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Tissue engineering is a triad involves three components of different types of 
cells, growth factor, small biomolecules and scaffold for the purpose of tissue 
restore, repair and regeneration. In tissue engineering, attachment, growth, 

proliferation and differentiation of cells require careful control of external factors 
such as the physical properties of the scaffold as extra cellular matrix (ECM), type 
and amount of biologically active molecules like small biomolecules, peptides 
and proteins. Therefore, the interaction of the synthetic and natural scaffolds with 
the cells must reflect the cellular microenvironment in the body. In this study, we 
describe a variety of in situ forming injectable hydrogels synthesis with the medical 
application and tissue regeneration that are crosslinked by chemical bonding or 
physical interactions. These types of hydrogels have attracted a lot of attention in 
tissue engineering applications because they can easily transfer the cells or delivered 
the biomolecules to the damaged tissue. Lack of severe toxicity, minimal injury and 
pain during surgery could be the other advantages of the injectable hydrogels. A wide 
variety of chemical methods have been used to crosslink the injectable hydrogels 
such as click chemistry, Michael addition, Schiff-base, enzymatic reaction and, etc. 
Some hydrogels can also be cross-linked using physical interactions such as ionic 
interactions, hydrogen bonding, supramolecular interaction, etc., without external 
factors in the physiological conditions of the body. In this study, in addition to various 
methods of synthesis, the practical aspects of hydrogels in regenerative medicine and 
their achievements in tissue engineering are discussed. 
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مهندسی بافت، مثلثی با سه ضلع از انواع مختلف سلول ها، زیست مولکول های کوچک، عامل رشد و 
داربست با هدف بازیابی، ترمیم و بهبود عملکرد بافت است. در مهندسی بافت، چسبندگی، رشد، 
تکثیر و تمایز سلول ها نیازمند کنترل دقیق عامل هاي بیروني نظیر خواص فیزیکی داربست به عنوان 
زیست مولکول های  مانند  زیستي   فعال  مولکول های  مقدار  و  نوع   ،)ECM( برون سلولی  ماتریس 
کوچک، پپتیدها و پروتئین هاست. بنابراین برهم کنش داربست های سنتزی و طبیعی با سلول ها، باید 
بازتابي از ریزمحیط سلولی در بدن باشد. در این مطالعه، روش های مختلف تهیه هیدروژل های 
تزریق پذیر تشکیل شونده درجا با کاربرد پزشکی و بازسازی بافت شرح داده شده که با پیوندهای 
شیمیایی یا برهم کنش های فیزیکی شبکه ای می شوند. این نوع هیدروژل ها در کاربردهای مهندسی 
بافت  به  را  یا زیست مولکول ها   به آساني می توانند سلول ها  بافت بسیار جالب توجه هستند. زیرا 
آسیب دیده انتقال دهند. نبود سمیت شدید و وجود حداقل جراحت و درد هنگام جراحی در بیمار از 
برتري هاي هیدروژل هاي تزریق شونده است. روش های شیمیایی متنوعي مانند شیمی کلیک، افزایش 
Michael، باز شیف و واکنش آنزیمی برای شبکه اي کردن هیدروژل های تزریق پذیر به کار گرفته 

با برهم کنش های فیزیکی نظیر برهم کنش های یونی،  از هیدروژل ها را می توان  شده است. برخی 
پیوند هیدروژنی و برهم کنش ابرمولکولی بدون وجود عامل هاي بیروني در شرایط فیزیولوژی بدن 
تهیه کرد. در این مطالعه، افزون بر روش های مختلف تهیه، جنبه های کاربردی این هیدروژل ها در 

پزشکي ترمیمي و دستاورد های حاصل از آن در مهندسی بافت بحث مي شود.
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1-مقدمه
مهندسی بافت را می توان شاخه ای از مهندسی پزشکی دانست که با 
ریزمحیط  در  بین سلولی  برهم کنش های  و  ساختارها  از  الگوبرداری 
اندام  و  بافت  جایگزینی  یا  بازگرداندن  بهبود،  راستای  در  سلول، 
پژوهشگران  میان رشته ای  علم  این  در  می کند.  عمل  آسیب دیده 
یا  مصنوعی  اندام های  با  آسیب دیده  اندام  جایگزینی  با  می کوشند 
یا  اتصال  تزریق،  همچون  روش هایی  با  سلول درمانی  راه  از  ترمیم 
محل  در  قرارگیری  براي  تهیه شده  داربست  داخل  در  کاشت سلول 
کنند.  مهیا  را  مدنظر  اندام  یا  بافت  بازسازی  و  ترمیم  امکان  آسیب، 
و  فیزیکی  برهم کنش های  تابع  سلول ها  ترمیمی  رفتار  کلی،  به طور 

 شیمیایی میان سه متغیر سلول، عامل رشد و داربست است. بنابراین، 
با تمرکز روی هر یك از این عامل ها و مهندسی روابط موجود می توان 
رفتار مدنظر را به سلول ها القا کرد و به نتایج مطلوب دست یافت ]1[. 
سلول ها در ساختارهای طبیعی نیازمند محیطی مناسب براي استقرار، 
 رشد و تکثیر هستند تا افزون بر فراهم کردن بستری براي قرارگیری، 
امکان ارتباط شیمیایی با محیط اطراف در راستای جذب مواد غذایی، 
 )cell signaling( پیام رساني  سلولی  و  دریافت  و  زاید  مواد  واجذب 
طبیعی،  ساختارهای  این  به  زیست شناسی  در  کنند.  فراهم  نیز  را 
برون  سلولی )extra cellular matrix, ECM( گفته می شود  ماتریس 
منظور  به  آن  درباره خواص  زیادی  مطالعات  اخیر  سال های  در  که 
بهینه سازی ساختار براي استقرار سلول و ایجاد محیط مناسب برای 
از  بستري  شامل  طبیعی  به طور   ECM  .]2[ است  شده  انجام  رشد 
که  است   )GAGs( گلیکوزآمینوگلیکان ها  و  رشته ای  پروتئین های 
خطی  پلی ساکاریدهای  GAG ها  در بر می گیرد.  را  سلول ها  پیرامون 
این  هستند.  دی ساکاریدی  واحدهای  از  متشکل  سولفات دار،  اغلب 
واحدهای دی ساکاریدی از هگزوزآمین، مانند N-استیل گلوکوزآمین 
یا گالاکتوزآمین و اورونیك اسید مانند گلوکورونیك اسید یا گالاکتوز 
 1 ]3[. ساختار شیمیایي خانواده  GAGها در شکل  تشکیل شده اند 

نشان داده شده است.
از جمله GAG های متداول در ECM می توان به هپاران سولفات، 
به  معمولاً  که  کرد  اشاره  سولفات ها   کراتان  و  سولفات  کندرویتین 
را  پروتئوگلیکان ها  ترکیبات  و  می شوند  متصل   ECM پروتئین های 
 ایجاد می کنند. هیالورونیك اسید نمونه GAG بدون سولفات  است که 
به پروتئین در ECM اتصال ندارد ]5[. همان طور  که گفته شد، تکثیر و 
تمایز هر سلول به برهم کنش سلول-سلول، خواص فیزیکی ECM و 
عامل های رشد وابسته است ]۶[. به طور کلی تکامل سلول در بافت 
حیوانی به ECM وابسته است. بنابراین، در روش های نوین مهندسی 
 ECM بافت با الگوبرداری از رفتارهای طبیعی سلول، ساختار مناسب
تقلید و شبیه سازی می شود. با توجه به نقش مهم ECM در پیشبرد 
روند ترمیم، ساخت داربست هایی از جنس ترکیبات ECM می تواند 
با شبیه سازی ساختار فیزیکی و شیمیایی ECM طبیعی، بستر مناسبی 
را برای رشد سلول ها  فراهم کند. از این رو، آشنایی با نقش ترکیبات 
برای  لازم  از ضروریات  بافت  ترمیم  روند  در  برون سلولی  ماتریس 

پژوهشگران حوزه ترمیم و مهندسی بافت است ]7[.
و  طبیعی  بافت  سلول زدایی  با  مي توان  را  زیستي  داربست های 
 .]8[ کرد  تهیه  سلول  بدون  و  پروتئین  از  غنی  ساختار  باقی گذاشتن 
داربست های سنتزي را نیز می توان با استفاده از روش های مهندسی 
در  کرد.  تهیه  مختلف  شکل هاي  به  پلیمر(  مهندسی  )به ویژه  مواد 
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زیست سازگاری  مانند   ECM ویژگی های  سنتزی،  داربست  ساخت 
بدن  داخل  آن  سریع  بازسازی  امکان  و  زیست تخریب پذیری  زیاد، 
ساخت  در  است.  بوده  اهمیت  حائز  پژوهشگران  میان  در  همیشه 
ژلاتین،  کلاژن،  جمله  از  پروتئین ها  از  عمده  به طور  سنتزي   ECM 

 الاستین و پلی ساکاریدهایی مانند آلژینات، هیالورونیك اسید، سلولوز و 
کیتوسان استفاده مي شود. بیشتر این پلیمرها به دلیل خواص شیمیایی و 

فیزیکی مشابه با ECM طبیعی انتخاب می  شوند ]9[.
و  مناسب  مکانیکی  خواص  باید  سنتزی،  داربست  همچنین 
ساختاری متخلخل داشته باشد تا متناسب با رشد سلول اجازه انتشار 
و  مناسب  محیط  و  بدهد  را  دفع ضایعات سلول  نیز  و  مغذی  مواد 
کند ]10[.  فراهم  بارگذاری شده  برای رشد سلول های  را  کنترل شده 
این داربست ها به دلیل میزبانی از سلول های زنده و حساسیت بسیار 
زیاد سلول به شرایط محیطی باید به نحوی طراحی شوند که حین 
فرایند ساخت کمترین آسیب را به  سلول ها وارد کنند و حداقل مقدار 
محصولات جانبی سمی و مضر را در خود نگه دارند. داربست های 
سنتزی مهندسی بافت، شکل هاي مختلفي از جمله هیدروژل ها ]11[، 
ساختارهای متخلخل ]12[ و نانوالیاف دارند ]13[ که در این مطالعه 
داربست  به عنوان  درجا  تشکیل شونده  تزریق پذیر  هیدروژل های 

بررسی شدند. 
ظرفیت  با  آب دوست  سه بعدی  پلیمری  شبکه های  هیدروژل ها، 

جذب بسیار زیاد آب هستند. از آنجا که  به طور متوسط %۶0 بدن 
اندام ها  از  برخی  در  مقدار  این  و  است  شده  تشکیل  آب  از  انسان 
اهداف  برای  هیدروژل ها  می یابد،  افزایش  تا  83%  شش  همچون 
زیست پزشکی قابلیت بسیار زیادي داشته و از لحاظ خواص فیزیکی و 
بنابراین،   .]14[ دارند  زنده  بافت های  به  خوبی  شباهت  مکانیکی 
مطالعات بسیاري برای استفاده از هیدروژل به عنوان ECM سنتزي در 
 کاربردهای مهندسی بافت در محیط  درون تنی )in vivo( و برون تنی 
)in vitro( )داخل بدن موجود زنده از قبیل حیوانات آزمایشگاهی مانند 
موش( انجام شده که نتایج امیدوارکننده ای را در بر داشته است ]15[. 

هیدروژل های  گروه  دو  به  پلیمر  منشأ  اساس  بر   هیدروژل ها 
پلی آکریل آمید  و  مانند  آلژینات و سنتزی  و  طبیعی همچون کلاژن 
اساس  بر  را  هیدروژل ها  مي شوند.  دسته بندي  گلیکول  پلی اتیلن 
شامل  شبکه  اگر  داد.  قرار  دسته  دو  در  می توان  نیز  شبکه  ساختار 
پلی هیدروکسی اتیل متاکریلات،  مانند  باشد،  کووالانسی  پیوندهای 
هیدروژل را شیمیایی می نامند و اگر شبکه نتیجه برهم کنش فیزیکی 
مانند پیوندهای واندروالسی، یونی یا هیدروژنی باشد، نظیر هیدروژل 

پلی وینیل الکل-گلیسین، هیدروژل فیزیکی نامیده مي شود ]1۶[.
با وجود این، قراردادن هیدروژل های آماده به عنوان داربست در محل 
آسیب دیده همواره به جراحی و ایجاد جراحت نیاز دارد که با درد، 
صرف هزینه و زمان همراه است، این موضوع موجب محدودشدن 

شکل 1- انواع گلیکوزآمینوگلیکان ها ]4[. 
Fig. 1. Types of glycosaminoglycans [4].
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کاربردهای بالینی هیدروژل ها شده است. هیدروژل تزریق پذیر راه حل 
بالینی است.  مهندسان بافت برای رفع این مشکلات در کاربردهای 
تزریق در محیط  از  پیش پلیمرهای عامل دارشده پس  این روش،  در 
درون تنی و در شرایط فیزیولوژی بدن در محل تزریق، ژل تشکیل 

مي دهند و نیاز به جراحی را به حداقل می رسانند ]17[.
هیدروژل های تزریق پذیر تشکیل شونده درجا را می توان با استفاده 
زیستی،  شبکه ای کننده   آنزیم های  غیرسمی،  شیمیایی  اتصال هاي  از 
مولکول های آب گریز،  میان  برهم کنش  مانند  فیزیکی  برهم کنش های 
برهم کنش یونی و شیمی ابرمولکولي تهیه کرد. از برتري هاي این نوع 
ساده  بارگذاری  داربست،  به عنوان  استفاده  آساني  می توان  هیدروژل  
سلول، درمان با حداقل جراحت واردشده از جراحی و موارد احتمالی 

مانند سازگاری بهتر با بیمار را بیان کرد ]18[. 
هیدروژل های تزریق پذیر می توانند مواضع آسیب دیده با پیچیدگی 
فضایی زیاد را به آساني پر کنند و حین تشکیل هیدروژل به بافت های 
اطراف خود بچسبند. سازوکار تشکیل هیدروژل تزریق پذیر برخلاف 
شبکه ای  شیمیایی  مختلف  روش های  با  که  معمول  هیدروژل های 
فیزیولوژی  محرك  عوامل  و  است  زیست سازگار  کاملًا  می شوند، 
براي ایجاد اتصال هاي شیمیایی یا فیزیکی را مهیا می کنند، هر چند تعداد 
 محدودی تاکنون براي بارگذاری بلندمدت سلول تأیید بالینی شده اند ]19[. 
تمایز  و  تکثیر  برای  رشد  عامل  کافی  مقدار  فراهم کردن  همچنین، 
سلول هایی که در هیدروژل بارگذاری شده اند، آسان نیست و برای 
دستیابي به این هدف، عامل های رشد باید با روش کنترل شده و دقیق 

به هیدروژل وارد شوند. 
در این مطالعه سعی شده است تا انواع هیدروژل های تزریق پذیر 
)شکل 2( مصرفي در پزشکی ترمیمی، سلول درمانی و بازسازی بافت 
با  تزریق پذیر  هیدروژل های  ابتدا،  شوند.  داده  شرح  خلاصه  به طور 
افزایشی  واکنش  با  شیمیایی  پیوند  به وسیله   شبکه ای شدن   قابلیت 
Michael میان گروه های تیول و وینیل، واکنش کلیك میان مولکول های 

گروه های  بین  شیف  باز  واکنش  و  آزیدی  گروه های  و  بیس آلکین 
آلدهیدی و آمینی بررسی شدند. در مرحله بعد، هیدروژل های تزریقی 
با آنزیم های متصل کننده  زیستی از قبیل هیدروژن پراکسیداز بررسی 
به کار  تیرامین  و  اسید  هیالورونیك  شبکه ای کردن  برای  که  شدند 
تزریق پذیر  هیدروژل های  مطالعه شده  گروه  سومین  مي شوند.  گرفته 
نیز  و  یونی  آب گریزي،  برهم کنش های  نظیر  فیزیکی  شبکه های  با 
آن  شکل گیری  که  بوده  خارجی  محرك  به  پاسخگو  هیدروژل های 
هیدروژل های  چهارم،  گروه  در  است.   pH یا  دما  تغییرات  به دلیل 
ابرمولکولی با استفاده از شیمی میزبان-مهمان بررسی شدند که شامل 
سیکلودکسترین و کیوکاربیتوریل )cucurbituril( هستند. در نهایت، 
چند مثال از هیدروژل های تزریق پذیر برای سلول درمانی و بازسازی 

بافت معرفي شدند که از لحاظ بالینی نسبتاً موفق عمل کردند.

2-هیدروژلهایتزريقپذيرتشکیلشوندهدرجا

2-1شبکهایشدهبااتصالهايشیمیايی
Michael2-1-1شبکهایشدهباواکنشافزايشی

واکنش افزایشی Michael، نوعي واکنش افزایشی هسته دوستي است 
شکل 2- هیدروژل تزریق پذیر تشکیل شونده درجا ]20[.

Fig. 2. In-situ forming injectable hydrogel [20].

.Michael شکل 3- انواع واکنش های افزایشی
Fig. 3. Types of Michael addition reactions.
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با  یا آمین ( به عنوان هسته دوست،  که طی آن گروه کربانیون  )تیول  
ترکیب کربونیل آلفا-بتاي غیر اشباع واکنش می دهد ]21[. این واکنش 
تولید  بدون  سریع،  گزینش پذیر،  بسیار  بدن  فیزیولوژی  شرایط  در 
اساس،  این  بر  می دهد.  واکنش های سمی رخ  یا   محصولات جانبی 
با  تزریق پذیر  هیدروژل های  تهیه   برای  گسترده  به طور  واکنش  این  از 
 قابلیت بارگذاری سلول و رهایش کنترل شده دارو استفاده مي شَود ]22[. 
تیول  گروه  میان  می تواند   Michael افزایشی  واکنش  مثال،  به عنوان 
وینیل  مالئیمید،  مانند  فعال  دوگانه  پیوند  داراي  گروه های  با  پلیمر 

سولفون یا آکریلات رخ دهد )شکل 3( ]23[.
منشأ  می توانند  روش  این  در  استفاده شده  پلیمرهای  و   اولیگومر 
مانند ژلاتین و  یا طبیعی   )PEG( پلی اتیلن گلیکول سنتزی، همچون 
از  استفاده  برتري های  از   .]24،25[ باشند  داشته  اسید  هیالورونیك 
با  که  است  دارو  یا  سلول   بارگذاری  آساني  تزریق پذیر،  هیدروژل 
مخلوط کردن ساده سلول ها و دارو با یکی از اجزا انجام می شود. به طور 
از هیدروژل های  یکی   Extracel TM نام  با  تجاری  مثال، هیدروژل 
تزریق پذیراست که با واکنش افزایشی Michael تهیه می شود. اجزاي 
و  تیولی  گروه های  با  اصلاح شده  اسید  هیالورونیك  هیدروژل  این 
ژلاتین اصلاح شده با پلی اتیلن گلیکول-دی آکریلات ]2۶،27[ است. 
محلول   pH و  غلظت  تغییر  با  می توان  را  هیدروژل  ژل شدن  زمان 
 پلیمری کنترل کرد. هیدروژل Extracel TM برای دارورسانی ]2۶[، 
از  داخلی شکمی پس  بافت های  موانع چسبندگی  توری های  و  مش ها 
 جراحی ]27[ و مهندسی بافت استفاده شده است. Wiley و همکاران ]28[ 
آنتی بیوتیك های  همراه  به  انسان  مزانشیمي  بنیادي  سلول هاي  نیز 
با  همراه  گلیکول-دی تیول  پلی اتیلن  پلیمری  محلول  در  را  مختلف 
بارگذاری  هشت بازو   )norbornene( گلیکول-نوربورنن  پلی اتیلن 
 کردند. این مطالعه نشان داد، چگونه می توان مقدار نورپلیمرشدن  و 
 در نتیجه خواص هیدروژل های سنتزی را با تغییر طول موج، شدت و 
روکش ها  از  مختلف  کاربردهای  در  و  کرد  تنظیم  پرتودهي  زمان 
 گرفته تا زیست مواد برای کشت سلولی کنترل شده و پزشکی ترمیمی 

استفاده کرد.

2-1-2شبکهایشدهباواکنششیمیکلیک
شیمی کلیك واکنش کاتالیزشده با کاتیون مس ))I(و Cuو( میان گروه های 
استیلن و آزید بوده که پیوند نهایی 1، 2 ،3-تری آزول است. همچنین، 
با مس  آلکین آزید کاتالیزشده  به عنوان واکنش حلقه زایي  فرایند  این 
طراحی  قابلیت  حلقوی  ترکیبات  ایجاد  با  که  است  شده  شناخته 
ساختارهای مختلف مولکولی را فراهم مي کند ]29[. اغلب به همراه 
تریس)بنزیل تري آزول متیل(  ترکیب  از  سولفات  مس  نمك  کاتالیزور 
آمین )TBTA( استفاده می شود. واکنش شیمی کلیك به pH حساس 
 )NHS-هیدروکسي سوکینیمید )استر-N-نبوده و برخلاف واکنش استر
با آمین ها، به کنترل pH در مخلوط واکنش نیازی نیست. به طور کلي، 
به اضافه کردن هیچ نوع بافر ویژه، اسید یا باز نیازی نیست و شیمی 
کلیك به خوبی در محدوده pH ، 4 تا 12 کار می کند ]30[. البته شایان 
ذکر است، سمیت فلز مس موجود در واکنش، کاربردهای آن را در 

سامانه های داراي سلول زنده محدود کرده است ]31[.  
از  استفاده  با  مس  کاتالیزگر  بدون  کلیك  شیمی  به تازگی، 
دی فلوئوردار  سیکلوستین  فلوئور،   داراي  آلکینی  حلقوی   ترکیبات 
برای  آزیدی  گروه های  و   )difluorinated cyclooctyne, DIFO3(
تشکیل هیدروژل تزریق پذیر تشکیل شونده درجا )شکل 4( توسعه یافته 
پایه  بر  تزریق پذیر  هیدروژل   ]32[ همکاران  و   Takahashi  است. 
هیالورونیك اسید را با گروه های آزیدی و سیکلوآلکین اصلاح کرده و 
 100 min 5 تا min در غلظت و نسبت های متفاوت، زمان ژل شدن
را گزارش کردند. این واکنش به دلیل عملکرد، شیمی فضایی ویژه، 
نداشتن سمیت و سریع بودن واکنش در شرایط فیزیولوژی بدن به طور 
براساس  می شود.  استفاده  زیست پزشکی  کاربردهای  برای   گسترده 
شیمی کلیك، هیدروژل های مختلفی برای رهایش مهندسی شده دارو و 

کاربردهای مهندسی بافت ساخته شده اند ]33[.

2-1-3شبکهایشدهباشیمیبازشیف
باز شیف میان  دسته دیگري از هیدروژل های تزریق پذیر از واکنش 
گروه هاي آمیني و آلدهیدی بدون هیچ گونه واکنش جانبی تشکیل 
می شوند. در این واکنش، آمین به عنوان گروه هسته دوست به اتم کربن 

شکل 4- واکنش هاي شیمی کلیك بدون مس.
Fig. 4. Click chemistry copper-free reactions.

شکل 5- انواع واکنش های باز شیف.
Fig. 5. Types of Schiff Base reaction.
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آلدهیدی یا کتونی اضافه می شود ]34[. اگر به جای آمین از گروه های 
هیدروکسیل آمین استفاده شود، پیوند تشکیل شده را اکُسیم می نامند 

)شکل 5(.
از برتري های این پیوند می توان به بازده و سرعت تشکیل بیشتر و 
نیز مقاومت در برابر آبکافت اشاره کرد ]35[. گروه های فعال آمینی 
با  برای ترکیب  نیز می توانند  باقی مانده داخل هیدروژل  آلدهیدی  یا 
اسید،  هیالورونیك  شوند.  استفاده  زیست داروها  و  زیست مولکول  
از  تزریقی  تهیه هیدروژل های  برای  کندرویتین سولفات  و  کیتوسان 
باز شیف استفاده شده اند ]3۶،37[. زندی و همکاران ]38[  واکنش 
سدیم  مجاورت  در  آلژینات  در  هیدروکسیل  گروه های  اکسایش   با 
پریدات )NaIO4( و تبدیل آن ها به گروه های آلدهیدی و سپس ترکیب 
آن با ژلاتین، هیدروژل تزریق پذیر بر پایه واکنش باز شیف را برای 
 کاربردهای استخوانی تهیه کردند. همچنین Hozumi و همکاران ]39[ 
ژلاتین- از  مختلف  غلظت های  با  تشکیل شده  تزریق پذیر  هیدروژل 
آهسته  تخریب  سرعت  با  اسید-آلدهید  هیالورونیك  و  هیدرازید 
نتایج  و  دادند  قرار  موش  بدن  داخل  عروقی  داربست  به عنوان   را 
خواص  و  ژل شدن  برای  لازم  زمان  کردند.  گزارش  امیدوارکننده ای 
فیزیکی-مکانیکی این هیدروژل ها به نسبت آمین به آلدهید وابسته است.

2-1-4شبکهایشدهباآنزيم
دسته دیگري از هیدروژل های تزریق پذیر با فعالیت آنزیم هایی از قبیل 
تشکیل   )horseradish peroxidase, HRP( کوهي  ترب  پراکسیداز 
 Armoracia می شوند. این آنزیم از ریشه گیاه ترب کوهی با نام علمی
پلیمری  ترکیبات  به دست می آید و واکنش شبکه ای شدن   rusticana

دارای فنول را در مجاورت هیدروژن پراکسید کاتالیز می کند. در این 
نوع هیدروژل ها قابلیت کنترل زمان تشکیل ژل و چگالی اتصال هاي 
عرضی امکان پذیر است ]40[. هیدروژل های شبکه ای شده با واسطه 
می توانند  تیرامین  به  آنزیم  نسبت  و  پلیمر  غلظت  به  توجه  با  آنزیم 

خواص  به  توجه  با  هیدروژل ها  این  شوند.  آماده  دقیقه  چند  طي 
مانند  نرم  بافت های  برای  انعطاف پذیری مناسب  نظیر  کشساني زیاد 
سامانه های  به عنوان  و  قلب  و عضلات  استخوانی  میان   ماهیچه های 
استفاده   ]42[ بافت  مهندسی  داربست های  و   ]41[ دارورسانی 
با تیرامین یا هیدروکسی فنیل  شده اند. ترکیبات پلیمری اصلاح شده 
 پروپیونیك اسید مانند هیالورونیك اسید، ژلاتین، دکستران، آلژینات و 
تشکیل شونده  تزریق پذیر  هیدروژل های  تهیه   برای   ]43[ کیتوسان 
 )HRP( پراکسیداز  آنزیم  و  پراکسید  هیدروژن  مجاورت  در  درجا 

)شکل ۶( به کار گرفته شدند. 

2-1-5شبکهایشدهبانور
از پلیمرهای متاکریلاتی و آکریلاتی برای تهیه  هیدروژل های تزریقی درجا 
به کمك پخت نوری با آغازگرهای حساس به نور )شکل 7( ]44،45[ 
استفاده می شود. هر چند واکنش میان گروه های آکریلات و تشکیل پیوند 
مقایسه ای  در  اما،  می دهد.  رخ  متاکریلات  از  سریع تر  کربن-کربن 
که میان ترکیبات داراي دو گروه انجام شد، تمام ترکیبات آکریلاتی 
هیدروژل های  امروزه  دلیل  همین  به  بودند.  متاکریلات  از  سمی تر 
متاکریلاتی در کاربردهای پزشکی بیشتر به کار گرفته مي شوند ]4۶[.
محلول پلیمری به بدن تزریق مي شود و سپس در معرض نور مرئی یا 
پرتو فرابنفش )UV( قرار می گیرد. شبکه ای شدن با این روش می تواند 
هیدروژل های  پایداری  و  فیزیکی-مکانیکی  خواص  بهبود  برای 
با  اسید  متاکریلیك  مثال،  به عنوان   .]47[ گرفته  شود  به کار  فیزیکی 
یا شبکه های  به دما  پلیمرهای حساس  به  الکتروستاتیکي  برهم کنش 
به  متاکریلاتی  گروه  افزایش  با  ترتیب  بدین  و  شده  متصل   پلیمری 
زنجیر پلیمری، امکان ایجاد پیوند عرضی شیمیایی فراهم مي شود. این 
نوع هیدروژل های ترکیبی خواص مکانیکی خوبی را نشان داده اند. با 
وجود این، هیدروژل های تشکیل شده با این روش با توجه به سمیت 
آغازگرهای نوری استفاده شده در آن ها، نیاز به قرارگیری در معرض 
نور با طول موج کوتاه که برای بافت سلولی می تواند مضر باشد و 

شکل ۶- واکنش شبکه ای شدن آنزیمی.
Fig. 6. Enzymatic crosslinking reaction.

شکل 7- واکنش نورشبکه ای شدن.
Fig. 7. Photocrosslinking reaction.
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نیز محدودیت در عمق نفوذ منابع نوری که استفاده از منابع قوی تر و 
در نتیجه مضرتر را می طلبد، در حال حاضر کاربردهاي بالینی نسبتاً 

محدودی دارند ]48[.
از شاخص ترین مواد استفاده شده در این روش می توان به ژلاتین 
متاکریلات یا ژلما )GelMA( اشاره کرد که با اصلاح ژلاتین به وسیله 
متاکریلات انیدرید تهیه می شود ]49[. همچنین، در تهیه  هیدروژل ژلما 
از آغازگرهای UV محلول در آب مانند Irgacure 2959 یا حساس به 
 )LAP( نور مرئی مانند لیتیم فنیل-۶،4،2-تري متیل بنزوئیل فسفینات
استفاده می شود. از برتري هاي این آغازگرها، حل پذیري مناسب در 
آب و حداقل آسیب رساني به سلول هنگام ایجاد رادیکال است ]50[.

2-2هیدروژلهایتزريقپذيرشبکهایشدهبابرهمکنشهایفیزيکی
2-2-1شبکهایشدهبابرهمکنشهایيونی

فیزیکی  هیدروژل های  تزریق پذیر،  هیدروژل های  از  دیگري  دسته 
پیوند  مانند  غیرکووالانسی  برهم کنش  از  شبکه ای شدن  با  که  هستند 
می شوند.  ایجاد  هیدروژنی  پیوند  و  آب گریزي  نیروهای  یونی، 
هیدروژل های یونی معمولاً هنگامی تشکیل می شوند که پلیمر باردار 
با پلیمر یا ذرات با بار مخالف آن مخلوط می شود ]51[. در ادامه، دو 

نمونه از پرکاربردترین این نوع پلیمرها شرح داده شدند.

2-2-1-1 هیدروژل تزریق پذیر بر پایه آلژینات
آلژینات، پلی ساکارید خطی آنیونی به دست آمده از جلبك های قهوه ای 
با واحدهای ساختاری D-مانورونیك اسید و L-گلورونیك اسید است 
)شکل 8(. این پلیمر طبیعی به جزء مهمي در صنعت غذایی، داروسازی، 
که  آلژینات هایی  است.  شده  تبدیل  بهداشتی  و  آرایشی  محصولات 
دارای مقادیر زیادي گلورونیك اسید هستند، در مقایسه با آلژینات های 
ایجاد  توجه  شایان  استحکام  با  ژل هایی  مانورونات،  از  سرشار 
می کنند ]52[. هیدروژل های تزریقی بر پایه آلژینات از مخلوط کردن 
مانند  دوظرفیتی  کاتیون های  با  آلژینات  داراي  محلول های   ساده 
+Mg2 و +Ba2 تشکیل می شوند. این هیدروژل ها به طور گسترده 

+Ca2، و

 ]55[ بافت  مهندسی  و   ]54[ سلول درمانی   ،]53[ دارورسانی  برای 
استفاده می شوند.

هیدروژل های  فیزیکی-مکانیکی  استحکام  و  تشکیل  سرعت 
با تغییر غلظت آلژینات، وزن مولکولی و مقدار  آلژینات را می توان 
گلوکورونیك اسید موجود در واحد ساختاری آلژینات و نوع و مقدار 
دادند،  نشان   ]5۶[ همکاران  و   Kuo کرد.  کنترل  اضافه شده  کاتیون 
 سرعت تشکیل هیدروژل آلژینات با افزایش مقدار نمك داراي کلسیم 
افزایش   CaSO4/CaCO3/GDL و   GDL/CaCO3 سامانه های   در 
 )glucono delta-lactone, GDL( می یابد ]5۶،57[. گلوکونو-دلتا-لاکتون
از مشتقات گلوکوز و مولکولي حلقوی شکل است که در اثر آبکافت به 
گلوکونیك اسید تبدیل می شود. با وجود این، هیدروژل داراي آلژینات 
شبکه  ای شده یونی در بدن در مقایسه با هیدروژل های شیمیایی پایداری 
فیزیکی کمتری دارد. زیرا، ذرات یون از هیدروژل به داخل مایعات 
 pH و همکاران ]59[ توانستند با افزایش Lee .بدن مهاجرت می کنند
محیط و درصد نمك کلسیم، پایداری ذرات هیدروژل آلژینات را نشان 
دهند. افزون بر این، کنترل تشکیل هیدروژل آلژینات مشکل است و 
 هیدروژل چسبندگی سلولی ضعیفي دارد ]53[ که می توان آلژینات را 
 با گروه  های سولفات دار اصلاح کرد )شکل 9(. همچنین برای بهبود و 
پیوندهای  با  آلژینات  هیدروژل،  نوع  این  مکانیکی  خواص  ثبات 

کووالانسي شبکه ای می شود.
آلژینات  هیدروژل  کردند،  گزارش   ]۶0[ همکاران  و   Chou

با  مقایسه  در  بود،  شبکه ای شده   UV پرتودهي  با  که  متاکریلات 

شکل 8- واحد ساختاری آلژینات.
Fig. 8. Structural unit of alginate.

شکل 9- سولفات دارشدن آلژینات ]58[.
Fig. 9. Sulfation of alginate [58].

شکل 10- واحد ساختاری کیتوسان.
Fig. 10. Structural unit of chitosan.
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از  قبولی  مورد  زنده مانی  آلژینات  در  یونی  شبکه ای شده   هیدروژل 
این  سلول ها را طی چهار هفته در موش نشان داده است. هر چند 
عملکرد  ساخت،  حین  زیستی  نکات  درنظرگرفتن  با  هیدروژل ها 
استفاده شده  آلژینات  که  آنجا  از  اما،  دارند.  قبولی  قابل  نسبتاً  بالینی 
فرایند  باید  استخراج  مي شود،  طبیعی  منابع  از  هیدروژل ها  این  در 
خالص سازی کامل انجام شود تا آلاینده های موجود در آن به التهاب 

یا پاسخ ایمنی در بدن منجر نشود ]۶1[. 

2-2-1-2 هیدروژل تزریق پذیر بر پایه کیتوسان 
کیتوسان پلی ساکارید زیست سازگار، زیست تخریب پذیر و خطی کاتیونی 
گلوکوزآمین  استیل  و  گلوکوزآمین  متناوب  ساختاری  واحدهای  با 
 .]۶2[  )10 )شکل  می آید  به دست  کیتین  استیل زدایی  از  که   است 
کیتوسان می تواند شبکه  هیدروژلی با نمك های پلی آنیونی و نانوذرات 
 .]۶3،۶4[ دهد  تشکیل  الکتروستاتیك  برهم کنش های  طي  را  فلزی 
را   pH تغییرات  و  دما  به  هوشمند حساس  هیدروژل های  همچنین، 
قبیل  از  آنیونی  پلی ال های  نمك  و  کیتوسان  از  استفاده  با  می توان 
گلیسرول، سوربیتول، فروکتوز یا گلوکوز فسفات تهیه کرد ]۶4،۶5[. 
برهم کنش  هیدروژنی،  پیوند  می تواند  هیدروژل  تشکیل  عامل 
و  کیتوسان  نمك های  میان  آب گریزي  برهم کنش  و  الکتروستاتیك 
پلی ال فسفات باشد. محلول کیتوسان در pH فیزیولوژی و دمای بدن 
به آساني در  به هیدروژل می شود و می توان دارو و سلول را  تبدیل 

هیدروژل بارگذاری کرد.

pH2-2-2شبکهایشدهبادماو
2-2-2-1 هیدروژل تزریق پذیر پاسخگو به دما

برخی از پلیمرها بر اثر تغییرات دما به عنوان محرك بیرونی، متحمل 
فاز ]۶8-۶۶[ در سامانه  انتقال  از جمله حل پذیري و  تغییر خواص 
می شوند. این آستانه تغییرات به عنوان دماي بحراني کمتر حل پذیري 
بحراني  دماي  یا   )lower critical solution temperature, LCST(
 ،)upper critical solution temperature, UCST(  بیشتر حل پذیري

دمای بحرانی محلول ]۶9[ نامیده می شود. 
انتقال فاز پلی )N-ایزوپروپیل آکریل آمید(، PNIPAAm، از حالت 
محلول به ژل در بیش از دمای C°32 در محلول آبی، اتفاق می افتد. 
از آنجا که دمای بحرانی PNIPAAm به کمك کوپلیمرشدن با پلیمر 
آب دوست افزایش می یابد، می توان دماي ژل شدن درجا را با دمای 
بدن و افزایش مقدار پلیمر آب دوست در زنجیر تنظیم کرد ]70،71[. 
اسید  هیالورونیك  و  کیتوسان  طبیعی  پلیمرهای  محلول  همچنین، 
بدن  فیزیولوژی  در شرایط  فسفات  گلیسرول  نمك سدیم  همراه  به 

 37/2°C تا   31/2°C دماي  دارد و در محدوده  تزریق پذیری  قابلیت 
با توجه به مقدار نمك گلیسرول فسفات و درصد پلیمر، ژل تشکیل 
می دهد. همچنین، این هیدروژل با بارگذاری داروي دوکسورابیسین 
شده  مطالعه  سرطانی  سلول های  درمان  برای   )doxorubicin( 

است ]72[.
پلیمرهای  از  تشکیل شده  ستاره ای  و  خطی  کوپلیمری  قطعه های 
آب دوست نظیر پلی اتیلن اکسید )PEO( به عنوان هسته آب دوست و 
گروه های انتهایی PNIPAAm، با توجه به مقدار کوپلیمرشدن گروه های 
آب دوست در محدوده دمای C°27 تا C°43 رفتار مناسبی در برابر 
پایداری خواص مکانیکی  تحریك هاي دمایی دارند و هیدروژل آن 
نیز  زیست تخریب پذیر  هیدروژل های   .]۶9[ می دهد  نشان  را  خوبی 
با این روش از ترکیب پلیمرهای تخریب ناپذیر مانند PNIPAAm و 
پلیمرهای طبیعی توسعه یافته اند. محلول هیالورونیك اسید پیوندشده 
بر پلیمر PNIPAAm می تواند شبکه هیدروژل حساس به تغییرات دما 
را تشکیل دهد ]73[. سرعت تخریب، نسبت تورم و زیست سازگاری 
این هیدروژل را می توان با تغییر نسبت PNIPAAm به هیالورونیك 

اسید برای کاربردهای مختلف مهندسی بافت تنظیم کرد.
کوپلیمر سه جزئی پلي) اتیلن اکسید(-پلي)پروپیلن اکسید(-پلي) اتیلن 
اکسید(، PEO-PPO-PEO، با نام تجاری پلورونیك، از متداول ترین 
هیدروژل های حساس به دما برای کاربردهای زیست پزشکی است. 
 تشکیل این هیدروژل به غلظت و دمای محلول پلیمری بستگی دارد و 
محدوده دمایي آن C°10 تا C°100 است. پلورونیك با درصد ترکیب و 
ژن رسانی،  دارورسانی،  در  کوپلیمر  اجزای  متفاوت  مولکولی  وزن 
 پیشگیری از چسبندگی بافت و مهندسی بافت استفاده مي شود ]74[. 
با وجود این، پلورونیك معایبی از جمله استحکام مکانیکی ضعیف و 
گلیکول-b-و)DL-لاکتیك  پلي )اتیلن  کوپلیمر  دارد.  تخریب ناپذیری 
 ،PEG-PLGA-PEG ،)اتیلن گلیکول-b-)گلیکولیك اسید-co-اسید
نیز هیدروژل حساس به دما با دمای ژل شدن C°31 شبیه به کوپلیمر 
PEO-PPO-PEO اما با خاصیت زیست تخریب پذیری است ]75[. با 

وجود کاربردهای پزشکی PLGA به عنوان داربست ]7۶[ در مهندسی 
از  پس  آن ها  از  برخی  است،  نیز   FDA تأییدیه  دارای  که  بافت 
تخریب، مونومرهای اسیدی آزاد مي کنند که موجب عوارض جانبی و 
آسیب رساندن به زیست مولکول ها، سلول ها و بافت ها می شود ]77[.

2-2-2-2 هیدروژل تزریق پذیر پاسخگو به دو محرك 
مشکل اصلی هیدروژل های فیزیکی حساس به دما، پایداری و خواص 
هیدروژل های  اساس،  این  بر  است.  بدن  در  آن ها  مکانیکی ضعیف 
حساس به دما و pH برای کاهش این مشکلات توسعه یافتند. یکی 
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پایه  بر  این نوع هیدروژل ها، کوپلیمرهای  برای  از مثال های مناسب 
زنجیر های  با   PNIPAAm پلیمر  منظور،  بدین  هستند.   PNIPAAm

 ،)PPAA( اسید(  آکریلیك  پلی )پروپیل  مانند   pH به  حساس 
پلی )متاکریلیك  و   )PNIPMAA( اسید  مالئیمیك  پلی ایزوپروپیل 
نه  سنتزی  پلیمرهای  این   .]78[ می شود  کوپلیمر   )PMAA(  اسید( 
فقط حساس به دما بوده بلکه به طور شایان توجهي  به دلیل وجود گروه های 
کربوکسیل در ساختار آن ها به تغییرات pH نیز حساس هستند. افزون بر 
 این، هیدروژل های حساس به دما و pH با کوپلیمرهای چندجزئی ]79[ 
تزریق پذیر  هیدروژل   ]80[ همکاران  و   Khan شده اند.  تهیه  نیز 
زیست سازگار بر پایه PNIPAAm و کربوکسی متیل کیتوسان با انتقال 
 pH 37 و°C فاز سل-ژل را در شرایط فیزیولوژی بدن یعنی دمای

برابر 7/4 با کاربرد دارورسانی تشکیل شونده درجا تهیه کردند. 
به تازگی کوپلیمر سنتزی و زیست تخریب پذیر بر پایه  مونومرهای 
پلي )ɛ-کاپرولاکتون-co-لاکتید(،  نام  با  کاپرولاکتون و لاکتیك اسید 
PCLA، براي کاربردهای پزشکی گسترش یافته است. اولیگومرهای 

سولفامتازین )sulfamethazine, SMO( حساس به pH به دو انتهای 
محلول  می شوند.  متصل   PCLA–PEG–PCLA قطعه اي  کوپلیمر 
نشان   SMO-PCLA-PEG-PCLA-SMO چندقطعه اي  کوپلیمر 
دمای  و   7/2 برابر   pH در   به ژل  از حالت سل  فاز  تغییر  می دهد، 
برهم کنش  نتیجه  هیدروژل،  تشکیل  سازوکار  است.  امکان پذیر  بدن 
آب گریزي میان قطعه هاي SMO و PCLA است. این هیدروژل های 
حساس به دما و pH، استحکام مکانیکی را افزایش مي دهند و مانع از 
ژل شدن محلول پلیمری در نوك سوزن هنگام تزریق به بدن می شوند. 
برای افزایش خواص مکانیکی هیدروژل های فیزیکی می توان آن ها را 

با ترکیبات حساس به نور و دما  توسعه داد ]81[. 

2-2-3هیدروژلهایتزريقپذيرابرمولکولیخودگردايشي
 2-2-3-1 با اتصال هاي مکمل

مکمل  اتصال هاي  با   )self-assembling( خودگردایشي  هیدروژل های 
زوج   ،]82[ لیگاند  و  گیرنده  زوج  مانند   )complementary binding( 

پادگن-پادتن )antigen–antibody( ]83[ و جفت شدن بازي ]84[ توسعه 
یافته اند. از آنجا  که پیوند میان زوج گیرنده و لیگاند بسیار گزینشی بوده گزینه 
مناسبی برای ایجاد هیدروژل های تزریق پذیر درجاست. به عنوان مثال، از 
ترکیب استرپتاویدین )streptavidin(–بیوتین )biotin( به عنوان هیدروژل 
میکروذرات  همچنین   .]85[  )11 )شکل  است  شده  استفاده  تزریقی 
متخلخل PLA-PEG عامل دار شده با بیوتین و شبکه ای شده با آویدین 
)avidin( نیز به عنوان هیدروژل تزریقی درجا توسعه یافته اند. اصلاح 
آلژینات با آویدین و ترکیب آن با اینتگرین های )integrin( مختلف 
به عنوان گیرنده از جمله اینتگرین α3β1 که متشکل از پروتئین های 
است،   )thrombospondin( ترومبوسپوندین  و   )laminin( لامینین 
 به عنوان هیدروژل های خودگردایشي به شمار می آیند ]8۶[. افزون بر 
 )pyrroline( پیرولین از تریپتوفان )tryptophan( و  پپتیدهای غنی   این، 
پروتئین  مقدار   .]82[ شده اند  استفاده  هیدروژل  تشکیل  برای 
شبکه ای شده بر سرعت تشکیل هیدروژل و نیز استحکام فیزیکی آن 
محلول  به  می توان  را  رشد  عامل های  این،  بر  افزون  است.  اثرگذار 

پلیمری برای بهبود عملکرد سلولی اضافه کرد ]83[.  
برای تشکیل  نیز  پادگن-پادتن  برهم کنش  بیان شد،  که  همان طور 
ساده  مخلوط کردن  است.  شده  استفاده  تزریق پذیر  هیدروژل های 
هیدروژل  تشکیل  به  می تواند  پادتن  و  پادگن  داراي  پلیمرهای 
این  فیزیکی  بر خواص  نیز  آزاد  پادتن  یا  پادگن  منجر شود. وجود 
هیدروژل های   ]84[ همکاران  و   Xing است.  اثرگذار  هیدروژل ها 
 خودگردایشي را با استفاده از زنجیرهای DNA تهیه کردند. با وجود 
این، مشکلات نسبی تولید انبوه و اصلاح شیمیایی زیست مولکول ها و 
مسائل مربوط به ایمنی بدن، مواردی است که باید برای توسعه این 

روش در کاربردهای مهندسی بافت مورد توجه قرار گیرد.

2-2-4هیدروژلهایتزريقپذيرخودگردايشيبابرهمکنشمیزبان-مهمان
2-2-4-1 سیکلودکسترین

سیکلودکسترین )CD(، از نشاسته با فعالیت آنزیمی گلیکوزیل ترانسفراز 
)glycosyltransferases( به دست می آید و در صنایع غذایی، دارویی، 
مجموعه ای   CD ترکیبات   .]87[ دارد  کاربرد  آرایشی  و   پزشکی 
از اولیگوساکاریدهای حلقوی طبیعی هستند که از واحدهای شش، 
هفت یا هشت تایی d-گلوکوپیرانوزید )a,b,g-CD( تشکیل شده اند 
قطبی  سطح  و  آب گریز  داخلی  حفره  ترکیبات  این   .)12 )شکل 
آب دوست دارند که با استفاده از آن می توان سامانه ایي با بارگذاری 
کلسترول  و  آدامانتان  گلیکول،  پلی اتیلن  مانند  مهمان  مولکول های 

تولید کرد ]88[.
هیدروژل های تزریق پذیر بر پایه CD، تهیه شده با استفاده از شیمی 

شکل 11- برهم کنش گیرنده-لیگاند.
Fig. 11. Ligand–receptor interaction.
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میزبان-مهمان، به عنوان جایگزیني برای هیدروژل های خودگردایشي، 
یافته اند که می توانند  فیزیکی توسعه  از هیدروژل های  دسته  دیگری 
پلی)اتیلن   .]89[ شوند  استفاده  پزشکی  مختلف  کاربردهای  در 
گلیکول( می  تواند به داخل حفره a-CD نفوذ کند تا هیدروژل های 
تزریقی متشکل از پلی)اتیلن گلیکول( و a-CD در محلول آبی ایجاد 
توجهی خواص  شایان  به طور  هیدروژل ها  از  دسته  این   .]89[ شود 
گلیکول(  پلی)اتیلن  طرفی،  از  دارند.   )thixotropic( تیکسوتروپی 
با وزن مولکولی زیاد تخریب ناپذیر است که موجب می شود، برای 
بر  هیدروژل های  این،  بر  افزون  نباشد.  ایده آل  درون تنی  کاربردهای 
پایداری کم در  با مولکول مهمان و  اتصال  به دلیل کمبود   ،CD پایه 
ثبات خواص مکانیکی محدودیت استفاده در بدن دارند ]90[. برای 
بهبود پایداری هیدروژل a-CD، از کوپلیمر PEO-PPO-PEO برای 
آدامانتین   با   b-CD ترکیب  از  می شود.  استفاده  فیزیکی  شبکه  ایجاد 
)adamantine( و b-CD با کلسترول می توان به عنوان هیدروژل های 

تزریق پذیراستفاده کرد ]91[. 

2-2-4-2 کیوکاربیتوریل
 کیوکاربیتوریل )CB (n: 5-8)) درشت مولکول متقارن است و می تواند در 
محلول آبی با یون آسیل آمونیوم برهم کنش میزبان-مهمان بسیار قوی و 
مولکول  با   CB فیزیکی  برهم کنش   .)13 )شکل  کند  ایجاد  گزینشي 
مهمان به دلیل سمیت سلولی ناچیز می تواند برای کاربردهای زیستي 
مهمان  مولکول  طول  و   CBو(n)و حلقه  اندازه   .]92[ شود  استفاده 

هستند.   CB با  مهمان  مولکول  جفت شدن  برای  مهمی  عامل هاي 
ویولوژن  شامل  مهمان  مولکول  دو  با   CBو(8)و ترکیب  مثال،  به عنوان 
را  الکترون  از  غنی  2-نفتول  و  الکترون  کمبود  با   )viologen(
 می توان بیان کرد ]93[. و(6)وCB با دي آمینوهگزان )DAH( و اسپرمین 
تقریباً  که  می دهد  تشکیل  پایداری  بسیار  زوج   )spermine, SPM(
قابل مقایسه با استرپتاویدین و بیوتین است. همچنین با اصلاح و(6)وB با 
استفاده از گروه های مختلف، مي توان تکثیر و شکل شناسي سلول های 
ابرمولکولی  هیدروژل های   .]94[ کرد  کنترل  را  بارگذاری شده 
با   2  min به مدت  می توان  را  اصلاح شده   )HA( اسید  هیالورونیك 
مخلوط کردن و(6)وCB–HA و DAH-HA در مجاورت سلول  به آسانی 
تهیه کرد. هیدروژل هاي و(6)وCBو/DAH-HA پایداري مکانیکی خوب، 
 تجزیه پذیری آنزیمی و سمیت ناچیزي دارند که برای سلول درمانی و 
ایمنی  درون تنی،  کاربردهای  برای  هستند.  استفاده  قابل  بافت  بازسازی 
بلندمدت هیدروژل های و(6)وCBو/DAH-HA باید با دقت بررسی شود ]94[.

3-کاربردهیدروژلهايتزريقپذير

3-1پزشکيترمیمي
پزشکی ترمیمی در زمینه کاربرد مهندسی بافت برای بازسازی بافت 
آسیب دیده و سلول درمانی شامل رساندن سلول ها به بافت آسیب دیده 
برای ترمیم است. سلول درمانی  خودي )autologous( با سلول های 

شکل 12- ساختار شیمیایي سیکلودکسترین.
Fig. 12. Chemical structure of cyclodextrin.

شکل 13- ساختار شیمیایي کیوکاربیتوریل هشت تایی.
Fig. 13. Chemical structure of cucurbituryl (n=8).
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دگرزا  سلول درمانی  در  که  حالی  در  می شود،  انجام  بیمار   خود 
اهداکننده  اهداکننده می گیرند. فرد  از فرد  را  )allogeneic( سلول ها 
 باید سازگاری بافتی نزدیك با بدن بیمار داشته باشد ]95[. بازسازی یا 
مهندسی بافت آسیب دیده با استفاده از سلول، مولکول های پیام رسان و 
از محیط  بر علامت های خارجی که  افزون  انجام می شود.  داربست 
راه  از  سلول-سلول  برهم کنش  می شود،  حاصل  میکروسکوپی 
پروتئین های غشای سلول نیز برای شتاب دهي رشد و عملکرد سلولی 

مهم است ]9۶[. 
بین  سطوح سلولی  به برهم کنش مستقیم  برهم کنش سلول-سلول 
این  دارد.  آن ها  عملکرد  و  رشد  در  مهمی  نقش  که  است  مربوط 
برهم کنش به سلول ها اجازه می دهد تا در واکنش به تغییر در ریزمحیط 
خود با یکدیگر ارتباط برقرار کنند. این سطوح از پروتئین های غشایی 
می کنند  عمل  دروازه  به عنوان  غشایی  فرایندهای  و  شده اند  تشکیل 
تا انتقال مواد ویژه به داخل غشا امکان پذیر باشد ]97[. هیدروژل ها 
کنترل  برای  سنتزي،   ECM و  سلول  حامل  به عنوان  گسترده  به طور 
شدند.  بررسی  رشد  عامل های  از  استفاده  با  سلول  عملکرد  و  رشد 
در ادامه سعی شده است، شرحی از هیدروژل های تزریق پذیر برای 

استفاده در سلول درمانی و بازسازی بافت بیان  شود.

3-2سلولدرمانی
سلول  با  درمان  از  نمونه هایی  استخوان  مغز  پیوند  و  پلاسما  انتقال 
است. در این روش، از جمعیت چند میلیون تا صدها میلیون سلول 
برای تزریق مؤثر استفاده می شود ]98[. سلول رسانی به مقدار کافی 
می تواند کیفیت درمان را افزایش دهد و این موضوع برتري بزرگی 
برای بیماران مبتلا به بیماری های مزمن مانند دیابت به شمار مي آید. 
به طور مثال، پیوند جزایر لانگرهانس )بخشي از لوزالمعده( درماني 
امیدوارکننده برای درمان دیابت است. از دست دادن و ضعیف شدن 
برای  عمده اي  مانع   )pancreatic islets( لوزالمعده  جزایر  سلول 
درمان دیابت با روش پیوند است. هیدروژل ها می توانند با محافظت 
از سلول ها و ایجاد محیط مناسب، عمر مفید آن ها را افزایش دهند. 
که  اسید  پلی آکریلیك  با  پلی آکریل آمید  کوپلیمرشدن  مثال،  به طور 
پلیمر قطبی و آب دوست است و در تهیه  ژل براي صنایع غذایی و 
منجر   Pو(NIPAAm-co-AA) کوپلیمر  به   ]99[ دارد  کاربرد  پزشکی 
برای  تزریق پذیر  سلولی  داربست  به عنوان  کوپلیمر  این  می شود. 
زنده ماندن  شد،  دیده  و  بررسی  لانگرهانس  جزایر  سلول  بارگذاری 
مقدار ترشح  (NIPAAm-co-AA)وP و  نوع سلول در هیدروژل  این 
انسولین آن به طور شایان توجهی در مقایسه با سلول های آزاد افزایش 

یافته است ]100[.

به   GLP-1 پپتید مانند  افزودن هورمون گلوکاگون  با  این،  بر  افزون 
از  دیگر  یکی   .]101[ می یابد  افزایش  انسولین  ترشح  هیدروژل، 
سلول  بارگذاری  همراه  به  استفاده شده  تزریق پذیر  هیدروژل های 
PEG-مالئیمید  مانند   Michael افزایشی  واکنش  از  پانکراس  جزایر 
پپتیدي  با  هیدروژل  همچنین،  است.  د ي تیول  پپتیدهای  و  چهاربازو 
که مسئول چسبندگی   )RGD( اسید  گلیسیل اسپارتیك  آرژینیل  مانند 
عروقي  اندوتلیال  رشد  عامل  یا   ]102[ بوده   ECM به   سلول 
و   )angiogenesis( رگ زایي  در  که   )vascular endothelial, VEGF(
بهبود زنده مانی سلول  ها مؤثر است، ترکیب می شود ]103[. پیوند جزایر 
لوزالمعده با استفاده از هیدروژل های پلی )اتیلن گلیکول( حامل عامل 
رشد VEGF به برگشت از افزایش قند خون )hyperglycemia( در 
موش های مبتلا به دیابت منجر شد. همچنین آزمون تحمل گلوکوز، 
در  قند  طبیعی  )غلظت   )normoglycemia( خون  قند  عادي  مقدار 
خون( را در موش های دیابتی تأیید کرد. هیدروژل آلژینات داراي شیشه 
 VEGF رهایش  با   )fibroblasts( فیبروبلاست  سلول  و  زیست فعال 
شده  مطالعه   )ischemia( موضعي  خوني  کم  بلندمدت  درمان   برای 
و  اندوتلیال  سلول های  تکثیر  زیست فعال،  شیشه های   .]104[ است 
ترشح VEGF را از سلول فیبروبلاست در ذرات آلژینات افزایش دادند. 
تولید و ترشح زیست مولکول هایی  برای  ژنتیکی  به طور   سلول ها 
اصلاح  پروتئین ها  و  هورمون ها   ،)cytokines( سیتوکین ها  مانند 
سلول  بارگذاری  همراه  به   RGD پپتید  با  آلژینات  ذرات  می شوند. 
ترشح  برای  مهندسی شده   )myoblasts, C2C12( ماهیچه اي 
شده  استفاده   ]105[ موش   )erythropoietin, EPO( اریتروپوئیتین 
سلول های  از  برون تنی  آزمایش  در   EPO ترشح  شد،  دیده  است. 
از  بیشتر   RGD همراه  آلژینات  داراي  میکروکپسول های  در  موجود 
گروه کنترل بود. افزون بر این، تزریق زیرجلدی هیدروژل های داراي 
سلول به انتشار نسبتاً زیاد EPO، حفظ سطح زیاد خون بهر یا درصد 
التهابی  واکنش  حداقل  با   ،)hematocrit( خون  در  قرمز  سلول هاي 
منجر شد. همچنین، هیدروژل پلی)اتیلن گلیکول( همراه با بارگذاری 
سلول فیبروبلاست مهندسی شده برای بازسازی استخوان در حیوانات 

توسعه یافتند ]10۶[.
Choi و همکاران نشان دادند، هیدروژل PEG-دی آکریلات داراي 

سلول می تواند برای درمان دیابت به عنوان سامانه تشخیص و درمان 
استفاده  شود ]107،108[. هیدروژل های شبکه ای شده با نور )مرئی یا 
UV( که داراي ترکیبات سیستئین )cysteine( با گروه سولفوهیدریل 

 باشند، برای هدایت رشد سلول و مهاجرت آن با هدف سلول درمانی 
استفاده می شوند. به طور شایان توجهی، بیان ژن )استفاده از ژن براي 
بنیادی  سلول های  در  پروتئین(  یا   ،RNA اسید،  ریبونوکلئیك  تولید 
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سلول های   .]109[ سلول هاست  سایر  از  بیشتر   )MSCs( مزانشیمی 
بقای  در  پیوندشده،   )xenogenic( ناهمسرشت  یا  دگرزا  مزانشیمی 
از  نشانه ای  میزبان،  مختلف  بافت های  در  جذب  حتی  و  بلندمدت 

پاسخی ایمنی  نمی دهد ]110[.
ابرمولکولی  هیدروژل های  بافت،  مهندسی  کاربردهای   برای 
CB(6)/DHA-HA با پپتید RGDyK حلقوی اصلاح شد. پس از دو 

برابر  پنج  هیدروژل  در  انسانی  فیبروبلاست  سلول های  تعداد  هفته، 
در محیط  تکثیر سلولی  رفتار  و  با خواص  مطابق  که  یافت  افزایش 
داراي RGD است. Park و همکاران ]94[ با تزریق هیدروژل هایی از 
قبیل CB(6)-HA و )FITC-CB(6))fluorescein isothiocyanate زیر 
 ECM به عنوان  ابرمولکولی  هیدروژل های  دادند  نشان  پوست موش 
ژنتیکی  بنیادی اصلاح شده  بارگذاری سلول های  با  سنتزي سه بعدی 

برای درمان های مختلف کاربرد دارند.

3-3مهندسیبافت
اهمیت بازسازی بافت به طور چشمگیری با امید به زندگی بلندمدت 
افزایش یافته است ]111[. پوست، غضروف و استخوان بازسازی شده 
در حال حاضر از نظر بالینی عملی شده است و پیشرفت قابل قبولی 
برای بازسازی بافت مثانه، کبد و قلب و نیز اعصاب نخاعی به دست 
آمده است ]112[. هیدروژل های تزریق پذیر به طور گسترده به عنوان 
هیدروژل  شده اند.  بررسی  ترمیمی  پزشکی  برای  مصنوعی  داربست 
ترکیب  از   Michael افزایشی  واکنش  با  اسید  هیالورونیك  تزریقی 
گروه تیول در هیالورونیك اسید و پلی)اتیلن گلیکول( اصلاح شده با 
وینیل سولفون )PEG-VS( برای ترمیم بافت غضروف توسعه یافته 
است ]24[. سلول های بافت غضروفی )chondrocyte( با محلول های 
پلیمری به طور همگن مخلوط شدند. پس از تشکیل هیدروژل نتایج 

نشان داد، سلول ها به مدت سه هفته زنده ماندند و تکثیر شدند.
سایر هیدروژل های تزریق پذیر که با واکنش افزایشی Michael تهیه 
شدند، با استفاده از هپارین تیول و پلی)اتیلن گلیکول(-دی آکریلات 
توسعه   ]113[  )hepatocyte( کبدی  بافت  سلول های  کشت  برای 
در  را  کبدی  عملکرد  بارگذاری شده  کبدی  بافت  سلول های  یافتند. 
موش صحرایی افزایش دادند. مقدار آلبومین، اوره و سایر تولیدهاي 
کبد به مدت سه هفته پس از بارگذاری سلول در سطح زیادي حفظ 
شد. همچنین، در هیدروژل داراي عامل های رشد، سلول های بافت 
کبدی سطوح بیشتري از تولید آلبومین و اوره را نسبت به سلول های 

واردشده در داخل هیدروژل تنها نشان دادند.
افزون بر این، ایجاد شبکه شیمیایی میان ترکیبات دکستران-تیرامین و 
است.  شده  گرفته  به کار   ]41[ غضروف سازی  در  هپارین-تیرامین 

سلول  پیام رسانی  و  دارد  برهم کنش  سلول   ECM اجزای  با  هپارین 
می تواند  هپارین  می بخشد.  بهبود  سلول-ماتریس  برهم کنش  در  را 

چسبندگی، تکثیر و تمایز سلول را ارتقا دهد.  
برای  کلیك  شیمی  از  استفاده  با  نیز  پپتید  پایه  بر  هیدروژل های 
گروه  با   RGD پپتید  تزریقی  هیدروژل  یافتند.  توسعه  سلو  ل رسانی 
آزیدی و پلی)اتیلن گلیکول( چهار بازو اصلاح شده با استیلن در واکنش 
پوست  فیبروبلاست های  ادامه،  در  است.  یافته  توسعه  کلیك  شیمی 
 انسانی داخل این هیدروژل بارگذاری شدند تا امکان استفاده از این 
نوع هیدروژل برای بهبود زخم بررسی شود. نتایج نشان داد، چسبندگی و 
تکثیر سلول های بارگذاری شده به طور شایان توجهی با افزایش مقدار 
هیدروژل  هاي   .]114[ است  یافته  بهبود  هیدروژل  در   RGD پپتید 
حساس به pH و دما مشکل تشکیل هیدروژل هنگام تزریق به داخل 
بدن را از بین می برند، زیرا تا پیش از ورود به محیط بدن مایع هستند و  
فقط با قرارگیری در شرایط فیزیولوژی بدن شکل می گیرند. دیده شده 
 SMO-PCLA-PEG-PCLA-SMO است، محلول کوپلیمر چندجزئی 
 شرایط تغییر فاز سل به ژل را در pH برابر 7/2 و دمای بدن ]79[ دارد و 
به آساني در تماس با بافت بدن هیدروژل مدنظر تهیه می شود. سلول 
MSC انسانی و پروتئین نوترکیب BMP-2 به راحتی در این هیدروژل 

بارگذاری شدند. دیده شد، تزریق زیرجلدی محلول پلیمر داراي سلول 
MSC انسان و BMP-2 و مولکول های زیست فعال در پشت موش به 

تشکیل هیدروژل طي min 10 منجر  شد. نتایج نشان داد، هیدروژل 
تا هفت هفته زنده  شکل خود را حفظ کرد و سلول های مزانشیمی 

ماندند و تکثیر شدند.
هیدروژل تزریقی پلی یورتان-آکریلات نیز با ترکیب پلی )پروپیلن 
و  متاکریلات  اتیل  هیدروکسی  دی ال(،  پلی )کاپرولاکتون  گلیکول(، 
زیست پزشکی  کاربردهای  برای   )IPDI( دی ایزوسیانات  ایزوفورون 
شبکه ای شده  پلیمرهای  مکانیکی  خواص  مي شوند.  استفاده 
هفته  چهار  گذشت  از  پس  همچنین،  است.  نرم  بافت های  مشابه 
زیست سازگاری خوبی در پشت موش صحرایي نشان دادند. افزون بر 
این، هیدروژل های شبکه ای شده فیزیکی بر پایه پروتئین با بارگذاری 
تهیه  نیز  مزانشیمی  بنیادی  سلول های  مانند  مختلف   سلول های 
شدند ]47[. زنجیرهای پپتیدی غنی از تریپتوفان و پرولین از اجزای 
تشکیل هیدروژل بودند. سلول های بنیادی عصبی بارگذاری شده در 
تشکیل  را  پایداری  شبکه های  و  یافته  تکثیر  و  تمایز  هیدروژل  این 

دادند ]82[.
از  استفاده  با   )CD( سیکلودکسترین  ابرمولکولی  هیدروژل های 
برهم کنش میزبان-مهمان نیز برای بارگذاری سلول های بنیادی توسعه 
یافتند. کوپلیمر سه جزئی MPEG-PCL-MPEG متوکسي پلي )اتیلن 
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با تشکیل شبکه   a-CD به همراه  گلیکول(-b-پلي)ε-کاپرولاکتون( 
سلول های  است.  شده  استفاده  بافت  مهندسی  اهداف  برای  فیزیکی 
هیدروژل   در  به آساني  استخوان  مغز  از  حاصل   MSC و   ECV304

بارگذاری  شده و نگه داشته می شوند که نشانگر امکان استفاده از این 
هیدروژل  در کاربردهای مهندسی بافت است ]114[. 

4-نتیجهگیری

تزریق پذیر  هیدروژل های  از  گسترده ای  محدوده  مقاله،  این  در 
بافت ها  بازسازی  و  سلول درمانی  جمله  از  ترمیمی  پزشکی  برای 
و  برتري ها  تزریق پذیر  هیدروژل های  از  نوع  هر  شدند.  داده  شرح 
عیب هاي ویژه اي از دیدگاه پزشکی دارند. هیدروژل های تزریق پذیر 
اما  دارند،  خوبی  مکانیکی  خواص  شیمیایی  پیوند  با  شبکه ای شده 
در  شده اند.  محدود  سلولی  سمیت  به دلیل  درون تنی  کاربردهای  در 

شبکه ای  فیزیکی  برهم کنش  با  که  تزریق پذیر  هیدروژل های  مقابل، 
تهیه شوند،  واکنش های شیمیایی  بدون  به آساني  می توانند  می شوند، 
اما این هیدروژل ها خواص مکانیکی ضعیف و پایداری کمي در بدن 
تزریق پذیر  هیدروژل های  از  استفاده  برای  چالش  دارند. جدی ترین 
تشکیل شونده درجا در پزشکی دستیابی به ساختار ریزمحیط سلول 
به عنوان ECM است. موضوع هاي دیگر بحث شده در استفاده از این 
نوع هیدروژل ها، زیست سازگاری، زیست تخریب پذیری، داشتن منافذ 
کنترل رشد سلول هاست.  و  مواد  و خروج  عبور  برای  به هم  متصل 
بنیادی،  زیست شناسی سلول های  از  عمیقي  درك  به  بافت  مهندسی 
فرایندهای  زیست مواد،  بافت،  دینامیك  سلول-سلول،  برهم کنش 
دستیابی  دارد.  نیاز  زیست مهندسی  طرح های  و  شیمیایی  و  فیزیکی 
اصلی  وظیفه  در طرح های جدید،  آن ها  ادغام  و  نیازها  این  تمام  به 
راه حلی  نوظهور  زمینه   این  است،  امید  و  بوده  بافت  مهندسان 
مهندسی  و  ترمیمی  پزشکی  در  موجود  مشکلات  و  چالش ها   برای 

بافت باشد.
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