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O        rganogels are one of the main components of a group of gels that are noncrystalline 

and viscoelastic in nature and show three-dimensional and cross-linked networks 

in the organic liquid phase. Applications of organogels include their use in chemistry, 

pharmaceutical and cosmetic industries, biotechnology, and food technology. Unfortunately, 

in recent years, the use of organogels as drug delivery systems has faced problems due to the 

toxicity of selective organic solvents. But recently, the synthesis of biocompatible organogels 

has led to the development of several biomedical and pharmaceutical applications. Over 

the past two decades, organogels have made significant advances as drug delivery matrices. 

The favorable and impressive performance of organogels is due to their ease of preparation, 

cost-effectiveness and their ability to have hydrophilic and lipophilic compounds. The 

ability of organogels to incorporate hydrophilic and hydrophobic compounds into their 

structure has expanded the use of organogels in various drug delivery systems. Organogels 

are used as drug delivery platforms to administer the active agent through various routes 

such as dermal, oral and injectable. In this article, hydrogels are briefly reviewed, followed 

by a more in-depth review of gels that have been investigated for drug delivery.
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ژل  هاي  آلي و به کارگیری آن ها به عنوان حامل های 
دارورسانی

سهیلا قاسمی، میلاد قزلسفلو*، عبدالحمید دهقانی
شیراز، دانشگاه شیراز، دانشکده علوم، بخش شیمی، صندوق پستی 7194685791

 
دریافت: 1400/10/27، پذیرش: 1401/1/17

 ژل هاي  آلي یکی از اجزای اصلی دسته ای از ژل ها هستند که ماهیت غیربلوری و گران روکشسان دارند و 
شبکه های سه بعدی و متقاطع را در فاز مایع آلی نشان می دهند. از کاربردهای ژل  آلي می توان به 
استفاده از آن ها در شیمی، صنایع دارویی و آرایشی، زیست فناوری و فناوری مواد غذایی اشاره 
به دلیل  دارورسانی  به عنوان سامانه های  ژل هاي  آلي  از  استفاده  متأسفانه  اخیر،  در سال های  کرد. 
سمیت حلال های آلی گزینشی با مشکل مواجه شده بود. اما اخیراً، سنتز ژل هاي  آلي زیست سازگار 
گذشته،  دهه  دو  طول  در  است.  شده  آن ها  دارویی  و  زیست پزشکی  کاربردهای  توسعه  موجب 
ژل هاي آلي پیشرفت های درخور توجهی به عنوان ماتریس های دارورسانی پیدا کرده اند. ژل هاي  آلي 
به دلیل سهولت در آماده سازی، مقرون به صرفه بودن و قابلیت آن ها در داشتن ترکیبات آب دوست 
و چربی دوست از کارایی خوب و چشمگیری بهره می برند. قابلیت ژل هاي  آلي برای جا دادن ترکیبات 
آب دوست و آب گریز در ساختار خود، استفاده از ژل هاي  آلي را در سامانه های مختلف دارورسانی 
گسترش داده است. ژل هاي  آلي به عنوان پلتفرم های دارورسانی برای توزیع عوامل فعال دارویی از 
طریق مسیرهای مختلف مانند انتقال پوستی، دهانی و تزریقی استفاده می شود. در این مقاله، ژل هاي 
 آلي به طور مختصر مرور  شده و به دنبال آن بررسی عمیق تري از ژل های استفاده شده برای تحویل 

دارو، ارائه می شود.
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مقدمه
بیان  از آن ها  ارائه شده است. یکی  برای ژل  تعریف هاي مختلفی 
در  ماکروسکوپی  ابعاد  از  پیوسته ای  ساختار  دارای  ژل  که  می کند 
شبیه یک  آن  رئولوژیکی  رفتار  و  بوده  آزمون  زمان  طول گذشت 
جامد است. در واقع به صورت یک تعریف بنیادی، اگر ماده ای شبیه 
ژله خوراکی باشد، آن ماده حتما یک ژل است. اکنون به طور کلی 
با  مولکول های ژل کننده  از  و  نیمه جامد  ماده  پذیرفته شده که ژل 
غلظت های کم تشکیل شده  است. همچنین با وجود حلال مناسب 
گسترده ای  شبکه  در  شیمیایی  یا  فیزیکی  برهم کنش های  طریق  از 
جمع  شده که مانع از جریان حلال به دلیل کشش سطحی می شود. 
متقابل  تأثیر  از  ناشی  ژل،  جنبشی  و  ترمودینامیکی  کلی  پایداری 
در  آلي  ژل کننده  جزئی  حل پذیري  به  مربوط  متضاد  نیروهای 
منجر  ژل  ماتریس  تشکیل  به  که  فرایند خاصی  است.  پیوسته  فاز 
می شود، به خواص فیزیکي  شیمیایی اجزای ژل و برهم کنش های 

حاصل از آن ها بستگی دارد. 
ژل ها  پذیرفته شده  مختلف  طبقه بندی های  نمودار   ،1 شکل 
براساس ماهیت حلال ها، ژل کننده ها و برهم کنش های بین مولکولی 
آن ها را ارائه می دهد. ژل هاي آلي را می توان از هیدروژل ها با فاز 
ماهیت  براساس  را  آن ها  سپس  و  کرد  متمایز  آن ها  آلی  پیوسته 
مولکولی کم  با وزن  آلي  یا  پلیمری  آلي  نوع  به  مولکول ژل کننده 
از  شبکه ای  تشکیل  با  را  آلی  حلال  پلیمرها،  کرد.  تقسیم بندی 
تشکیل  برای  به ترتیب  درهم تنیده  یا  عرضی  اتصال  با  زنجیر های 
ژل های شیمیایی و فیزیکی بی حرکت می کنند. مواد با وزن مولکولی 
کم، احتمالاً به وسیله برهم کنش های بین زنجیری ضعیف مانند پیوند 
می شوند.  تثبیت   π انباشتگی  و  واندروالس  نیروهای  هیدروژنی، 

بدین ترتیب، خودگردایش ژل کننده هاي آلي با وزن مولکولی کم به 
 برهم کنش های فیزیکی برای تشکیل مواد به منظور برای هم پوشانی و 
مواد  جنبشی  خواص  به  بسته  دارد.  بستگی  ژل شدن حلال  القای 
متراکم، تمایز مهمی میان ژل هاي  آلي با وزن مولکولی کم تشکیل شده 
از شبکه های لیفی جامد )یا قوی( در برابر سیال )یا ضعیف( ایجاد 
و  ژل سازی  فرایندهای  در  متعدد  روندهای  وجود  با   می شود. 
ساختار  پیش بینی  شناسایی شده،  ژل کننده های  چشمگیر  تنوع  نیز 
مولکولی یک ژل کننده دشوار است. همچنین، نمی توان حلال های 

ترجیحاً ژل شده را به آسانی پیش بینی کرد. 
امروزه، کشف ژل کننده ها هنوز بی معنی باقی مانده است و معمولاً 
با غربالگری پژوهش های سامانه های حلال مختلف بالقوه سازگار با 
ژل شدن دنبال می شود. پیش بینی قابلیت بالقوه ژل شدن یک مولکول 
بین مولکولی  برهم کنش های  به  آن  تمایل  بررسی  با  است  ممکن 
 شیمیایی یا فیزیکی امکان پذیر به نظر برسد. کنترل فرایند ژل شدن و 
هستند  مهمی  چالش های  جدید،  ژل کننده  مولکول های  تصور  نیز 
که در جست وجوی ژل کننده های آلي جدید با آن روبه رو می شود. 
در داروسازی، ژل هاي  آلي را می توان برای دارورسانی و واکسن 
نسبتاً  تعداد  اگر چه  کرد،  استفاده  تجویز مختلف  راه های  به کمک 
کمی از این فرمول بندی ها بررسی شده اند. هدف این بررسی ابتدا 
ارائه دیدگاه کلی درباره ژل  آلي و سپس بحث متمرکزتری درباره 

کاربردهای دارورسانی آن هاست ]1،2[.

ژل كننده هاي آلي 
با  که  است  لیفی  ساختارهای  برهم کنش  به دلیل  ژل  تشکیل 
الیاف  می شود.  ایجاد  آلي  ژل کننده هاي  سه بعدی  خودگردایش 
ژل کننده  آلي ممکن است به شکل جامد )رسوب دهی ژل کننده  آلي 
از محلول در حلال غیرقطبی( یا پرمایع )ناشی از به دام افتادن فاز آبی 
در ساختار ژل کننده( باشند. خواص ژل هاي آلي عمدتاً به قابلیت 
ساختاری ژل کننده  آلي و خواص ترکیبات ضمیمه شده )مانند داروها 
یا مواد زیست فعال( بستگی دارد. ساختار ژل آلي سه بعدی به عوامل 
 مختلف از جمله روش تهیه ژل، ماهیت حلال، ژل کننده و برهم   کنش 
اجزای درگیر بستگی دارد. این ساختارها شامل میسل های کرم مانند 
نانولوله ها،  میکروامولسیون ها،  وارون،  کروی  میسل های  وارون، 
پیوند  شبکه  از  ناشی  الیاف  مارپیچ،  یا  پیچ خورده  نانوالیاف 
لایه ای،  به شکل  ژل  رشته های  جفت یون ها،  یک بعدی  هیدروژنی 
شبکه های بلوري، توده های ناشی از پیوند های انتقالی آلی فلزی و 

غیره هستند، اما به این ساختارها محدود نمی شوند. 
کربن  تعداد  )با  n-آلکان ها  شامل  پرمصرف  آلي  ژل کننده هاي  شکل 1- طبقه بندی ژل هاي  آلي ]1[.
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لسیتین  لسیتین،  اسید،  اکتادکانوئیک  12-هیدروکسی   ،)24-36
 پلورونیک، سوربیتان مونواستئارات، مشتقات سوربیتان، استروئیدها و 
آمینوکربوهیدرات و  ترکیبات  بیس اوره و  آن ها، مشتقات  مشتقات 
منحصر  به دلیل خواص  یک  هر  که  هستند  آن ها  اسیدی  مشتقات 
به فرد آن ها، اثر متفاوتی بر تشکیل و پایداری ژل هاي  آلي دارند. 
کاربردهای  در  استفاده شده  آلي  ژل کننده هاي  از  جامعی  فهرست 

دارویی در جدول 1 نشان داده شده است ]3[.

سازوكارهای تشکیل ژل  آلي
ژل هاي آلي مختلف با استفاده از روش های متداول تهیه می شوند. 
از یک محلول  تشکیل یافته  مایع  مواد  آلی،  ترکیبات  تشکیل  برای 
ژل هاي  پراکندگی  به  که  شده  مخلوط  هم  با  ژل کننده ها  و  آلی 
و  شده  سرد  ژل  ساختار،  تشکیل  برای  سپس  می شود.  منجر  آلي 
ژل کننده ها در شرایط گرما دهی حل می شوند. آنگاه ژل کننده ها فاز 
مایع را در دماهای کمتر به فاز جامد تبدیل می کنند. ژل هاي آلي 
در برهم کنش های ژل کننده -ژل کننده  برای تشکیل الیاف، میله ها و 

لوله ها جمع می شوند. آن ها دارای خاصیت برگشت پذیری گرمایی 
هستند، بدین دلیل، با نیروهای غیرکووالانسی نگه داشته می شوند. 
ژل ها در یک مایع آلی حل شده و به هنگام خنک سازی فاز سل داغ، 

ژل می شوند. به طور کلی سه روش برای تهیه ژل آلي وجود دارد: 
- الیاف پرمایع؛
- الیاف جامد و

- آبدارکردن.
در ادامه به اختصار توضیح داده می شوند ]4[.

روش الیاف پرمایع

شامل  و  است  آلي  ژل  تهیه  برای  شناخته شده  روش های  از  یکی 
تشکیل  برای  غیرقطبی  حلال  در  سطح فعال  مخلوط  حل کردن 
تشکیل  به  آب  افزودن  این،  بر  افزون  است.  وارون  میسل های 
لوله ای  وارون  میسل  می شود.  منجر  لوله ای  وارون  میسل های 
کشیده شده از سمتی به سمت دیگر نیز شبکه سه بعدی گرفتار شده 

تشکیل می دهد ]4[ )شکل 2(.

مثالطبقهردیف

1

ژل کننده های آلي با وزن مولکولی کم
3،2-دی دسیکلوکسی تتراسن و 3،2-دی هگزادسیکلوکسی تتراسنژل کننده هاي آلي مشتقات آنتریل و آنتراکینون

ژل کننده هاي آلي استرولی

*ALS کلستریل 4-)2-آنتریلوکسی( بوتانوات؛ژل کننده هاي آلي
کلستریل آنتراکینون-2-کربوکسیلات

A(LS)2 مونوآمیدهای دی اسید نمک های آمونیم کلستریل گلیسیناتژل کننده آلي
کمپلکس پالادیم پینسر بیس)کاربن( و ژل کننده هاي آلي مشتق شده از تیاسنژل کننده هاي آلي برپایه کلسترول آلی فلزی
کلستریل L- فنیل آلانینات؛ آلکیل  استرهای اسید آمینه و N-کولیلژل کننده هاي آلي برپایه آمینواسید استرول

آمینو آلکیل آمیدهای کولیک اسید و ژل کننده هاي آلي اسید صفراوی-استروئیدی
مزدوج های پیرن- اسید صفراوی آویخته 

بیس)N-لورویل-L-لیزین اتیل استر( اکسیل آمید و مشتقات 5،5،3-تری متیل ژل کننده هاي آلي دوقلو
هگزیل اگسالیل آمید

ژل کننده هاي آلي از نوع اسید آمینه
مشتقات فنیل آلانین آمینواسیدهای فتالویل هیدرازید N-محافظت شده و

N–کاربوبنزوکسی-L-والین هگزادکان هیدرازید

لسیتین یا فسفاتیدیل کولین و فیتواسترول ها + ترکیبات اریزانولژل کننده هاي آلي اسید چرب

مشتقات متیل گلیکوزیدهای O-6،4-بنزیلیدین و ′4-بوتوکسی-4-ژل کننده هاي آلي برپایه قند
هیدروکسی-پاراترفنیل-d-β-گلوکوزید

مشتقات L-لیسین، پلی اتیلن گلیکول، پلی کربنات، پلی استر، پلی آلکالین، پلی اتیلن و ژل کننده هاي آلي پلیمری2
مشتقات اوره برپایه اسید آمینه دارای گروه های عاملی متاکریلات

جدول 1- فهرست ژل کننده هاي آلي استفاده شده در کاربردهای دارویی ]3[.

)L( از طریق اتصال دهنده )S( متصل به گروه استرادیول )A( آروماتیک :ALS*
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شکل 2- سازوکار تشکیل ژل  آلي با روش الیاف پرمایع ]3[.

سازوكار الیاف جامد

ژل کننده  و  غیرقطبی  حلال  از  استفاده  با  آلي  ژل  روش،  این  در 
آلي جامد، تهیه می شود. حلال غیرقطبی و ژل کننده هاي آلي جامد 
تشکیل  آلي  غیرقطبی ژل کننده هاي  داده شده، سپس محلول  گرما 
سه بعدی  شبکه  ساختار  به عنوان  آلي  ژل کننده هاي  آنگاه،  می شود. 
روش  از  می کنند.  رسوب  محیط  دمای  در  الیاف  تشکیل دهنده 
پراکنش مناسب ذرات و ویژگی  به  الیاف جامد می توان  سازوکار 

ژلاتینی آن ها دست یافت )شکل 3( ]4[.

روش آبداركردن

آلی  مواد  سنتز  برای  کارآمد  روش های  از  یکی  آبدارکردن  روش 
مختلف است که به تهیه ژل آلي منجر می شود. از مواد مختلفی برای 
تشکیل ژل استفاده می شود، از جمله هیدروکسیل پروپیل سلولوز، 
پروپیل گالات و پروپیلن گلیکول که به افزایش تشکیل ژل منجر 

می شود ]4،5[.

خواص ژل های آلي
ژل هاي آلي دارای خواص منحصر به فرد از جمله گران روکشسانی، 
نادوشکستی )non-birefringence(، برگشت پذیری و گرماپایداری، 

شفافیت، اثر کایرالیتی و زیست سازگاری هستند.
گران روکشسانی: به نظر می رسد، گران روکشسانی ژل هاي آلي از 
مدل Maxwell پیروی کرده و آن ها در سرعت های برشی کم مانند 
یک جامد رفتار می کنند. این ژل ها به دلیل تضعیف نقطه برهم کنش 

فیزیکی ماتریس الیاف در سرعت های برش زیاد شروع به جریان 
می کنند. 

دیده  قطبی  نور  زیر  در  آلي  ژل هاي  که  هنگامی  نادوشکستی: 
ظاهر  تاریک  به شکل  ماتریس  نادوشکستی  به سبب  می شوند، 
می شوند. این مسئله را می توان به ماهیت همسان گرد ژل هاي آلي 
نسبت داد. ژل هاي آلي اجازه نمی دهند، نور قطبیده از ماتریس آن ها 
عبور کند و این ویژگی ژل آلي به عنوان نادوشکستی نامیده می شود.
دمای  از  بیش  که  هنگامی  آلي  ژل هاي  گرمایی:  برگشت پذیری 
بحرانی گرم می شوند، ماتریس جامد را از دست می دهند، شروع به 
جریان می کنند و با سردشدن دوباره ته نشین می شوند. این مسئله 
به اختلال در برهم کنش های فیزیکی مولکول های ژل کننده در اثر 

انرژی گرمایی موجود در ژل هاي آلي نسبت داده می شود. 
گرماپایداری: ژل هاي آلي گرماپایدارند و این پایداری را می توان 
آلي  ژل هاي  تشکیل  برای  خودگردایش  در  ژل کننده ها  قابلیت  به 
تحت شرایط مناسب نسبت داد. خودگردایش ژل کننده ها به کاهش 
انرژی آزاد کل سامانه منجر می شود و آن ها را به سامانه گرماپایدار 

کم انرژی تبدیل می کند. 
ماهیت  است  ممکن  آن ها  ترکیب  به  بسته  ژل کننده ها  شفافیت: 
لسیتین  ژل کننده هاي  مثال،  به عنوان  باشند.  داشته  مات  یا  شفاف 
سوربیتان  ژل کننده هاي  که  حالی  در  بوده،  شفاف  ماهیت  دارای 

مونواستئارات ماهیت مات دارند.
اثر کایرالیتی: وجود کایرالیته در ژل کننده هاي با وزن مولکولی کم 
بر رشد و پایداری شبکه های الیاف جامد اثر می گذارد. به طور کلی 
مشخص شده است، ژل کننده الیاف جامد دارای یک مرکز کایرال 
است، در حالی که کایرالیته هیچ اثری بر ژل کننده هاي الیاف سیال 
ندارد. وجود مراکز کایرال در ژل کننده ها به تشکیل نوعی تنگ چینی 
برای  را  ترمودینامیکی و جنبشی  ثبات  مولکولی کمک می کند که 
اتر تاجی  فتالوسیانین  سامانه ژل کننده  فراهم می کند. ژل کننده هاي 

نمونه عالی از ژل کننده هاي کایرال هستند.
ژل کننده ها  درباره  پژوهش ها  حاضر،  حال  در  زیست سازگاری: 

شکل 3- سازوکار تشکیل ژل آلي با سازوکار الیاف جامد ]3[.
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با استفاده از ترکیبات زیست سازگار مختلف، ابعاد جدیدی را برای 
استفاده از آن ها در کاربردهای مختلف زیست پزشکی گشوده است ]6[.

كاربرد ژل هاي آلي در دارورسانی
ژل هاي آلي به دلیل نانو-میکروساختارهای الیافي بسیار درهم تنیده  
آن ها، به دام انداختن طیف گسترده ای از ترکیبات درمانی را امکان پذیر 
ساخته که آن ها را به عنوان پلتفرم های تحویل دارو مفید می سازد. 
درنظرگرفته  دارویی  کاربردهای  برای  آلي  ژل هاي  اینکه  برای 
به دنبال گزارش های بسیار  شوند، باید زیست سازگار باشند. اخیراً 
درباره کاربردهای ژل هاي  آلي به طور درون شیشه ای و درون تنی در 
مراحل مختلف، توسعه آن ها مورد توجه قرار گرفته است. شکل 4، 
نمای کلی از سنتز و سازوکار ژل هاي آلي در دارورسانی را نشان 

می دهد ]7[.

دارورسانی پوستی 

داروها را می توان با دارورسانی پوستی به لایه های پوست وارد کرد. 
این روش های تجویز دارای اثرهای سامانمند بوده و از متابولیسم 
عبور اول جلوگیری می کنند. زیست فراهمی مولکولی که از طریق 
و  دارد  بستگی  در چربی  آن  به حل پذیري  می شود  تزریق  پوست 
می تواند بسته به ماهیت حامل انتقال دهنده متفاوت باشد. لایه شاخی 
سلول، به دلیل ترکیب چربی دوست و ضخامت آن مانع اصلی است. 
از  امیدبخشی  آن ها دسته  ذاتی  ماهیت  اثر  آلي در  بنابراین ژل هاي 
آن ها  هستند.  پوستی  تجویز  برای  عالی  ویژگی های  با  حامل های 
آسان و جذب سریع هستند.  استفاده  با  غیرمحرک،  چربی دوست، 
درنتیجه، این ژل ها تا حد زیادی برای تجویز موضعی مولکول های 
سرطان  نوروپاتی،  مانند  مختلف،  بیماری های  درمان  در  دارویی 

وابسته به هورمون و دیابت پیشرفته مطالعه شده اند )جدول 2(. 
لسیتین تحریک موضعی حاد کمی نشان می  دهد و باعث به هم 
ریختگی لیپیدهای پوست می شود که نفوذ دارو را افزایش می دهد، 
بنابراین، به طور عمده به عنوان تقویت کننده نفوذ زیست سازگار به 
ژل های   .]8[ است  شده  استفاده  معمولی  تقویت کننده های  جای 
طیف  حل کردن  برای  دارورسانی  سامانه های  به عنوان  پلیمری 
از تشکیل  نیز جلوگیری  از مولکول ها و  گسترده و مقادیر زیادی 
بلور دارو در ساختارهای میسلی استفاده شده اند. بسته به ترکیب 
سامانه، ژل های پلیمری می توانند به طور موضعی یا از طریق پوست، 

به ترتیب برای عملکرد موضعی یا سامانمند استفاده شوند ]9[.

شکل 4- نمای کلی از سنتز و سازوکار ژل هاي  آلي در دارورسانی ]7[.

نشانه های مدنظرنوع مطالعهنوع ژل، فعال کپسول شده
ژل هاي آلي لسیتین بارگذاری شده با سوکسینات 

میگرن با استاز معدهدر موش های آلبینوسوماتریپتان

پیشگیری شیمیایی و درمان سرطان هادر سامانه نایلون سنتزیژ ل های آلي لسیتین بارگذاری شده با فنرتینید
آسیب شناسی های مرتبط با اکسایشداوطلبان سالمژل هاي آلي لسیتین بارگذاری شده با کروسین

نانوامولسیون برپایه ژل آلي لسیتین بارگذاری شده 
با متوپرولول

روی پوست بی موی موش های 
گلودرد و فشار خون زیادصحرایی ویستار نر

تصویربرداری پزشکیروی پوست خوکژل هاي آلي پلیمری بارگذاری شده با فلورسین

درد و التهابدر موش های صحرایی آلبینوژل هاي آلي پلیمری بارگذاری شده با مفنامیک اسید

ژل هاي آلي پلیمری+سوربیتان و بی ژل های 
فشار خون زیاد و گلودرددر موش های صحرایی نر آلبینوبارگذاری شده با دیلتیازم هیدروکلرید

ژل هاي آلي با وزن مولکولی کم بارگذاری شده با 
درمان عفونت در احشام و حیوانات خانگیروی پوست گوش خوکانروفلوکساسین

جدول 2- نمونه هایی از فرمول های ژل  آلي پوستی آزمایش شده در پژوهش های برون تنی برای کاربردهای موضعی یا سامانمند ]7[.
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Flo و همکاران با استفاده از دو ژل، یکی برپایه سدیم کربوکسی 

متیل سلولوز )NaCMC( و دیگری پلیمر، کارایی نفوذ ملاتونین را 
از طریق نمونه های مخاط دهان خوک مقایسه کردند. آن ها دریافتند، 
به دلیل برهم کنش های پیوندهای هیدروژنی قوی با موسین، ژل های 
NaCMC موجب دارورسانی سامانمند داروسینتیکی مؤثر ملاتونین 

کاراتر  موضعی  عملکرد  برای  پلیمری  ژل های  درمقابل،  می شوند. 
بوده و در عین حال از اثر محافظتی دربرابر نور برخوردارند ]10[. 
وجود فاز آبی خارجی در ژل های پلیمری و همچنین در بی ژل، به 
از  هیدروکلرید  دیلتیازم  مانند  آب دوست  داروهای  انتقال  افزایش 
پلیمری  ژل های  این،  بر  افزون   .]11[ می کند  پوست کمک  طریق 
اثر  و  گرما  آبدارکردن،  مانند  موضعی  تجویز  به  مفیدی  پاسخ های 
مرطوب کننده نشان دادند. آن ها علائم آسیب شناختی را در حدود 
 .]12[ بخشیدند  بهبود  آتوپیک  درماتیت  به  مبتلا  بیماران  از   60%

پژوهشگران نشان دادند، گران روي ژل هاي  آلي پلیمری به دست آمده 
با آزادسازی سیلیمارین کپسول شده نسبت معکوس دارد. این یک 

رخ نماي انتشار طولانی مدت ایجاد کرد ]12[.
Esposito و همکاران در مطالعه ای تطبیقی به طور جالبی گزارش 

ایزوپروپیل  سویا،  لسیتین  از  متشکل  میسلی  آلي  ژل هاي  کردند، 
و  کروسین  ضداکسنده  تخریب  کنترل  برای  آب  و  پالمیتات 
همچنین رهایش دارو به وسیله برهم کنش های قوی لسیتین سویا و 
لیپیدهای لایه شاخی مناسب تر از سامانه اتوزومی هستند. درواقع، 
در طولانی مدت کروسین با غلظت زیادی در سامانه عروقی برای 
فعالیت ضدالتهابی بهینه یافت شد ]13[. به طور مشابه، ژل هاي آلي 
لسیتین حاوی فنرتینید، یک مشتق رتینوئید بسیار تجزیه پذیر، از نظر 
پایداری و ماندگاری ارزیابی شده اند. %90 فنرتینید در ساختار ژل 
آلي برپایه لسیتین تا 4 ماه حفظ شد ]14[. با وجود گزارش های متعدد 
درباره مزایای فراوان فرمول بندی ژل هاي آلي پلیمری، آن ها همیشه 
قابلیت بهبود نفوذ را به طور مؤثرتر از سایر فرمول بندی های پوستی 
روکسی  حاوی  نانوذرات  از  ساده ای  تعلیق  مثال،  به عنوان  ندارند. 
هدف گیری   ،)PCL( پلی کاپرولاکتون  برپایه   )ROX( ترومایسین 
نشان   ROX دارای  پلیمری  ژل  های  به  نسبت  را  بهتری  فولیکولی 
داد. ساختار میسلی چربی دوست نیمه جامد ممکن است مزیتی برای 
ترویج نفوذ روکسی ترومایسین از طریق فولیکول های مو باشد. با 
این حال، گران روی زیاد ممکن است بر انتقال ROX در رسیدن به 

پیاز مو از طریق پاپیلای پوستی اثرگذار باشد ]15[. 
از  مخلوطی  حاوی  آلي  ژل کننده هاي  از  همکاران  و   Vigato

اولئیک اسید-لانولین، پولوکسامر و بی حس کننده موضعی لیدوکائین 
استفاده کردند. تمرکز اصلی بررسی بر اثر غلظت های اولئیک اسید-

عملکرد  و  آلي  ژل  ساختاری  ویژگی های  بر  پولوکسامر  و  لائولین 
مصرفی  داروهای  رایج ترین  از  یکی  لیدوکائین  بود.  آن ها  دارویی 
و  کرم  ژل،  به صورت  امروز  به  تا  و  بوده  موضعی  بی حسی   برای 
ژل کننده های  مختلف  فرمول بندی های  آن ها  است.  موجود  پماد 
آثار  به دلیل  که  را  اسید-لانولین  اولئیک  چربی دوست  مخلوط  آلي 
تعدیل کننده آن ها بر نفوذپذیری پوست و هیدروژل های گرماحساس 
پولوکسامر انتخاب شده به عنوان ماتریس فاز آبی، سنتز و ارزیابی کردند. 
هر دو ترکیب فاز آلی و آبی بر ویژگی های فیزیکي  شیمیایی، رخ نماهای 
نفوذ پوستی پولوکسامر و خواص دارویی اثرگذار بودند. در مجموع، 
از کاربرد درمانی این سامانه دارورسانی جدید برای طولانی کردن و 
افزایش بی خطر آثار بی حسی موضعی بر پوست پشتیبانی می کنند ]16[.

دارورسانی تزریقی؛ كاشتینه های تشکیل شونده درجا 

ژل هاي آلي برای تهیه سامانه های تشکیل دهنده درجا استفاده شده اند. 
آن ها هنگامی که به بدن تزریق می شوند، تحت یک انتقال سل-ژل 

ناشی از کاهش دما یا تجزیه جزئی قرار می گیرند )شکل 5( ]17[.
دارند،  وجود  آلی  سل  در  محلول  به شکل  ابتدا  که  فعال  مواد 
به  سرعت در ساختار ژل آلي جدید به دام می افتند. سپس، سینتیک 
انتشار دارو با چند سازوکار فیزیکي شیمیایی و زیست شیمیایی مانند 
می شود.  کنترل  درونی  لیپازهای  به وسیله  تجزیه  و  انحلال  انتشار، 
مانند  محرک  چند  یا  یک  به دلیل  است  ممکن  درجا  ژل  تشکیل 
و  فلزی  آنیون های  مکانیکی،  تنش  دما،  مدوله کردن   ،pH تغییر 
تبادل حلال باشد ]19[. کاشتینه های وارون کننده فاز نیاز به وجود 
حلال های بسیار امتزاج پذیر با آب، مانند متیل  پیرولیدون یا دی متیل 

سولفوکسید دارند ]20[. 
تزریقی  تجویز  به  مربوط  مزایای  از  بسیاری  به  توجه  با 
سریع(،  عمل  و  اول  گذر  متابولیسم  عدم  زیاد،  )زیست فراهمی 
ژل هاي آلي تشکیل شونده درجا برای تجویز در موضع مولکول های 
یا  تومورها  مانند  مختلف  بیماری های  تزریقی  درمان  در  دارویی 

شکل 5- دارورسانی به شکل تزریقی ]18[.
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این سامانه ها  از مزایای اضافی  اسکیزوفرنی مطالعه شده اند ]21[. 
را  آن ها  می توان  که  است  این  موجود  سامانه های  سایر  به  نسبت 
به راحتی حذف کرد که ممکن است به کاهش انتشار انفجاري رایج 
در میکروسامانه ها کمک کند ]22[. انتشار حلال امتزاج پذیر با آب را 
می توان با یک روش مبتنی بر رسانش الکتریکی ردیابی کرد ]23[. 
بنابراین، تنظیم غلظت ژل کننده آلي N-استئارویل-L-آلانین متیل 
استر )SAM( و مقدار حلال امتزاج پذیر با آب )متیل پیرولیدون( به 
تقویت شبکه با میزان بیشتر پیوند های هیدروژنی و در عین حال 
ژل  کاشتینه های  شد.  منجر  دارو  انفجاری  رهایش  کاهش سرعت 
آلي SAM به دلیل تخریب آنزیمی کمتر و فرسایش آهسته قابلیت 
آزادسازی لکوپراید را تا 4 هفته در داخل بدن دارند. ژل کننده هاي 
آلي SAM نشانگر یک سامانه پایدار بهبودیافته در مقایسه با کاشتینه 
 )PLGA( )گلیکولیک اسید-co-تجاری تزریقی برپایه پلی)لاکتیک

بود ]24[. 
ژل هاي آلي بارگذاری شده با نانوذرات آهن اکسید ابرپارامغناطیس 
شده اند.  استفاده  درجا  کاشتینه های  فرمول بندی  برای   )SPIONs(
القای  با  سرطانی  ضایعات  کم تهاجمی  درمان  به  کاشتینه ها  این 
سلول های  برای  سلولی  سمیت  سطوح  در  موضعی  هایپرترمی 
گرمایی  فرمول بندی  این   .]25[ شده اند  داده  اختصاص  سرطانی 
ناشي از القای مغناطیسی برپایه پلیمر تجاری موجود ®Onyx بود و 
ثابت کرد که مناسب ترین کاشتینه از نظر هدف گیری تومور و انتقال 
گرماست. درواقع، شکل گیری کاشتینه از طریق تبادل حلال آلی با 
انجام شده که به درهم تنیدگی  مولکول های آب بافت های اطراف 
از  استفاده  شد.  منجر  فروپاشی  حال  در  آلي  ژل کننده  زنجیرهای 
کاهش  و  مغناطیسی  ذرات  بارگذاری  افزایش  باعث  حلال ها 
تخلخل، سمیت و کاشت متمرکز در تومور در داخل بدن می شود. 
افزون بر این، استفاده از حلال های آب دوست )پلی اتیلن گلیکول، 
محدودشدن  باعث  اتیل لاکتامید(  هیدروکسی  یا  گلیکول  پروپیلن 
سمیت  درنتیجه  و  می شود  گرمایی  شوک  پروتئین های  القای 
فرمول بندی هایی  چنین  حال،  این  با  می دهد.  کاهش  را  سامانمند 
تک حلالی،  فرمول بندی های  با  مقایسه  در  زیاد  گران روی  به دلیل 
قابلیت تزریق محدودتری دارند. این ژل هاي آلي را می توان برای 
شیمی درمانی  در  غیرطبیعی  عروقی  بزرگ  ساختارهای  رگ بندی 

استفاده کرد ]26[. 
به عنوان  بلورمایع  سامانه  از  همکاران  و   Borgheti

مدل  در   siRNA موضعی  رهایش  برای  حفاظتی  سامانه 
این  درواقع،  کردند.  استفاده  موش  تومور  زنوگرافت 
پروتون"  اسفنج  "اثر  به  کمک  پیش ساز  مایع  بندی   فرمول 

توانست جذب سلولی siRNA را تقویت و با حفظ ساختار برای 
حداقل 14 روز، تخریب آن را محدود کند ]21[. مثال جالب دیگری 
از کاربرد ژل سازی درجا، استفاده از ژل هاي آلي بارگذاری شده با 
ایده آلی  نامزد  داروی ضدروان پریشی  این   .]17[ است  پالیپریدون 
برای دارورسانی پایدار و کنترل شده است. درنتیجه، ژل کننده ها از 
روغن سویا و ژل کننده هاي آلي مختلف مشتق از اسیدهای چرب 
در  داروی  مخزن  یک  به عنوان  بهینه  آلي  ژل  فرمول  شدند.  تهیه 
با ایجاد رخ نمای هفت روزه آهسته رهایش دارو براساس  موضع 
رهایش دارو و چهارچوب فرسایش )frame erosion( عمل کرد. 
افزون بر این، تصویربرداری فلوئورسانس درون تنی، تحلیل کامل 
آلي  ژل  سامانه  این  شد،  ثابت  داد.  نشان  روز   9 در  را  کاشتینه 
و  مؤثر  کم هزینه،  جایگزینی  گرماحساس،  درجای   تشکیل شونده 

غیرمحرک برای رهایش پایدار ترکیبات فعال دارویی است ]17[.
Esposito و همکاران، توسعه ژل هاي آلي هیدروکسی استئاریک 

 اسید-HAS-12( 12( تزریقی را برای دارورسانی چربی دوست و 
به عنوان   HSA-12i برپایه  آلي  ژل هاي  کردند.  گزارش  آب دوست 
آسیکلوویر  کنترل شده  دارورسانی  برای  درجا  کاشتینه های 
این  نتایج  آب دوست و کلوتریمازول چربی دوست استفاده شدند. 
فرضیه را تقویت کرد که ژل هاي آلي برپایه HSA-12i، سامانه های 
امیدبخشی برای دارورسانی کنترل شده دارو مانند کاشتینه  های درجا 

هستند ]27[.

دارورسانی دهانی

راه دهانی ایمن ترین، رایج ترین، مقرون به صرفه ترین و راحت ترین 
راه تجویز داروست. با وجود این، دارای مشکلاتی مانند متابولیسم 
عبور اول و تخریب دارو به وسیله آنزیم های گوارشی است. برخی 
همچنین  و  آب دوست  فعال  مواد  رساندن  برای  آلي  ژل هاي  از 
درمان  از  گسترده  کاربردهای  با  دهان،  طریق  از  چربی دوست 
دو  کلی،  به طور  شده اند.  طراحی  روماتوئید  آرتریت  تا  ویروسی 
مزیت اصلی افزایش زیست فراهمی داروهای کم محلول و محافظت 
و همکاران در   Yu برابر تخریب درنظرگرفته می شود.  از دارو در 
پژوهشی نمونه درخور توجهی از افزایش زیست فراهمی ارائه کردند. 
آن ها نانوامولسیون برپایه ژل آلي جدید برای دارورسانی خوراکی 
زیست فراهمی  با  طبیعی  زیست فعال  ترکیب  نوعی  کورکومین، 
خوراکی کم، تهیه کردند ]28[. آزمایش های نفوذ روی تک لایه های 
سلولی CaCo-2 نشان داد، سازوکار اصلی جذب نانوامولسیون های 
بارگذاری شده با کورکومین، ترکیبی از هضم لیپاز و انتشار داروست 
که به جای ژل های آلي در شکل نانوامولسیون سریع تر رخ می دهد. 
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 در موش ها، زیست فراهمی خوراکی کورکومین در نانوامولسیون ها 
این  با  داد.  نشان  بهبود  برابر  نه  آزاد،  بلوري  داروی  با  مقایسه  در 
بارگذاری شده  آلي  ژل  با  مقایسه ای  داده  هیچ  نویسندگان  حال، 
مشابهی  راهبرد  از  همکاران  و   Fan نکرده اند.  ارائه  کورکومین  با 
برای افزایش موفق زیست فراهمی بتاکاروتن به طور بسیار نزدیکی 

)دوازده بار بهبود( استفاده کردند ]29[.
بهبود  برای  مشابهی  رویکرد  از  همکاران  و    Iwanaga

و  )تئوفیلین  آب دوست  داروی  چند  خوراکی  زیست فراهمی 
استفاده  آنتی پیرین(  و  )ایبوپروفن  چربی دوست  یا  افلوکساسین( 
بررسی  را   HSA-12 از  تهیه شده  آلي  ژل هاي  آن ها   .]30[ کردند 
روده  مایع  در  آزمایشگاهی  شرایط  در  را  دارو  رهایش  و سرعت 
شبیه سازی شده تعدیل کردند. درواقع آن ها دریافتند، سرعت انتشار 
با  مقایسه  در   )6  h در   21-91% حدود  )در  آب دوست  داروهای 
مختلف  حالت های  به دلیل   )72-77%( چربی دوست  داروهای 
کندتر  توجهی  درخور  به طور  آلي،  ژل  ماتریس  در  دارو  پراکنش 
در  کامل  به طور  که  چربی دوست  داروی  مولکول های  است. 
آزاد  آلي  انتشار در ژل هاي  ژل هاي آلي حل  شده اند، طبق فرایند 
از  پیش  باید  آب دوست  داروی  مولکول های  مقابل،  در  شدند. 
انتشار در ژل آلي و سپس انتشار بعدی آن ها، حل شوند. ژل هاي 
با  مقایسه  در  موش ها  دوازدهه  درون  دارو  با  بارگذاری شده  آلي 
تعلیق هاي آبی دارو، رهایش پایدار )h 10( و افزایش درخور توجه 
غلظت پلاسما را نشان دادند. کپسول  های بی  ژل تهیه  شده با فناوری 
افاویرنز،  چربی  دوست  فعال  ماده  محصورکردن  برای  حبه  سازی 
HIV/ استفاده شد که نوعی داروی ضدویروس پسگرد برای درمان
AIDS است ]31[. این کپسول های کروی )μm 3000 -2500( از 

هسته ژل آلي ترکیبی از روغن آفتابگردان و HAS-12 تشکیل شده 
که با تاجی از هیدروژل آلژینات کلسیم محافظ احاطه شده است. 
مشخصات آزادسازی افاویرنز از کپسول های بی ژل اساساً به مقدار 
ژل کننده هاي آلي در هسته کپسول، وجود و وضعیت فیزیکی دیواره 

آلژینات )آبدارشده یا خشک شده( مربوط می شود. 
معادلات  با  )مدل سازی شده  انتشار  یا  فرسایش  سازوکارهای 
Korsmeyer-Peppas( بسته به pH روده، آزادسازی دارو را با توجه 

 به غلظت ژل کننده آلي تنظیم می کنند. در مطالعه دیگری Camelo و 
همکاران، جزئیات دو سامانه شبه  جامد )دانه  های ژل آلی تهیه  شده 
به  کمک روش حبه  سازی و دیگری ژل هاي آلي معمولی استوانه ای( 
برپایه ژل آلي HAS-12 را ارائه دادند. سینتیک تخریب ژل کننده ها 
غلظت  و  بیشتر  فراوری  دمای  با  می توان  را   pH تغییرات  اثر  در 
ژل کننده هاي آلي تعدیل کرد. آزادسازی داروی افاویرنز از اشکال 

مختلف ژل کننده های آلي طبق سازوکارهای مختلف انجام می شود. 
مشاهده شد، انتشار آهسته دارو پس از h 4 در pH روده به 80% 
اشکال  به  نسبت  مزیت خوبی  آلي  ژل  دانه های  برای  که  می رسد 
دوز جامد معمولی به شمار می رود. با وجود این، برای اطمینان از 
زیست فراهمی بهبودیافته، این اثبات مفهومی در شرایط آزمایشگاهی 

باید با داده های درون تني پشتیبانی شود ]32[. 

دارورسانی چشمی 

از جمله  تشریحی،  عوامل  از  بسیاری  به وسیله  دارورسانی چشمی 
مختل  خونی- شبکیه  و  خونی-آبی  سدهای  قرنیه،  اپیتلیوم  ماهیت 
 می شود. تا به امروز، طیف گسترده ای از هیدروژل ها با موفقیت ها و 
کارایی های مختلف تجاری شده است. ژل هاي آلي هنوز به عنوان مواد 
بهبود رهایش طولانی مدت داروهای آب دوست و  برای   امیدبخش 
آب دوست-آب گریز زیست سازگار و نفوذپذیر دارو هستند. به عنوان 
مثال، ژل هاي آلي برپایه استرول مطالعه شدند که به عنوان کاشتینه های 
زجاجیه  درون  دگزامتازون  تحویل  برای  سخت  و  سفت  شفاف، 
استفاده می شوند ]33[. بسته به روغن با درجه دارویی استفاده شده، 
آزمایشگاهی  شرایط  در  ماه   5/5 تا  ماه   2 از  می تواند  دگزامتازون 
آزاد شود. این نتایج اولیه به خوبی با کاشتینه تجاری بارگذاری شده 
انتشار داروي 2 ماهه  با  ®Ozurdex مقایسه شد که  با دگزامتازون 
پایدار،  مشخص می شود. ژل هاي آلي به دلیل رخ نماهای آزادسازی 
به عنوان سامانه های انتقال جدید ظاهر می شوند که ممکن است به طور 

گسترده انتقال داروی آب گریز را به چشم بهبود بخشند.

دارورسانی از طریق بینی

تا به امروز، مسیر بینی از اهمیت درخور توجهی و رو به رشدی 
برخوردار است، زیرا دارای مسیر تجویزی مناسب تر، عروق غنی، 
نفوذپذیری بسیار و دسترس پذیری آسان است. با این حال، هنوز 
به ندرت برای تحویل دارو برپایه ژل آلي بررسی شده است ]34[. 
Pisal و همکاران ژل هاي آلي برپایه مونواستئارات سوربیتان حاوی 

بینی  طریق  از  پایدار  انتقال  به منظور  را  هیدروکلرید  پروپرانولول 
انتشار  برای  کارآمدی  ژلی  ماتریس  آلي  ژل هاي  کردند.  بررسی 

پروپرانولول بوده و موجب انتشار دارو به مدت h 8 شدند ]35[.

نتیجه گیری 

از  استفاده  امکان  درباره  کاوش  تصاعدی  افزایش   1988 سال  از 
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ژل هاي آلي به عنوان وسیله ای برای انتقال دارو وجود داشته است. 
و  آماده سازی  سهولت  طولانی تر،  ماندگاری  به دلیل  مسئله  این 
ماهیت برگشت پذیر گرمایی فرمول بندی های برپایه ژل  آلي انگیزه 
قرارگیری  برای  آلي  ژل هاي  قابلیت  این،  بر  افزون  دارد.  زیادی 
از  استفاده  دامنه  آن،  ساختار  در  آب گریز  و  آب دوست  ترکیبات 
داده  گسترش  مختلف  دارورسانی  سامانه های  در  را  آلي  ژل هاي 
است. پرواضح است که ژل هاي آلي به عنوان سامانه های دارورسانی 
حداقل  و  هستند  بیشتر  مطالعه  مستلزم  طولانی  ماندگاری  به دلیل 

مقرون  کاملًا  تولیدکنندگان  برای  است  ممکن  آماده سازی  فرایند 
به صرفه باشد. همچنین، کاهش خطر سمیت و تجویز بهبودیافته 
وجود  با  آلي  ژل هاي  باشد.  مفید  مصرف کننده  برای  است  ممکن 
پیشرفت های اخیر، به ویژه از نظر زیست سازگاری هنوز در مقایسه 
با سایر سامانه های ژل مطالعه نشده اند. سامانه های دارورسانی برپایه 
ژل هاي آلي ممکن است در آینده نه چندان دور به طور گسترده در 

بازار دردسترس قرار گیرند.
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