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 چکیده

  ل یدل به  دارند ویی  آب بالا  که قابلیت جذب  عرضی هستنددارای اتصالات    بعدیی نامحلول و سهمریپل  یها کهشب  ها لدروژیه 

پزشکی مورد ی زیستکاربردها   یبرا  ی سلول  خارج  کسیعنوان ماتربهای  شبکه  ساختار و  مناسب    یارتجاع  تیداشتن قابل

ها را بهبود طور ذاتي و خودکار آسیبهسازد تا بکه ماده را  قادر مي  استشوندگي خاصیتي  گیرند. خودترمیماستفاده قرار می

را حفظ  آنها    یاصل  یداده و خواص عملکرد  شیرا افزا   مواد  دیعمر مفاین ویژگی    .بخشد و خود را به حالت عادی بازگرداند

هیدروژلکند.  می تهیه  میبرای  شونده  خودترمیم  سنتزیهای  یا  مصنوعی  طبیعی،  پلیمرهای  مختلف  انواع  از  و ،  توان 

از    پذیر است وتخریبسازگار و زیست  زیست  آبدوست،  ،پروتئینیبا ساختار  طبیعی  پلیمری لاتین ژسنتزی استفاده کرد.  نیمه

توسط پیوندهای    که  یسین، پرولین، هیدروکسی پرولین، آلانین و غیره تشکیل شده استگلا  چون  اسیدآمینو  هجده نوع  توالی

می  .اندپپتیدی بهم متصل شده کلاژن نوعی بافت پیوندی است که بخش اعظم    و  شودژلاتین از هیدرولیز کلاژن حاصل 

  ، یری پذبیتخر  ستی، زمناسب  یسازگارستیز  لیدلبه  نیژلات.  دهدهای پوست، استخوان و غضروف را تشکیل میپروتئین

های  هیدروژلانواع  در تهیه    توانسته  یو در دسترس بودن تجار،  مشتقات متعدد، قابلیت اصلاح و تهیه  عدم ایجاد پاسخ ایمنی

بسیار  خوترمیم مختلف  کاربردهای  با  باشد.شونده  مروری  کارآمد  مقاله  این  در  این رو  انواع  از  کاربرد  و  تهیه  مختلف  ، 

های مهندسی بافت، دارورسانی، مختلف مانند تهیه داربست  یهای زیست در زمینهپایه ژلاتین   برشونده  خودترمیمهای  هیدروژل

بعدی برای تهیه داربست، رهایش پایدار پروتئین،  های عفونی و دیابتی، پرینت سهپوش در ترمیم زخمحسگرهای حرکتی، زخم

   است. های لاپاراسکوپی مرور شدههای مورد استفاده در جراحیچسب

   پزشکیزیست ، پلیمر طبیعی ،هیدروژل، ژلاتین، خودترمیم شوندهکلیدواژه : 
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Abstract 

Hydrogels are insoluble and three-dimensional polymer networks that have high water absorption 

and are used as an extracellular matrix for biomedical applications due to their appropriate 

elasticity and network structure. Self-healing is a property that enables matter to spontaneously 

and automatically heal damages and restore itself to its normal state. This feature increases the 

useful life of materials and preserves their main functional properties. Different types of natural, 

synthetic or synthetic, and semi-synthetic polymers can be used to prepare self-healing hydrogels. 

Gelatin is a natural polymer with a protein structure, hydrophilic, biocompatible and 

biodegradable, and consists of a sequence of eighteen types of amino acids such as glycine, proline, 

hydroxyproline, alanine, etc., which are connected by peptide bonds. Gelatin is obtained from the 

hydrolysis of collagen that makes up most of the proteins in skin, bone, and cartilage. Due to its 

biocompatibility, biodegradability, lack of immune response, the ability to modify and prepare 

numerous derivatives, and its commercial availability, gelatin has been able to be very efficient in 

preparing a variety of self-healing hydrogels with various applications. Therefore, in this review 

article, the preparation and application of different types of gelatin-based self-healing hydrogels 

in various biological fields such as the preparation of tissue engineering scaffolds, drug delivery, 

motion sensors, wound dressings in the repair of infectious and diabetic wounds, 3D printing for 

the preparation of scaffolds, sustained protein release, adhesives used in laparoscopic surgeries 

have been reviewed. 
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هیدروژل  -1  

رند  یی داآب بالا که قابلیت جذب هستند دارای اتصالات عرضی بعدی سه نامحلول و ی مر ی پل ی ها کهشب هالدروژ یه
ی  کاربردها   یبرا  یسلول  خارج  کس یعنوان ماتر بهای  شبکه  ساختار  و مناسب    یارتجاع  تیداشتن قابل  لی دل بهو  

  .[1] گیرنداستفاده قرار میپزشکی مورد زیست

 شوندههای خودترمیمهیدروژل -1-1

ها را بهبود بخشد و خود  طور ذاتي و خودکار آسیب سازد بهکه ماده را  قادر مي استشوندگي خاصیتي خودترمیم

تواند  در برابر آسیب را دارند نه تنها مي  شوندگي ترمیمدخوکه توانایي  یبازگرداند. توسعه مواد  یرا به حالت عاد

کند. علاوه بر این  حفظ می  یا و   ی اولیه آن را نیز بازسازمکانیکی  بلکه خواص    دهدطول عمر یک ماده را افزایش  
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خاص    ی شکستگي منجر به افزایش دوام در کاربردها   یاها و  تواند با جلوگیري از آسیب ناشي از تجمع ترکمي

ایده حالت  در  هیدروژلشود.  با آل  شونده  خودترمیم  تکنیکید  های  و  مواد  و    ی هااز  غیرسمي  قیمت،  ارزان 

های خود  . علاوه بر این هیدروژل[1]  غیرخطرناک تولید شوند و از نظر کاربرد زودتر از موعد تخریب نشوند

   شونده باید:ترمیم

 سریع پاسخ دهند. و خارجي(  طور مستقل )بدون محرکبه آسیب به -الف 

 ها از مقیاس میکرو تا ماکرو پاسخ دهند. به آسیب -ب

 سازگاری مناسب باشند. مکانیکي، رئولوژیکي و زیست  خواص ی دارا -ج

 . [2]  کنندمکانیکي و رئولوژیکي اولیه خود را پس از خودترمیمي حفظ    خواص -د

 ی میخود ترم هایندیفرا -2

 : دن باشیم  ریپذکانامبه دو صورت  ترمیمیفرایندهای خود

  با استفاده از عوامل ترمیم در ماتریس پلیمری یمیخود ترم -1-2

پذیر مایع  ، عوامل واکنشاین ساز و کارشد. در  ابتدا از پلیمرهای خودترمیم به همراه عامل ترمیم استفاده می  در

ها در سامانه پلیمری و  ها، الیاف توخالی یا کانالدرون میکروکپسول  عوامل پختمانند مونومرها، کاتالیزگرها و  

شوند و واکنشگر با کمك  ها شکافته میهشوند. به هنگام ایجاد ترک، این محفظ در حین مرحله ساخت، جاگذاری می

یابد  شده، استحکام میپیش توزیع  کند. واکنشگر در مجاورت کاتالیزگرهای ازنیروی مویین درون ترک را پر می

بار انجام میبرگشتدلیل  ما بهد. ا کنو ترک را ترمیم می برای غلبه بر این  .  ودشناپذیری، فرایند ترمیم فقط یك 

میم را  طور مکرر ترتوانند بهشوندگی ذاتی هستند و میمحدودیت محققان روی تهیه موادی که دارای خودترمیم

 اند. انجام دهند متمرکز شده

 خودترمیم شوندگی ذاتی  -2-2

های  کنشچنین برهمشکل و همبا استفاده از اثرات حافظهتوانند  هایی که میشوندگی ذاتی نیز سیستمدر خودترمیم

 اند. گرفته  شوند مورد بررسی قرار ترمیم ،پذیربرگشت

ی مشاهده  کیولوژی ب  ی هاستمیدر سمعمولاً  به کمک اثرات حافظه شکل    یمی خود ترماثرات حافظه شکل:    -1-2-2

کشف شد و    1۹4۰شکل در دهه    هاثر حافظ  یمصنوع  یمرهایلدر برگ ها. در پ  مانند بسته شدن زخم   شودمی

 ی لنیات یکشف با توسعه پل نی ا 1۹6۰  )رزین متاکریلیک استر( استفاده شد. در دهه یبار در مواد دندان نی اول ی برا

درستی  . اگر پلیمرها بهدنبال شدقابل استفاده بود    کاربردها  ر یو سا  ها مل یها و فلهلوو در    منقبض که در اثر گرما  

توان این گونه پلیمرها را برای ایجاد یک فرم موقت  توانند شکل دائمی را به خاطر بسپارند و میطراحی شوند می

های بیرونی و درونی مثلا نور و گرما یا تغییرشکل ایجاد شود  دستکاری کرد. اگر شرایط مناسبی توسط محرک

 . [3] شود پلیمر به شکل اولیه خود تبدیل می

 

 های برگشت پذیر مواد خودترمیم شونده دارای بر همکنش  -2-2-2

 شود:در این دسته از مواد از دو رویکرد اساسی زیر استفاده می
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- زواکنش دیل   ، استر بورات،سولفیدی  دی (: پیوندهای  1)اتصالات عرضی شیمیایی  پیوندهای کوالانسی پویا  -الف

 بازها -و شیف   ،لدرآ

  هایپیوند  میزبان، پیوندهای هیدروژنی،-)اتصالات عرضی فیزیکی(: پیوندهای مهمان کوالانسیر پیوندهای غی  -ب

π-π ،[ 1] های فلز لیگاندو پیوند 

هیدروژل تهیه  میبرای  شونده  خودترمیم  طبیعهای  پلیمرهای  مختلف  انواع  از  سنتزی یتوان  یا  مصنوعی  و  ،  ، 

بر اساس مشخصات ساخت اما مستعد    توانیرا م  یمصنوع  ی مر ی پل  ی هادروژلیه   .[4]  سنتزی استفاده کردنیمه

و  یکیولوژیب  تیفعال  هستندقابل  ریغ   یسلول  ریتکث  ف،یضع  یکیمکان  ی هایژگی کم،  در  .  توجه  آنها  از  استفاده 

  . [5]  گران محدود است  دیتول  ندی کم و فرآ  یسلول  ی سازگار  ،یری ناپذهیتجز   ت،یسم  لیدل به  یپزشکستیز  ی کاربردها 

جنبه    ،یسم  ری غ  تیهما  ،پذیری تخریبزیست  ،سازگاریزیست لیبه دل  بر پایه پلیمر طبیعی  ی ها دروژلی ، هبنابراین 

اما    ،گیرند میمورد استفاده قرار    یپزشک  ستیز  ی به طور گسترده در کاربردها  در دسترس بودنو    ،اقتصادی 

، طبقه بندی انواع پلیمرهای طبیعی با منشأ حیوانی و گیاهی  1شکل  در    .هستندضعیفی    یکیمکان   ی ها   یژگی و  ی دارا 

   .[4]آورده شده است 

 

 . [4]  هاساکاریدپلی  و هاپایه پروتئین  پلیمرهای طبیعی بر  انواع طبقه بندی   -1شکل

 

 نژلاتیپلیمرطبیعی  -3

 
1 Crosslink 
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پوست و  بیشتر از    و توان از منابع طبیعي مختلفي مانند پوست ماهي، خارپشت دریایي، چتردریایي  ژلاتین را مي

تفاوت جزئي در ترکیب  [ 6]  استخراج کردگاو و خوک  استخوان   بین  .  از منابع    آمده  دستبه ژلاتین  اسیدآمینه 

 1کی تیپروتئول   ی هامیتوسط اکثر آنز  ن،یژلات   .[7]  است   2شکل ساختار شیمیایي ژلاتین مطابق    .مختلف وجود دارد

با وزن مولکولي بالاست   ی ژلاتین پلي پپتید  .[ 8]دهد    ل ی را تشک  نهیآمدیاس  ی اجزا   ای  دیپپت   کی تا    شودیم  زی درولیه

چون  هایي توالي خطي اسیدآمینه ازساختار شیمیایی ژلاتین  .آید دست ميهکلاژن بکي و شیمیایيیب فیزیکه از تخر

( تشکیل شده است. درصد  15- 7( و هیدروکسي پرولین )درصد  18  -1۰( ، پرولین )درصد   34-26گلایسین )  

(  درصد   7-6( ، آسپارتیک اسید ) درصد  ۹- 8( ، آرژنین )درصد  11- 8عبارتند از: آلانین ) هاي مهمآمینهسایر اسید

که اسیدهای  . از آنجایی[۹]( متغیر خواهد بود  درصد  ۹- 6( و محتواي آب بین )درصد  12- 1۰وگلوتامیک اسید ) 

آمینه براساس ماهیت زنجیر    بندی ژلاتین هستند در ادامه به طبقه  دهندهآمینه از اجزای اساسی تشکیل   اسیدهای 

 طور مختصر اشاره می شود.  جانبی به

 

 .[7]  نساختار شیمیایي ژلاتی  -2 شکل

 

 ماهیت زنجیرهاي جانبي براساس  آمینهاسیدهاي  بنديطبقه -1-3

 جانبي غیرقطبي هاي ه زنجیراسیدهای آمینه با  -الف

پلی  ساختار  زنجیرهپپتیدها  در  با  آمینواسید  دا هشت  وجود  غیرقطبي  جانبي  پرولین  گلا  رد.هاي  و  آلانین  یسین، 

نین  تیولوسین و میزووالین، لوسین، ا آلانین،فنیل ضعیف دارند.  ی یز گر هاي جانبي کوچک، غیرقطبي و آبزنجیره

 . هستند  گریزآبشدت تري دارند و بههاي جانبي بزرگزنجیره

 بدون بار  و هاي جانبي قطبيزنجیرههای آمینه با اسید  -ب 

ونین  ئتر   سرین و   . هاي جانبي قطبي و بدون بار وجود داردبا زنجیره  آمینو اسیدهشت  پپتیدی  در زنجیرهای پلی

  هايگروه  تریپتوفان داراي هیستیدین و  ،  آمیدي  هاي و گلوتامین داراي گروه  ینآسپاراژ،  لهاي هیدروکسی داراي گروه

  در زنجیره جانبي خود   داراي گروه فنلي ینتیروزو سیستئین داراي یک گروه سولفیدریل  ،آمین آروماتیک حلقوي 

 هستند. 

 
1 proteolytic enzymes 
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 باردارو  قطبی زنجیر جانبياسیدهای آمینه با  -ج 

با زنجیره آمینواسید  جانبيچهار  و  هاي  اسیدگلوتامیک  باردار    قطبی  و  اسیدآسپارتیک  دارد.  گروه  وجود  داراي 

آرژنین و لیزین داراي  شوند.  می  نییو   کاملاً    =4/7pH  ها درجانبي هستند که این گروه  ی در زنجیره  کربوکسیل

 . [۹]  شوندمي  طور کامل پروتونهب   =7pH/ 4 ها دراین گروهجانبي خود هستند ی هاي آمین در زنجیرهگروه

 تهیه ژلاتین  -2-3

 : استهیه ژلاتین شامل پنج مرحله ت

 نمونه   یآماده ساز-الف

مواد در  این  .  شوندهایي خاص به قطعات کوچک تبدیل ميدستگاهمواد خام اولیه )پوست یا استخوان حیوانات( با  

هاي صنعتي منتقل  کنبه محل خشک     سپس  .چربي و گوشت شوند  هرگونه  مخازن، شستشو داده شده تا عاري از  

 شوند. میدقیقه حرارت داده  3۰مدت  گراد بهدرجه سانتي  1۰۰در دمای  و

  بازي ودی روش اسی -ب

 . نداز ناخالصي شو  ی تا عار   گیرندمیروز قرار    5مدت    ه قلیایي ب  یااسیدي    محلولشده از مرحله قبل در    مواد آماده

  اسید هیدروکلریک در این روش کلاژن در محلول   .شوداز پوست خوک و ماهي استفاده مي  معمولاً  یدی در روش اس

  . گراد تا دمای جوش تجزیه شوددرجه سانتی   5۰از دمای    تا  شودبه تدریج حرارت داده میدرصد حل شده    4

 د.شو از شاخ حیوانات  استفاده ميدر روش قلیایي   است.  =pH  ۹/ 5-7الکتریک  ویز شده داراي نقطه ا ژلاتین حاصل
روش قلیایي در واقع براي    .است  7بیش از    pHسدیم یا پتاسیم با  کربنات  کار رفته در این روشمحلول قلیایي به

شده به این روش داراي  ژلاتین حاصل  .هاي قوي استفاده شودبنابراین باید از صافي  است،  حذف مقدار اضافي نمک 

ا  و    =pH  1/5- 8/4  الکتریکیزونقطه  دادن   است  عمل کاهش  زمان  نقطه  مدت  با  ژلاتین  تولید  موجب  آوري 

 شود. مي  بیشتر و 6ایزوالکتریک  

 کردن خراج و صافتاس -ج

حاصل در    یعما  .جدا شود  مواد دیگراز  شود تا به شکل محلول  ژلاتین در آب گرم حرارت داده ميمرحله  ین  ادر  

 1بنابراین محلول حاوي ژلاتین به روش فراصاف   شود تا استریل گرددگراد حرارت داده ميدرجه سانتي  14۰  دماي 

 شود. مي تمیز ن کاملاً یو کردن و تعویض 

 کردن تغلیظ و خشک  -د 

دست آمده عاري  همحلول ب آید  دست ميهب   یسکوزغلیظ و و  محلولي  ء  از طریق خلا  اضافه  آبر با تبخی  در این مرحله 

گردد سپس محلول  مي  یلاستر    ژلاتین تغلیظ شده مجدد به روش فراصاف کردنیرا  از هرگونه میکروب بوده ز

     شود.مي محفظه هواي گرم خشکگرم ژلاتین خنک شده و با عبور از  

 یکردن و بسته بندآسیاب-ر

 .  [۹] شودبندي ميهاي مجاز به آن اضافه و بستهسپس افزودني دست آمده آسیاب شده هدر این مرحله ژلاتین ب

 
1 Ultra-filtration 
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 خواص ژلاتین  -3-3

توان آن را  است بسته به استفاده مي  فيکافیت  معطر با شفا غیرمزه و  بي  ،  گرنبيماده   یک  ژلاتین یکي  از نظر فیز 

تا   5تواند  گراد، ژلاتین ميدرجه سانتي 4۰تا 35دمای در  درشت تهیه کرد. ی ، پولکي یا پودر ی صورت ورقه ا هب

ویسکوزیته این    استحکام وها، ژل تشکیل دهد. شدن در محلولبرابر وزن خود آب جذب کند و در صورت حل 1۰

ها و    یم آنز  ،pHکند و این افت با افراط در  طور پیوسته افت ميبه  گراد،  درجه سانتي  4۰  یبالا  حرارت  ژل در

 یمعمول تیآمفول  کی، 1برونستد  -ی لور  کیتی پروتول هیمطابق با نظر  ن،ی ژلات .[7] شودميیع اعمال باکتریایي تسر

  ک ی هستند، مانند آسپارت یدر محلول آب یکم  ونی تراسیاست که قادر به ت  ی و باز ی د یاس ی ها گروه یحاو رایاست ز

 ب یترک   کی  نیاگرچه ژلات  ن،یعلاوه بر ا  . نیروزی و ت ن،یآرژن  ،نید یگوان ن،یزی ل ،  نید یستیه  د،یاس کی گلوتام ،اسید

  یکه دارا  است  طبیعیکاملاً    نیبنابرا   است.  زوج یونبه شکل    یآب  ی هااست، اما در واقع در محلول  یخنث  یکیالکتر

+  ییانتها   ی مثبت گروه ها  ی که در آن بارها   باشد  کیزوالکتر ینقطه به اصطلاح ا   کی
3NH   ی منف  ی توسط بارها  

 pH 5/1 =- 4/8در محدوده (B  )نوع  ییایقل   نی لاتنقطه ایزوالکتریک ژ   شوند.یم  یخنث  COO-   های انتهاییوهگر

  ل ی دلبه  نیژلات  ی ها بار مثبت هستند و مولکول  ی دارا  یاصل  ی ها گروه  همه  ،pHاین  است. مشخص است که در  

  ، ( A  )نوع ی د یاس  ن یهستند. ژلات یهمان تعداد بار منف  ی دارا   ل،ی کربوکس ی ها)و نه همه( گروه  شتر یب ییزداپروتون

  تونه پرو  لی کربوکس  یهاحالت، تمام گروه  نی . در ااست   pH= 9/5-7   در محدوده  نقطه ایزوالکتریک  دارای  

ین فاقد  ژلات.  [8](  3شکل  )  شودیمتعادل م  نویآم  ی هاو اکثر گروه  نی دیو بار آنها توسط بار مثبت گوان   شوندیم

تجمع    تواندمی  .کنندگی قوی استهمچنین دارای قدرت امولسیونو   پروتئین بالایی دارد  ،چربی و کلسترول است

که  هنگامی  ها را به اسید معده پس از ورود به معده محدود کند که برای هضم غذا مفید است.شیر و سایر پروتئین

گردد و  می  بر    3گانه دوباره به حالت پیچ خورده سه  2گراد است ترکیب مارپیچ درجه سانتی  37ژلاتین در دمای  

شبکه فیزیکی ژلاتین معمولا توسط پیوند هیدروژنی    .[1۰] آیدپذیر به حالت محلول در میژلاتین بصورت برگشت

پذیری  به هم متصل شده است بنابراین ژل های فیزیکی ژلاتین در دمای فیزیولوژیکی و بالاتر به دلیل برگشت

بنابراین این مسئله استفاده از ژلاتین را برای مهندسی بافت یا تحویل دارو در جایی  .  [11]  حرارتی پایدار نیستند 

کند در نتیجه اتصالات عرضی شیمیایی یا  که ژل ها باید برای مدت معینی قبل از حل شدن پایدار باشند محدود می

 . [12] آنزیمی برای حل این مشکل و تثبیت ژل های ژلاتین ارجحیت بیشتری دارد

 
1 Brønsted-Lowry protolytic 
2 Helix 
3 Coil 
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 . [۹]های مختلف  pHاز زنجیرهای ژلاتینی در  تصویری  - 3شکل

 

 بر ژلاتین  بتنيم یهاهیدروژل -4-3

توانند شبکه دائمي خود  ها مياین ژل .هستندو شیمیایي زیکي  ی ف یهاهیدروژلقادر به تشکیل    ژلاتین  انواع مختلف

 ند. کت تغییر ميخمختلف سا  ی ها ها با استفاده از روشلو مکانیکي نهایي ژفیزیکی  را نگه دارند و خواص 

 هاژل  فیزیکي عرضیاتصال -الف

دهیدروترمال انجام  و  پلاسما    ی هابالا، روش  ی توان از طریق تابش با انرژ ها را ميفیزیکي ژل  اتصال عرضی

 داد. 

 روش تابش -ب

  یآزاد برا   ی ها دیکالادهد در نتیجه رپلیمري ژلاتین رخ مي    ی هازنجیره  یدگيبر  بالا    ی تابش با انرژ   در روش

 . [13] شوند پلیمري ژلاتین تشکیل مي  ی ها ایجاد پیوند بین زنجیره

 روش پلاسما  -ج

  یها ادیکالشود، واکنش رها استفاده ميهیدروژل  درژلاتین      ی ها محلول  اتصال عرضی    ی پلاسما برا هنگامي که از  

  یشوند تا در نهایت پیوندهاها( تشکیل ميعنوان مثال هیدروکسیلهاي آزاد )بهدهد و رادیکالرخ مي  ایجادشده  آزاد  

 . [14]  ایجاد شودپلیمری  ی ها متقابل بین زنجیره

 حذف آب با دماروش  -د

بالا    ی کار با استفاده چند روزه از دما   اینبا موارد قبلي متفاوت است  قابل توجهي    طوربهمکانیسم دهیدروترمال  

  اتصالات عرضی  یجادباعث ا  روش ین. ا شودآب از ژلاتین مي  یهاشود که باعث حذف مولکولانجام مي ءخلا  در

  یژلاتین در دما  یکيتشکیل شده فیز ی ها یدروژله   .[15] شودتشکیل یک هیدروژل مي  ی بین مولکولي ژلاتین برا 
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  یها توان قبل یا بعد از اصلاح گروهشیمیایي را مي  اتصال عرضی،  یغلبه بر این ناپایدار  یمانند برابدن ناپایدار مي

  و شود  مي  یپلیمر    ی زنجیرها بین  کوالانسي    ی شیمیایي باعث ایجاد پیوندها   اتصالات عرضی   جانبي معرفي کرد.

  یها. تکنیک[16] کند مي ک  بیني کمقابل پیش  یکيو مکان  یکيبا خواص فیز  ی قو  ی ها همچنین به تشکیل هیدروژل

متعدد  هیدروژلیکي  فیز  اتصال عرضی  ی برا   ی متمایز  شیمیایي  مانند  و  عرضیها  واکنش    اتصال  آلدهیدها،  با 

اتصال  ، استفاده شده است. در میان این روش ها  هااتصال عرضی به کمک آنزیمافزایشي و تراکمي، تابش و  

  شیمیایي هستند   اتصال عرضیدو تکنیک پرکاربرد براي تشکیل هیدروژل با  با آلدهیدها و واکنش تراکمي    عرضی

[7] . 

 

 های ژلاتین کاربردانواع  -5-3

دهنده  عنوان فیلم خوراکی و ماده پوششتواند بهمی  فوق العاده عالی و ارزش غذایی    شدندلیل قابلیت فیلمژلاتین به

می استفاده شود. مصرف خوراکی ژلاتین  ببخشدمحصولات غذایی  بهبود  را  و مفاصل    . تواند سلامت استخوان 

طور گسترده در زمینه مراقبت از پوست استفاده  هاز محصولات کلاژن و ژلاتین ب  شدهتهیه  همچنین غذاهای مختلف

، ضدآفتاب،  وکننده برای محصولات آرایشی و بهداشتی مانند شامپ عنوان یک عامل ژلبه  معمولاً ژلاتین   .شوندمی

،  ها هیدروژلتهیه  در صنعت پزشکی ژلاتین برای   .[12]  شودمیلوسیون بدن، اسپری مو و کرم صورت استفاده  

  یها   ستالیکر   ی نگهدار   ی برا   نیهمچن  شود.های دارویی استفاده میافزودنی  ، نانوالیاف،های کپسولروکش قرص

از نوع   یعکاس نی ژلات شتری. ب رودیمکار به یعکاس ی و کاغذها  یعکاس ی ها لمیدر ف  ونی امولس کینقره در   دی هال

B  و سمباده استفاده    تیبه عنوان چسب در سر کبر و با چسب استخوان دارد  یکیارتباط نزد  نیشود. ژلات یم  دیتول

مفصل زانو را در ورزشکاران    یدرد و سفت  نیگزارش داد که مکمل ژلات   تیدر دانشگاه بال است  ی مطالعه ا .  شودیم

  ست یز  یاز کاربردها  یاریدر بس  نی ژلات  ن، ییپا  متی و ق اصلاحسهولت    ،ی سازگار   ستیز   لی به دل  .برد  یم نیب   ز  ا

 .[۹] شودیاستفاده م دهید بیآس ی ها بافت  ی و داربست موقت برا  یمصنوع ی ها مانند پانسمان زخم، اندام یپزشک

 بر پایه ژلاتین خودترمیم شونده  یهابرخی از کاربردهاي زیستی هیدروژل -6-3

برو زیستهیدروژل خودترمیم شونده    1--6-3 آمین  ژلاتینپایه    سازگار  دی  اتیلن  با  در    اصلاح شده  مناسب 

 و دارورسانی  مهندسی بافت

زمینههیدروژل در  شونده  خودترمیم  وهای  بیولوژیکی  ایمین  زیست های  پیوندهای  هستند.  جذاب  بسیار  پزشکی 

شیفهب واکنش  توسط  آمده  معمولاً -دست  که  است  پویا  کوالانسی  پیوند  یک   هیدروژل  باز  ساخت  های  برای 

و همکاران هیدروژل ژلاتین با توانایي خودترمیمي بر اساس   لي  2۰1۹در سال  شود.  شونده استفاده ميخودترمیم

  یها واکنش شد تا گروهوارد  آمین ی د  ژلاتین با اتیلن ساخت این هیدروژل ابتدا یبرا . باز تهیه کردند-واکنش شیف

آنآمین پریودات    حضوردر   سلولزمتیلکربوکسيسپس    .یابدافزایش    ی  تشکیلسدیم  محصول  و  شد  شده،  اکسید 

کربوکسيدي  اا  ی برا  ،(DCMC)  سلولزمتیلآلدهید  عرضییجاد  ژلاتین    تصال  آمینو  ساخت   (Agel)با  جهت 

تصویری از مسیر سنتز هیدروژل نشان داده   (الف) 4شکلدر  هیدروژل ژلاتین با توانایي خودترمیمي استفاده شد 

است تهیه .شده  بههیدروژل  پیوندشده  ایجاد  آمینو   ایمین   پذیر گشتر بهای  دلیل  و    بین  ژلاتین 

خودمتیلآلدهیدکربوکسیدی  توانایی  دادسلولز،  نشان  خوبی  شونده  .  ترمیمی  خودترمیم  هیدروژل  حاصل  همچنین 

های تزریقی،  پزشکی، مانند سلولهای زیستکاربردی در زمینه  ی اندازچشم  ،آل ایدهخونی و سلولی    سازگاری دلیل  به

مهندسی داربست  و  داد بافت  دارورسانی  برا   .نشان  مکانیکي  عملکرد  خودترمیمي    ی آزمایش  قابلیت  تشخیص 

شونده را نشان  خودترمیم  ی ها برش و اتصال مجدد هیدروژل  (ب)4 شکل .  شدبررسي    (Agel-DCMC)  هیدروژل

م متصل  ههبه دو قسمت تقسیم و مجدد ب یآمیزبدون رنگ و  ی آمیز شکل را با رنگی امیله یهانمونهها  آن دهد. مي
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کشش    ( ج)  4شکل  مدت زمان معین انکوبه کردند.    ی گراد برا درجه سانتي  37  ی ها را در دما کردند. سپس نمونه

دهد که پس از ترمیم هیدروژل  میدقیقه ( را نشان    3۰مدت  به  شده )دستي هیدروژل اصلي و هیدروژل ترمیم

 . [17] تواند کشش قابل توجهي را تحمل کندمي

 

برش و    (ب) (Agel-DCMC) هشوندمسیر ساخت هیدروژل ژلاتین خودترمیم از تصویری  )الف( -4 شکل

   .[17]هیدروژل اصلي و هیدروژل ترمیم شده   کشش دستي (ج) ،ه شونداتصال مجدد هیدروژل خودترمیم

 

  چسبندگی ی ویرساناخاصیت    دارایاصلاح شده با دوپامین    پایه ژلاتین  برخودترمیم شونده    هیدروژل2- -6-3

 و سنسور حرکتی   برای ترمیم بافت

تواند چسبندگی و  آرژنین، گلایسین و آسپارژین است که میاسیدهای آمینه  ساختار مولکولی ژلاتین حاوی توالی  

اگرچه    کند.  آل تبدیلرا به یک ماده ترمیم بافت ایده  تواند آنمی  ژلاتیناصلاح  مهاجرت سلولی را تقویت کند و  

ه  ی ار یبس پ   ینیژلات  ی ها دروژلی از  کووالانس  ی وندها یبا  شده  یمتقاطع  دارا ساخته  همچنان  اما   ی چسبندگ   ی اند، 

توسعه    ن،یبنابرا   مناسب نیست.پانسمان زخم    ایچسب بافت    عنوانها بهتفاده از آنو اس   آسان هستند  یو پارگ  فیضع

  در سال     مهم است.  یپزشک  ستیز  ی کاربردها   ی شونده برامیخوب و خود ترم   یچسبندگ  تیبا قابل  ییها دروژلیه

  یبرا   . خودترمیمي و رسانایي تهیه کردند  چسبندگي،خاصیت  هیدروژل مبتني بر ژلاتین با    و همکاران  هان     2۰21

.  ( Gel/DA)  اصلاح شد کلرد بیشتر  لبهبود چسبندگي و عم  یبرا (  DA)  با دوپامین ساخت این هیدروژل ابتدا ژلاتین  

گروه واکنش  و    ی ها با  دوپامین  بورونیک - 4و1کاتکول  بیس  قابلیت    ،فنیلن  که  شد  تشکیل  بورات  استر  پیوند 

  اکساید گرافنافزودن    سپس با.  شدداشت و موجب ایجاد خواص چسبندگي و خودترمیمي در هیدروژل    ی پذیربرگشت

(GO)  سازد یرا قادر م  هادروژلیه  یکیالکتر  تیهدا  .یافتافزایش   الکتریکي  مکانیکي و همچنین هدایت  خواص  

  ا ی بهبود زخم    ی ارتقا  ی برا  یکیولوژیز یف  یکیالکتر  ی هاگنالیس  تیرا برآورده کنند، مانند هدا  ی شتریب  ی ازها یتا ن

وضع  ی برا   هاگنالیس  ی آورجمع بر  هیدروژل    سلامت.  تینظارت  نهایت  شدن شبکهبا    (GelDA/GO)در    ای 
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در    شدهکاربرد هیدروژل ساخته. آمد  دستهب  (HRP/2O2H)   هاي کاتکول از طریق سیستم کاتالیزشدهاکسیداتیو گروه

هیدروژل  از سنتز    تصویری    (الف و ب)  5ل  شکپوشیدني است. در    ی هابافتي، پانسمان زخم و دستگاه  ی هاچسب 

ی ژلاتین اصلاح شده با دوپامین  های برپایههیدروژل  SEMتصویر    (ج)   5شکل    شود.مي خودترمیم شونده مشاهده

ی  اکساید اندازه گرافن  با افزایش محتوای   .دهدنشان میرا  گرافن اکساید  درصد    4و  ،   2،    1،    ۰ مختلف  مقادیر  با

در کاهشهیدروژل  حفرات  )1GelDA/GO) (،GelDA) های  هیدروژل  .یافت  ها   ،)2GelDA/GO  و  ،)

(4GelDA/GO)  در نتیجه افزایش  را نشان دادند  میکرومتر  17/ 3،  2/21،  24/ 3  ،   1/26  حفراتی  اندازه  ترتیببه .

و   عرضی  اتصالات  چگالی  افزایش  موجب  اکساید  گرافن  بیشتر مقدار  و    تراکم  هیدروژل  شدن  ترکوچکشبکه 

چسبندگي هیدروژل بر روي پوست خوک بررسی شده است که نشان  ی  نحوه(  د) 5  شکلدر    .ها شدی تخلخلاندازه

بار خممي از چندین  پس  ميشدن و چرخاندن پوست  دهد  همچنان  به پوست خوک خوک، هیدروژل  تواند کاملاً 

 . [18]. بچسبد

 

  ساخت هیدروژل تصویر( ب)، (GelDA) ژلاتین اصلاح شده با دوپامین مسیر ساخت  ی ازتصویر (الف)  -5 شکل

(GelDA/GO)، (ج)تصویرSEM ۰ مختلف مقادیر بای ژلاتین اصلاح شده با دوپامین پایه های براز هیدروژل   ،

 . [18] به پوست خوک (GelDA/GO)  ( چسبندگي هیدروژلد)اکساید گرافندرصد  4و  ،  2،  1

 

ترین گام برای درمان و ترمیم زخم است پانسمان هیدروژل چسبنده باید به سرعت زخم را  هموستاز اولین و مهم

  طبق .  کردندخاصیت هموستاتیک با مدل خونریزی کبدی موش بررسی  ها  آنببندد تا خونریزی را متوقف کند.  

خونریزی در گروه    بود و  گرم (میلی  1۰/355  ±  2۹ /1۹)   میزان خونریزی کبدی درگروه کنترل،  (ب)  6شکل

)  (Gel/DA)  هیدروژل پنجم  عملکرد خوب    ی دهندهگرم( گروه کنترل بود که نشانمیلی  ۰7/7۰  ±  ۰۹/54یک 

ها و زنده ماندن سلولی در شرایط  سمیت سلولی هیدروژل  در داخل بدن است.(  GelDA)هموستاتیک هیدروژل  

  ( OD)با توجه به مقادیر چگالی نوری    شد.ارزیابی     MTTسلولی     مانیزندهآزمایشگاهی با استفاده از روش  

 وجود  (GelDA/GO)هیدروژل    چندانی بین گروه کنترل و نانومتر تفاوت  4۹۰در طول موج    L929های  سلول

هیدروژل نداشت داد  ندارد  (GelDA/GO)   که نشان  آمیزی  نتایج رنگ  .((الف)   6شکل    )   هیچ سمیت آشکاری 

سازگاری سلولی    (GelDA/GO)هیدروژل    و  مطابقت داشت  MTTهای زنده و مرده در روز پنجم با نتایج  سلول

 . [18]  ((ج)  6شکل )خوبی را نشان داد 
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کشت   L929سلول های   MTTتست ( ب) ،(GelDA/GO) های توانایی هموستاتیک هیدروژل( الف)  -6 شکل

 . [ 18] در روز پنجم  L929های  آمیزی سلولرنگ)ج(   ، روز 5،  3،  1 شده با هیدروژل به مدت

 

 های عفونی زخمبرای ترمیم ضد باکتری با خاصیت  شونده بر پایه ژلاتینخودترمیم هیدروژل  -3-6-3

توجهی را برای پزشکان ایجاد  چالش قابل  ها و عوارض شدیدی همراه هستند واغلب با عفونت  های پوستیزخم

های  شکمی جلوگیری کند و باعث بهبود دیواره  زخمطور مؤثر از عفونت  که بتواند به  یکنند. پانسمان زخممی

هو و همکاران پانسمان زخم هیدروژلی بر پایه هیالورونیک    2۰22شکم شود ضروری است. در سال    دیدهآسیب

اسید را با سدیم پریودات برای تشکیل گروه  اسید، ژلاتین و نانوذرات نقره تهیه کردند. آن ها ابتدا هیالورونیک 

سپس    .اکسیدانتی آن را با دوپامین اصلاح کردند آلدهیدی اکسید کردند و برای افزایش خاصیت چسبندگی و آنتی

با ژلاتین واکنش دادند و در نهایت برای   ح شده با دوپامین را از طریق واکنش آمیداسیوناسید اصلا هیالورونیک

  برایموثر  منظوره    هیدروژلی چند   ونانوذرات نقره به هیدروژل تهیه شده اضافه    ییباکتریا  ضدایجاد خاصیت  

در ترمیم    آن از سنتز هیدروژل و عملکرد    تصویری   7شکل و دیواره شکم ایجاد کردند. در   یپوست  های بهبود زخم

 . [1۹] شوددیواره شکم مشاهده می زخم
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سنتز هیدروژل    (ب)با دوپامین،   آن اصلاح و  اسیدهیالورونیکاکسیداسیون   تصویری از (الف)  -7 شکل

از هیدروژل   تصویری   (جواکنش آمیداسیون آن با ژلاتین، )  اسید اصلاح شده با دوپامین وهیالورونیک

 .[1۹] منظوره برای ترمیم نقص دیواره شکم چند

 

ابتدا با استفاده   کردند.اثر هیدروژل بر زخم پوستی و نقایص دیواره شکم را در موش صحرایی بررسی  این گروه

هیدروژل    کردند ومتر روی پوست موش ایجاد  سانتی  1/ 5پوستی با ضخامت کامل به قطر   نقص  ،از قیچی جراحی

برداری کردند. در روز سوم هیچ  عکس  14و    7،  5،  3،  ۰و در روزهای    دادندشده را روی زخم قراره    تهیه 

شده دارای خواص  هیدروژل تهیه    بنابراین  نشدهای تحت درمان با هیدروژل مشاهده  قرمزی، تورم، ترشح در گروه

، کمترین جای زخم و علائم  ترمیم بافت پوششی  ،های تحت درمانهمچنین گروه  است.  ضدباکتریاییضدالتهابی و  

صورت پاتولوژیک  بافت زخم را به  ،. برای درک بیشتر مکانیسم بهبود با هیدروژلنشان دادندتشکیل فولیکول مو را  

 .[1۹]  ((8)شکل ) انجام دادندرا  HE  1آمیزی برش و سپس رنگ

 
1 Hematoxylin and eosin 
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پوستی ایجاد  ترمیم زخم  (ج، )تصویری از روند بهبود زخم ( ب، ) شدهآمیزی مقاطع بافتی رنگ( الف)  -8 شکل

 . [1۹]  شده روی پوست موش

 

 های دیابتی برای ترمیم زخم  انیدرید متاکریلیک اصلاح شده با پایه ژلاتین  بر شوندهخودترمیم هیدروژل  -4-6-3

های  زخم ترمیمهای هیدروژلی برای  پانسمان ها درپایه ژلاتین استفاده از آن های براز دیگر کاربردهای هیدروژل

دلیل  به شوند.گزایی مشخص میرمدت همراه با التهاب و کاهش    های دیابتی با محیط زخم طولانی. زخماستدیابتی  

بالاست. برای اطمینان از  ها  آنمدت و هزینه درمان پزشکی    پیچیدگی بیماری زخم دیابتی، زمان درمان طولانی

بهبود زخم در  تسریع  و  درد  کاهش  بیماران،  زندگی  درمانی  کیفیت  اقدامات  استمؤثرها،  نیاز  مورد  فوری   . و 

خون    شامل پانسمان، کنترل عفونت، ارزیابی عروقی و کنترل قند  یرویکردهای معمول برای مدیریت زخم دیابت

هستند. در    های دیابتیدر مراقبت از زخم  موارد مهم  از جمله   یهای زخم هیدروژلپانسمانهستند و از این میان  

چسبنده  2۰22سال   شونده،  خودترمیم  هیدروژل  همکاران  و    متاکریلات   ژلاتین  پایه  بر  ضدباکتریایی  و  چن 

(GelMA)آکریلات ، آدنین(AA) کلراید و مس(2CuCl)  و پیوند  از طریق پلیمریزاسیون رادیکال آزاد، پیوند یونی

بهبود زخم برای  را توسط متاکریلیک   یدیابت  هیدروژنی  ابتدا ژلاتین  این هیدروژل،  تهیه    طراحی کردند. برای 

سپس آدنین را توسط    .((الف)  ۹  شکل)تا خواص مکانیکی و پایداری هیدروژل افزایش یابد    دشانیدرید اصلاح  

  شد وارد شبکه هیدروژل    کلراید اصلاح و برای افزایش چسبندگی از طریق پلیمریزاسیون رادیکال آزادآکریلویل

و     2Cu+بین    کئوریناسیون مس را از طریق  ضدباکتریاییعلاوه بر این برای افزایش خاصیت    .ب(()  ۹  شکل)

 را تهیه کردند (GelMA/AA/Cu)وارد و هیدروژل  (GelMA/AA)به هیدروژل  و آدنین ژلاتین آمینهای گروه

های دیابتی کاربرد  عنوان پانسمان زخم برای بهبود زخمبه تواندمیشده  در نتیجه هیدروژل ساخته (.(ج)  ۹  شکل)

 . [2۰] )د(( ۹شکل) داشته باشد 
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خواص   از تصویری ( د) ،(GelMA/AA/Cu)( هیدروژل ج، )(AA) )ب(، (GelMA) (الفسنتز ) -9 شکل

 . [2۰] دیابت در موش زایی در ترمیم زخم، ضدالتهابی و رگضدباکتریایی هموستاتیک، 

باکتری   بر روی   ،های مختلف مسبا غلطت  (GelMA/AA/Cu)ها فعالیت ضدباکتریایی هیدروژل  آن های  رشد 

اشریشیاکلی  1اورئوس استافیلوکوکوس دریافتند  2و  و  کردند  ضد   Cu+2 بدون    هیدروژل  بررسی  خاصیت  هیچ 

ها با افزایش زمان انکوباسیون کاهش  میزان رشد باکتری    GelMA/AA/Cu0.5  هیدروژل  برای   .باکتریایی ندارد

  ساعت انکوباسیون کاملا ًمهار   12اشریشیاکلی پس از  و    %1/ 11  اورئوسیافت. نسبت بقای باکتری استافیلوکوکوس

نسبت بقای    .ها کشته شدنداز باکتری  ساعت انکوباسیون نیمی  3پس از    GelMa/AA/Cu1 شد. برای هیدروژل

استافیلوکوکوس برای  به  باکتری  اشریشیاکلی  و  و    5/7ترتیب  اورئوس  هیدروژل   %    %۰/۰  و    بود 

GelMa/AA/Cu1    عرض  باکتری توانست در  را  به  12ها  هیدروژل  ساعت  ببرد.  بین  از  کامل  طور 

GelMa/AA/Cu1.5  ساعت انکوباسیون کاملا ً مهار کرد    3پس از  را  اورئوس و اشریشیاکلی  رشد استافیلوکوکوس

بستگی   Cu+2ها به غلظت  باکتریایی هیدروژلو بهترین اثر ضدباکتریایی را از خود نشان داد. در نتیجه خواص ضد

 . [2۰]  (1۰  شکل) بالاتر منجر به نسبت بقای باکتری کمتری خواهد شد  Cu+2دارد و هر چه غلظت 

 
1 S. aureus 
2 E. coli  
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   E.coli ( ب)های رشد، منحنیE.coli و   S.aureus هایدر مقابل باکتری  باکتریالخواص آنتی (الف) -10 شکل

 . S.aureus  [2۰] (ج)   ،(GelMA/AA/Cu)های هنگام کشت با هیدروژل

 

های تزریقی مناسب در بازسازی برای ساخت داربستو ژلان   پایه ژلاتین بر  شوندهخودترمیم  هیدروژل  -5-6-3

 پوست

تزریقی برای بازسازی    هایداربستهای برپایه ژلاتین، استفاده از آنها در ساخت  از دیگر کاربردهای هیدروژل

تهاجم های نامنظم را از طریق درمانتوانند نقصزیرا میاست  پوست   پر کنند. در سال    1های جراحی با حداقل 

ترمیم شوندگی تهیه  ژلان با خاصیت تزریقی و خود  تزریقی مبتنی بر ژلاتین و  یهیدروژل ژنگ و همکاران  2۰18

شدن ژلاتین در دماي بدن( از  ژل  ی با پودر ژلان )برا   ژلاتین  محلولی از  هاآن  هیدروژل،ین  تهیه ا  ی کردند. برا 

برا  اسید را  تانیک  تهیه کرده و سپس  الکترواستاتیک  به مخلوط    ضدباکتریاییخاصیت  یجاد  ا  ی طریق کمپلکس 

مناسبی نشان  هیدروژل تهیه شده چسبندگی و مهاجرت سلولی  دست آوردندههیدروژل ترکیبي ب یتاضافه و در نها

 . [21] بافت کاربرد داشته باشد  بهبود زخم و مهندسی ی زمینه  درتواند که می داد

تحویل برای  میسد ناتیو آلژ نیژلات هیبر پا یقیشونده و تزر میمقاوم، خود ترم  تینانوکامپوز دروژلیه  -6-6-3

 پایدار پروتئین

ب   الا  یکیخ   واص مک   ان ی ک   ه دارا پلیمره   ای زیس   تیپای   ه ش   ونده ب   ر میو خودترم یق   یتزر ی هادروژلی   ه

معم  ولاً ب  ا خ  ودترمیمی  یژگ  یح  ال، و نی  ب  ا ا دارن  د. یپزش  کستیز ن  هیدر زم ی اگس  ترده لیهس  تند، پتانس  

در اس   ت.  زی   چ   الش برانگ هادروژلی   خ  واص ب   ه ه نی   همزم   ان ا ی نس   بت معک   وس دارد. اعط   ا یچقرمگ  

 
1 Laparoscopy 
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ب    ا  (CS-NPs@OSA-l-Gtn) یق    یتزر تی    نانوکامپوز دروژلی    ه کی    ل    ی و همک    اران  2۰24س    ال 

در  (CS-NPs) ت   وزانین   انوذرات ک ادغ   ام از طری   قب   الا  یکیو اس   تحکام مک   ان یع   ال یمیعملک   رد خ   ودترم

س تهی   ه در حض   ور ب   وراک (Gtn) نیو ژلات    (OSA) ش   ده دیاکس    میس   د ن   اتیاز آلژ ای   پو ی م   ریپل ش   بکه

 ون   دیو پ نیم   یا ون   دیپ یعن   ی) ای   پو یکووالانس    ی ون   دهایپش   امل متع   دد  ریپذبرگش   ت ی ه   اکنشبرهم کردن   د.

موج   ود ( یدروژنی   ه ون  دیو پ کیب  رهمکنش الکترواس   تات یعن   ی) یرکووالانس   یغ های پیون  داس  تر ب   ورات( و 

کنن  د. میب  الا کم  ک  یکیچن  د منظ  وره ب  ا خ  واص مک  ان یتینانوک  امپوز دروژلی  ه لیب  ه تش  ک ،در هی  دروژل 

و  دروژلی   ه یکیخ   واص مک   ان شیاف   زا موج   ب دروژلی   ه سیگنجان   ده ش   ده در م   اتر ن   انوذرات کیت   وزان

 .[22] (11شکل ) شد (BSA)  ی سرم گاو  نیآلبوم  داریپا  ی آزادساز
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در   CS-NPs ادغاماز ی  ری شونده ب( تصو میو خودترم   یقیتزر دروژلیاز ساخت ه ی ر یالف( تصو  -11شکل 

ها از   CS-NPدر  BSA  ی ( جاسازج. دهدمی شوندگی عالی میو خودترم قی تزر تیقابل ، که به آنی مریشبکه پل

  (2) دروژلیه  یستیز هی همراه با تورم و تجز BSA  داری، و انتشار پا (1)  کیالکترواستات  ی هابرهمکنش قی طر

[22] . 
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در   جراحی هایعنوان چسب بهتین سولفات ئو کندرو پایه ژلاتین بر تزریقی ،شوندهخودترمیم هیدروژل  -7-6-3

 های لاپاراسکوپیجراحی

شوندگی سریع، جداشدن  از جمله قابلیت تزریق، خودترمیم  منظوره،سازگار با خواص چندهای هیدروژل زیستچسب 

فضا،   آل باید چسبنده، پرکنندههای جراحی ایده. چسب هستندنیاز تهاجمی موردهای کمجراحیمناسب از بافت برای 

زیستزیست سال  تخریبسازگار،  در  باشند.  قیمت  ارزان  و  همکاران لی  2۰21پذیر  و  هیدروژل    ژو  چسب 

طبیعی ژلاتین و    پذیر مقاوم به حرارت بر پایه پلیمرتزریقی با چسبندگی برگشت شوندهسازگار خودترمیمزیست

شکل  )شودشده استفاده    های پارهعنوان چسب جراحی برای اتصال مجدد بافتسولفات تهیه کردندتا به  تینئکندرو

تین سولفات با استفاده از سدیم پریودات اکسید شده سپس برای ایجاد  ئبرای تهیه این هیدروژل  کندرو.  )الف((  12

باز همراه با پیوندهای هیدروژنی  -پیوندهای شیفباز در حضور بوراکس با ژلاتین وارد واکنش شد.  -پیوند شیف

پذیر  ها چسبندگی برگشتآن  فراهم کردند   هیدروژل  شوندگی خوبی برایچسبندگی به بافت، قابلیت تزریق و خودترمیم

اما   چسبدنمی  گراد به انگشتدرجه سانتی  2۰حرارتی هیدروژل را مورد بررسی قرار دادند هیدروژل در دمای  

دلیل  های هیدروژل بههدر دمای بالا زنجیر  .(ب()  12شکل  )چسبد  گراد به انگشت میسانتیدرجه  37در دمای  

  شوند، میدر سراسر بافت پخش    در نتیجهکنند،  میی سطحی بیشتری را با بافت ایجاد  کم و تحرک بالا، پیوندهامدول

نتایج نشان داد چسبندگی    .)ج((  12شکل  )  دنشوموجب افزایش سطح تماس می  ، وکنندتر به بافت نفوذ میعمیق

و   دههای چسبنپذیر بین حالتتواند به صورت برگشتپذیر است و میاز نظرحرارتی برگشت (Gel-CS) هیدروژل

،  شدهاز طریق سوزن تزریق نشان داد، شوندگی خوبی آمده خودترمیم دستهب جا شود. هیدروژلجابه قابل جداشدن

باز و پیوند هیدروژنی بین هیدروژل  -های شیفکنشبافت در دماهای فیزیولوژیکی ناشی از برهمبه  چسبندگی قوی  و  

بافت   میو  می  د دهنشان  شود.که  ضعیف  پایین  دماهای  در  هیدروژل   تواند  چسبندگی     (Gel-CS)بنابراین  با 

 . [23] کم تهاجمی داشته باشدهای  ای در زمینه جراحیتواند مزایای بالقوهپاسخگوی حرارتی می پذیربرگشت

 

، )ب( چسبندگی  تزریقی با قابلیت چسبندگی به بافت (Gel-CS)از هیدروژل  تصویری )الف(  -12 شکل

  حرارتیمکانیسم چسبندگی پاسخگوی  (ج) گراد به پوست انگشت،درجه سانتی  37و  2۰هیدروژل در دمای  

[23] . 
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بعدی  قابلیت پرینت سه  دارایانیدرید    متاکریلیک   اصلاح شده باپایه ژلاتین   بر  شوندهخودترمیم هیدروژل  - 8-6-3

 برای تهیه داربست

عنوان یک رویکرد جایگزین  بزرگ برای سلامت انسان است. به  های چالشی از  تقاضای زیاد برای پیوند اعضا یک

مهندسی بافت  اندامساختارهای  و  دستیابی  شده  است.  شده  پیشنهاد  نیاز  این  رفع  برای  مصنوعی  انواع  به  های 

بعدی  ها پرینت سههای مهندسی بافت به سرعت در حال توسعه هستند. در میان آنکاربرد  های تولید زیستیآوری فن

بهبه بهطور گسترده  پذیرفته شده است که  امیدوارکننده  فناوری  بالقوه میعنوان یک  پیچیده  تواند سازهطور  های 

زیستی خودترمیم   لیو و همکاران هیدروژلچی  2۰23های زنده موردنیاز زیستی را بسازد. در سال  وحتی سیستم

با قابلیت باز  -را براساس پیوندهای دینامیکی شیف(  OD)و دکستران اکسیدشده    (GelMa)شونده ژلاتین متاکریله  

های زیستی هیدروژل  کردند. جوهر را تهیهبعدی در دمای اتاق  چاپ مستقیم ساختارهای بافتی پر از سلول سه  امکان 

. برای  بشکنندچاپ زیستی در معرض فشار  اکسترود شدن در فرایند  های کوالانسی ممکن است در طول  با پیوند

شوندگی هیدروژل زیستی برای حفظ پایداری ساختار  ، خاصیت خودترمیمپلیمری های  رشته  شدن هجلوگیری از شکست

انیدرید به محلول    سپس متاکریلیکو  حیاتی است. برای تهیه این هیدروژل ابتدا ژلاتین را در آب دیونیزه حل کرده  

.  شدآوری  کربنات اضافه و محصول با سانتریفیوژ جمعسدیم بی  pH=7تهیه شده اضافه و در نهایت برای تنظیم  

صورت یک فوم  به  GelMaسانتی گراد دیالیز و  درجه  4۰روز در دمای    4دت  م همحلول رویی با آب دیونیزه ب

تنظیم و با سدیم    3  روی محلول با اسیدسولفوریک    pHو    شدآب دیونیزه    واردسفید تولید شد. سپس محلول دکستران 

  ، چاپ زیستی  منظوره. بمددست آبه)الف(    13شکل  طبق  (  ODدکستران اکسید شده )  در نهایت  شد.پریودات اکسید  

ها  آن .((ب) 31شکل ) شدنددر بافر سالین فسفات با هم مخلوط LAP 1 و OD در محلولی از  GelMaمحلولی از 

  طبق    . کردندمانند رئولوژی بررسی    های مختلفیاستفاده از تکنیکرا با    (GelMa/OD)قابلیت چاپ هیدروژل  

توان آن را مانند قطره اکسترود  شود میشدن چاپ میهنگامی که هیدروژل با وضعیت قبل از ژل(،  ج)  13شکل  

هنگامی  ،  2در حالت بعدی دقیق دشوار است.  تشکیل یک ساختار سه،  1حالت  در      .و به محل موردنظر پخش کرد

آرامی از نوک سوزن چاپ زیستی اکسترود  توان آن را بهشود میکه هیدروژل با وضعیت ژل شدن مناسب چاپ می

شود  شدن چاپ میهنگامی که هیدروژل با وضعیت بیش از حد ژل،  3. در حالت کرد و خطوط قابل تمایز هستند

  13شکل    .شودخورده ایجاد مینامنظم و پیچهای  دهد و درنتیجه رشتهراحتی مورفولوژی شکسته را نشان میبه

های مختلف، سه نوع وضعیت  با توجه به مورفولوژی   .دهدرا نشان می  (GelMa/OD)وضعیت ژل شدن      )د(

 . [24]  شدنشدن مناسب و بیش از حد ژلشدن، ژلشدن در طول فرایند اکستروژن وجود دارد: قبل از ژلژل

 
1 Lithium phenyl(2,4,6-trimethylbenzoyl)phosphinate (LAP) 
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( ارزیابی قابلیت چاپ ج)، (GelMa/OD)زیستی  )ب( چاپ ،(GelMa/OD)سنتز )الف( -13 شکل

 . [24] (GelMa/OD)شدن  ژل (د)  شدنهای مختلف در سه وضعیت ژلفرمولاسیون

 

 برای ترمیم زخم  یباکتریاضد ای تزریقی و  شونده دوشبکههیدروژل خودترمیم  -3-6-9

  ع ی به هموستاز سر  یابیها در دستآن  ییتوانا  لی دلشونده بهمیخود ترم   ی دروژلی بافت ه  یهاچسب  تیمحبوب   راً، یاخ

  ر ی گوقت  ی هابه روش  ازی بدون ن  یزدن جراح  هی بخ  ی برا  یها راه حل  دروژلی است. ه  افتهی  شی و بسته شدن زخم افزا

ا  فیظر   ی ها مهارت  ای بدون  سال    دهند.یم  ارائه  یبافت  هیثانو  بیآس  جادیو  و  2۰23در  همکاران    تالودتایسون 

نانوذرات نقره  تهیه کردند.  حاوی نانوذرات نقره  با خاصیت چسبندگی و ضدباکتری    بر پایه ژلاتین  یهیدروژل

(AgNPs)    د، یدست آمد. آندروگرافولکننده بهتیدهنده و تثببه عنوان عامل کاهش  1آندروگرافولید با استفاده از مولکول  

- 3-یدروکسی ه-4)   نیلیوان .  شودمیاستخراج    2آندروگرافیس پانیکولاتا   ی هاگاز بر  است که  یعامل ضد انگل  کی

دهنده در غذاها،  عامل طعم  کی عنوان  به  ی ا طور گستردهبه  رشیپذو دل  یسمریغ  حهیرا  لی دله( ب دیبنزآلدئ  یتوکسم

آرا  یدنینوش لوازم  است که وان   راً ی اخ  .شودیاستفاده م  ییو دارو  یشیها،  آنت  لیدلبه  نی لیمشخص شده    ی خواص 

برای    دارد.  ییغذا  عی در صنا  ی گر ید   دیمف   ی کاربردها   ،ییای و ضد باکتر  یضد قارچ  ،ییضد جهش زا   ، یدانیاکس

  وند یپ  .وارد واکنش کردند  نی ژلات  ی ها مولکول  نهی آم  ی ها گروه  را با  نی لیوان  ی د یگروه آلدهها  تهیه این هیدروژل آن

  ی دروژنی ه  وندیتواند پیم  نیلی وانهمچنین    .شد  یمیخودترم  ندی در طول فرآ  ایپو  ی منجر به بازساز  شده  جادیباز ا-فیش

 
1 Andrographolide 
2 Andrographis paniculata 
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  ل ی دروکسیه  و گروه نیژلات  نهیآم  ی ها کند. گروه  جادیا گر ید  نی مولکول ژلاتیک  نویآم ای  لیدروکسیه  ی با گروه ها

  ر ی پذبرگشت  وندی با پ  ی د یبریشبکه ه  کی   جادیکه باعث ا  نند کیم  جادیا    Fe  3+با   یونی   کئوردیناسیونیپیوند    زی ن  نی لیوان

چند    یهادروژلیه  لیشونده منجر به تشک  می خودترم  دروژلی در ه  نقره- دینانوذرات آندروگرافولترکیب    .شودیم

 . [25] (14 شکل) شد  ییایباکترو ضد  شوندهمیترم، خودقیتزر  یتقابل  بامنظوره 

 

  ی ها  دروژلیها در ه ، ادغام آن(AGP-AgNPs)نقره - دینانوذرات آندروگرافول تصویری از  -14شکل

 . [ 25] یوانیدر مدل ح یتیزخم مواد کامپوز  میترم ی کاربردها  لیو تحل  هی و تجز Fe 3+/ نی لیوان/نی ژلات

اصلاح شده   نیشده و ژلات  دیدکستران اکس  پایه شونده بر  میخود ترم  یقیتزر  یتینانوکامپوز  دروژلیه  -10-6-3

 استخوان بدون فاکتور رشد  یبازساز یبرا با دوپامین

  ک یظاهر شده است و    یبازساخت  یمهم در پزشک  یقاتی تحق  نهیزم   کی به عنوان    (BTE)بافت استخوان    یمهندس

ارائه    رهی و غ  تیمرتبط با استخوان مانند نقص استخوان، استئوآرتر   ی های مار یدرمان ب  ی برا   دوارکنندهیام  ی استراتژ

عنوان  که عموماً به  ،مانند خطر عفونتتولوگ  ااستخوان    ی وندها یپ   ی هایبر کاست  مهندسی بافت استخوان    کند.می

مهندسی  مواد    ی برا   یاتیدو عنصر ح  .کندیغلبه م  شودیدر نظر گرفته م  ینیدر درمان بال  ییاستاندارد طلاروش  

فراهم    یسلول  یچسبندگ  ی برا  یکیانمک   استحکامکه  مواد زیستی    ی ها وجود دارد، از جمله داربست  بافت استخوان

ها  دروژلیه  راً،یاخ  .شوندیاستخوان م  ی که باعث بازساز  ییهاسلول  ای   یستیرشد فعال ز  ی و فاکتورها  کنند،یم

استخوان    ی بازساز  ی برا  دیجد  یستیعنوان مواد زبه  ،یخارج سلول   کسیبه ماتر  هیشب  ی ساختار شبکه سه بعد   لی دلبه

تواند  یم  خودترمیمی دروژل ی ه ، یعیبافت طب ی میخواص خود ترم توجه به  را به خود جلب کرده اند.  یاد یتوجه ز

  م یخود ترم   یهادروژلینرم و شکننده ه   تیحال، ماه   نی با ا  .کند  م یرا ترم  ی ذات  یکیمکان   ی ها بیطور مستقل آسبه

بهبود خواص    یمحدود م مهندسی بافت  ی کاربردها برخی از  شونده در حال حاضر استفاده از آنها را در   کند. 

  قات، یدر تحق شرویپ ی های از استراتژ  ی ار ی. در بسردیمورد توجه قرار گ دیبا یمی خود ترمهای هیدروژل یکیمکان
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  ی تینانوکامپوز  ی هادروژلیرا به خود جلب کرده است، ساخت ه  ی ادی که توجه ز  یقاتیتحق  ی ها ی ریگاز جهت  یکی

  م ی خود ترم  ی ها دروژلی ه  هیاست که نه تنها خواص برجسته اول   ایپو  یرکووالانسی غ  ای  یکووالانس  ی وندهای توسط پ

  یها دروژلی ساخت ه  جه، یبخشد. درنتیم  ی ا افتهی  شی افزا  ی کیها خواص مکان  دروژل ی به ه  بلکه   کند یشونده را حفظ م

  ک ی   جادیا  ی جامع برا ی استراتژ  ک ی ا یپو یکیزیف  ای ییایمیچند منظوره بر اساس فعل و انفعالات ش یتینانوکامپوز 

یتی  نانوکامپوز  یها  دروژل ی هوچو ما و همکاران    2۰23در سال    استخوان است.  یبازساز  یمطلوب برا  طیزمحیر

(Go-PHA-CPs)  متقابل    وندی استخوان با پ  ی و القا   یدانی اکس  یچسبنده، آنت  ،یقیتزر   ،یشوندگمیخواص خودترم  با

سپس  گذاری شد.  نام   ODexو     دکستران با سدیم پریودات اکسید شد  ،برای تهیه این هیدروژل.  تهیه کردند  باز-شیف

اصلاح شد.   دوپامین  با  اکسیدان  ایجاد خاصیت چسبندگی وآنتی  با    دروژلیشبکه ه  ن،ی علاوه بر اژلاتین جهت 

سفت   یذرات معدن  نی ب  یسطح  ی با بهبود سازگار   (PHA)  نی دوپامیدار شده با پلعامل  تیآپات   یدروکسی نانوه  یمعرف

در    ییزااستخوان  تیبا فعال  (CPs)فعال    ستیز  ی دها ی شد. پپت  تیتقو  ریانعطاف پذ  دروژلی ه  سیو سخت و ماتر

  ج ی ترو  ی برا   Go-PHA-CPsیتی  نانوکامپوز  دروژلیه  ییتوانا.  (15شکل  )  گنجانده شدند  یتی نانوکامپوز  دروژلیه

در    دروژلی ه  ییتوانا  یابی ارز  ی برا.  شد  یابی مدل نقص فمور موش ارز  کی استخوان در داخل بدن در    ی بازساز

  3ارتفاع      متر و یلیم   3مدل موش از مدل نقص فمور با قطر    کیاستخوان در داخل بدن،    یبازساز  جی ترو

در محل نقص فمور را   دیاستخوان جد  لیتشک  ی مورفولوژ  (2)   د15  شکل(. (1)  15 د  شکلمتر ساخته شد )یلیم

 .دست آمده استبه دروژل ی هفته کاشت ه 5پس از    ی سه بعد ی در مدل بازساز  Micro-CTدهد که توسط  ینشان م

  دروژل، یشده با هکاشته  ی ها که گروه  یکم بود، در حال  ار یبس  دیاستخوان جد  لیتشک  مپلنت،یدر گروه کنترل بدون ا

و   ی تبادل مواد مغذ یبه خوب  دروژلی بود که ه تیواقع  ن یا  لیدلبه نی شدند. ا دیاستخوان جد لیباعث تشک ی تا حدود 

کمک    یسلول  زی و تما  ریتکثکه به    کند،یاطراف متصل م  یمحل نقص و بافت استخوان  نی را ب  کی متابول  عاتیضا

  دروژل یدر گروه ه  دیطور خاص، حجم استخوان جد . بهکندیم  یبانیپشت  د یاستخوان جد  لیاز تشک  نی بنابرا  کند،یم

بود.   (GO-PHA) دروژلی و گروه ه (GO-CPs) دروژلیاز گروه ه شتریب (Go-PHA-CPs) ی طور قابل توجهبه

هم  نیا اثر    ل ی تشک  جی ترو  ی برا   یاستخوان  ی القا   ی ها (CPs)و    یاستخوان  ی رسانا   (PHA)نانوذرات    ییافزابه 

داده شد.    دیاستخوان جد قابل توجه  دروژلیکاشت ه  ی ، گروه ها ( 3)  د  15شکل  طبق  نسبت   ریمقاد  یبه طور 

BV/TV  ری داشتند. مقاد  ینسبت به گروه شاهد خال  ی بالاتر BV/TV ی  ها گروه(GO-CPs)    (  % 66/1±   16/13 ) ،  

(PHA- GO)   % ( 24/3±  34 /17) ،  (GO-PHA-CPs)    %( ۰3/2±   ۹4/23)، طور معناداری بالاتر از گروه به

(GO)   % ( 1۹/2±   65/1۰)،  دروژلیبا گروه ه  (GO-PHA-CPs)  مقدار  نی که بالاتر  BV/TV  دهد، یرا نشان م  

عمل    ی ساز استخوان  تیتقو  ی فعال برا   ستیز  ی ها  (CPs)با    ییافزاطور همبه   (PHA)نانوذرات    دهدیکه نشان م

    . [26]  ((4) د  15شکل) مشاهده شد N. Tb  ی برا   ونی زاسیکوانت  ریمقاد   جیدر نتا  ی. روند مشابهکنندیم
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(  3) ،(PHA)( سنتز 2) ،Gel-DAسنتز ( 1))الف(  ، (Go-PHA-CPs)تصویری از سنتز هیدروژل  -15شکل 

دوگانه    یبا اتصال عرض دروژلیها در شبکه ه ( طرح برهمکنشب) ،(CPs)  تهیه(  4) ،(ODex)سنتز 

)د(   ،استخوان میترم   رو کاربرد آن د  (GO-PHA-CPs) دروژلی( خواص چندمنظوره ه ج)  ،ییای میکوشیزیف

-microری( تصاو2)  ،دروژلینقص فمور موش کاشته شده با ه تصویر( 1استخوان )   ی بازسازتنی ی درونابی ارز

CT  (3)  کیمورفومتر   لیو تحل هیتجز ،هفته پس از کاشت 5استخوان فمور موش در   صی از نقاBV/TV (% )    

 .mm Tb.N   [26])-1 (و )د(

 گیرینتیجه

  ، تحویل دارو  ،مانند ترمیم زخم پزشکی های مختلفتواند در زمینهبر پایه ژلاتین می شوندهخوترمیم های هیدروژل

وغیره بافت  باشد    مهندسی  آمد  کار  شد  بسیار  مروری  مقاله  این  نگارش  به  منجر  دلیل    یها   دروژلیه  .همین 

  ش ی آن را افزا  دیعمر مف   جهیدر نت  کندمیفراهم    دروژلیدر ه  را  بیخودکار آس  میبه ترم  یابی شونده دستمیخودترم 

  ی کووالانس  ی وندها یها از پدروژلی ه  یمیخواص خود ترم  .کندیرا حفظ مهیدروژل    یاصل  ی داده و خواص عملکرد

ف  ای(  باز-شیف  ،ی د یسولف  ی د   ی وندها ی پ  درازون،یه  ل یآس  یوندهای پ  ن، یم یا  یوندهای)پ  ا یپو   ی کیزی فعل و انفعالات 

هیم  ی( ناشکیالکترواستات  ز،یآبگر  یبرهمکنش ها  ،یدروژنیه  ی وندها ی)پ .  سازندیرا م  دروژلیشودکه شبکه 

  خواص   ،قابل تنظیم  ییایمی ش  و  یکیزیخواص ف  ،سازگاریزیست  بودن،در دسترسدلیل  بهاخیراً  پلیمر طبیعی ژلاتین  

مورد    های ژلاتینهای ساخت جدید هیدروژلو روشمشتقات متعدد اصلاح شده آن،    ،منحصر به فرد  یکیولوژیب

است.   گرفته  قرار  محققان  هیدروژلتوجه  مکانیکی  سهخواص  چاپ  برای  کم  ویسکوزیته  با  ژلاتین  بعدی  های 

محققان برای  کند عنوان یک ماده زیستی مشکلی برای محققان در حفظ خواص مکانیکی و قابلیت چاپ ایجاد میبه

با افزایش ویسکوزیته موجب   دهندکهرا پیشنهاد می  کننده مانند آلژیناتافزودن یک اصلاح  غلبه بر این محدودیت

استحکام مکانیکی هیدروژل ژلاتین کاربرد آن را در زمینه بازسازی استخوان ممکن    شود. بهبود قابلیت چاپ می

اند در دمای فیزیولوژیکی و  های فیزیکی ژلاتین که توسط پیوند هیدروژنی بهم متصل شده  همچنین ژل  سازد.می

  این مسئله استفاده از ژلاتین را برای مهندسی بافت یا تحویل   پذیری حرارتی پایدار نیستند. دلیل برگشتبالاتر به
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های  هیدروژل  شود.پیشنهاد میاتصالات عرضی شیمیایی یا آنزیمی    برای غلبه بر این محدودیتکند  محدود می  دارو

های متعددی هستند که نیازمند تحقیقات آینده در زمینه  اند اما دارای کاستیژلاتین پیشرفت قابل توجهی داشتهپایه   بر

 پزشکی است.زیست 
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