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 اند.توجه بسیاری قرار گرفتهژل منحصر به فرد، اخیرا مورد  -ها با داشتن خواص انتقال فاز سلترموژل: چکیده

 این ویژگی کلید دهند.ها با قرار گرفتن در معرض تغییرات دمایی یک انتقال فاز را از خود نشان میاین نوع از هیدروژل
 گانه است.های واکنش به حرارت چندی ترکیبی از مکانیسم. رفتار ترموژل شدن، نتیجهها در پزشکی استکاربرد ترموژل

 های سازنده ترموژل است.سازی و تجمع مایسلی پلیمر ، مایسلترین دمای بحرانی محلولپایینها شامل رفتار این مکانیسم
ترین مهم یکی از قیتزر تیقابل .دارند در مهندسی بافت ژهیو بهو ای در مهندسی پزشکی گسترده هایها کاربردترموژل
 رشد یهاها و فاکتورلسلو تطابق بالا، قابلیت بارگیری راحت برای کاربرد در مهندسی بافت است که هاترموژلخواص 

 و مطالعه رسانی ها در داروترموژلاستفاده از  اخیر یهاسالدر  .کندیمالقا ها لو کمک به بازسازی بافت را به این هیدروژ
 هدفمند به محل صورتبهتوانند دارو را ها میاست. ترموژل بسیار متداول شدهرسانی ترموژلی نیز  دارو یهاسامانهبر روی 

 به دلیل ساختار سه بعدیهمچنین ها برسانند و با محافظت از دارو در بدن، طول عمر دارو را افزایش دهند. ترموژل نظر مورد
علاوه ه ب. اندگرفتهی مناسب مورد توجه قرار محیط کشت سلول عنوان بهمختلفی  یهاپژوهشدر لی که دارند، لخمتخ

سازی فیبری و تسهیل انتشار آنالیت  عنوان غشای خود تمیز شونده به دلیل داشتن قابلیت در کاهش کپسوله به این مواد
در زمینه  شده انجامتحقیقات  به بررسیکه در ابتدا  سعی شدمقاله در این اند. در حسگرهای زیستی استفاده شده

 کاربردی، نگرشی نیز باشود. در ادامه  پرداختهاین زمینه  در شده حاصلهای و پیشرفت هاترموژل های عملکردیمکانیسم
 ،رسانی، مهندسی بافت مانند استفاده در دارو پزشکی مهندسی در هادر زمینه استفاده از ترموژل شده انجامتحقیقات 

 مورد بررسی قرار گرفت. و غشاها و حسگرها بنیادی هایسلول /سلول بعدی سه کشت
 

 بافت یرسانی، مهندس مهندسی پزشکی، داروترموژل،  کلمات کلیدی:
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 مقدمه
ی ماکرومولکول نوعی شبکه توانیم یکل به طور ها راهیدروژل

 انسبت یهااز بلوک هاشبکه. این دانستسه بعدی  یوستهیپ همبه 
ای عاملی هگروهحضور  یبه واسطهکه  اندشده تشکیل دوستآب
 یلاتکربوکسسدیم ، (COOH) یلیک اسیدکربوکس مانند یدوستآب

(NaCOOH)،  2(آمید(COONH یلدروکسیه و OH) ) در ساختار
 

 دار مکاتبات عهده                                                                                                                                                +E- mail: a.sabzevari@meybod.ac.ir 

شباهت ، تورم چندین برابریو  جذب آب قابلیتخود و همچنین 
 هاهیدروژلعلاوه بر این . [3-1]دارند  بافت بدن انسان هب یادیز

زیست سازگاری  توانندیمدر صورت سنتز صحیح و طراحی مناسب 
زیست های را برای کاربرد هاآنکه را از خود نشان دهند بالایی 
ها بر اساس نوع پیوند . هیدروژل[6-4] کرده استمناسب  پزشکی
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های با اتصال عرضی فیزیکی و ی هیدروژلعرضی، به دو دسته
شوند. در شیمیایی تقسیم می یاتصال عرضهای با هیدروژل
ی شیمیایی یک اتصال عرضی دائمی اتصال عرضهای با هیدروژل

اتصال های با شود. در هیدروژلقابل برگشت تشکیل می و غیر
 1های سوپرامولکولیهیدروژل هاآنکه یکی از انواع فیزیکی  یعرض

کووالانسی  های غیرهای پلیمری از طریق پیوند، زنجیرههستند
هیدروژنی به هم  یهابر هم کنشیونی و  یهابر هم کنشمانند 

 .[7,8شوند ]متصل می
 غیرکووالانسی یهابر هم کنشهای سوپرامولکولی، به دلیل هیدروژل

پذیری، از قبیل ترمیم ییهاویژگیو در نتیجه  ریپذبرگشت
طراحی در د نتوانمی، هامحرکبه  دهیپذیری و پاسخبرگشت

ی . در تاریخچه[9,10بسیار مفید باشند ]« 2هوشمند»های هیدروژل
 خنثی هستند.  زیستی، مواد نسل اول از نظر زیست پزشکیمواد 

را ی خوردگ نیکمتر واین دسته از مواد زیستی، حداقل پاسخ سمی 
( 2ZrO) ( و زیرکونیا3O2Al) نایآلومکنند. میبرای بافت میزبان ایجاد 

استفاده در این دسته از مواد قرار دارند و در ساخت مواد کاشتنی 
مواد زیست فعال شناخته  عنوان بهمواد نسل دوم و سوم،  شوند.می
. مواد نسل توانند باعث تحریک پاسخ سلولی شوندشوند و میمی

دوم، مواد زیست فعالی هستند که قابل جذب بوده و توانایی تخریب 
های زیست در حین بازسازی و التیام بافت جدید را دارند. سرامیک

مانند پلی  ریپذبیتخر ستیزها و پلیمرهای سرامیکفعال، شیشه 
در این دسته قرار دارند. مواد نسل سوم،  (PLA) 3لاکتیک اسید

هستند. این مواد  ریپذبیتخر ستیزیبی از مواد زیست فعال و کتر
هایی هستند که بازسازی بافت زنده را قادر به فعال کردن ژن

های سوپرامولکولی دارای قابلیت [. هیدروژل11] کنندتحریک می
 توانند به تکثیر،و می هستند 4(ECM) یسلولتقلید از ماتریکس خارج 
، مواد هاهیدروژل. این دسته از ها کمک کنندتمایز و مهاجرت سلول

های خارج سلولی پاسخ توانند به محرکهوشمندی هستند که می
در نظر  زیست پزشکینسل چهارم مواد  عنوان به رو نیاو از  دهند

های سوپرامولکولی به دلیل هیدروژلبنابراین ؛ اندشدهگرفته 
محققان نظر  ی، پزشک ستیزبالای کاربردی در زمینه  پتانسیل
یک زمینه تحقیقاتی جدید  عنوان بهو  را به خود جلب کردهبسیاری 

 [.12اند ]همورد توجه قرار گرفت
با حساس به حرارت هستند که  یهادروژلیها، هترموژل

توانند تغییر فاز دهند و به فاز سل یا ژل افزایش یا کاهش دما می
های ای از هیدروژلمجموعهها زیراکثر ترموژل [.13شوند ]تبدیل 

 

1 Supramolecular hydrogels 

2 Smart 

3 Poly lactic acid 

  و دارای خاصیت پاسخگویی به محرک هستندسوپرامولکولی 
 ها . این پلیمرشوندژل می گریزآب یهاکنش هم برو از طریق 

اند، تشکیل شده گریزآبو  دوستآباز آنجایی که از دو بخش 
 [.14ژل قرار گیرند ] -توانند تحت انتقال فاز سلمی

به قابلیت پاسخگویی  با توجهو  یریپذبیتخر ستیز بر اساس
ی اصلی به دو دسته زیست پزشکی های با کاربردترموژل ،به حرارت

 زیستی قابل تجزیهر های غی، ترموژلاول : گروهشوندمیتقسیم 
با ایجاد تغییراتی در ساختار  ااست. اخیر 5مانند پلورونیک پذیرتخریب

های پلیمری ی مایسلبه ویژه از طریق تهیه F- 127پلورونیک 
رسانی  دارو و بافت یمهندس عظیمی درمبتنی بر پلورونیک، تحول 

  .[17-19 ,14] ایجاد شده استتر برای آزاد کردن دارو در مدت طولانی
 ، استرهایپلمانند  پذیرتخریب زیستهای ، ترموژلدوم گروه

به دلیل زیست سازگاری، که  ها هستندپلی پپتیدها و پلی ساکارید
کم، مواد جذابی برای  او سمیت سلولی نسبت پذیریتخریب زیست
 ولز، کیتوسان و سدیمل. سرسندبه نظر می 6درون تنی هایکاربرد

به خود اختصاص  هادیساکار یپلدر بین بیشترین استفاده را  آلژینات
 [.17-19 ,14] اندداده

و به  بدن یاتاق به دما یفاز از دما رییتغ تیها قابلترموژل
را  سلسیوس یدرجه 37-25 ییدما یژل شدن در محدوده یعبارت

مختلف  یهانهیزم دربالا  تیو با اهم یمحدوده کاربرد عنوان به
در دماهای  فاز رییتغ ها به دلیلاین ترموژل. دارند یپزشک ستیز

 شده در جای خود ثابت  شدن در این دما، ژلو فیزیولوژیکی 
توانند مواد دارویی را به مرور زمان از ساختار خود به بیرون میو 

یل گفته شده در بالا به دلا هاترموژلهای اخیر نفوذ دهند. در سال
های و سمیت کم، در کاربرد زیستیتخریب  و همچنین امکان

 [. 20,21اند ]مورد استفاده قرار گرفته زیست پزشکیمختلف 
 تحقیقات انجام شده بررسی ها و ترموژل مطالعه از این رو

 هرچه بیشتر این مواد ی تواند برای توسعهدر این زمینه می
 های جدیدتر با کارایی بالاتر کمک کننده باشد. ترموژلو تولید 

 ها های تحقیقاتی اخیر بر روی ترموژلدر این مقاله، پیشرفت
به خواص  . همچنین به طور خاص، تحقیقات مربوطبررسی شدند

  هاآنمکانیسم تشکیل ژل و استفاده از  ،هاژل شدن ترموژل
  ،رسانی های پزشکی از جمله مهندسی بافت، دارودر کاربرد

 بررسی شد. و غشاها و حسگرها کشت سه بعدی سلول 
هایی برای ها و دیدگاههای پیش رو در مورد ترموژلدر نهایت چالش

 ارائه شد. هاآنرفع 

4 Extra Cellular Matrix 

5 Pluronic 

6 In vivo 

(1)  Supramolecular hydrogels    (2)  Smart 
(3)  Poly lactic acid     (4)  Extra Cellular Matrix 
(5)  Pluronic      (6)  In vivo 
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UCST                                                 --------------------- 

LCST                                                                                                                      ---------------------------- 
 محلول                                                                                                     ژل                                                                         

 غلظت پلیمر                                                                                          غلظت پلیمر               

 UCSTو  LCSTهای حساس به حرارت پليمر -1 شکل
 

 عملکردی ترموژل سمیمکان
 سمیمکان ترین و بالاترین دمای بحرانی محلول درییناپرفتار 

 ترموژل یعملکرد
ها، حداقل یکی از پلیمرهای سازنده باید در طراحی ترموژل

 لیتشکپذیری وابسته به دما داشته باشد. در واقع پلیمرهای انحلال
ی هیدروژل بایستی در کمتر یا بیشتر از یک دمای مشخص، دهنده

نامحلول باشند. این دما، دمای بحرانی محلول نامیده شده و تبدیل 
رخ خواهد داد. در توصیف و طراحی ژل در این دما  -فاز سل

ی بحرانی ترین دماهای پاسخگو به حرارت، رفتار پایینپلیمر
  (UCST) 2ی بحرانی محلولو بالاترین دما( LCST) 1محلول

های با رفتار ی برخوردار است. به طور کلی پلیمراژهیواز اهمیت 
UCST شوند. های ترموژل شونده تعریف میپلیمر عنوان به 

 انتقال فاز از سل به ژل،  پاسخگو به حرارت یمرهایپلدر این 
افتد و بالاتر از این دما، ماده تبدیل اتفاق می UCSTدر پایین دمای 

ها فقط در دمای پایین قابل تزریق به محلول خواهد شد. این پلیمر
  هاآنی برای استفاده از هستند و به همین دلیل مطالعات کمتر

 [. 22وجود دارد ] زیست پزشکیهای ترموژل با کاربرد عنوان به
در تعدادی از مطالعات صورت گرفته، بعضی از انواع  وجود نیا با

 سوپرامولکولی با انتقال سل به ژل  3های روتاکسانهیدروژل
 های خود ترمیم شونده ، برای ساخت هیدروژلUCSTاز نوع 

 [.23,24اند ]ی داروها استفاده شدهو همچنین آزادسازی کنترل شده
 محلول از فازی  رییگرم شدن، تغ نیدر ح مریمقابل اگر پل در
 یدما حداقلعنوان  به LCSTنشان دهد،  از خود نامحلولبه  در آب
 به عبارتی . شودمعرفی می ژل به مریپل لیتبد یبرا ازین مورد

بالاتر از  طیدر مح ،LCSTدر پلیمرهای پاسخگو به حرارت از نوع 
 [.25] شود ژل به لیتبد تواندیم ماده و دهدیم رخ فاز رییتغ LCST یدما

 

1 Lower critical solution temperature 

2 Upper critical solution temperature 

  کندیم رییتغ مریغلظت پل با LCST یهامریانتقال فاز پل یدما
 . شودیم دهینام LCSTدما  نیترنییفقط پا و در این صورت

  شدهفاز  رییباعث تغ که LCSTبالاتر از  یاوقات دماها یگاه
عنوان  به اشتباه به شوندیم دهی( نامcpT) یابر ینقطه یو دما

LCST نشان داده  1. همانطور که در شکل شوندینظر گرفته م در
 ،یبحران ینقطه یدما ریز در LCSTبا رفتار  یهامریشده است، پل

 رند،یگیدما قرار م نیبالاتر از ا ییدر دما یوقت ومحلول هستند 
و در حالت تک فاز  شوندیبه ژل م لیانتقال فاز اتفاق افتاده و تبد

  از بالاتر UCSTبا رفتار  یهامریپل که یحال در. گیرندقرار می
 ییو با قرار گرفتن در دما هستند محلول صورت به یبحران یدما
 و در حالت تک فاز  شوندیبه ژل م لیدما، تبد نیاز ا ترنییپا

 [.26]گیرند قرار می

 مورد بررسی  LCSTهای متعددی با رفتار تاکنون پلیمر
ها ی این پلیمرقرار گرفته است و تعداد مطالعات انجام شده در زمینه

تعدادی از  1[. در جدول 27روز به روز در حال افزایش است ]
 ی ترجیراهای حساس به حرارت معمول که به صورت پلیمر

 اند آورده شده است.در تحقیقات مختلف مورد استفاده قرار گرفته
ی یهبر پااحی و ساخت ترموژل، مطالعات متعددی پیرامون طر

مثال پلی اتیلن  عنوان بهانجام شده است.  1پلیمرهای جدول 
گلیکول و پلی پروپیلن گلیکول حساسیت حرارتی بسیار مناسبی را 

اند. افزایش دما در بسیاری از موارد منجر به کاهش از خود نشان داده
 ست. های پلی اتیلن گلیکول متاکریلات شده اتورم هیدروژل

 ی این پلیمر به علت تغییر حلالیت پلیمر های بر پایهدر ترموژل
 ی پلی اتیلن گلیکول با تغییر دما، پاسخ دمایی با طول زنجیره

تر منجر به های طولانیقابل تنظیم است به طوری که زنجیره
 رودکه انتظار می همانطورشوند. حلالیت کمتر در دماهای پایین می

 

3 Rotaxane (1)  Lower critical solution temperature   (2)  Upper critical solution temperature 
(3)  Rotaxane 
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 های حساس به حرارتبرخي از پليمر -1 جدول
 مرجع LCST(°C) نام اختصاری پلیمر

 PEG 106-115 [28] 1گلیکول اتیلن پلی
 PPG 10-40 [29] 2گلیکول پروپیلن پلی

 PVA/ PVAL 125 [30] 3پلی وینیل الکل
 PNIPAM/ PNIPAAM 32 [31] 4ایزوپروپیل اکریل آمید -ان -پلی

 PMVE 28-34 [32,33] 5پلی متیل وینیل اتر
 PNVC/ PVCL 30-50 [34,35] 6امتوینیل کاپرولاک -ان -پلی 

     
طول  گلیکول، با افزایش اتیلن پلیگلیکول نیز مانند  پروپیلن پلیدر 

با این  ؛یابد، حلالیت کاهش میکولیجرم مول پلیمری و یهزنجیر
های هیدروکسیل ثانویه گلیکول گروه پروپیلن پلیدر تفاوت که 
 [.28,29]پذیری کمتری دارند گلیکول واکنش اتیلن پلینسبت به 

 دیگر ییک پلیمر پاسخگو به دما تاموینیل کاپرولاک -ان -پلی
عنوان  بهایزوپروپیل اکریل آمید،  -ان -است که پس از پلی

دمای انتقال فاز . شودمیشناخته  ترین پلیمر پاسخگو به دمامحبوب
به همین  و بسیار نزدیک به دمای فیزیولوژیکی بدن استاین پلیمر 

 [.34]قرار گرفته است دلیل در کاربردهای زیستی بسیار مورد توجه 

ترین آورده شده است رایج 1هایی که در جدول در بین پلیمر
 (PNIPAM)ایزوپروپیل اکریل آمید  -ان -پلی، شونده ترموژلپلیمر 

 سمیت سلولی باایزوپروپیل اکریل آمید یک هموپلیمر  -ان -است. پلی
 سلسیوسی درجه 32حدود در محدوده دمایی آن  LCSTکه  است کم

برای  رااین پلیمر  ،دمایی یاین محدودهدر  LCSTقرار دارد. 
 .کرده استتبدیل  مناسب به یک گزینه پاسخگویی حرارتی فیزیولوژیکی

ایزوپروپیل اکریل آمید از طریق  -ان -اند که پلیمحققان دریافته
و افزایش آنتروپی  گریزیآبانقباض زنجیره پلیمری به دلیل اثر 

 [.36گیرد ]قرار می 7یبه گلوبول یپیچ مار سیستم، تحت یک انتقال

پلیمر تحت یک انتقال سل به  چه ممکن است کهاگردر این حالت 
های آب مولکولاما ژل از حالت بی نظم خارج شود و نظم پیدا کند، 

  توانند آزادانه حرکت کنندمی یبه گلوبول یپیچاطراف با انتقال مار
 در مطالعاتی ااخیریابد. به همین دلیل آنتروپی کل سیستم افزایش میو 

 -ان -ایزوپروپیل اکریل آمید و پلی -ان -پلی مکانیسم تعامل
 8تاینوشیک. استگرفتهایزوپروپیل اکریل آمید/ آب، مورد بررسی قرار 

، برای بررسی تغییرات انرژی و آنتروپی در انتقال همکارانو 
ی مکانیکی آماری از یک نظریه یبه گلوبول یپیچمارمعکوس 
 عمل،   ایزوپروپیل اکریل آمید در -ان -. پلیاندکردهاستفاده 

 

1 Poly (ethylene glycol) 

2 Poly (propylene glycol) 

3 Poly (vinylalcohol) 

4 Poly (N- isopropylacrylamide) 

5 Poly (methyl vinyl ether) 

دیده محلول  یپیچماربا آرایش  در دمای اتاقی و آبمحیط  در
 یگلبولآرایش با افزایش دما، این پلیمر به ؛ در حالی که شودمی

 . پیچی به گلبولی(مارانتقال از حالت ) یابدنامحلول انتقال می
 یپیچبه مار ییک انتقال گلبول در حالت عکس این روند با کاهش دما،

 تانتقالا ساختاری هایحالتبررسی مجموعه . مشاهده شده است
 نشان دادمولکولی  -دینامیکی سازی شبیهی از طریق گلوبول و یچیمارپ
 9(EV) مستثنیایزوپروپیل اکریل آمید، یک حجم  -ان -وجود پلیبا که 

 های آب در کل سیستم غیرکه برای مراکز مولکول شودمیایجاد 
حضور یک مولکول آب، یک حجم از طرفی قابل دسترس است. 

 بنابراین؛ کندآب ایجاد می یهابرای سایر مولکول دیگر مستثنی
و شده های آب از نظر آنتروپیک یک همبستگی ایجاد بین مولکول

. طبق این بررسی، را به دنبال داردهای آب در نهایت تجمع مولکول
 سردرفتن ساختمان(  نی)از ب 10شدن دناتوره مشابهاین مکانیسم 

 [.37ها است ]پروتئین
مولکولی  -دینامیکی سازی شبیهاز دیگر نیز که  ایمطالعهدر 

 های مبتنی بر ترین دمای بحرانی کوپلیمری پایینبرای مطالعه
تجزیه و  برای ،شده استایزوپروپیل اکریل آمید استفاده  -ان -پلی

بر هم ه در این تحقیقات از بررسی صورت گرفتتحلیل مشاهدات 
ها . یافتهبهره گرفته شدهای بین مولکولی میکروسکوپی کنش
 دیآم لیاکر لیزوپروپیا -ان -یپلی که فروپاشی زنجیرهداد نشان 

 گروه و آمید گروه دو هر کنش هم بر کاهش با مرتبط بالا، دماهای در
 مونومر -مونومر هیدروژنی پیوند افزایش با که است آب با ایزوپروپیل

  در آمید اکریل هایمونومرحضور همچنین . شده است همراه
تر در به دلیل هیدراته شدن قوی ،آمید اکریل ایزوپروپیل -ان -پلی

[. 38]پلیمر شده است  LCST افزایش به منجر یمراکز اکریل آمید
 که بررسی شد NIPAMترمودینامیک مونومر  ای دیگردر مطالعه

 ایزوپروپیل -ان -پلی یفاز رفتار بهتر کنترل نتایج این تحقیقات

6 Poly (N- vinyl caprolactam) 

7 Coil- to- globule 

8 Masahiro Kinoshita 

9 Excluded volume 

10 Denaturation 

(1)  Poly (ethylene glycol)     (2)  Poly (propylene glycol) 
(3)  Poly (vinylalcohol)     (4)  Poly (N- isopropylacrylamide) 
(5)  Poly (methyl vinyl ether)    (6)  Poly (N- vinyl caprolactam) 
(7)  Coil- to- globule     (8)  Masahiro Kinoshita 
(9)  Excluded volume     (10)  Denaturation 
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 مستقیم طور به همکاران و 1تانگ[. 39] را فراهم کرد آمید اکریل
 به وابسته فاز میکرو جداسازی و گریزیآب -یدوستآب تبدیل
 از استفاده با را آمید اکریل ایزوپروپیل -ان -پلی ترکیب

 هایشاخص عنوان به تجمع از ناشی انتشار با و 2هالومینوژن
فلورسنت مشاهده کردند. طبق مشاهدات مورفولوژیکی و 

پیشنهاد شد. طبق  3مکانیکی، مفهوم مورفومکانیک یهایریگاندازه
ایزوپروپیل  -ان -های پلیزنجیره گریزیآباین مطالعه، تغییر 

اکریل آمید ناشی از تشکیل پیوندهای هیدروژنی چندگانه بین 
 [.40ای است ]ای/ درون زنجیرهزنجیره

ی گوناگونی برای بررسی مکانیسم های پیشرفتهتاکنون فناوری
استفاده شده است. با استفاده از این مطالعات  LCSTهای پلیمر

، شوندههای ترموژل درک بهتر هموپلیمرعلاوه بر توانیم می
مقاوم به حرارت طراحی کنیم. برای جدید های هیدروژلی کامپوزیت

ایزوپروپیل اکریل آمید با  -ان -یبرای پل LCSTمثال مقدار 
تنظیم  گریزآب /دوستآبهای کوپلیمریزاسیون با سایر مونومر

 دوستآبهای بعضی از مونومراستفاده از  ،طبق مطالعات. شودمی
 LCSTباعث افزایش  (HEAm) 4مثل هیدروکسیل اتیل اکریل آمید

مثل  گریزیآبهای مونومراستفاده از  و سلسیوسی درجه 50تا 
باعث کاهش  6یا بوتیل اکریلات( TBAM) 5ترت بوتیل اکریل آمید

 [.41-43]شده است تر شدن ژل و در نهایت باعث سفت LCSTمیزان 
 -ان -های مبتنی بر پلیآرایش فضایی خاصی از پلیمرهمچنین 

متفاوت هستند، منجر به  LCSTایزوپروپیل اکریل آمید که دارای 
ایجاد خمش، چین  جهینت درو ایجاد یک انقباض غیر یکنواخت 

شده های مختلف خوردگی و سایر تغییرات شکل هیدروژل در دما
زوپروپیل اکریل ای -ان -پلی این در حالی است که [. 44]است 

قابل تجزیه است و تاکنون نظر جامعی در مورد زیست  آمید، غیر
تحقیقات صورت [. طبق 45 ,18سازگار بودن آن ارائه نشده است ]

، با کوپلیمر کردن یا کامپوزیت زیست پزشکی یزمینهدر  گرفته
توان مشکل تخریب آن ایزوپروپیل اکریل آمید می -ان -کردن پلی

 -ان -توان پلیحل کرد. برای این کار میحدود زیادی را تا 
پیوند مختلف  8یدهایپپتیا و  7کیتوسان ایزوپروپیل اکریل آمید را با

یچیدگی و تنوع، ها، به دلیل پ[. در مقایسه با هموپلیمر48-46زد ]
 یهای بلوککوپلیمر LCSTهای کمی در مورد مکانیسم گزارش

 وجود دارد.

 

1 Ben Zhong Tang 

2 Luminogen 

3 Morphomecanics 

4 Hydroxyl ethylacrylamide 

5 Tertbutyl acrylamide 

6 Butyl acrylate 

 
 [.54های ترموژل بلوکي ]پيکربندی پليمری کوپليمر -2شکل 

 

 سمیمکاندر ها مایسلتشکیل و  های ترموژل شوندهپیکربندی پلیمر اثر

 ترموژل یعملکرد

های ایزوپروپیل اکریل آمید و بعضی از ترموژل -ان -به جز پلی
های معمولا کوپلیمرشونده های ترموژل مبتنی بر کیتوسان، پلیمر

 یدوست یو چرب یدوستآب تیهر دو خاصبا   9بلوکی آمفی فیلیک
. بر اساس اختیار کنندهای مختلفی توانند پیکربندیمی که هستند
های بلوکی آمفی فیلیک با خاصیت ترموژل کوپلیمری بلوک، شماره

 شوند.شدن به دو بلوک، سه بلوک و چند بلوک طبقه بندی می
 BACو  ABA ،BAB ،ABCهای سه بلوکی به انواع کوپلیمر

 دوستآببلوک  یدهندهنشان ”A“شوند که در آن طبقه بندی می
 هایدر سیستم. هستند گریزآب هایبلوک یدهندهنشان "C"و  "B"و 

بوده غالب  یسه بلوک کیلیف یآمف یهامریکوپل ،با خاصیت ترموژلی
پلی  [( و F-127[17 کپلورونی)برای مثال پلورونیک ی و دو خانواده

 (PLGA/ PEG) کولیگل اتیلن پلی /10لاکتیک گلیکولیک اسید
مورد توجه قرار  شتریب[( PEG-PLGA PLGA- [49)برای مثال

های نشان داده شده است، کوپلیمر 2همانطور که در شکل اند. گرفته
 شاخه چندو  [51ای ][، ستاره50خطی ]ی سه دستهچند بلوکی به 

 [.52,53]شوند میتقسیم 
در مطالعات،  شاخهچند ای و های ستارهدر این میان، ترموژل

 توانند باعث کاهشاند. این دو پیکربندی میگرفتهکمتر مورد بررسی قرار 
قابل توجه غلظت ژل و افزایش استحکام مکانیکی ترموژل شوند. 

  ،شاخهچند های روی کوپلیمربر  یاز این رو تحقیقات بیشتر
 [.55] انجام شده است ،ی ترموژل کننده بسیار مفیدیک ماده عنوان به

 یهابر هم کنش ییها به طور فضاشاخه که ییآنجا از طبق تحقیقات اخیر
 ؛کنندیمحدود م هاسلیما لیتشک یرا برا یمریپل یرهیزنج

 (CMC) 11مایسلتوانند غلظت بحرانی می دارشاخه یورتانیهای پلی ترموژل

7 Chitosan 

8 Peptide 

9 Amphiphilic 

10 Poly- Lactic- Glycolic Acid 

11 Critical micell concentration 

(1)  Ben Zhong Tang     (2)  Luminogen 
(3)  Morphomecanics     (4)  Hydroxyl ethylacrylamide 
(5)  Tertbutyl acrylamide     (6)  Butyl acrylate 
(7)  Chitosan      (8)  Peptide 
(9)  Amphiphilic      (10)  Poly- Lactic- Glycolic Acid 

(11)  Critical micell concentration 
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به معنی رفتار منحصر به فرد  شدن یسلیما[. 56] دهند افزایش را
های آمفی فیلیک در محلول آبی است. این رفتار از نظر مولکول

 .مطلوب استبه غلظت و دمای بحرانی رسیدن ترمودینامیکی تا زمان 
CMC 1حداقل غلظت و دمای بحرانی مایسل (CMT)،  حداقل دما

های آمفی فیلیک از یونیمر به مایسل در آب در زمان تبدیل مولکول
کنند. قبل از اینکه مایسل به حالت تعادل برسد، را توصیف می

 گرفته وهای کوپلیمر تحت یک فرایند سریع قرار مولکول
 [.57شوند ]های موجود مییونیمرهای آزاد به سرعت وارد مایسل

تشکیل مایسل در د نتوانمی وزن مولکولی پلیمر نیزپیکربندی و 
های از پلورونیک ی ساخته شدههامایسلبرای مثال د. نموثر باش

 یهاسلیماو در مقابل کرم مانند ساختارهای توانند زنجیره کوتاه می
 شکل کرویساختارهای های زنجیره بلند، پلورونیک ساخته شده از
 خانواده یکی از پلیمرهای 2یک[. تترون58]دهند را تشکیل 

یک گروه دی دارای ای شکل و پیکربندی ستاره با هاکیپلورون
 pHدر ها، پلیمرگروه از . رفتار مایسل سازی این استآمین مرکزی 

 یهامایسل با اندازه های خطی ولیمشابه با پلورونیکمعمولی 
فقط  اسیدی pH در  تشکیل مایسلاست. علاوه بر این تر کوچک

به  هاpH این درشدگی ژل  افتاده و فرآینددر دمای بالاتر اتفاق 
 [.59]خواهد شد طور کامل سرکوب 

پس از تشکیل را  هاسلیماد پایداری نتوانعوامل مختلفی می
ی هاد. محققان معتقدند که پایداری مایسلنتحت تاثیر قرار ده

 هاست، کوپلیمر گریزیآببه طور مستقیم مرتبط با  پلیمری
تر باشد تمایل کوپلیمر کوپلیمر قوی گریزیآبچه  به طوری که هر

 هایبخش نسبت عامل مهم دیگر. یابدمی افزایش کمتر CMCبه 
  را گریزآب یهسته دوستآب تاج اگر. است گریزآب و دوستآب
 گریزآب یهسته معرض در گرفتن قرار برگیرد، در کامل طور به

ای نیز رفتار تبادل زنجیره  [.60] شودمی هامایسل یثباتیب باعث
ها وجود دارد. طبق مطالعات انجام شده، نرخ تبادل در بین مایسل

یابد. کاهش می دوستآبزنجیره با افزایش وزن مولکولی بخش 
دهد که طول زنجیره، طول بلوک و مطالعات نشان می

  های کوپلیمر بر سینتیک و ترمودینامیک مایسلپیکربندی
 [.61] گذارندمی تاثیر

 یکی دیگر از عواملی که مکانیسم ژل شدن را تحت تاثیر 
است. از آنجایی که مایسل ها سلیتجمع مافرآیند دهد، قرار می

سازی یک رفتار بنیادی خودآرایی ترموژل است، در ادامه 
ررسی بشوند های خودآرایی ثانویه که باعث ایجاد ژل میمکانیسم

 .د شدنخواه

 

1 Critical micell temperature 

2 Tetronic 

 
انواع صورت بندی مايسلي. الف. صورت بندی مايسلي منفرد،  -3شکل 

ب. صورت بندی بر اساس ايجاد پل بين مايسلي، ج. صورت بندی 
 [.54مايسلي کرونا شکل ]

 

 سمیها در مکانسلیما اثر تجمعو  شدن ترموژل ژل سمیمکان

 ترموژل یعملکرد

مکانیسم نهایی ژل شدن پلیمر و تبدیل شدن آن به ترموژل به 
شدن،  . مشابه با فرآیند مایسلیشده استتجمع مایسل نسبت داده 

 حداقل غلظت و دمای مورد نیاز برای تبدیل شدن مایسل به هیدروژل
نشان  CGT)) 4و دمای بحرانی ژل (CGC) 3با غلظت بحرانی ژل

ایجاد شد، غلظتی و دمایی شوند. پس از اینکه هر دو شرط داده می
 کند. ی سه بعدی محکم ایجاد میها یک شبکهمایسلتجمع 

تواند آب را ی سه بعدی، متخلخل است و میاین ساختار شبکه
و در نهایت یک انتقال سل به ژل  ندازدیبدرون خودش به دام 

 صورتیک تفاوت جزئی در مکانیسم تشکیل  .د شدمشاهده خواه
های پلیمری حساس به دما وجود بین انواع مختلف مایسل بندی

 صورتشود انواع ایجاد مشاهده می 3دارد. همانطور که در شکل 
 های پلیمری عبارتند از:مایسل بندی
  مایسلی منفرد بندی صورت -1
 بر اساس ایجاد پل بین مایسلی  بندی صورت -2
 مایسلی کرونا شکل بندی صورت -3

های دو بلوکی با وزن مایسلی منفرد روی کوپلیمر بندی صورت
 . افتدمی اتفاق باشند ABAپایین و سه بلوک که به صورت 

 مایسل دادن سوق باعث سادگی به گریزآب نیروی دما افزایش با
 پیروی تجمع این از کوتاه زنجیره پلورونیک. شودمی تجمع سمت به

 بین پل ایجاد اساس بر بندی صورت ایجاد امکان[. 62] کندمی

3 Critical gelation concentration 

4 Critical gelation temperature 

(1)  Critical micell temperature    (2)  Tetronic 
(3)  Critical gelation concentration    (4)  Critical gelation temperature 
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 بلوک چند و BAC، BAB سه بلوک هایکوپلیمر برای مایسلی
 هایزنجیره از ،گریزآب هایبخش اتصال مورد این در. دارد وجود

 به منجر تواندمی که افتداتفاق می مایسل چند یا دو به پلیمری
 [.63] کند ایجاد ترموژلاسیون در را قوی ارتباط یک و شود CGC کاهش
های ساخته مریکوپلدر  معمولا شکل کرونا مایسلی بندی صورت
 لیزوپروپیا -ان -یمانند پل نییپا انسبت LCSTبا  مریپل شده از

  دارند تمایل شکل کرونا هایمایسل. شودمیدیده  دیآم لیاکر
 [.64] افتدمی اتفاق سریعدر این حالت  تجمع نتیجه در و کنند برخورد هم به

اینکه مایسل سازی کوپلیمر آمفی فیلیک رایج است، با وجود 
 سمیمکانبه علت محدود شدن  ترموژل سازی کوپلیمر آمفی فیلیک

کمتر  یقطعه و وزن مولکول بیمانند ترک یژل شدن توسط عوامل
 دوستآببرای کوپلیمر با قطعات به طوری که . شودمیمشاهده 

 [.65دهد ]نشان نمی از خود طولانی، مایسل هیچ رفتار ترموژلی را

 یک (FRET) 1تصویر برداری انتقال انرژی رزونانس فلورسانس
 مولکولی بین فواصل تشخیص برای که است فلورسانس یپدیده

 یبرا را تکنیک این همکاران و 2لیو. دارد کاربرد نانو مقیاس در
 طیشرا و برای هاترموژل در هاسلیما انتشار و تجمع رفتار یابیرد

 آمده دست به اطلاعات طبق. اندهبرد کار به یتن درون و 3یتن برون
 تکنیک با مولکولی سطح در هاسلیما یابیرد ،از این تحقیقات

FRET [. در تحقیقاتی، مکانیسم 66] است و مناسب پذیر امکان
های دو بلوک پلی )اتیلن کوپلیمر تجمع مایسلی جدیدی برای

 (PEG/ PLGA)( 4گلیکولیک اسید -کو -گلیکول(/ پلی )لاکتیک
در این تحقیقات . شد ارائه کامپیوتری سازی شبیه و FRET روش از
 مایسل بیرونی گلیکول اتیلن پلی تاج یانقباض و جمع شدگ با

 در که شد فراهم برهنه نیمه مدل یکامکان تشکیل  کوپلیمری،
 معرض در و برهنه یناحیه در کامل طور به گریزآب یهسته آن
 تجمع با مایسلی بندی صورت سوم نوع(. 4شکل ) دارد قرار دید

 مدل به های زیادیشباهت ،3 شکل در شده داده نشان شکل کرونا
 اتصال ینقطه عنوان به برهنه یمنطقه. دارد ارائه شده برهنه نیمه

 ایجاد باعث و کرده متصل هم به را مجاور هایمایسل، عرضی
 [.67] شده است گریزآب کانال

محققان با توسعه تحقیقات خود در این زمینه، مکانیسم عملکرد 
پلی لاکتیک گلیکولیک اسید/ پلی اتیلن ی های بر پایهترموژل
 نوعی از کوپلیمرهای بلوکی عنوان ( بهPEG/ PLGA) گلیکول

ABA و BAB پیشنهاد کردند مشابه تحقیق روش از استفاده با را .
 ترموژل داخلی یشده متصل هایدر این مکانیسم صورت بندی

  BAB صورت به که گلیکول پلی اتیلن /اسید گلیکولیک لاکتیک پلی

 

1 Fluorescence Resonance Energy Transfer 

2 Jinjian Liu 

 
 PEG/ PLGA [67.]مدل نيمه برهنه ترموژل  -4شکل 

 

 
گريز و تشکيل شماتيک ايجاد پيوند عرضي با ايجاد کانال آب -5شکل 

 [.68ژل ثانويه ]
 

های عرضی کنند. پیونددو فاز ژل را با یک مرز مشخص می هستند،
نیمه برهنه و اتصال داخلی، فاز ژل اولیه را تشکیل داده و سپس با 

شوند. در این حالت دوست منقبض میهای آبافزایش دما پل
ی اتصال عرضی اصلی گریز تشکیل شده، به نقطههای آبکانال

 [.68( ]5شوند )شکل تر تبدیل میبرای تشکیل فاز ژل ثانویه قوی
 

 یپزشک یمهندس در هاترموژل کاربرد
 های طبیعی،های ساخته شده از پلیمربه ویژه هیدروژل و هاهیدروژل

، یپذیرتخریب زیستمانند  یفرد به منحصرهای دارای ویژگی
در  ییمشابه با بافت بدن، زیست سازگاری و توانایی بالا خواص

هستند که منجر به پتانسیل بالایی برای  حفظ ویژگی داروها
 پزشکی  یکاربردهاگستره وسیعی از عملکرد مناسب این مواد در 

  به ژلسل انتقال فاز از . شده استدارو  یکنترل شده و رهایش
های ها در زمینههای متعدد ترموژل، الهام بخش کاربردعکس و بر

توان از طریق عی از داروها را مییاست. طیف وس زیست پزشکی
بارگیری  ،ها به صورت هدفمند تحویل داد. طبق تحقیقاتترموژل
  هاترموژل با هابیوتیک آنتی و DNAها، سازی پروتئین و آزاد
 هاترموژل بعدی سه یشبکه این، بر علاوه[. 71-69] است پذیر امکان

 کشت الزامات تواندمی قابل طراحی موضعی شیمیایی هایبخش با
  یهابر هم کنش از طرف دیگر. کند برآورده را بعدی سه سلولی

 
 

 
 

3 In vitro 

4 Poly (lactide- co- glycolic acid)  

(1)  Fluorescence Resonance Energy Transfer   (2)  Jinjian Liu 
(3)  In vitro      (4)  Poly (lactide- co- glycolic acid) 
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 يرسان دارو یبرا استفاده مورد ترموژل یهاستميس از یاخلاصه -2 جدول
 مرجع مکانیسم عملکرد پلیمر کاربرد دارو نام پلیمر

 اتیلن پلی /دیاس کیکولیگل کو -کاپرولاکتون یپل
 دیاس کیکولیگل کو -کاپرولاکتون یپل /کولیگل

 [74] افزایش طول عمر دارو عوارض ناشی از آن و 2درمان دیابت نوع  لیراگلوتید

 [75] ی داروسازی آهسته آزاد درمان دیابت انسانی Cپپتید  ترموژل الاستین مانند

 F- 127پلورونیک 
 (BT) 1بریمونیدین تارتارات

 (BRZ) 2و برینزولامید
 [76] سازی دارو کنترل آزاد چشمقطره 

 [77] تحویل پایدار دارو از طریق تخریب مداوم تحویل پروتئین در محل لیزوزیم (پلی )سولفامتازین کربنات یورتان -پلی )اتیلن گلیکول(
 

 اندوتلیال عروقی فاکتور رشد ژلاتین مبتنی بر نانو الماس -کامپوزیت کیتوسان
اندوتلیال آزاد کردن فاکتور رشد 

 هنگام القای رگ زایی
فاکتور  سازی آزادافزایش زمان 
 تلیال عروقیرشد اندو

[78] 

 [79] کنترل نرخ رهایش دارو های عروقی پرولیفراتیودرمان بیماری اندوتلیال عروقی ضد فاکتور رشد پلی کاپرولاکتونمبتنی بر  ورتانترموژل پلی ی
 -گلیکول اتیلن پلی -پلی لاکتیک گلیکولیک اسید

 پلی لاکتیک گلیکولیک اسید
 [80] تحویل سریع دارو از طریق انتقال فاز پوست طریق از دارو تحویل وولینیک اسید -آمینول -5

 سرطان درمان دوکسوروبیسین ناتیآلژ با شده زده وندیپ دیآم لیاکر لیزوپروپیا -ان -یپل
پایدار دارو و افزایش سازی  آزاد

 جذب سلولی دارو
[83] 

 [84] سازی دارو به صورت موضعی آزاد درمان کارسینوم کبدی دوکسوروبیسین و پاکلیتاکس هیدروکسی بوتیرات[ -3 -(R)پلی استر مبتنی بر پلی ]
 یپل -(دیلاکتا -1-ید) -(دیلاکتا ال، و ید) یپل

 (کولیگل لنیات)
 تومر درمان برای درمانی فتوترمال 3فسفر سیاه

ایجاد محیط مناسب برای عملکرد 
 فتوترمال

[85] 

 
عنوان  به را هاترموژل مناسب مکانیکی خواص با همراه فعال زیست

  همچنین ترموژل .کرده است معرفی موثر بافت داربست
 انتشار آنالیت استفاده شده است.در حسگرهای زیستی برای کنترل 

 .تری بررسی خواهد شدبه طور کامل شده گفته هایکاربرد ادامه در

  
 کاربرد در دارو رسانی کنترل شده

طراحی و ساخت داروهای بیشتری نسبت به گذشته  فناوریامروزه 
هایی که در گذشته توسعه پیدا کرده است. در نتیجه بسیاری از بیماری

اند. علاوه بر دارو، فرآیند قابل درمان نبودند، اکنون قابل درمان شده
ی دارو در اهداف از پیش تعیین شده از اهمیت تحویل کنترل شده

ی تحویل دارو را های اولیهت. از جمله روشبالایی برخوردار گشته اس
تزریق مستقیم یا مصرف به صورت خوراکی دانست. برای  توانیم

رسیدن به اثر درمانی مطلوب، حفظ غلظت دارو از نکات کلیدی است 
تواند ها میی عمر کوتاه برخی داروکه باید در نظر گرفته شود. نیمه

لبه بر این مشکلات محققان از ها را محدود کند. برای غکارایی آن
اند. وقتی های هیدروژلی پاسخگو به محرک استفاده کردهسیستم

شود، با قرار گرفتن در ی محیطی بارگذاری میدارویی در یک سامانه
 های محیطی به صورت تدریجی آزاد خواهد شد. برابر محرک

های محیطی های پاسخگو به محرکبا بارگذاری دارو در هیدروژل
توان دارو را به صورت کنترل شده ، غلظت مواد خاص و دما، میpHمانند 

 

1 Brimonidine Tartrate 

2 Brinzolamide 

[. در دارو رسانی کنترل شده به کمک 69، 3به محل مورد نظر رساند ]
های پلیمرها، نوع پلیمر استفاده شده نقش مهمی در عملکرد سیستم

زیست  هایی از قبیلدارو رسانی دارد. پلیمرهای طبیعی به دلیل ویژگی
پذیری و زیست سازگاری بهتر و همچنین غیر سمی بودن، تخریب

های هیدروژلی دارو نسبت به پلیمرهای مصنوعی بیشتر در سیستم
ترین پلیمرهای طبیعی اند. از جمله معمولرسان مورد استفاده قرار گرفته

 [.72مورد استفاده در سیستم رهایش دارو کیتوسان و سدیم آلژینات هستند ]
توانند ها توانایی تشکیل ژل در بدن را دارند و میدلیل اینکه ترموژل به

از یک ساختار منبسط به یک ساختار منقبض تغییر حالت دهند، 
ها بارگذازی شده است را در محل مورد نظر توانند دارویی که در آنمی

به صورت کنترل شده و تدریجی آزاد کنند. همچنین وقتی دارو توسط 
شود، امکان از بین رفتن دارو به محل مورد نظر رسانده می ترموژل به
رسد. علاوه بر آن وقتی دارو در حالت عادی به بدن تزریق حداقل می

شود، مقدار زیادی از دارو در شود یا از طریق خوراکی مصرف میمی
رود و مقدار بسیار کمی از آن مسیر رسیدن به محل موردنظر از بین می

ها کل از طریق ترموژلرسد. ولی با انتقال دارو ظر میبه بافت مورد ن
 زین ریاخ یهادر سال [.84، 83، 76شود ]دارو به بافت هدف رسانده می

 یبرا یترموژل یهاستمیاز س شتریتوجه دانشمندان به استفاده هرچه ب
ای از خلاصه 2جدول در  هوشمند جلب شده است که یرسان دارو

 مطالعات آورده شده است.ی این هایژگیو

3 Black Phosphorus (1)  Brimonidine Tartrate     (2)  Brinzolamide 
(3)  Black Phosphorus 
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، نوعی بیماری شایع است که در نهایت باعث 2دیابت نوع 
شود. مرگ می بعضی موارد مغز و در، عروق ،اختلال عملکرد قلب

ی بالا اند، علاوه بر هزینهداروهای پپتیدی که تاکنون شناخته شده
ی عمر کوتاه، عملکرد ضعیفی در درمان بالینی دیابت نشان و نیمه

کو گلیکولیک اسید/  -کاپرولاکتون -ε)پلی  [. کوپلیمر73اند ]دهدا
 (1کو گلیکولیک اسید -گلیکول/ پلی کاپرولاکتون اتیلن پلی

(PCGA- PEG- PCGA) محلول غلیظ آن که  است آب در محلول
استفاده از  . ردیگیمدما قرار تغییر ژل ناشی از  -تحت انتقال سل

، )یک پلی پپتید ضد دیابت( 2لیراگلوتیدترموژل بارگذاری شده با 
 درون اتیک روش پایدار رهایش دارو را طی یک هفته در آزمایش

های لیراگلوتید بارگذاری شده در ترموژل نشان داد. یتن برون و یتن
PCGA- PEG- PCGA این  .خواهد داد افزایش را دارو عمر طول

ی ویژگی به فعل و انفعال مناسب دارو/ پلیمر و تحرک بالای زنجیره
. پس از تزریق زیر جلدی این ه استشدپلیمر حامل دارو نسبت داده 

ها، تحمل گلوکز به طور فرمولاسیون به مدت یک هفته در موش
 ریغگردش لیراگلوتید از طریق اتصال ه و قابل توجهی بهبود یافت

 تریطولانای آن به سرم آلبومین به طور قابل ملاحظه یکووالانس
 GLP- 1های گیرندهدر این مطالعه بیان شده است که  .ه استشد

و با افزایش شده های لوزالمعده توسط لیراگلوتید فعال روی سلول
 گشته استترشح انسولین منجر به کاهش هوشمند گلوکز خون 

(. از این رو این ترموژل بارگذاری شده با لیراگلوتید، یک 6شکل )
 [.74] ه استفرمول ضد دیابت امیدوار کننده با اثر طولانی مدت ایجاد کرد

به یک پلیمر  3انسانی کونژوگه Cپپتید ) C -9Kمحققان پپتید 
زیستی شبیه الاستین( را توسعه داده و تاثیر طولانی مدت آن را بر 

با استفاده از مدل  4اختلال عملکرد عروقی ناشی از هایپرگلیسمی
اند. در این روش تزریق زیر جلدی پلی موش دیابتی بررسی کرده

که طبق نتایج  دهدیمپپتید گفته شده یک هیدروژل را تشکیل 
انسانی به آرامی از این هیدروژل به داخل سیستم  Cپپتید  ،یتن درون

از این  Cی پپتید گردش خون آزاد خواهد شد. آزاد سازی آهسته
های التهابی و آپوپتوز هیدروژل از استرس اکسیداتیو، پاسخ

های اختلال عملکرد عروق دیابتی هستند به که شاخص 5اندوتلیال
 [.75( ]7کرد )شکل صورت طولانی مدت پیشگیری خواهد 

های چشمی، روش اصلی انتقال دارو به صورت غیر استفاده از قطره
های چشمی تهاجمی به چشم هستند. ولی زمان تماس قطره

معمولی با چشم کوتاه است. در نتیجه راندمان و تحویل دارو در این 
 ، زمان تحویل داروی چشمیایروش پایین خواهد بود. در مطالعه

 

1 Poly ε-caprolactone-co-glycolic acid 

2 Liraglutide 

3 Conjugation 

 
شماتيک کنترل سطح گلوکز خون توسط فرمولاسيون  -6شکل 

 [.74بارگذاری شده با ليراگلوتيد ] PCGA- PEG- PCGAترموژل 
 

 
برای جلوگيری از  Cی پپتيد سازی کنترل شده شماتيک آزاد -7 شکل

 [.75] استرس اکسيداتيو، التهاب و آپوپتوز

 
ه داد افزایش چشمی یقطره به F-127 پلورونیکاز طریق افزودن 

 طور به چشم یقطره ،استفاده از پسدر این روش . ه استشد
آب، باعث  جذب واقع در ه وشد پخش چشم سطح روی یکنواخت

. از این طریق یک شده استپلیمر روی سطح چشم  بیشتر تمرکز
که خواهد شد ژل نازک، یکنواخت و شفاف روی سطح چشم ایجاد 

و پپتیدی را به آرامی در چشم  گریزآب، دوستآبداروهای  تواندیم
 سازی آزادتوانند های چشمی حساس به دما، میآزاد کند. قطره

که و باعث کاهش سوزش چشم شوند کنند را کنترل  ی دارودوزها
بیشتر استقبال بیماران در هنگام استفاده و در نتیجه بیشتر راحتی 

 [.76] را به دنبال دارد هاقطرهاز این  هاآن

4 Hyperglycemia 

5 Endothelial Apoptosis 

(1)  Poly ε-caprolactone-co-glycolic acid   (2)  Liraglutide 

(3)  Conjugation      (4)  Hyperglycemia 

(5)  Endothelial Apoptosis 
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 سرنگ طريق از ليزوزيم با شده بارگذاری کوپليمر زيرجلدی تزريق -8شکل 

 [.77شد ] ليزوزيم پايدار آزاد سازی به منجر که هيدروژل انبار تشکيل و
 

و بوده پروتئین و سایر داروهای زیست فعال از نظر محیطی حساس 
 مختل هاآن عملکرد  با این تغییر شکلعملا و  شوندبه راحتی دناتوره می

کنترل شود. دقیقا بنابراین تحویل دارو باید با حفظ زیست فعالی ؛ گرددیم
پلی )سولفامتازین کربنات  -، کوپلیمر پلی )اتیلن گلیکول(همکارانو  1لی

است را برای  pHکه حساس به حرارت و  PSMCU) -(PEG( 2یورتان
طراحی کردند. در شرایط آزمایشگاهی، تست زیست  3تحویل لیزوزیم

حتی در  PEG- PSMCUسازگاری نشان داد که سیستم کوپلیمر 
های بالای کوپلیمر، سمیت سلولی پایینی دارد. کوپلیمر بارگذاری غلظت

سرنگ، یک انبار  باشده با لیزوزیم با بار مثبت از طریق تزریق زیر جلدی 
تخریب مداوم پلیمرها که  دادتشکیل  پوستی در زیر هیدروژل میزوزیل

 یتن درون یهاشی(. آزما8شد )شکل منجر به تحویل پایدار لیزوزیم 
 بالا سطح در هفته کی مدت به خون در میزوزیل غلظتکه  نشان داد

د نتوانمی هاترموژل نوع از نیااین نتایج اثبات کرد که  ه است.شد حفظ
 [.77د ]نها باشپروتئین در موش سازی آزادی مناسبی برای گزینه

 (VEGF) 4اندوتلیال عروقی ، فاکتور رشدرگ زاییهنگام القای 
 -ضروری است. در تحقیقات انجام شده ترموژل کامپوزیتی کیتوسان

و فاکتور رشد  هشد داده توسعه (ND) 6مبتنی بر نانو الماس 5ژلاتین
اندوتلیال عروقی در آن بارگذاری شد. طبق نتایج نشان داده شده در 

سازی فاکتور رشد اندوتلیال عروقی  با افزایش زمان، میزان آزاد 9شکل 
در مقایسه با تزریق  .ه استشدتر و فعالیت آن طولانی هیافتهم افزایش 

شود، رسانده می وریدی که دوز بالایی از فاکتور رشد به بافت مورد نظر
این روش دوزهای بسیار کمتری از فاکتور رشد اندوتلیال عروقی را برای 

افزودن نانو الماس  رسیدن به پاسخ درمانی مطلوب آزاد کرده است. 
های تزریقی را بهبود بخشید و زیست هیدروژلخواص مکانیکی 

 [.78سازگاری هیدروژل در شرایط آزمایشگاهی تایید شد ]
 

1 Doo Sung Lee 

2 Poly (Sulfamethazine Carbonate Urethane) 

3 Lysozyme 

4 Vascular Endothelial Growth Factor 

5 Gelatin 

 
 نانو الماس بر مبتني کيتوسان -ژلاتين نانو کامپوزيتي ترموژل -9شکل 

 تغييرات آزاد سازی. عروقي اندوتليال رشد فاکتور با شده بارگذاری
 [.78عروقي با گذر زمان  ] اندوتليال رشد فاکتور

 

 
 دمای و هوا دمای بين شکاف از استفاده با هيدروژل طراحي -10 شکل

 تماس در و تبديل ژل به هوا با تماس در هيدروژل فيزيکي یلايه. پوست
 [.80گردد ]سل مي پوست با
 

 مبتنی بر  یورتانیپلی  کوپلیمری ای یک ترموژلدر مطالعه
های ضد فاکتور رشد کاپرولاکتون( طراحی شد و آنتی بادی -εپلی )

 گریزآب -دوستآباندوتلیال عروقی در آن بارگذاری شد. با تغییر تعادل 
های ضد فاکتور رشد اندوتلیال عروقی سازی آنتی بادی در کوپلیمر، نرخ آزاد

های . این ترموژل بارگذاری شده با آنتی بادی برای درمان بیماریشدتعدیل 
در چشم خرگوش قرار داده شد. نرخ تحویل و انتشار  7عروقی پرولیفراتیو

 کنترل دوستآبو بخش  گریزآبی دارو با ایجاد تعادل بین بخش اولیه
 [.79]شد روز پس از تزریق مشاهده  40سازی پیوسته در  و یک رها شده

 اتیلن پلی -پلی لاکتیک گلیکولیک اسیداز ترموژل  همکارانو  8دینگ
 -آمینول -5برای تحویل پوستی  پلی لاکتیک گلیکولیک اسید -گلیکول

 این. کردند استفاده پوستی هایبیماری درماندر  (ALA) 9وولینیک اسید
 آزمایشات نتایج طبقکه  کرد ایجاد نامتقارن ساختار یک خودکار، طور به سیستم
 ه وشد، به سل تبدیل ردیگیم در تماس با پوست قرارهنگامی که  یتن درون

ه شد لیبه ژل تبداز طرفی در تماس با هوا . را به دنبال داردتحویل سریع دارو 
(. در این صورت از مزایای 10شکل ) کلی هیدروژل را حفظ خواهد کردشکل و 

 [.80]شد سل استفاده  -ژل و ژل -هر دو ویژگی انتقال فاز سل

6 Nanodiamond 

7 Proliferative vascular diseases 

8 Dinglingge Cao 

9 5-aminole-vulinic acid 

(1)  Doo Sung Lee      (2)  Poly (Sulfamethazine Carbonate Urethane) 
(3)  Lysozyme      (4)  Vascular Endothelial Growth Factor 
(5)  Gelatin      (6)  Nanodiamond 
(7)  Proliferative vascular diseases    (8)  Dinglingge Cao 
(9)  5-aminole-vulinic acid 
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 دارو با شده محصور هایيسلام سازی آزاد و آلژينات با شده زده پيوند ديآم لياکر ليزوپروپيا -ان -يپل ترموژل در دارو بارگذاری شماتيک -11شکل 

 [.83برای درمان سرطان ]
 

 و (DOX) 1تعدادی داروی ضد سرطان مانند دوکسوروبیسین
 سمیت اینکه دلیل به اما؛ اندشده شناخته تاکنون (PTX) 2پاکلیتاکسل

محدودیت  با است، ضعیف هاآن حلالیت و کنندمی ایجاد سیستماتیک
 اکریل ایزوپروپیل -ان -پلی ترموژل یامطالعه در. هستند مواجه استفاده

بارگذاری شده  (Alginate- g- PNIPAM) آلژینات با شده زده پیوند آمید
ی درجه 25توسعه داده شد. این ترموژل در دمای  با دوکسوروبیسین

 37سلسیوس به صورت سل و مایع بوده و بعد از بارگذاری دارو در دمای 
آمده در این  به دستی سلسیوس به ژل تبدیل شد. طبق نتایج درجه

های محصور شده مایسل توانندیمهای استفاده شده تحقیقات، ترموژل
های دارای دارو ای پایدار آزاد کنند. مایسلبا دوکسوروبیسین را به شیوه 

های سرطانی مقاوم در با آزاد شدن آهسته، جذب سلولی دارو را در سلول
های برابر چند دارو افزایش داده و کارایی بهتری را برای کشتن سلول

 [.83-81] (11سرطانی از خود نشان دادند )شکل 
 پذیرتخریب زیستدیگر، یک ترموژل پلی استر  یامطالعهدر 

. شد طراحی (PHB) 3[بوتیرات هیدروکسی -3 -(R)مبتنی بر پلی ]
 وبالا  سازگاری زیست دارای ترموژل این آزمایشگاهی نتایج طبق

 داروی دو هر ترموژل این در. بود کم بسیار سلولی سمیت
و برای درمان  شده پاکلیتاکس به راحتی بارگیری و دوکسوروبیسین

شدند. طبق سازی  رها، به صورت موضعی 4کارسینوم سلول کبدی
 مهار را تومور رشد موثری طور به سیستم این ،یتن درونآزمایشات 

 در توانست سیستم این(. 12 )شکل کرد کوچک را آن یاندازه و
 کافی جراحی که زمانی در همچنین و شود واقع موثر بیماری درمان
 [.84] دهد کاهش را تومورها جانبی عوارض نیست،

 

1 Doxorubicin 

2 Paclitaxel 

3 Poly[(R)-3-hydroxybutyrate] 

 
 PHBتصاوير تومور بريده شده بعد از درمان با ترموژل  -12شکل 

درمان با استفاده از ترموژل بارگذاری شده . بارگذاری شده با دارو. الف
 DOX [84.]درمان با استفاده از ترموژل بارگذاری شده با . . بPTXبا 

 
درمانی نیز ابزاری موثر برای درمان علاوه بر این، فتوترمال 

 -، لاکتاید(D&Lپلی ) تومورها است. محققان یک ترموژل مبتنی بر
  ،PDLLA) -PEG -(PDLLA 5اتیلن گلیکول() یپل -لاکتاید( -1-دی)

4 Hepatocellular carcinoma 

5 Poly (d, 1, Lactide) (d- 1- Lactide)- Poly (ethylene glycol( 

(1)  Doxorubicin      (2)  Paclitaxel 
(3)  Poly[(R)-3-hydroxybutyrate]    (4)  Hepatocellular carcinoma 
(5)  Poly (d, 1, Lactide) (d- 1- Lactide)- Poly (ethylene glycol( 
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 [.85] پوست یرو يدروژليه یغشا هيلا کي جاديا. ب ژل به سل فاز از عيسر انتقال و قرمز مادون امواج تاباندن. الف -13شکل 

 

طراحی کردند تا یک سیستم جدید برای  (BP)1سیاه فسفر با همراه
درمان سرطان پس از عمل برداشتن تومور پیشنهاد شود. هنگامی 
که ترموژل تحت تاثیر امواج مادون قرمز قرار گرفت؛ این امواج 

الف(. زیست  13باعث انتقال سریع فاز سل به ژل شد )شکل 
ها در شرایط پذیری خوب این ترموژلسازگاری و زیست تخریب

ی اثبات گردید. هنگامی که این ترموژل پس تن درونمایشگاهی و آز
شود یک لایه ژل از جراحی برداشتن تومور روی زخم اسپری می

که عملکرد فتوترمال عالی آن را،  کندیمفاز جامد روی زخم ایجاد 
های سرطانی حذف سلول به منظور امواج مادون قرمزدر زیر 

 [.85ب( ] 13باقیمانده نشان می دهد )شکل 
برای کاربردهای  در بسیاری از موارد هابا وجود اینکه ترموژل

هایی برای کاربرد این مواد در اند ولی چالشرسانی توسعه یافته دارو
رسانی وجود دارد. در تحویل مواد زیستی نظیر داروها، مواد  دارو

ژنتیکی و ... ممکن است عوارضی به دلیل فعل و انفعالات متعدد 
  .دهدیمتغییر را ساختار و خواص مواد زیستی که ایجاد شود 
بر خواص مواد زیستی داشته  منفی اتثیرأت دنتوانیماین تغییرات 

. برای کاهش دنببراز بین  بعضی مواردرا در  هاآنو کارایی  دنباش
خارجی مانند فعل و  تأثیرگذار ها بایستی ابتدا عواملاین چالش

 ها در نظر گرفته شود و سپس و ترموژل زیستیانفعالات مواد 
های کاربردی واقعی برنامههای ترموژلی با طراحی سیستمبه 

 .[86] پرداخته شود
 

 

 مهندسی بافتکاربرد در 

های ی داربستی کلیدی در مهندسی بافت، توسعهجنبه
ها دارای خواص هوشمند با قابلیت بازسازی بافت است. هیدروژل

 زیستیتوانند ساختار بافت و خواص ای هستند که میپیشرفته
های هوشمند این داربست ی را تقلید کنند.سلول خارج کسیماتر

کنند که به ارائه می و فضایی را زیستیهای مکانیکی، سیگنال
ها برای تنظیم و هدایت چسبندگی سلولی، تکثیر و تمایز سلول

 عنوان بهتوانند ها می. هیدروژلکنندبازسازی بافت کمک می
ی بافت، انتقال مواد ها و توسعهای برای سازماندهی سلولشبکه

ی نقص ی پرکنندهماده عنوان بهمورد نیاز برای ترمیم بافت یا 
ها به دلیل ایجاد شده در بافت استفاده شوند. علاوه بر آن هیدروژل

توانند بدون اینکه آسیبی اینکه زیست سازگاری مطلوبی دارند، می
 [.88،87]در تماس با بدن قرار گیرند  دبه بافت برسانن

 داربست،  عنوان بهها یک مزیت مهم در طراحی ترموژل
همراه با است. این ویژگی  یقابلیت تزریق سیستم ترموژل

 ها شود که این سیستمباعث می میقابل تنظ یتهیسکوزیو
 های بنیادی و فاکتورهای رشد راسلولو  با هر شکلی مطابقت داشته

 توانند داربست می عنوان بهها به راحتی بارگیری کنند. ترموژل
 های مختلف استفاده شوند. اندامها ودر درمان بسیاری از بافت

مهندسی با کاربرد  یهای ترموژلای از سیستمخلاصه (3)در جدول 
 بافت آورده شده است.

 

(1)  Black Phosphorus 
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 بافت يمهندس یبرا يترموژل یهاستميس از یاخلاصه -3 جدول
 مرجع کاربرد پلیمری اثر اضافی عملگرهای ترموژل یپایه

 [89] قلب ترمیم الکتریکی رسانای الکترورسانا طلای ذرات نانو کیتوسان

 آمید اکریل ایزوپروپیل -ان -پلی
 دروژنیه /1(PVP) دونیرولیپ لینیو یپل
 (گلیکولیک اسید -کو–لاکتیک )و پلی  دیاپراکس

 [90] ترمیم قلب سازی اکسیژن آزاد

 3هپارین 2پولوکسامر
سازی فاکتور رشد عصبی و فاکتور  آزاد

 رشد فیبروبلاست پایه
 [91] های عصبیبازسازی سلول

 -آمید اکریل ایزوپروپیل -ان -پلی
 4اسید آکریلیک کو

 5خرگوش استخوان مزانشیمی بنیادی هایسلول
های بنیادی داربست برای سلول

 مزانشیمی استخوان خرگوش
 [94] بازسازی استئوکندرال

 پلی -اسید گلیکولیک لاکتیک پلی
 لاکتیک پلی -گلیکول اتیلن

 اسید گلیکولیک
 خرگوش استخوان مزانشیمی بنیادی هایسلول

 بنیادی هایسلول برای داربست
 خرگوش استخوان مزانشیمی

 [95] غضروف ترمیم

 مزانشیمی بنیادی هایسلول
 با شده کپسوله خرگوش استخوان

 کیتوسان هیدروژل
 کاپرولاکتون پلی

 بنیادی هایسلول برای داربست
 خرگوش استخوان مزانشیمی

 [96] استخوان بافت مهندسی

 [101] شبکیه جداشدگی درمان زجاجیه تامپوناد - کاپرولاکتون پلی بر مبتنی ترموژل
 

 6ذرات طلای الکترورسانا محققان ترموژل کیتوسان با نانو
(GNP) به این منظور . کردند بررسی قلببافت  ترمیم برای را

کاشته شدند.  هادر این ترموژل (MSC) مزانشیمی بنیادی هایسلول
استفاده بهینه با ترموژل خواص رسانایی  آمده به دست طبق نتایج

از توانست . این ساختار شدتنظیم  الکترورسانا طلای ذرات نانواز 
 ها پشتیبانی کند.زنده ماندن، متابولیسم، مهاجرت و تکثیر سلول

طلای الکترورسانا در مقیاس نانو با ایجاد خواص استفاده از  همچنین
یادی را وادار به تمایز به های بنسلولتوانست الکترورسانایی، 

 [.89های قلبی مجاور کند ]سلول
، منجر به (MI) 7کمبود اکسیژن پس از آنفارکتوس میوکارد

 -ای ترموژل پلیدر مطالعهشود. های قلبی میمرگ عظیم سلول
 لینیو یپلایزوپروپیل اکریل آمید حاوی میکرو اسفیرهای  -ان

در  و شد ساخته( 2O2H ) یداپراکس هیدروژن / (PVP) دونیرولیپ
های قلبی برای ترمیم سلول (گلیکولیک اسید -کو -لاکتیک)پلی 

 در تزریق هفته 4 از پس. شد پس از آنفارکتوس میوکارد محصور
این نشان داده شده است،  14شکل  در که همانطور ،MI یناحیه

ه هفته بود 4مدت در تمام سازی مداوم اکسیژن  سیستم قادر به آزاد
شده به طور قابل توجهی بقایای  در این سیستم، اکسیژن آزاد .است

های قلبی را افزایش و تراکم ماکروفاژها را کاهش داد. سلول
 عملکرد قلبهمچنین باعث افزایش رگ زایی و بهبود قابل توجهی در 

 [.90] شد های میوکارد به دلیل جذب اکسیژنو در نتیجه ترمیم سلول
 

1 Poly (Vinylpyrrolidone) 

2 Poloxamer 

3 Heparin 

4 Poly (N-isopropylacrylamide-co-acrylic acid) 

 
 لينيو يپلسازی اکسيژن از ميکرو اسفيرهای  مکانيزم آزاد -14شکل 

 [.90]پراکسايد  هيدروژن /دونيروليپ
 

به چالشی مهم در که  بازسازی عصب یک فرآیند پیچیده است
مهندسی بافت تبدیل شده است. سرعت بازسازی آسیب عصبی 

شود غیر قابل همچنین آسیبی که به عصب وارد میو  پایین است
هایی که برای برگشت است. به همین دلیل کارایی درمان

[. استفاده 87، محدود است ]ه استهای عصبی پیشنهاد شدآسیب
های عصبی های بنیادی به سلولاز ترموژل برای القای تمایز سلول

ار موثر بوده است. محققان بسی در مواردی در درمان آسیب عصبی
 عصب بازسازی برای را (HP)پلوکسامر  -ترموژل هپاریناخیرا 
 صحرایی موش مدل در پلوکسامر -هپارین ترموژل. اندکرده بررسی

5 Rabbit Bone Mesenchymal Stem cells 

6 Electro-conductive Gold Nanoparticle 

7 Myocardial infarction 

(1)  Poly (Vinylpyrrolidone)    (2)  Poloxamer 
(3)  Heparin      (4)  Poly (N-isopropylacrylamide-co-acrylic acid) 
(5)  Rabbit Bone Mesenchymal Stem cells   (6)  Electro-conductive Gold Nanoparticle 
(7)  Myocardial infarction 
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عصب سیاتیک تخریب شده، منجر به بازسازی عصب با  دیابتی
 (bFGF) محیطی عصبی رشد فاکتوردر این تحقیقات . دمحیطی ش

 های عصبیو برای القای بازسازی سلول ترموژل بارگذاری شددر 
. نتایج نشان داد که عملکردهای حرکتی مورد رها سازی قرار گرفت

، یدیگر ات[. در تحقیق91جزئی موش با موفقیت بازیابی شد ]
 بررسی (SCI) 1در درمان آسیب نخاعی پلوکسامر -ترموژل هپارین

 سلول از مشتق 2نوروتروفیک رشد فاکتور در این تحقیقات .شد
 سیستم این .شد بارگذاری پلوکسامر -هپارین در (GDNF) گلیکان

باعث با عملکرد محافظت عصبی، و  شتخاصیت ترموژل شدن دا
 .[92] شد های بنیادی عصبیو تکثیر سلول آپوپتوزمهار 

 ،استخوان بافت ترمیمی هاترین استراتژیامروزه یکی از امیدوار کننده
های بنیادی است. هدف حاوی سلول یهای ترموژلاستفاده از داربست

های تزریقی برای مهندسی بافت استخوان و غضروف، اصلی هیدروژل
هایی است که دارای زیست فعالی و زیست سازگاری بالا، طراحی داربست

یستی پایداری و کشت سلولی سه بعدی مطلوب و همچنین تجزیه پذیری ز
 قابلیتبه دما،  یت ویژهحساسبا  هاترموژلکه گفته شد  همانطورهستند. 

 هاآنتوان راحتی میبه  دارند وژل را و تشکیل  در محل مورد نظر تزریق
 [.93های غضروفی بارگیری کرد ]را با فاکتورهای رشد و سلول

 های بنیادی مزانشیمی استخوان خرگوش در تحقیقی سلول

(BMSC) کو  -ایزوپروپیل اکریل آمید -ان -در سیستم پلی
 سیستم این از و شدند بارگذاری P(NIPAM-AA)آکریلیک اسید 

طبق نتایجی که از آزمایش  استفاده شد. 3استئوکندرال بازسازی برای
 ژن بیان تقویت باعث یترموژل سیستم این آمد، دست به یتن درون

 استخوان مزانشیمی بنیادی هایسلول در غضروفبافت  به مربوط
بنیادی  هایسلول سلولی هایتوده تشکیل و شد خرگوش

همچنین این سیستم هیچگونه  .کردمزانشیمی را در محل تسهیل 
 نشان داده 15شکل در نهایت همانطور که در ه و اثر التهابی ایجاد نکرد

 [.94صاف و بدون درز ترمیم شد ]کاملا غضروف خرگوش  ؛شده است
پلی لاکتیک در تحقیقات دیگری گزارش شد که سیستم ترموژل 

 پلی لاکتیک گلیکولیک اسید -پلی اتیلن گلیکول -گلیکولیک اسید
(PLGA- PEG-PLGA) های بنیادی مزانشیمی استخوان که با سلول

تواند ضخامت بافت غضروفی را به طور کامل خرگوش بارگذاری شده، می
الف(. بر اساس نتایجی که از آزمایش بیو مکانیکی  16شکل ترمیم کند )

پذیری و تخریب زیستبه دست آمد، غضروف تازه بازسازی شده در کنار 
مدول یانگ مورد انتظار را داشته و به درصد  80ی، عال یسازگار ستیز

ها طور قابل توجهی از گروه کنترل که داربست ژلی بدون سلول به آن
 [.95ب(] 16شکل تزریق شده بود، عملکرد بهتری داشت. )

 

1 Spinal Cord Injury 

2 Neurotrophic grows factor 

 
 لياکر ليزوپروپيا -ان -يپل هيدروژلاثر بخشي  شماتيک -15شکل 
 بازسازی برای آزمايشگاهي شرايط در دياس کيليآکر کو -ديآم

 [.94استئوکندرال ]

 

 
 مزانشيمي بنيادی هایسلول با هيدروژل یبارگذار .الف -16شکل 

 ترموژل يانگ مدول .ب ديده آسيب غضروف به آن تزريق و خرگوش
 [.95] طبيعي غضروف يانگ مدولدر مقايسه با  شده ساخته

 
 های بنیادی مزانشیمیاز سلول همکارانو  4یوای دیگر، در مطالعه

استخوان خرگوش کپسوله شده در هیدروژل کیتوسان حساس به 
 هایداربستها با ترکیب این هیدروژلو با کرده حرارت استفاده 

  ،چاپ سه بعدیساخته شده به روش  (PCLکاپرولاکتون ) یپل
 

 

3 Osteochondral 

4 Yu-Fang Zhu 

(1)  Spinal Cord Injury     (2)  Neurotrophic grows factor 
(3)  Osteochondral      (4)  Yu-Fang Zhu 
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ی زجاجيه پر از هوا د. تزريق نمودار شماتيک ترميم باليني جداشدگي شبکيه. الف. جداشدگي و پارگي شبکيه ب. برداشتن زجاجيه ج. حفره -17شکل 

 [.101] هيزجاجبازسازی   کوريورتينال در محل ليزر شبکيه وترموژل برای ايجاد يک تامپوناد داخلي ه. حمايت ترموژل از شبکيه و ايجاد چسبندگي 

 
را  استخوان بافت مهندسی یحوزه برای کاربرد درها آنقابلیت 

 سه چاپ داربست طبق نتایج به دست آمده افزودن. بررسی نمودند
 داربست سیستم مکانیکی استحکام کاپرولاکتون، پلی بعدی شده

 بیشتر، سلولی تکثیر و حفظ همچنین. داد افزایش را هیبریدی
 سیستم این در ترقوی استخوان ماتریکس تشکیل و زایی استخوان
توزیع یکنواخت  1بر این میکروسکوپ کانفوکال علاوه. شد مشاهده

ها [. این ترموژل96ها را در سیستم هیبریدی نشان داد ]سلول
جوهر چاپ سه بعدی برای ساخت داربست هم  عنوان بهتوانند می

استفاده از پرینت سه بعدی در زمینه مهندسی  استفاده شوند. اخیرا
بافت رشد چشمگیری داشته است و به کمک آن امکان ساخت 

های نانو و میکرو با دقت بالا فراهم شده هایی با ساختارداربست
ی منحصر هایژگیو. مزایای روش چاپ سه بعدی در کنار [4]است 

ها مانند قابلیت تقلید آناتومی بافت زنده می تواند به به فرد ترموژل
های بافت آزمایشگاهی منجر شود. با این حال هنوز ساخت مدل

هایی با قابلیت چاپ سه بعدی و زیست سازگاری خوب ترموژل
توسعه نیافته است و نیاز به تحقیقات بیشتری در این زمینه وجود 

 [.97,98دارد ]
ی چشم انسان را زجاجیه بین عدسی و شبکیه قرار دارد و حفره

ی زجاجیه از آب تشکیل شده است. این ناحیه از کند. عمدهپر می
از شبکیه در نظر گرفته شده و یک هیدروژل  چشم برای حمایت

شود که استحکام طبیعی در چشم است. افزایش سن باعث می
مکانیکی زجاجیه کاهش پیدا کند. در نتیجه زجاجیه عملکرد 

 بهها [. استفاده از ترموژل100 ,99]دهد را از دست می اشیتیحما
تواند امکان ایجاد چسبندگی مجدد زجاجیه، می 2تامپوناد عنوان

شبکیه را فراهم کند و این اطمینان را ایجاد کند که فضای زجاجیه 
 .[101]شفاف شده است 

 با غلظت کاپرولاکتون هایی مبتنی بر پلیمحققان ترموژل
برای درمان جداشدگی  هاآنپایین را تهیه کرده و از  ژل بحرانی

چند بلوکی پلی اتیلن  (. این ترموژل17)شکل شبکیه استفاده کردند 
 

1 Canfocal microscope 

2 tamponade 

3 Poly Propylene glycol 

در مدل  (EPC)پلی کاپرولاکتون  -3پلی پروپیلن گلیکول -گلیکول
ساخته شده توانست با زیست  خرگوش استفاده شد. ترموژل

عاملی برای درمان  عنوان بهسازگاری طولانی مدت، به طور موثر 
جزیه و جداشدگی شبکیه در مدل غیر انسانی عمل کند. طبق ت

ی های برتر که در زجاجیه، اکثر پروتئین4تحلیل پروتئومیکس
پلی پروپیلن  -طبیعی چشم وجود دارد، در ترموژل پلی اتیلن گلیکول

وزنی یافت شد. بر خلاف ترکیب  %7 -پلی کاپرولاکتون -گلیکول
ی که به بازسازی زجاجیه منجر شد؛ این ترموژل  در غلظت وزن 7%
 در (IOP) 5ر به التهاب و فشار داخل چشمیدرصد وزنی منج 12

 و مزایا هاترموژل که نتایج این تحقیقات نشان داد. شد خرگوش
 6اندوتامپوناد یک به را هاآن تواندمی که دارند فراوانی پتانسیل
 [.101ی ایده آل تبدیل کند ]زجاجیه

پردازش  بافت، یها در مهندسترموژل یوجود کاربرد گسترده با
 یمهم در طراح اریعامل بس کی عنوان به مرهایپلرفتار فازی 

 شدن مواجه یبرا همراه است. یاریبس یهاها هنوز با چالشترموژل
که  هاحلال بینوع و ترک ،pH مانند یعوامل به دیها باچالش نیا با

 نیهمچن. بسیار موثر هستند توجه ویژه نشان داد مرهایپل تیحلالدر 
 یریقرارگ از پس مرهایپل بیتخر از حاصل یجانب محصولات دیبا
 از و یاحتمال تیسم جادیا از تا شوند یبررس دقت به بدن طیمح در
 [.102] شود یریجلوگبا این ترکیبات  بافت رفتن نیب

 
 بنیادیهای کشت سه بعدی سلول/ سلولکاربرد در 

ها روی یک پلتفرم سنتی، رشد سلولبه روش  در کشت سلول
ها در بافت شود که به طور کامل وضعیت سلولدو بعدی انجام می

 به هاترموژلاین در حالی است که تواند نشان دهد. اصلی را نمی
و بسیار شبیه  متخلخل ی سه بعدی با ساختارییک شبکه عنوان

 یبعد سهپلتفرم توانند به صورت یک میبه ماتریکس خارج سلولی 
توانند ها میدر واقع ترموژل عمل کنند. هابرای رشد سلول

های سلولی پایداری در مقابل تغییرات دمایی ایجاد کنند. حامل

4 Proteomics 

5 Intra Ocular Pressure 

6 Endotamponade 

(1)  Canfocal microscope     (2)  tamponade 
(3)  Poly Propylene glycol     (4)  Proteomics 
(5)  Intra Ocular Pressure     (6)  Endotamponade 
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ی کم در حالت سل نه تنها قابلیت تزریق را فراهم ویسکوزیته
کند. کند بلکه به زنده ماندن سلول در طول تزریق هم کمک میمی
 در غضروفی هایسلول زمینه، این در ییابتدا تحقیقات در

 مورفولوژی با مقایسه در [21] داده شد کشت بعدی سه هایترموژل
بعدی، سیستم کشت  دو سلولی کشت در مشاهده شده مانند دوک

بیشتری را دو های غضروفی کلاژن نوع سه بعدی، سلول یترموژل
یک فنوتیپ کروی به تشکیل ها این ترموژل. همچنین کندیمبیان 

کرده جلوگیری  1هاکه از تشکیل فیبروکندروسیت رنددا لیتماشکل 
[. مشابه این 103]خواهند کرد و عملکرد بازسازی غضروف را حفظ 

 یسه بعد یهاترموژلبر روی  های بنیادیوضعیت در کشت سلول
های بنیادی روی پلتفرم دو بعدی، کشت سلول . در حالی کهدادرخ 

 [.104]شد ها منجر به از دست دادن توانایی تمایز این سلول
های بنیادی در ترموژل روی کشت سلول همکارانو  2جئونگ

 پلیسه بعدی کار کردند. در این بررسی یک کوپلیمر سه بلوکی 
 -PEG)گلیکول  اتیلن پلی -گلیکول پروپیلن پلی -گلیکول اتیلن

PEG-PPG) 3دی کربوکسیلات -متصل با پایریدین (PDC) برای 
 (TMSC) 4لوزه بافت از مشتق مزانشیمی بنیادی هایسلول کشت

در این ژل  آمده از آزمایشات، به دست نتایج بر اساس .شدمطالعه 
تشکیل های فلزی با یون ه وکردلیگاند عمل  عنوان بهسیستم 

 تنظیم مدول ژلهمچنین در این سیستم قابلیت . دهدکمپلکس می
نشانگرهای زیستی شد و یک ساختار کروی معلق  تشکیلباعث 
های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت لوزه، بنیادینگی بیشتری سلول

 [.105نشان دادند ]از خود را 
و افزایش  5، برای ارزیابی استئوالقایییدیگر اتدر تحقیق

 (HPCH) خواص مکانیکی هیدروژل هیدروکسی پروپیل کیتین
حساس به حرارت، یک هیدروکسی پروپیل کیتین کپسوله شده با 

 -ε) یپلهای بنیادی مزانشیمی به داربست چاپ سه بعدی سلول
برای تشکیل ( nHA -PCL) 6نانوهیدروکسی آپاتیت -کاپرولاکتون(

در این تحقیقات الف(.  18شکل داربست هیبریدی تزریق شد )
تعامل بین و همچنین  خواص مکانیکی و سازگاری سلولی داربست

زایی در شرایط  و استخوان رگ زاییها و داربست برای ماکروفاژ
تنی بررسی شد. طبق نتایج، داربست هیبریدی آزمایشگاهی و درون

 زنده ماندن سلولی بالا و خواص مکانیکی بهبود یافته را نشان داد.
 های بنیادی مزانشیمی در هیدروژل هیدروکسی هنگامی که سلول

 

1 Fibrochondrocytes 

2 Byeongmoon Jeong 

3 Pyridine- dicarboxylate 

4 Tissue-derived Mesenchymal Stem Cells 

5 Osteoinductivity 

6 Nano hydroxyapatite 

 
 با شده کپسوله کيتين پروپيل هيدروکسي تزريق الف. -18شکل 
(/ کاپرولاکتون) يپل داربست به مزانشيمي بنيادی هایسلول

 ترميم موش و یجمجه به داربست تزريق ب.. آپاتيت نانوهيدروکسي
 [.106] جمجمه

 
کیتین کپسوله شدند، تمایز استخوانی به درستی از طریق پروپیل 

نشان  8کشتیهای همارتقا یافت. آزمایش 7سازی اندوکندرا استخوان
ترشح فاکتور رشد از باعث تسهیل داد که داربست هیبریدی، 

که این مسئله باعث افزایش عروق و القای  ه استشدها ماکروفاژ
. در نهایت، ترمیم نقایص جمجه در گروه شودمیاستخوانی 

هیدروکسی پروپیل کیتین/ پلی کاپرولاکتون/ نانوهیدروکسی 
شد های بنیادی مزانشیمی تایید آپاتیت بارگذاری شده با سلول

 [.106ب( ] 18شکل )
های بنیادی مزانشیمی مشتق از لوزه برای ای سلولدر مطالعه

 یپل -بی -گلیکول اتیلن پلیتمایز کبدی در ماتریس سه بعدی 
، مورد بررسی قرار گرفت. این محلول (PA -L -PEG) 9آلانین( -ال)

درصد وزنی،  0/5 -0/8ی غلظت پلیمری با افزایش دما، در محدوده
. طبق نتایج، مدول ژل در دمای گرفتژل قرار  -تحت انتقال سل

شبیه بافت کبد  وپاسکال  مگا 1000حدود  سلسیوسی درجه 37
ای هو فاکتور هست 11، سیتوکراتین10های کبدی آلبومینبود. ژن

آلبومین در این  و های کبدی به طور قابل توجهی بیان شدندسلول
که این ترموژل داد های به دست آمده نشان سیستم تولید شد. داده

یک سیستم مهندسی بافت تزریقی امیدوار کننده برای بازسازی 
 [.107بافت کبد است ]

 که است ممکن مواقع از یبعض دربا وجود مزایای مطرح شده، 
 کشت جهینت در و نشوند متصل هاترموژل به یخوب به هاسلول
 ونیزاسیمریکوپل با یمواقع نیچن در. شود مواجه مشکل با یسلول

7 Endochondra 

8 Co- culture experiment 

9 B-poly( L-Alanine) 

10 Albumin 

11 Cytokeratin 

(1)  Fibrochondrocytes     (2)  Byeongmoon Jeong 
(3)  Pyridine- dicarboxylate     (4)  Tissue-derived Mesenchymal Stem Cells 
(5)  Osteoinductivity     (6)  Nano hydroxyapatite 
(7)  Endochondra      (8)  Co- culture experiment 
(9)  B-poly (L-Alanine)     (10)  Albumin 

(11)  Cytokeratin 
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 ،یسطح پوشش یهاکیتکن و گاندیل اتصال مرها،یپل مناسب
 به تاکنون که یعلم شواهد طبق. شودیم داده بهبود یچسبندگ

 کشت طیمح عنوان به یمناسب ینهیگز هاترموژل است، آمده دست
قابل  نهیزم نیا در هاترموژل یبرا یروشن یندهیآ و هستند هاسلول

 [.21] تصور است
 

 غشاها و حسگرها

ها و پس از کاشت یک حسگر زیستی، چسبندگی پروتئین
انتشار آنالیت را محدود  ،فیبریها و در نهایت کپسوله سازی سلول

کند. برای رفع این مشکل محققان از غشاهای ساخته شده از می
اند. ویژگی این نوع از غشاها این است که ها استفاده کردهترموژل
قابل تغییر است. با تغییر الگوی  هاآن گریزیآبو  یدوستآبالگوی 

ی که به حسگر یهاها یا پروتئینغشا، سلول گریزیآبو  یدوستآب
توان جداسازی کرد و در این صورت آنالیت اند را میزیستی چسبیده

 [.109، 108شود ]بدون مشکل منتشر می
پروپیل اکریل آمید/ نانو  ایزو -ان -محققان یک ترموژل پلی

 غشای خود تمیز عنوان بهرا ساختند و از آن  1ذرات پلی سیلوکسان
های زیستی و شونده برای حسگر زیستی گلوکز برای کنترل رسوب

های ناخواسته استفاده کردند. طبق نتایج به حداقل رساندن واکنش
به دست آمده کپسول فیبری ایجاد شده در اطراف غشای ساخته 
شده پس از کاشت به شدت نازک بود و آنالیت گلوکز توانسته بود 

ی ضد رسوب شود. در واقع این غشا خود تمیز شوندهبه خوبی آزاد 
از تجمع و ثبات سلولی جلوگیری کرد و به یک کاندید مطلوب برای 

 [.108حسگر زیستی گلوکز تبدیل شد ]
پروپیل  ایزو -همچنین در تحقیقی دیگر محققان ترموژل ان

را  2متیل پروپان سولفونیک اسید -2اکریل آمیدو  -2اکریل آمید/ 
های غشای خود تمیز شونده برای جلوگیری از تجمع سلول عنوان به

متصل شده به حسگر زیستی گلوکز و حفظ انتشار گلوکز ساختند و 
روز کاشت به صورت زیر جلدی  90نتایج به دست آمده را پس از 

بررسی کردند. طبق نتایج کپسول فیبری ایجاد شده اطراف غشا 
قل تجمع سلولی در حسگر دارای حداقل ضخامت و در نتیجه حدا

ی خاصیت خود تمیز شوندگی این دهنده زیستی بود که نشان
 [.109غشای ترموژلی و انتشار بهتر گلوکز بود ]

های پایداری مواد مورد استفاده و برای ساخت چنین سیستم
فعالیت ضد رسوبی این مواد باید به طور کامل بررسی شود. قطعا 

های مهندسی حیاتی در تلاش برای بهبود قابلیت بسیاری از چالش
ی بیشتر در این ها وجود دارد که با مطالعهضد رسوبی این سیتسم

 [.109ها را با موفقیت پشت سر گذاشت ]توان این چالشزمینه می
 

1 Polysiloxane  

 هاها و دیدگاهچالش
های زیادی گذشته است و در حال ز ساخت اولین ترموژل دهها

 . های ترموژل جدیدتری در حال توسعه هستندحاضر نیز سیستم
کاربردی  هایمحدودیت یهای ترموژلسیستم با این وجود

ها، استحکام دارند. اولین محدودیت ترموژل مخصوص به خود را
از معمولا  مشکل نبرای رفع ایاست که  هاآنمکانیکی پایین 

استفاده از عوامل اتصال عرضی و نفوذ متقابل هایی مانند روش
قابلیت کم ها شود. محدودیت دیگر ترموژلمیاستفاده شبکه دوگانه 

به محرک  های مختلف و تنها پاسخگوییپاسخگویی به محرک
قابلیت  زیستیبرای کاربردهای  در حالی که .استتغییرات دما 

 ، مفیدترpH های چند گانه علاوه بر دما مانندپاسخگویی به محرک
به چند با قابلیت پاسخگویی  چندگانه هایی سیستم. لذا توسعهاست

محرک در زیست پزشکی کاربردهای بیشتری دارد. در حال حاضر 
های جدیدتر در حال افزایش است، اینکه تنوع ترموژلبا وجود 

هایی با کارایی بالاتر و تلاش محققان برای کشف ترموژل
ها هنوز های پیش رو، ترموژلتر ادامه دارد. با وجود چالشاقتصادی

های حساس به محرک هم جزو مفیدترین و موثرترین هیدروژل
 [.110] ی دارندی زیست پزشکهستند و کارایی زیادی در زمینه

 
 نتیجه گیری

ها با ویژگی انتقال فاز قابل توجه در دماهای ترموژل
ی پاسخگو به محرک، منجر به یک ماده عنوان بهفیزیولوژیکی، 

این نوع اند. شده زیست پزشکی یزمینههای فراوان در ظهور کاربرد
دما، با کاهش یا افزایش دما  -نمودار غلظتها بر اساس از هیدروژل

های اخیر، مطالعات متعددی روی توانند ژل شوند. در سالمی
 یعملکرد سمیمکان یبررس یعنی یکل یدر دو دسته بندها ترموژل

ی پزشک یمهندس ینهیها در زمکاربرد ترموژل نیترموژل و همچن
 قرار گرفتند. و بررسی بحث مورد مقاله حاضرکه در  ه استانجام شد

که درک  کندیم یادآوریمختلف به ما  یهااسیمطالعات در مق
چالش است که  کیترموژل و خواص آن، هنوز  لیتشک سمیمکان

 ،فناوری ریاخ یهاشرفتیدارد. امروزه با پ یشتریب قاتیبه تحق ازین
 سمیبه ما در درک مکان تواندیاستفاده شده است که م ییهاکیتکن

طبق تحقیقات انجام کند.  یشتریب مکو خواص ترموژل ک لیتشک
 یدماهادر تغییر فاز و قابلیت تزریق  داشتن ها به دلیلشده، ترموژل

 ثابت شوند محل مورد نیازبه صورت ژل در  توانندیمی کیولوژیزیف
برای انتقال مواد دارویی و دیگر مواد مورد حاملی مناسب  عنوان به و

این  ترمیم بافت استفاده شوند.مهندسی نیاز برای درمان بیماری و 

2 2- Acrylamido- 2- methylpropane sulfunic acid (1)  Polysiloxane      (2)  2- Acrylamido- 2- methylpropane sulfunic acid 
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باعث  برای کاربردهای مختلف ها در کنار تطابق پذیری بالاویژگی
های ها و فاکتورسلول ها در بارگذاریترموژلمحققان از  شد که

صورت هدفمند  را به هاآنبدن، تا هنگام تزریق به  استفاده کنندرشد 
استفاده  یهادارو در روش لیزمان تحوبافت مورد نظر برسانند.  به

به مدت را دارو  توانندیمها ترموژلو از ترموژل قابل کنترل است 
و از دارو در مقابل عواملی که باعث  دارند تری در خود نگهطولانی

ها ترموژلدیگری از شوند محافظت کنند. کاربرد از بین رفتن آن می
 بهها که در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفت، استفاده از ترموژل

ل و سه خمحیط کشت سه بعدی است که به دلیل متخل عنوان
به ماتریکس خارج سلولی،  هاآنها و شباهت بعدی بودن ترموژل

های ها از جمله سلولبه محیط مناسبی برای کشت سلولاین مواد 
به علاوه بر اساس تحقیقات آورده شده در اند. بنیادی تبدیل شده
غشای خود تمیز شونده در  عنوان بهتوانند ها میاین مقاله ترموژل
ی استفاده شوند. طبق تحقیقات با استفاده از حسگرهای زیست

غشا، کپسوله سازی فیبری اطراف حسگر  عنوان بهها ترموژل
ترین رایجشود. کاهش یافته و انتشار آنالیت از حسگر تسهیل می

 یپلیمرهای بر پایه های پزشکی،های مطالعه شده در کاربردترموژل
پژوهشگران با که هستند ایزوپروپیل اکریل آمید  -ان -پلی

اند. ظهور هایی مثل کوپلیمرکردن، خواص آن را بهبود دادهروش
کند تا فراتر از خاصیت را تشویق می های سوپرامولکولی ماهیدروژل

ی دیگری را کشف کنیم تشکیل ترموژل نگاه کنیم و موارد استفاده
تاثیر شونده های ترموژل پذیر پلیمرکه بر ماهیت پویا و برگشت

ی مهندسی پزشکی، ها در زمینهگذارد. اگرچه ترموژلمی
گزارش  های زیادی در این زمینهکاربردهای زیادی دارند و موفقیت

ها، هنوز به مطالعات شده است، اما برای بهبود در خواص این سامانه
 .استبیشتری نیاز 
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