ کردند  معرفی  جانبی 
کلیک که آن ها را برای ساخت زیست مواد و هیدروژل ها مناسب 
ساخته است، می توان به دردسترس بودن واکنش دهنده ها، بازده و 
سرعت واکنش زیاد، گزینش پذیري زیاد، شرایط ساده واکنش، عدم 
محصول  ساده  جداسازی  و  عاملی  گروه های  انواع  به  حساسیت 
اشاره کرد ]4[. واکنش های کلیک به چهار دسته اصلی حلقه زایی 
شیمی  هسته  دوستی،  حلقه گشایی   ،)cycloaddition reaction(
کربن - چندگانه  پیوندهای  به  افزایش  غیرآلدول،  نوع  از  کربونیل 
تقسیم   )addi tions to carbon-carbon multiple bonds( کربن 
می شوند ]4،5[. در شکل 2 انواع واکنش های کلیک معرفی شده است.
توسط  کلیک  واکنش  قدیمی ترین  به عنوان  دیلز-آلدر  واکنش 
پی  در  شد.  گزارش   1928 سال  در   Kurt Alder و   Otto Diels

واکنش دیلز-آلدر یک حلقه 6 تایی با واکنش ]2+4[ بین یک دی ان 
غنی از الکترون )معمولاً فوران و مشتقات آن( و یک دی ان دوست 
)dienophil( با کمبود الکترون )به طور مثال، مال ایمید و مشتقات 
آن( تشکیل می شود. این واکنش بدون محصول جانبی بوده و به 
کاتالیزگر نیاز ندارد. همچنین، سرعت واکنش در صورت استفاده 
افزایش  اثرهای آب گریزی  افزایش  به علت  به عنوان حلال  از آب 
می یابد. در این واکنش، افزون بر پیوند های کربن-کربن، پیوند های 
دهند  انجام  را  حلقه زایی  واکنش  می توانند  نیز  ناجوراتم ها  حاوی 
برگشت پذیری  دیلز-آلدر  واکنش های  مهم  ویژگی های  از   .]5[
گرمایی آن هاست، که بسته به ساختار ترکیب دی ان یا دی ان دوست 
6تایی  حلقه  معمولاً  می دهد.  رخ  مختلف  دمایی  محدوده های  در  شکل 1- دسته بندی پلیمر های طبیعی بر اساس منبع تهیه ]2[.



23

عباس محمدی، علیرضا فتاحی                                                                                                                                               مقالات علمی        

... 
 با

ده
ش

یه 
ته

یه 
ت پا

س
زی

ک 
کلی

ی 
ها

ژل 
رو

ید
 ه

بر
ی 

ور
مر

14
00

ن 
ستا

تاب
 ،2

ره 
ما

 ش
م،

ده
ياز

ل 
سا

ي، 
لم

ه ع
نام

صل
ف

معکوس  واکنش  که  حالی  در  می شود،  تشکیل   65  °C در حدود 
مواد  تولید  به   110  °C دمای  حدود  در   )retro-DA( دیلز - آلدر 
اولیه منجر می شود ]4،5[. در ادامه به بررسی مطالعات اخیر درباره 
واکنش های  با  اتصالات عرضی  از  تهیه شده  طبیعی  هیدروژل های 

دیلز-آلدر پرداخته می شود.

هیدروژل های تشکیل شده از کیتوسان 
بخش های  از  متشکل  خطی  کاتیونی  پلی ساکارید  یک  کیتوسان 
از استیل زدایی کیتین تهیه می شود.  استیل دار و بی استیل است که 
کیتوسان در pH های خنثی و قلیایی نامحلول و در محیط اسیدي 
به دلیل پروتون دار شدن گروه های آمیني حل مي  شود ]6[. کیتوسان 
در صنایع غذایی به عنوان خوراک دام، در تصفیه پساب ها به عنوان 
پوست  ساخت  کاغذ،  مقاومت  کششی  افزایش  ضدباکتری،  عامل 
مصنوعی، نخ های جراحی و عدسی های تماسی، لوازم آرایشی و 

غیره کاربرد دارد ]2[. 
برپایه  هیدروژلی   ،2017 سال  در  همکاران  و   Guaresti

به منظور  کردند.  دیلز-آلدر سنتز  واکنش  از  استفاده  با  را  کیتوسان 
کیتوسان طی یک واکنش شیمیایی  ابتدا  ساخت هیدروژل کلیک، 
و  آلدهید  فورفورال  با  کیتوسان   NH2 واکنش  شامل  دو مرحله ای 
)یک   900  ED جفامین  از  سپس،  شد.  اصلاح  آن  کاهش  سپس 
عرضی  پیوند  ایجاد  عامل  به عنوان  بیس مال ایمیدی(  ترکیب 
استفاده شد. در این مطالعه، با حلقه زایی دیلز-آلدر طی h 5 و در 
با   .)3 )شکل  شد  ایجاد  شیمیایی  عرضی  اتصالات   65  °C دمای 
تورم هیدروژل ها )در حدود  بیشترین درجه  pH محیط،  به  توجه 
مشاهده  اسیدی  نمونه های  در   )37  °C دمای  در   2000 -2500%

شد. درواقع، در شرایط اسیدي با پروتون دار شدن گروه های آمیني 

زنجیرها  بین  دافعه  نیروهای  کیتوسان  اصلی  زنجیر  در  باقی مانده 
افزایش یافته و در پی آن درجه تورم نیز افزایش می یابد ]7[.

از   ،2017 سال  در  همکاران  و   Guaresti دیگر  مطالعه ای  در 
را  هیدروژل هایی  مال ایمید،  و  فوران  با  اصلاح شده  کیتوسان هاي 
از راه پیوند عرضی شیمیایی ایجادشده با واکنش دیلز-آلدر، سنتز 
کردند. بدین منظور، دو کیتوسان اصلاح شده در استیک اسید حل 
شده و پس از h 5 در دمای C° 65 تشکیل ژل دادند. شبکه های 
کووالانسی تشکیل شده بین گروه های فوران و مال ایمید از طریق 
حلقه زایی دیلز-آلدر، افزون بر افزایش تخلخل سبب بهبود پایداری  
زودرس  حل پذیری  از  و  شده  هیدروژل  ساختاری  و  مکانیکی 
هیدروژل و رهایش سریع دارو جلوگیری می کنند. نتایج این مطالعه 
نشان داد، هیدروژل با محتوای ژل %60 دارای بیشترین حساسیت 
به pH و فعالیت ضد باکتریایي است و مدول ذخیره این هیدروژل 

آن را برای کاربرد های مهندسی بافت مناسب می سازد ]8[.
Li و همکاران در سال 2018، هیدروژل هوشمندی  در مطالعه 
برپایه کیتوسان با دو نوع شبکه پیوند عرضی تشکیل شده از واکنش 
کردند.  سنتز   )coordination( هم آرایی  برهم کنش  و  دیلز-آلدر 
با فوران و کتکول )catechol( اصلاح شد. سپس،  ابتدا، کیتوسان 
طریق  از    FeCl3 و  بیس مال ایمیدی  ترکیب  اضافه کردن  اثر  در 

شکل 2- انواع واکنش های کلیک ]4[.

شکل 3- هیدروژل تشکیل شده از کیتوسان اصلاح شده با فوران و 
بیس مال ایمید به وسیله واکنش دیلز-آلدر ]7[.
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واکنش دیلز-آلدر و تشکیل پیوند هم آرا با کتکول هیدروژل با دو 
نوع شبکه پیوند های عرضی تهیه شد ]9[. شکل 4 طرحواره تهیه 
هیدروژل کیتوسانی با دو نوع شبکه پیوند عرضی را نشان می دهد.

در این نوع هیدروژل ها، واکنش دیلز-آلدر خواص مکانیکی  و 
پیوند  آن  طی  که  می کند  حفظ  اسیدی  شرایط  در  را  ساختار 
عرضی هم آرا قابل تشکیل نیست. همچنین، این نوع هیدروژل ها 
Fe3 و کتکول خواص هوشمند 

به علت تشکیل پیوند هم آرا میان +
خودترمیمی را نشان می دهند. نتایج این مطالعه نشان داد، هیدروژل 
با دو نوع شبکه پیوند عرضی نسبت به هیدروژل با یک نوع شبکه 
ذخیره  مدول  از  پایدار تر،  ساختار  داشتن  بر  افزون  عرضی،  پیوند 

بیشتری پیش و پس از فرایند خودترمیمی برخوردار هستند ]9[.
Zhang و همکاران در سال 2018 هیدروژلی برپایه کیتوسان را 

از طریق واکنش دیلز-آلدر میان کیتوسان اصلاح شده با فورفورال 
پروپیل  هیدروکسی  به  متصل شده  آلانین  N-مالوییل  و   )CF(
بتاسیکلودکسترین )HPβCD-AMI( در محیط آبی بدون کاتالیزگر 
یا آغازگر مطابق با طرحواره ارائه شده در شکل 5، تهیه کردند ]10[. 
مطالعات مربوط به جذب دارو در این پژوهش نشان داد، افزودن 
افزایش  را  دارو  جذب  ظرفیت  هیدروژل  این  به  سیکلودکسترین 
می دهد. افزون بر این، مقدار رهایش متیل نارنجی جذب شده در 
هیدروژل در بافر PBS، پس از h 24 تنها %48/85  است. این نتایج 
تأییدی بر رهایش پایدار داروهای جذب شده از هیدروژل معرفی 

شده است ]10[.

هیدروژل های تشکیل شده از آلژینات 
واحد های  تکرار  از  که  بوده  طبیعی  خطی  پلی ساکارید  آلژینات، 

اسید  L-α-گلورونیک  و   )M )واحد  اسید  β-D-مانورونیک 

)واحد  G( تشکیل شده است که با پیوند های α1→4 متصل شده اند 
]11[. آلژینات از جلبک های قهوه ای استخراج یا با گونه های باکتری 
هیدروژل های  می شود.  تهیه   Azotobacter و   Pseudomonas

آلژیناتی را می توان از طریق برهم کنش یونی کاتیون های دوظرفیتی 
 G واحد های  کربوکسیلاتی  گروه های  با    Sr2+و Ca2 + ، Ba2+ مانند 
آلژینات به دلیل زیست سازگاری، زیست تخریب  پذیری،  تهیه کرد. 
سمیت و هزینه نسبی کم امکان استفاده گسترده در صنایع غذایی، 

دارویی و مهندسی بافت را دارد ]2،12[.
در مطالعه Garcia و همکاران در سال 2018، هیدروژلی برپایه 
کار،  این  در  کردند.  سنتز  دیلز-آلدر  واکنش  طریق  از  را  آلژینات 
ابتدا آلژینات با گروه های فوران اصلاح شد. سپس، به منظور تهیه 
هیدروژل، آلژینات اصلاح شده با جفامین با دو انتهای مال ایمیدی 
 65  °C دمای  در   5  h به مدت  پیوند عرضی  ایجاد  عامل  به عنوان 
واکنش داده شد )شکل 6(. هیدروژل های تهیه شده در این مطالعه 
در برابر pH پاسخ سریع می دهند، رفتار پالسی بین محیط اسیدی و 
بازی دارند و ویژگی های مورد نیاز را برای کاربرد های دارورسانی 

نشان می دهند ]13[.

شکل 4- طرحواره تهیه هیدروژل کیتوسانی با دو نوع شبکه پیوند 
عرضی ]9[.

شکل 5- طرحواره سنتز هیدروژل مبتني بر کیتوسان اصلاح شده با 
.]10[ HPβCD مالوییل آلانین متصل شده به-N فورفورال و
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در مطالعه دیگر Garcia و همکاران در سال 2019، اثر استفاده 
مولکولی  جرم های  با  تریس مال ایمید ها  و  بیس مال ایمید ها  از 
متنوع به عنوان عامل ایجاد پیوند عرضی برای زنجیر های آلژیناتی 
اصلاح شده با فوران از طریق واکنش دیلز-آلدر بررسی شد. نتایج 
باعث  عاملی  گروه  سه  با  تریس مال ایمید  داد،  نشان  مطالعه  این 
مدول  افزایش  و  سه بعدی  شبکه  در  بیشتر  اتصال  نقاط  تشکیل 
عرضی  پیوند های  زنجیر  طول  افزایش  همچنین،  می شود.  ذخیره 
استفاده  که  تورم هیدروژل ها شده، در حالی  مقدار  افزایش  باعث 
هیدروژل ها می شود.  تورم  مقدار  کاهش  باعث  تریس مال ایمید  از 
قابلیت رهایش دارو از هیدروژل های تهیه شده با توجه به ماهیت 
پیوند عرضی نیز متفاوت بود. مطالعات رهایش دارو نیز نشان داد، 
و  شده  منجر  داروها  سریع  رهایش  به  کوتاه تر  عرضی  پیوند های 
در  آهسته تر  و  پایدارتر  رهایش  سبب  تریس مال ایمید  از  استفاده 

طول زمان می شود ]14[.
برپایه  هیدروژلی   ،2018 سال  در  نیز  همکاران  و   Ghanian

دیلز- )واکنش  شیمیایی  عرضی  پیوند  شبکه  نوع  دو  با  آلژینات 
کردند.  سنتز   7 شکل  مطابق  یونی(  )برهم کنش  فیزیکی  و  آلدر( 
به منظور انجام واکنش دیلز-آلدر با گروه های مال ایمیدي در انتهاي 
جزئی  واکنش  با  آلژینات  مشتقات  چهاربازویي،  پلي اتیلن گلیکول 
گروه های کربوکسیل با فورفوریل  آمین اصلاح شدند. در این مطالعه، 
با  هیدروژل های  به  نسبت  پیوند عرضی  نوع  دو  با  هیدروژل های 
پیوند عرضی شیمیایی، شکنندگی کمتری را، به دلیل تخلیه انرژی 
ماهیت  به  مشاهدات  این  دادند.  نشان  یونی،  پیوندهای  به وسیله 
برگشت پذیر پیوندهای ثانویه و فیزیکی پس از شکست نسبت داده 

شکل 6- طرحواره تهیه هیدروژل از آلژینات اصلاح شده با فوران و بیس مال ایمید با استفاده از واکنش دیلز-آلدر ]13[.

مي شوند. وجود هم زمان دو نوع پیوند کووالانسي و یوني در این 
هیدروژل ها سبب ایجاد چقرمگی زیاد در آن ها و همچنین خواص 

مکانیکی قابل بازیابی مي شود ]15[.

هیدروژل های تشکیل شده از مشتقات سلولوز 
از  بسیاری  و  گیاهان  به وسیله  که  است  خطی  پلیمری  سلولوز، 
می شود.  سنتز   )Acetobacter xylinum مثال،  )به عنوان  باکتری ها 
سلولوز فراوان ترین پلیمر طبیعی است که در آب و اکثر حلال های 
آلی حل نمی شود. حل پذیری سلولوز در آب از طریق واکنش های 
و  متیل سلولوز  متیل سلولوز،  کربوکسی  به شکل  آن  مشتق سازی 
مشتقات  سلولوز،  از  می یابد.  افزایش  سلولوز  پروپیل  هیدروکسی 
دیگری نظیر سدیم کربوکسی متیل سلولوز، اتیل هیدروکسی اتیل 

سلولوز، سلولوز استات و سلولوز نیترات نیز تهیه شده است ]2[.
Wang و همکاران در سال 2013، هیدروژل هایی برپایه هیدروکسی 

پروپیل متیل سلولوز با استفاده از واکنش دیلز - آلدر تهیه کردند. در 
این مطالعه، ابتدا هیدروکسی پروپیل متیل سلولوز به طور جداگانه با 

شکل 7- هیدروژل برپایه آلژینات با دو نوع شبکه پیوند عرضی ]15[.
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فورفوریل آمین و N-مالوییل آلانین اصلاح شد. سپس، هیدروژل ها 
با استفاده از واکنش دیلز-آلدر بدون آغازگر و کاتالیزگر تهیه شدند. 
نتایج این پژوهش نشان داد، زمان ژل شدن با افزایش دما و غلظت 
افزایش سرعت  ازدیاد مقدار آب، سبب  محلول کاهش می یابد و 
واکنش دیلز-آلدر می شود. بررسي رفتار تورمي نیز نشان داد، این 
افزایش  با  از تورم زیادی در آب برخوردار هستند و  هیدروژل ها 
دما مقدار آن افزایش می یابد. هیدروژل های تهیه شده در زمینه های 

مهندسی بافت و دارورسانی کاربرد دارند ]16[.
Shao و همکاران نیز در سال 2017، تهیه هیدروژل بسیار مقاوم، 

انعطاف پذیر، قابل  بازیافت و خود ترمیم را از واکنش نانوبلور های 
انتهای  دو  با  پلی اتیلن گلیکول  و  فورفورال  با  اصلاح شده  سلولوز 
افزایش  داد،  نشان  مطالعه  این  نتایج  کردند.  گزارش  مال ایمید 
منافذ  ایجاد  با فورفورال سبب  نانو بلور های سلولوز  مقدار اصلاح 
خودترمیمی  بازده  افزایش  و  مکانیکی  خواص  بهبود  کوچک تر، 

می شود ]17[.

هیدروژل های تشکیل شده از هیالورونیک اسید 
مولکولی  وزن  با  خطی  پلی ساکارید   )HA( اسید  هیالورونیک 
می شود.  سنتز  باکتری ها  تخمیر  و  حیوانات  توسط  که  است  زیاد 
 ،β-1 هیالورونیک اسید گلیکوزآمینوگلیکان خطی شامل بخش های
آمین  N-3-استیل-D-گلوکوز   ،β-1 و  اسید  D-4-گلوکورونیک 
است ]HA .]2 در زجاجیه چشم و ماتریس خارج سلولی بافت های 
مختلف  روش های  از  استفاده  با  را   HA می شود.  یافت  غضروف 
می توان اصلاح کرد تا خواص مواد حاصل از جمله آب گریزی و 
فعالیت زیستی تغییر یابد. هیالورونیک اسید با استفاده از گروه های 
و گروه  ثانویه  و  اولیه  هیدروکسیل  اسید، گروه های  کربوکسیلیک 

N-استیل می تواند اصلاح شود ]18[. همچنین، هیالورونیک اسید 

قابلیت اصلاح با ترکیبات فوران و مال ایمیدی را برای انجام واکنش 
دیلز- آلدر دارد ]19،20[. هیالورونیک اسید و مشتقات آن به منظور 
جراحی ارتوپدی، کاربردهای پزشکی و تولید لوازم  آرایشی استفاده 

می شوند ]2[.
Fan و همکاران در سال 2015، هیدروژل زیست سازگاری برپایه 

از  استفاده  با  دگزامتازون  رهایش  و  کنترل  برای  اسید  هیالورونیک 
واکنش حلقه زایی دیلز-آلدر تهیه کردند. آن ها به منظور تهیه هیدروژل 
حاوی دگزامتازون ابتدا هیالورونیک اسید و دگزامتازون را با فوران 
عامل دار کردند. سپس به مخلوط آن ها، هیالورونیک اسید عامل دارشده 
با مال ایمید را در محلول آبی اضافه کردند. مطالعات انجام شده نشان 
به طور  دگزامتازون  و  بوده  گرما پاسخگو  تهیه شده  هیدروژل  داد، 
تدریجی در محیط کنترل شده رهایش می یابد. همچنین نتایج حاصل 
از کشت سلولی نشان داد، هیدروژل مزبور غیرسمی است و  پتانسیل 

کاربرد در زمینه مهندسی بافت را دارد ]21[.
در مطالعه ای دیگر، Wang و همکاران در سال 2018 هیدروژل 
قابل تزریق برپایه هیالورونیک اسید را از طریق واکنش شبکه ای شدن 
نوری و واکنش دیلز-آلدر سنتز کردند. هیدروژل اولیه به سرعت در 
مدت s 30 با پیوند عرضی هیالورونیک اسید عامل دارشده با فوران 
در مجاورت کاتالیزگر لیتیم فنیل-6،4،2-تری متیل بنزوئیل فسفینات 
دمای  در  دیلز-آلدر  واکنش  می شود.  تشکیل   UV نور  و   )LAP(
C°  37 انجام شده و به تدریج خواص مکانیکی هیدروژل افزایش 

می یابد ]22[. شکل 9 مراحل تشکیل هیدروژل را نشان می دهد.
 21  kPa تا  تزریقی  هیدروژل  مکانیکی  استحکام  روش،  این  با 
افزایش می یابد و سلول های ATDC-5  نیز با موفقیت در هیدروژل 

شکل 8- طرحواره تشکیل هیدروژل هیالورونیک اسید و دگزامتازون 
عامل دارشده از طریق واکنش دیلز-آلدر ]21[.

برپایه  تزریق  قابل  کلیک  هیدروژل  تشکیل  طرحواره   -9 شکل 
هیالورونیک اسید از طریق واکنش شبکه ای شدن نوری و واکنش 

دیلز-آلدر ]22[.
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 )cytocompatibility( سلول سازگاری  و  کپسولی شده  تزریقی 
خوبی نشان دادند. پیش بینی می شود، این هیدروژل با دو نوع پیوند 

عرضی در مهندسی بافت غضروف قابل استفاده باشد ]22[.
برپایه  هیدروژل هایی   2018 سال  در  نیز  همکاران  و   Smith

 10 شکل  مطابق  را  فوران  متیل  با  اصلاح شده  اسید  هیالورونیک 
خود  پایداری   ،7/4 زیستی   pH در  هیدروژل ها  این  کردند.  تهیه 
دارند.  را  زنده  سلول های  کپسولی کردن  قابلیت  و  کرده  حفظ  را 
و  هیالورونان- فوران  از  تهیه شده  هیدروژل های  این،  از  پیش 
که  می شدند  سنتز  اسیدی   pH در  پلی اتیلن گلیکول  بیس مال ایمید 
نبود.  فراهم  زنده  سلول های  کپسولی کردن  امکان  شرایط  این  در 
فوران  متیل  هیالورونان  با  فوران  هیالورونان  با جایگزینی  در واقع، 
برگشت  واکنش  و  دیلز-آلدر  الکترون، سرعت حلقه زایی  از  غنی 

دیلز-آلدر در pH زیستی افزایش می یابد ]23[.

هیدروژل های تشکیل شده از ژلاتین 
از  که  شده  حاصل  جانوران  استخوان های  و  پوست  از  ژلاتین 
آبکافت کلاژن حاصل می شود. ژلاتین به راحتی شبکه ای می شود  و 
از  می توان  را  ژلاتین  در  شبکه ای شدن  است.  زیست تخریب پذیر 
طریق انواع روش های شیمیایی از جمله استفاده از گلوتار آلدهید، 
کربو دی ایمید، آسیل آزید، ایزوسیانات و سایر مواد شیمیایی انجام 
 250000 تا   15000 بین  مولکولی  وزن  ژلاتین  کلی،  به طور  داد. 
دارد  و در آب، استیک اسید و پلی هیدریک الکل ها محلول و در 

اکثر حلال های آلی نامحلول است ]2[.
با  برپایه ژلاتین  Garcia و همکاران در سال 2014، هیدروژلی 

و  فوران  با  اصلاح شده  ژلاتین  بین  دیلز-آلدر  واکنش  از  استفاده 
یک بیس مال ایمید برپایه جفامین طی h 5 در دمای C° 65 مطابق 
با شکل  11 تهیه کردند. هیدروژل تهیه شده در این مطالعه پاسخگو 
به pH بوده و مدول ذخیره  نزدیک به بافت کبد، چربی و بافت غده 
این هیدروژل ها  از  بنابراین،  بودند.   )breast gland tissue( پستان 

مي توان برای ترمیم بافت هاي مزبور استفاده کرد ]24[.

شکل 10- واکنش دیلز-آلدر غنی از الکترون برای کپسولی کردن 
سلول ]23[.

به منظور   ،2016 سال  در  همکاران  و   Garcia زمینه  همین  در 
بهبود خواص رئولوژیکي هیدروژل های برپایه ژلاتین و کندروایتین 
سولفات )chondroitin sulfate(، ژلاتین را با فوران اصلاح کرده  و 
عامل  به عنوان  نیز  مال ایمید  با  اصلاح شده  سلولوز  نانوبلور های  از 
ایجاد اتصالات عرضي از طریق واکنش دیلز-آلدر استفاده کردند. در 
این پژوهش، بررسي خواص رئولوژیکي و رفتار تورمي نمونه هاي 
تشکیل  سبب  دیلز-آلدر  کلیک  حلقه زایي  داد،  نشان  تهیه شده 

هیدروژل هایي با مدول ذخیره بیشتر و تورم کمتر مي  شود ]25[.  

هیدروژل های تشکیل شده از دکستران 
از  که  است  سلولی  خارج  باکتریایی  پلی ساکارید  یک  دکستران 
است.  شده  تشکیل  D-6-گلوکوپیرانوز   ،α-1 خطی  واحدهای 
این پلیمر در آب حل  شده و در محیط غنی از ساکاروز به وسیله 
 Streptococcus و   Lactobacillus ، Leuconostoc باکتری های 
تولید می شود ]26[. دکستران اولین پلیمر میکروبی خارج سلولی 
استفاده  فناوری جداسازی  در  و  به عنوان پلاسماي خون  که  بوده 
و  داده  کمپلکس  فلزی  یون های  از  برخی  با  دکستران  است.  شده 
با نمک ها، اسیدها و بازها نیز سازگار است. همچنین، از ژل های 
استفاده  سوانگاری  و  جدا سازی  در  دکستران  برپایه  شبکه ای شده 

می شود ]2[.
در مطالعه Wei و همکاران به عنوان تنها پژوهش در این زمینه 
استفاده  با  را  برپایه دکستران  در سال 2013، هیدروژل خود ترمیم 
 )37 °C دمای  دیلز-آلدر در شرایط زیستی )pH= 7 و  از واکنش 
تهیه کردند. هیدروژل یادشده با مخلوط کردن دکستران اصلاح شده 
انیدرید  گلیکول دی کلرومالئیک  پلی اتیلن  و   )fulvene( فولون  با 
مطابق  دیلز-آلدر  واکنش  طریق  از   )PBS( فسفات  بافر  نمک  در 

شکل 11- طرحواره تشکیل هیدروژل از طریق واکنش دیلز-آلدر 
میان ژلاتین اصلاح شده با فوران و بیس مال ایمید ]24[.
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ذخیره  مدول  داد،  نشان  مطالعه  این  نتایج  شد.  تهیه   11 شکل  با 
برشی هیدروژل  تهیه شده، حدود Pa 5000-120 است و می تواند 
به بخش هایی از بافت های زیستی طبیعی نرم با مدول ذخیره برشی  

Pa 1000-100 مانند بافت های عصبی و مغز متصل شود ]27[. 

 
هیدروژل های تشکیل شده از زایلان 

زایلان )Xylan( به عنوان فراوان ترین همی سلولوز بیش از %30 از 
وزن خشک دیواره های سلولی گیاهان را تشکیل می دهد. برخلاف 
وD-4-زایلوز   β -1 اتصال های  با  زایلان ها  آن ها  در  که  گیاهانی 
ساختار  با  زایلان هایی  دریایی  جلبک های  هستند،  متصل  به هم 
شیمیایی مختلف را برپایه زنجیر اصلی β -1 و D-3-زایلوز سنتز 

می کنند ]28[.
در تنها مطالعه گزارش شده در زمینه تهیه، هیدروژل های کلیک 
زایلان برپایه واکنش دیلز-آلدر، Farhat و همکاران در سال 2019، 
ماده ای گرمانرم و  به  پلی کاپرولاکتون  با  پیوند  از طریق  را  زایلان 
فرایند پذیر تبدیل کردند. سپس، زایلان گرمانرم با اتصال حلقه های 
و  اصلاح شده  زایلان  هیدروژل ها،  تهیه  برای  شد.  اصلاح  فوران 
ترکیب بیس مال ایمیدی در دمای C° 30 به مدت h 48 با یکدیگر 
و  دما  به  حساس  هیدروژل ها  این   .)12 )شکل  شدند  مخلوط 
زیست سازگار بوده و برای کاربردهای دارورسانی یا مهندسی بافت 

مناسب هستند ]29[.

هیدروژل های تشکیل شده از نشاسته 
آمیلوز  و  اولیه  پلیمر  دو  از  و  شده  سنتز  گیاهان  به وسیله  نشاسته 

میان  دیلز-آلدر  واکنش  طریق  از  هیدروژل  تشکیل   -12 شکل 
دکستران اصلاح شده با فولون و پلی اتیلن گلیکول–دی کلرومالئیک  

انیدرید ]27[.

ارزان بودن،  به دلیل  نشاسته  است.  شده  تشکیل  آمیلوپکتین 
دردسترس بودن، زیست سازگاری و زیست تخریب پذیری مورد توجه 
قرار گرفته است. نشاسته در صنایع بسته بندی، دارورسانی، جاذب ها  و 

به عنوان پرکننده در تهیه کامپوزیت ها استفاده شده است ]2[.
در مطالعه ای Gonzalez و همکاران در سال 2018، هیدروژلی 
برپایه نشاسته را با استفاده از واکنش دیلز-آلدر تهیه کردند. آن ها ابتدا 
نشاسته اصلاح شده با فوران را از طریق واکنش نشاسته با فورفوریل 
شبکه ای شده  هیدروژل های  سپس،  کردند.  سنتز  ایزوسیانات 
نشاسته  آبی  محلول  به  جفامین  برپایه  بیس مال ایمید  افزودن  با 
هیدروژل های  نانوکامپوزیت  ادامه،  در  آمد.  به دست  اصلاح شده، 
حاوی نانوصفحات گرافن به عنوان نانوپرکننده های رسانا با استفاده 
تهیه شد.  پایدار کننده  به عنوان   )Salvia( مریم گلی  از عصاره هاي 
نتایج این مطالعه نشان داد، با افزودن نانوصفحات به هیدروژل ها، 
نه تنها خواص مکانیکی و رسانندگی بهبود می یابد، بلکه فعالیت 
ایجاد  منفی  گرم  و  مثبت  گرم  باکتری های  برابر  در  ضدمیکروبي 
می شود. نتایج این مطالعه به طور امیدبخش برای تهیه هیدروژل های 

پاسخگو به محرک های الکتریکی قابل استفاده است ]30[.

نتیجه گیری

پیوند عرضی  ایجاد  فیزیکی و شیمیایی  متعدد  میان روش های  در 
برگشت پذیری،  به دلیل  دیلز-آلدر  حلقه زایی  واکنش  پلیمرها،  در 
عدم ایجاد محصولات جانبی، سرعت زیاد، گزینش پذیري، شرایط 
واکنش ساده و عدم سمیت در تهیه هیدروژل ها از اهمیت ویژه اي 
این  از  تهیه شده  زیست پایه  هیدروژل های  است.  شده  برخوردار 

شکل 13- طرحواره واکنش دیلز-آلدر بین زایلان عامل دارشده با 
فوران و ترکیب بیس مال ایمیدی ]29[.
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طریق، ویژگی های خود ترمیمی و پاسخگویی به محرک های خارجی 
را با کاربردهای مهندسی بافت و دارورسانی نشان داده اند. همچنین، 
روش هاي  سایر  کنار  در  دیلز-آلدر  حلقه زایی  واکنش  از  استفاده 
ایجاد اتصال عرضي، سبب بهبود خواص رئولوژیکي هیدروژل های 
هیدروژل های  تهیه  زمینه  در  مطالعات  است.  شده  نیز  زیست پایه 

طبیعي  پلیمر هاي  و  زیست مواد  اصلاح  امکان  به دلیل  زیست پایه 
دیلز-آلدر  واکنش  انجام  براي  لازم  پیش ماده هاي  با  دردسترس 
این  از  استفاده  فراهم سازي  و  گوناگون  خواص  بهبود  به منظور 
هیدروژل ها براي کاربردهای زیست پزشکی به طور درخور توجهی 

در جریان است. 
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