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In recent years, significant developments have been made in using water-swollen 

biomedical polymers as carriers for targeted delivery of drugs, proteins and growth 

factors. The nature of the networks, pore sizes, sustainability and response to external 

stimuli are the most important features of these networks. By combatting and eliminating 

the clinical and pharmacological limitations of hydrogels it is possible to make more 

specific and appropriate products. Here we discuss recent advances made to overcome 

these challenges, particularly with regards to effective prolonged release kinetics of drugs 

from the hydrogels and improving their performance with respect to a specific drug.
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هیدروژل‌ها به عنوان حامل در سامانه‌های دارورسانی 
کنترل شده
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در سال‌های اخیر، پیشرفت‌های قابل توجهی در استفاده از پلیمرهای زیست‌پزشکی قابل تورم در آب 
به‌عنوان حامل‌های هدفمند برای رهایش دارو، پروتئین و عوامل رشد انجام گرفته است. در این میان 
ماهیت، اندازه حفره‌ها، پایداری و پاسخ‌گویی آنها به محرک‌های خارجی از مهم‌ترین رفتارهای این 
شبکه‌ها به‌شمار می‌روند. پرداختن و از بین بردن محدودیت‌های بالینی و دارویی هیدروژل‌ها، باعث 
این چالش‌ها و  بررسی  به  مقاله،  این  در  آنها می‌شود.  و مطلوب‌تر شدن عملکرد  اختصاصی شدن 
راه‌های مقابله با آنها براساس روش‌های طولانی‌تر کردن روند رهایش دارو از هیدروژل‌ها و همچنین 

توسعه عملکرد آنها بر حسب ماهیت دارو می پردازیم. 
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مقدمهه
هستند  آبدوست  پلیمرهای  از  سه‌بعدی  شبکه‌های  هیدروژل‌ها 
از  استفاده   .]1-3[ دارند  را  آب  زیادی  مقدار  جذب  قابلیت  که 
هیدروژل‌ها برای کاربردهای درمانی از سال 1960 آغاز شد، یعنی 
پلی‌هیدروکسی   )Wichterle( ویچترل  و   )Lim( لیم  که  هنگامی 
است  مدیدی  سال‌های  کردند.  سنتز  را   )PHEMA( متاکریلات 
نامیده می‌شوند،  اغلب زیست‌پلیمرها  که  طبیعی،  پلیمرهای  از  که 
آلژینات  و  کیتوسان  می‌شود.  استفاده  هیدروژل‌ها  توسعه  برای 
شده‌اند  مطالعه  گسترده  به‌طور  اخیرا  که  هستند  زیست‌پلیمر  دو 
شبکه‌ای  شیمیایی  یا  فیزیکی  به‌طور  می‌توان  را  هیدروژل‌ها   .]4[
شبکه‌ای  چگالی  به‌وسیله  هیدروژل‌ها،  پرمنفذ  ساختار  کرد. 
زیاد  محتوای  زیست‌سازگاری،  دلیل  به  می‌شود.  کنترل  شدن 
با  ژل‌ها  این  مشابه  مکانیکی  خواص  و  کم  سطحی  کشش  آب، 
 بافت‌های بدن، می‌توان از هیدروژل‌ها برای اهداف دارورسانی و
فیزیکی  به‌طور  که  هیدروژل‌هایی  کرد.  استفاده  بافت  مهندسی 
شبکه‌ای می‌شوند، به حالت محلول در آب‌اند که بر اثر تغییر شرایط 
محیطی مانند دما ]5،6[، pH ]7،8[، نور ]9،10[، میدان الکتریکی 
بین زنجیرهای  به ژل می‌شوند.  تبدیل  یونی ]12[  ]11[ و قدرت 
میان  اما،  ندارد.  وجود  کووالانسی  پیوند  هیدروژل‌ها  این  پلیمری 
شبکه‌ای  شیمیایی  حالت  به  که  هیدروژل‌هایی  پلیمری  زنجیرهای 

شده‌اند، اتصال کووالانسی برقرار است. 

هیدروژل‌ها و دارورسانی
بیش از 40 سال است که توجه روی گسترش سامانه‌های دارورسانی 
متمرکز شده است ]15-13[. هدف از طراحی این سامانه‌ها کاهش 
آن  از  ناشی  عوارض  کاهش  و  دارو  اثر  افزایش  مصرف،  تکرار 
سامانه‌های  عنوان  به   ]18،19[ لیپیدها  و   ]16،17[ پلیمرها  است. 
پلیمرهای شبکه‌ای هستند  هیدروژل‌ها  می‌روند.  به‌کار  دارورسانی 
در هیدروژل‌ها  منافذ موجود  استفاده می‌شوند.  دارورسانی  در  که 
به  و  داد  قرار  آنها  به‌راحتی درون  را  دارو  بتوان  تا  باعث می‌شود 
عنوان یک سامانه دارورسانی به‌کار برد. هیدروژل‌های استفاده شده 
میکروذرات،   ،)slab( قطعه  به شکل  دارورسانی،  برای سامانه‌های 
هیدروژل‌ها  از   .]20[ می‌روند  به‌کار  فیلم  یا  پوشش  نانوذرات، 
می‌شود.  استفاده  آبگریز  و  آبدوست  داروی  دو  هر  رهایش  برای 
می‌توان به‌طور هم‌زمان هر دو داروی آبدوست و آبگریز را درون 
 pH هیدروژل قرار داد. به عنوان مثال، از هیدروژل حساس به دما و
اولیگو)β-آمینو استر یورتان( برای کنترل رهایش داروی آبدوست 
دکسوروبیسین )Doxorubicin( ]21[، از کیتوسان شبکه‌ای شده با 

نور برای بارگذاری داروی آبگریز پاکلیتاکسل )Paclitaxel( ]22[ و 
از هیدروژل بر پایه گلیکول-کیتوسان و پلی)اتیلن‌گلیکول(-بلاک-
هر  رهایش  برای  پلی)پروپیلن‌گلیکول(-بلاک-پلی)اتیلن‌گلیکول( 
دو داروی پاکلیتاکسل و دوکسوروبسین به طور هم زمان استفاده 

شده است ]23[.

هیدروژل‌ها و مهندسی بافت 
اثر  بر  که  می‌برند  رنج  عضوی  نقص  از  نفر  میلیون‌ها  سال  هر 
 تصادف یا بیماری به وجود می‌آید. این بیماران معمولا از راه پیوند
عضو یا بافت درمان می‌شوند. اما به‌دلیل کمبود دهنده عضو، این 
 روش محدود می‌شود. برطبق گزارش انجمن قلب آمریکا در سال
 1997، در حالی که 40000 نفر در آمریکا نیاز به پیوند قلب داشتند،
فقط 2300 نفر از مردم توانستند پیوند قلب انجام دهند. استراتژی 
می‌شود  نامیده  بافت  مهندسی  بیماران  این  درمان  برای  جدید 
 )Alexis Carrel( کارل  آلکس   ،1900 سال  در  بار  اولین   .]24[
لیندبرگ  چارلز  همراه  به  او  کرد.  مطرح  را  بافت  مهندسی  واژه‌ 
نیویورک  در  مطالعاتی  انستیتوی  یک  در   )Charles Lindbergh(
و  آزمایشگاهی  شرایط  در  جدید  بافت‌های  نگه‌داری  هدف  با 
 جایگزینی آنها در بدن موجود زنده کار را آغاز کرد. پس از کارل و
لیندبرگ، کارهای زیادی در این زمینه انجام شد. تا اینکه در سال 
1980 پوست مصنوعی ساخته و روی یک بیمار آزمایش شد. از آن 
پس به‌تدریج مهندسی بافت به عنوان یک زمینه یا شاخه جدیدی از 

علم شروع به گسترش کرد. 
مهندسی بافت به‌طور عام به معنی توسعه و تغییر در زمینه رشد 
ترمیم  یا  جایگزینی  برای  یا عضو  بافت  در  آزمایشگاهی سلول‌ها 
قسمت آسیب دیده بدن است. دانشمندان از سال‌ها پیش قادر به 
شبکه‌های  رشد  فناوری  بودند.  بدن  از  خارج  در  سلول‌ها  کشت 
پیچیده و سه‌بعدی سلولی برای جایگزینی بافت آسیب دیده، اخیراً 
توسعه یافته ‌است. بر اساس تعریف ساخت یک بافت به شیوه‌های 
نیازمند طراحی یک داربست با ساختار فیزیکی مناسب  مهندسی، 
و امکان چسبندگی سلول‌ها به آن، مهاجرت سلولی، تکثیر سلولی 
و تمایز سلولی و در نهایت رشد و جای گزینی بافت جدید است. 
در مهندسی بافت، ابتدا یک ماده متخلخل به عنوان ماتریس خارج 
سلولی یا داربست برای رشد سلول‌ها تهیه می‌شود. سپس، عوامل 
رشد روی آن قرار می‌گیرند. پس از رشد مناسب سلول‌ها در فضای 
تخلخل‌ها، داربست از محیط آزمایشگاه به درون بدن موجود زنده 
منتقل می‌شود )شکل1(. به‌تدریج رگ‌ها به داربست نفوذ می‌کنند تا 
بتوانند سلول‌ها را تغذیه کنند. در بافت‌های نرم بدن، الزاماً داربست 
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ه

بافت‌های  در  ولی  می‌شود.  آن  جایگزین  جدید  بافت  و  تخریب 
سخت، می‌توان از موادی بهره گرفت که لزوماً تخریب پذیر نباشند.

اجزای اصلی که در مهندسی بافت دخالت دارند، عبارتند از:
- داربست: پلیمری که از زیست‌مواد ساخته شده است،

- سلول و
اتصالات  ایجاد  برای  را  موثر  سیگنال‌های  که  رشد  عوامل   -
سلولی، تمایز سلولی و نهایتا تکثیر سلولی ایجاد می‌کنند ]25،26[.

بافت  مهندسی  در  هیدروژل‌ها  طراحی  برای  رفته  به‌کار  شرایط 
از  شود.  بافت  تشکیل  پیشرفت  باعث  که  باشد  گونه‌ای  به  باید 
پارامترهایی که باید در نظر گرفت، زیست‌سازگاری هیدروژل است. 
زیست‌سازگاری مربوط به قابلیت حضور هیدروژل در بدن است، 
برساند. خواص مکانیکی  به سلول‌های مجاور آسیب  اینکه  بدون 
مهندسی  برای  داربست  در طراحی  دیگری  مهم  پارامتر  هیدروژل 
 بافت است. مقدار صلبیت زنجیر پلیمر، نوع مولکول شبکه‌ای کننده و
مکانیکی  خواص  روی  می‌تواند  تورم  و  شدن  شبکه‌ای  چگالی 
هیدروژل اثر بگذارد ]27[. پارامتر سوم که باید در طراحی داربست 
در نظر گرفته شود، تخریب هیدروژل است. زمان تخریب هیدروژل 
باید با زمان تشکیل بافت مطابقت داشته باشد. به‌عبارتی، همچنان 

که بافت تشکیل می‌شود، هیدروژل تخریب می‌شود ]24[.

تقسیم بندی هیدروژل‌ها

گروه‌های  به  آنها  گوناگون  ویژگی‌های  اساس  بر  هیدروژل‌ها 

نوع  مبنای  بر  تقسیم‌بندی  میان،  این  در  می‌شوند.  تقسیم  مختلف 
شبکه‌ای شدن از اهمیت خاصی برخوردار است.

شبکه‌ای شدن فیزکیی
بین  کووالانسی  پیوند  فیزیکی،  طور  به  شده  شبکه‌ای  ژل‌های  در 
زنجیر‌ها برقرار نیست و برهم‌کنش‌های بین زنجیرها نقش اتصال 
و  آبگریز  بخش‌های  بین  برهم‌کنش  دارند.  عهده  بر  را  آنها  بین 
افزون بر آن، برهم‌کنش بین بارهای مخالف و پیوند هیدروژنی بین 
زنجیرها، از جمله برهم‌کنش‌هایی است که می‌تواند بین زنجیرهای 

پلیمر رخ دهد )شکل 2(.

شبکه‌ای شدن شیمیایی
در این گونه هیدروژل‌ها پیوند کووالانسی بین زنجیرها برقرار است. 
پایداری  پیوند غیرکووالانسی قوی‌تر است و  از  پیوند کووالانسی 

مکانیکی بسیار خوبی ایجاد می‌کند.

شبکه‌ای شدن پلیمر در مجاورت ریزمولکول‌های شبکه‌ای کننده

هیدروژل‌های  می‌توانند  کننده  شبکه‌ای  کوچک  مولکول‌های 
دکستران- هیدروژل‌های  مثال،  عنوان  به  کنند.  تولید   شبکه‌ای 
تیرامین )Dextran-tyramine( ]29[ و هیالورونیک اسید- تیرامین 
)Hyaluronic acid-tyramine( ]30[ با استفاده از پراکسیداز ترب 
کوهی )Horseradish peroxidase( و هیدروژن پراکسید به عنوان 

شکل1- نمایی از فرایند مهندسی بافت ]25[.
برهم‌کنش‌های  )الف(  فیزیکی:  ژل‌شدن  سازوکار‌های  شکل2- 
آبگریز، )ب( بر‌هم‌کنش بین بارهای مخالف و )ج( پیوند هیدروژنی 

.]28[
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آلبومین به شکل ه انسانی  عامل شبکه‌ای کننده تهیه می‌شوند. سرم 
استری فعال شده تارتاریک اسید شبکه‌ای می‌شود و یک هیدروژل 
برای رهایش دکسوروبیسین تولید می‌کند ]31[. از دارو نیز می‌توان 
به عنوان عامل شبکه‌ای کننده برای ساخت هیدروژل استفاده کرد. 
است،  دوآمینی  داروی  یک  )Primaquine(،که  پریماکوئین  مثلا 
برای شبکه‌ای کردن صمغ عربی اکسید شده به‌وسیله پریدات از راه 
واکنش بین گروه‌های آمین دارو و گروه‌های آلدهید پلیمر به کار 
می‌رود ]32[. این روش زمانی کاربرد دارد که دارو حداقل دارای 
دو گروه عاملی باشد. از مضرات استفاده از ریزمولکول‌ها به عنوان 
سنتز  از  پس  است  ممکن  آنهاست.  سمیت  کننده  شبکه‌ای  عامل 
باقی  سامانه  در  نکرده  واکنش  مولکول‌های  از  مقداری  هیدروژل، 
بماند. برای مثال، گلوتار آلدهید )Glutaraldehyde( برای ساختن 

هیدروژل‌های بر پایه کربوهیدرات استفاده می‌شود ]33[.
 

شبکه‌ای شدن دو پلیمر

مزیت استفاده از این روش عدم نیاز به استفاده از ریزمولکول‌های 
سمی به عنوان عامل شبکه‌ای‌کننده است. تنها محدودیت به‌کارگیری 
در  آنها  از  استفاده  از  پیش  پلیمرها  کردن  عامل‌دار  الزام  این روش 
شبکه است. چند نوع پیوند ممکن است بین زنجیرهای پلیمر تشکیل 
یا  آمین  )یک  هسته‌دوست  یک  بین  مایکل  افزایشی  واکنش  شود. 
به  واکنش  زیاد  به سرعت  توجه  با  وینیل  و یک گروه  تیول(  یک 
طورگسترده‌ای در ساخت هیدروژل‌ها استفاده می‌شود. به‌عنوان مثال، 
از واکنش افزایشی مایکل برای شبکه‌ای کردن دکستران عامل‌دار شده 
با وینیل سولفون با یک گروه PEG دارای گروه انتهایی تیول استفاده 
می‌شود )شکل 3( ]34[. مخلوطی از هیالورونیک اسید اصلاح شده 

با گروه تیول و هپارین اصلاح شده با گروه تیول با پلی‌اتیلن گلیکول 
دی‌آکریل‌دار هیدروژلی تشکیل می‌دهد که برای تاخیر انداختن در 

رهایش عوامل رشد به‌کار می‌رود ]35[.

جذب آب هیدروژل

هیدروژل‌ها پلیمرهای شبکه‌ای هستند که قابلیت نگه‌داری آب را 
در درون خود دارند. مقدار آب موجود در هیدروژل، ممکن است 
از %10 تا هزاران برابر وزن زیروژل )xerogel( برسد ]4[. زیروژل 
به پلیمر شبکه‌ای اطلاق می‌شود که آب جذب نکرده است. ظرفیت 
جذب آب هیدروژل وابسته به تعداد گروه‌های آبدوست و چگالی 
شبکه‌ای شدن است. با افزایش تعداد گروه‌های آبدوست، ظرفیت 
افزایش  بیشتر می‌شود. در حالی که  برای نگه‌داری آب  هیدروژل 
چگالی شبکه‌ای شدن، کاهش گنجایش هیدروژل برای جذب آب 

را به دنبال دارد.
افزایش چگالی شبکه‌ای شدن باعث افزایش خصلت آبگریزی و 
کاهش در کشش‌پذیری پلیمر شبکه‌ای می‌شود. مقدار آب جذب 
شده به‌وسیله هیدروژل خاصیت مهمی از هیدروژل‌هایی است که 
 کاربرد درمانی دارند. مقادیر زیاد آب باعث افزایش نفوذ مواد مغذی و
آنها به همراه دی‌اکسید  اکسیژن به درون داربست و خارج کردن 

کربن از بدن می‌شود ]36[.

بارگذاری دارو در هیدروژل‌ها

از  دارو  رهایش  می‌شود،  باعث  هیدروژل  آب  زیاد  مقادیر جذب 
که  آبدوست  داروهای  باره  در  به‌ویژه  شود.  انجام  سریع‌تر  ژل‌ها 
از  دارو  رهایش  می‌رود.  به‌کار  هیدروژل  از  رهایش  برای  بیشتر 
یا حامل‌های میکروسکوپی  با میکروذرات  هیدروژل‌ها در مقایسه 
انجام  سریع‌تر  می‌شود،  استفاده  آبگریز  پلیمرهای  از  آنها  در  که 
می‌شود. به همین علت، راهبردهایی برای به‌تاخیر انداختن رهایش 

دارو از هیدروژل به‌کار رفته است.

برهم‌کنش دارو- هیدروژل
از  بین دارو و هیدروژل  فیزیکی و شیمیایی  ایجاد برهم‌کنش‌های 
افزایش  را  دارو  رهایش  زمان  مدت  که  است  راه‌کارهایی  جمله 

می‌دهد )شکل4( ]37[.

با:  )الف( وینیل  شکل 3- طرح‌واره تهیه دکستران عامل‌دار شده 
سولفون و )ب( هیدروژل تشکیل شده از واکنش افزایشی مایکل 

بین PEG-4-SH و دکستران یادشده ]34[.
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برهم‌کنش فیزکیی

برهم‌کنش پلیمرهای یونی و داروهای باردار باعث افزایش قدرت 
برهم‌کنش ژل و دارو می‌شود که به نوبه خود باعث تاخیر در رهایش 
داروی  فسفات،  گروه‌های  حاوی  نرم  لنزهای  در  می‌شود.  دارو 
نفازولین )Naphazoline( قرار داده می‌شود ]38[. برای ساختن لنز، 
 ،)HEMA( کوپلیمری از مونومرهای 2-هیدروکسی اتیل متاکریلات
 )MOEP( و 2- متاکریلوکسی اتیل فسفات )MAm( متاکریل آمید
از  یون هیدروژن   ،pKa استفاده می‌شود. گروه فسفات در 6/8 = 
دست داده پلیمر با بار منفی تشکیل می‌دهد که با داروی نفازولین 
که دارای بار مثبت است، برهم‌کنش دارد. ساختار پلیمر و دارو و 
برهم‌کنش آن دو با یکدیگر در شکل 5 نشان داده شده است ]38[.
همچنین لیزوزیم دارای بار مثبت، هنگامی که درون کوپلیمری از 
N- ایزوپروپیل‌آکریل‌آمید و متاکریلویل‌اکسی اتیل فسفات  قرار داده 

می‌شود، در pH برابر 1/7 رهایش کمتری نسبت به pH برابر7/4 
دارد ]39[. هر دو گروه عاملی کاتیونی و آنیونی در پلیمرهای بر 
نقش  مخالف،  بار  با  دارو  رهایش  در  می‌توانند  کربوهیدرات  پایه 

موثری ایفا کنند ]40[.

برهم‌کنش شیمیایی

به هیدروژل متصل شود و  پیوند کووالانسی  از راه  دارو می‌تواند 
به‌طور  یا  آنزیم  مجاورت  در  پیوند  گسستن  راه  از  دارو  رهایش 
به   )Daunomycin( دانومایسین  مثال،  برای  گیرد.  انجام  شیمیایی 
مطابق   )poly(aldehyde  guluronate(( گلورونات  پلی‌آلدهید 
شکل 6 متصل می‌شود و از راه هیدرولیز، پیوند دارو- پلیمر گسسته 
شده و طبق سرعت هیدرولیز دارو طی 2 روز تا 6 هفته آزاد می‌شود 

.]41[
همچنین، رهایش دارو می‌تواند از راه هیدرولیز زنجیر اصلی پلیمر 
انجام شود. به عنوان مثال، داروی دارای گروه عاملی متاکریلیک، با 
تابش UV به دکستران‌های دارای گروه متاکریلیک متصل و دارو در 

خلال تخریب دکستران آزاد می‌شود ]42[.

مهندسی شبکه ژلی
اصلاح  راه  از  هیدروژل  از  دارو  رهایش  کنترل  برای  روش  چند 
یا به‌طور موضعی در سطح هیدروژل  ساختار در تمام شبکه ژلی 
درصد  افزایش  اصلاح،  این  برای  ساده‌ای  روش  می‌گیرد.  انجام 
به  ژل  که  حالتی  در  است.  ژل  درون  کننده  شبکه‌ای  مونومرهای 
مقدار زیادی شبکه‌ای شده باشد، واکنش آهسته‌تری به محرک‌های 
مکانیکی  خواص  دارای  است  ممکن  و  می‌دهد  نشان  محیطی 

نامطلوب شود. بنابراین، باید راه‌کارهای دیگری را نیز آزمود.

شبکه پلیمری در هم نفوذ کننده

 ،)interpenetrating networks, IPN( درهم‌نفوذکننده  شبکه‌های 

لنز چشمی  و  نفازولین  داروی  شیمیایی  ساختار  )الف(   -5 شکل 
برهم‌کنش  نمای  )ب(  و   poly[HEMA-co-MOEP-co-MAm[

دارو و پلیمر ]38[.

با  گلورونات  پلی‌آلدهید  به  دانومایسین  داروی  اتصال   -6 شکل 
استفاده از آدیپیک دی‌هیدرازید ]41[.

شکل4- کاهش رهایش دارو از راه افزایش بر‌هم‌کنش بین دارو و 
ژل به روش: )الف( فیزیکی و )ب( شیمیایی ]37[.



22

مقالات علمی

13
91

ن 
ستا

زم
 ،4

ره 
ما

 ش
م،

دو
ل 

سا
ي، 

يج
رو

-ت
ي

لم
ه ع

نام
صل

ف
ده

ش
ل 

تر
کن

ی 
سان

ور
دار

ی 
ها

نه‌
اما

س
در 

ل 
حام

ن 
وا

عن
به 

ها 
ژل‌

رو
ید

ه

یک  در  هیدروژل  شبکه  دومین  که  می‌شوند  تشکیل  هنگامی 
با  روش  این  می‌گیرد.  قرار  شده  ساخته  پیش  از  هیدروژل 
و آغازگر  و  مونومر  از  محلولی  در  اولیه  هیدروژل   غوطه‌ورکردن 
انجام واکنش پلیمرشدن انجام می‌گیرد. واکنش پلیمرشدن می‌تواند 
کامل شبکه‌های  و  انجام  کننده  شبکه‌ای  عامل  مجاورت   در 
)full- IPN( تشکیل شود یا در غیاب آن انجام پذیرد و پلیمر خطی 
گیر افتاده در هیدروژل یا به‌عبارتی شبه‌شبکه )semi-IPN( تولید 

کند )شکل7( ]37[.
چگالی  هیدروژل  یک  که  است  این  IPNها  از  استفاده  فایده 
بیشتر  داروی  بازده ‌بارگذاری  و  محکم‌تر  مکانیکی  خاصیت  با 
 IPN مثال،  برای  می‌شود.  تولید  معمولی  هیدروژل  به  نسبت 
آمید( به‌وسیله کیتوسان و پلی)N-ایزوپروپیل آکریل   تشکیل شده 
بارگذاری  بازده   PNIPAM به  نسبت   )Chitosan-PNIPAM(

داروی بیشتری دارد ]43[.

هیدروژل‌های کامپوزیتی

عنوان حامل  به  استفاده  مورد  نانوذرات  و  لیپوزوم‌ها  میکروذرات، 
دارو در دارورسانی، برای افزایش زمان رهایش دارو از هیدروژل 

به‌کار می‌روند )شکل 8( ]37[.
  D1 دارد:  وجود  دارو  برای  نفوذ  ضریب  دو  سامانه‌ها  این  در 
ضریب نفوذ دارو از دومین حامل)میکروذرات، نانوذرات، میسل‌ها، 
میکروژل و ...( و D2 ضریب نفوذ دارو از هیدروژل. به‌طور معمول 

برای  شده‌اند  شبکه‌ای  فیزیکی  شکل  به  که  هیدروژل‌هایی  از 
گیراندازی ذرات استفاده می‌شود ]44[.

از  می‌شود.  استفاده  نیز  کامپوزیت  تولید  برای  لیپوزوم‌ها  از 
 لیپوزوم‌ها برای کنترل رهایش کلسئین )Calcein( و گریسوفولوین 
 )Griseofulvin( از درون هیدروژل‌های بر پایه کربوپل )Carbopol( و
هیدروکسی اتیل سلولوز استفاده شده است ]45[. میکروذراتی که 
درون هیدروژل قرار می‌گیرند، می‌توانند به حالت ژل )میکروژل( 
درون هیدروژل قرار گیرند. برای مثال، میکروذرات ژلاتین درون 
پلی‌اتیلن گلیکول فرمات برای رهایش TGF-beta 1 در ترمیم بافت 

غضروف به‌کار می‌رود ]46[. 

کنترل نفوذ سطحی

در این روش، اغلب از پلیمر حساس به شرایط محیطی برای کنترل 
رهایش دارو از سطح هیدروژل استفاده می‌شود. هنگامی که پلیمر 
اما هنگامی  انجام می‌گیرد.  متورم می‌شود، رهایش دارو به‌سرعت 
که بر اثر تغییر شرایط محیطی انتقال فاز انجام می‌گیرد، پلیمر روی 
سطح هیدروژل فرومی‌ریزد. در این حالت، لایه نفوذناپذیری روی 
می‌کند.  جلوگیری  دارو  رهایش  از  که  می‌شود  ساخته  هیدروژل 

سازوکار این کنترل در شکل 9 نشان داده شده است.
 ،)PHEMA( متاکریلات(  پلی)هیدروکسی‌اتیل  هیدروژل  روی 
 )PNIPAM( ایزوپروپیل آکریل آمید-N اولیگومر حساس به دمای
متورم   PNIPAM که  هنگامی  سامانه،  این  در  می‌شود.  داده  پیوند 
که  می‌شود  ساخته  هیدروژل  حفره‌های  روی  سطحی  می‌شود، 
 ،34°C مانع از خروج دارو از هیدروژل می‌شود. در بیش از دمای
اولیگومرها فرو می‌ریزند و فضا را برای رهایش دارو فراهم می‌کنند 

)شکل 10( ]47[.

کاربرد نانوفناوری در مهندسی بافت

همان‌طور که گفته شد، به‌دام انداختن مستقیم زیست‌درشت‌مولکول‌ها 

.]37[ IPN شکل 7- کنترل نفوذ دارو از راه تشکیل

شکل8- هیدروژل کامپوزیتی شامل حامل داروی دوم ]37[.

پیوند  با اصلاح سطح هیدروژل به‌کمک  شکل9-کنترل نفوذ دارو 
دادن یک پلیمر حساس به شرایط محیطی ]37[.
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یا ترکیب شیمیایی آنها در داربست‌ها می‌تواند امکان رهایش مستمر 
را ایجاد کند که باعث محدودیت در کنترل رهایش می‌شود. از این 
رو، میکرو-نانوذرات پلیمری که از پیش با عوامل رشد بارگذاری 
شده‌اند، در ساختار داربست‌های توخالی و هیدروژل قرار می‌گیرند. 
رهایش  کنترل  به  می‌توانند  که  نانو  مقیاس  در  سامانه‌های  سایر 
نانوحامل‌های  کنند،  کمک  مصنوعی  داربست‌های  از  رشد  عوامل 
بر پایه پلیمرها یا درخت‌واره‌ها )dendrimers( و همچنین نانومواد 
در  نیز  ویژه‌ای  قابلیت  نانوحامل‌ها،  این  از  برخی  هستند.  غیرآلی 
به دام‌اندازی چند دارو به‌طور هم‌زمان و رهایش هر دارو در بازه 
زمانی خاص )مثل نانوذرات هیبریدی لیپید-پلیمرهیبرید( یا رهایش 
کلی دارو در اثر محرک‌های محیطی مانند دما، نور و فشار مکانیکی 

را دارند ]48[.

نانوحامل‌های بر پایه پلیمرهای خطی
 پلیمرهای خطی مورد استفاده در دارورسانی، از دو بخش آبدوست و
آبگریز ساخته می‌شوند تا دسته خاصی از میسل‌ها را تشکیل دهند. 

ذراتی که از این کوپلیمرهای دوگانه‌دوست تشکیل می‌شوند، دارای 
هسته آبگریز و پوسته آبدوست هستند. اگر طول بخش آبدوست 
بسیار زیاد باشد، کوپلیمر در آب به شکل ت‌کمولکول‌ها یا یونیمر 
آبگریز  بخش  با  مولکول  که  حالی  در  می‌شود.  دیده   )unimer(
را  صفحات  یا  میله‌ها  نظیر  غیرمیسلی  ساختارهای  بزرگ،  خیلی 

تولید می‌کند. 
این میسل‌های پلیمری، انحلال‌پذیری داروهای آبگریز را با قرار 
دادن آنها در هسته مرکزی، افزایش می‌دهند. بخش آبدوست این 
آنها،  آبگریز  پلی‌اتیلن گلیکول است. ولی بخش  اغلب  کوپلیمرها 
می‌تواند از پلیمرهای متنوعی تشکیل شود. در جدول 1، مثال‌هایی 
بارگذاری  قابلیت  که  شده‌اند  معرفی  دوگانه‌دوست  میسل‌های  از 

دارو را دارند.

نانوحامل‌های برپایه درخت‌واره‌ها
ساختار  با  پرشاخه  و  سه‌بعدی  درشت‌مولکول‌های  درخت‌واره‌ها 
سنتز  مرحله‌ای  روش  به  درخت‌واره‌ها  هستند.  درخت‌مانند 
می‌شوند. بنابراین، امکان کنترل خواص مولکول مثل اندازه، شکل، 
ابعاد، چگالی، قطبیت، انعطاف‌پذیری و انحلال‌پذیری وجود دارد. 
داروهای  می‌توانند  و  هستند  خالی  فضای  دارای  درخت‌واره‌ها 
گروه‌های  چگالی  این،  بر  افزون  دارند.  نگه  خود  در  را  آبگریز 
با درشت‌مولکول‌های  مقایسه  در  عاملی سطحی در درخت‌واره‌ها 
برای  را  درخت‌واره‌ها  ویژه،  خواص  این  است.  بیشتر  معمولی، 
سنتز  در  کلی  راهبرد  دو  است.  ساخته  مناسب  دارورسانی  سامانه 
نانودرخت‌واره‌ها وجود دارد: روش واگرا )divergent method( و 

اولیگومرهای  که   PEHMA هیدروژل  تهیه  طرح‌واره  شکل10- 
PNIPAM روی آن پیوند داده شده است ]47[

جدول 1- کوپلیمرهای دست‌های مورد استفاده در دارورسانی.

مرجعداروی بارگذاری شده کوپلیمرهای دسته‌ای
)Pluronics( پلارونیک‌ها

)PCL-b-mPEG( پلی‌کاپرولاکتون-پلی‌اتیلن گلیکول

)PBA-b-PEG-b-PBA( پلی‌اتیلن گلیکول-)پلی‌)بوتیلن آدیپات

)PLGA-PEG( پلی‌اتیلن گلیکول-)پلی)لاکتیک -کو-گلیکولیک اسید

پلی‌)بوتیلن آدیپات( پایدار شده با مواد فعال سطحی

PLGA پایدار شده با مواد فعال سطحی حاوی نانوذرات اکسید آهن

PLGA-PEG فولات دار شده

PLGA-PEG حاوی نانوذرات اکسید آهن

PLGA-PEG فولات دار شده

)Doxorubicin(دکسوروبیسین

)Indomethacin( ایندومتاسین

)Quercetin(کوئرستین

)Cisplatin(سیس پلاتین

سیس پلاتین

)5-FU( 5-فلوئورو یوراسیل

وین کریستین

انسولین

کوئرستین
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روش همگرا )convergent method( )شکل 11( ]58[.

حاوی  نانوذرات  با  شده  بارگذاری  هیدروژل‌های 
دارو

و  پلی‌کاپرولاکتون  سه‌بخشی  کوپلیمر  پایه  بر  نانوذراتی  اخیرا، 
پلی‌اتیلن گلیکول ساخته شده است که با روکش کیتوسان نانوژل‌ها 
به‌کار  را تشکیل می‌دهند و برای حمل راحت‌تر داروهای آبگریز 

می‌روند )شکل 12( ]59[.

رهایش دارو از هیدروژل

از آنجا که هیدروژل‌ها آبدوست‌اند و قابلیت جذب حجم زیادی 
این  درون  از  دارو  رهایش  سازوکار  که  می‌رود  انتظار  دارند،  آب 
باشد.  متفاوت  آبگریز  پلیمرهای  از  با رهایش دارو  حامل‌ها کاملا 
مدل‌های ساده و پیچیده مختلفی برای بررسی رهایش عوامل فعال 
از درون هیدروژل به کار برده شده است. ثابت شده است، نمودار 
رهایش از سه سازوکار کنترل شده با نفوذ،  کنترل شده با تورم  و 

کنترل شده به روش شیمیایی پیروی می‌کند ]60[.

رهایش کنترل شده با نفوذ
سازوکاری  گسترده  به‌طور  نفوذ،  سازوکار  راه  از  دارو  رهایش 
در  هیدروژل‌هاست.  از  دارو  رهایش  توضیح  برای  کاربرد  قابل 
هیدروژل‌هایی که دارای حفره هستند، هنگامی که اندازه حفره از 
اندازه دارو بزرگ‌تر باشد، ضریب نفوذ تابعی از مقدار تخلخل و 

خمیدگی‌ها و انحناهای هیدروژل است. حال آنکه، اگر هیدروژل 
بدون حفره یا حاوی حفره‌هایی باشد که اندازه آنها با اندازه دارو 
رقابت کند، ضریب نفوذ دارو به دلیل ممانعت‌های فضایی کاهش 

می‌یابد.

رهایش کنترل شده با تورم 
هیدروژل‌ها می‌توانند از حالت شیشه‌ای، که در آن مولکول‌های دارو 
به‌حالت بی‌حرکت در هیدروژل گیر افتاده‌اند، به حالت لاستیکی که 
در آن مولکول‌ها به‌سرعت نفوذ می‌کنند، تغییر فاز داشته باشند. در 
چنین شرایطی، سرعت رهایش مولکول به سرعت تورم ژل بستگی 
دارد. رهایش کنترل شده با تورم، زمانی اتفاق می‌افتد که نفوذ دارو 
از تورم هیدروژل سریع‌تر انجام شود. رهایش از هیدروکسی پروپیل 
متیل سلولوز )hydroxy propyl methylcellulose( با سازوکار تورم 

انجام می‌گیرد.

رهایش کنترل شده به روش شیمیایی
می‌شود  آزاد  شیمیایی  واکنش  راه  از  دارو  سازوکار،  نوع  این  در 
که  واکنشی  معمول‌ترین  می‌افتد.  اتفاق  هیدروژل  درون  که 
در  یا  هیدرولیز  با  پلیمر  زنجیر  در  پیوند  گسستن  می‌شود،   انجام 
فرسایش  می‌شود.  پلیمر  تخریب  باعث  که  است  آنزیم  مجاورت 

توده‌ای و سطحی هیدروژل نیز باعث رهایش دارو می‌شود ]60[.

نتیجه‌گیری

کوپلیمرهای  تشکیل  به‌نظرمی‌رسد،  آمده  به‌دست  نتایج  به  باتوجه 
دوگانه‌دوست و درخت‌واره‌ها برای توسعه کاربری هیدروژل‌ها در 

شکل11- سنتز درخت‌واره‌ها به روش: )الف( واگرا و )ب( همگرا 
.]58[

و  پلی‌کاپرولاکتون  مبنای  بر  نانوژل‌های  تهیه  از  نمایی  شکل 12- 
پلی‌اتیلن گلیکول پوشش یافته با کیتوسان ]59[.
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ه از داروها، پروتئین‌ها و عوامل رشد می‌تواند مفید  گستره وسیعی 
آبگریز  و  آبدوست  بخش‌های  با  کوپلیمرها  شد،  مشخص  باشد. 
کنترل شده می‌توانند سرعت‌های رهایش مورد نظر را فراهم سازند، 
 به‌ویژه اگر به سامانه‌های حساس به محرک‌های محیطی نظیر pH و

 دما مجهز باشند. کاربرد جالب این دسته از حامل‌ها در درمان سرطان و
دیابت یا ترمیم استخوان و غضروف باعث شده که همواره مورد 

توجه خاصی قرار گیرند.
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