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During the last decades, an increasing attention has been paid to pharmaceutical 
and biomedical applications of aqueous polymeric solutions which respond 
in accordance to the changes in their environmental conditions i.e., stimuli 

by turning into in situ forming hydrogels. Of all the stimuli-responsive hydrogels, 
temperature-responsive solutions have been widely investigated due to their simplicity, 
applicability and relatively high frequency of temperature-responsiveness, in situ 
gelling polymeric (natural or synthetic) systems. In contrast with the conventional 
hydrogels, in situ forming temperature-responsive hydrogels can form under 
physiological conditions and preserve their morphological integrity for a definite time 
course. Using the materials makes it easier to formulate pharmaceutical formulations 
by mixing polymer and drug, and also improve the dissolution of hydrophobic drugs 
with low molecular weight. Due to the simplicity of the pharmaceutical formulation 
by simple solution mixing, biocompatibility and convenient usage these materials can 
be used in biomedical and pharmaceutical fields for tissue engineering, solubilizing of 
sparingly soluble drug molecules, controlled delivery of drugs and biomacromolecules, 
such as proteins and genes. In this review, temperature-responsive hydrogels are 
studied regarding their classification, applications and thermodynamics. Moreover, 
temperature-responsiveness mechanisms, polymeric gels, recent advances in surface, 
hydrogel and molecular design and biomedical application are investigated. Also, 
this review focuses on recent investigation based on the designs of temperature-
responsive micelles and intelligent bioconjugates. Finally, limitations and potentials 
of applications of the temperature-responsive in situ forming hydrogels have been 
reported. The reported information in this paper are necessary to design and develop 
a desirable temperature-responsive hydrogels with different characteristics and 
applications.
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در چند دهه اخير، توجه بسياری به کاربردهاي دارویی و زیست  پزشکی پليمرهایی جلب شده است 
 که محلول  آبی آن ها بتواند در پاسخ به محرک  های حاصل از تغيير شرایط محيطی درجا، هيدروژل 
تشکيل  دهد. از این ميان، محلول های پليمری ژل  شونده در اثر دما به  دليل سادگی، کاربردی بودن و 
بيشتر  دما  تغيير  به  پاسخ  در  ژل شونده  سنتزی(  و  )طبيعی  پليمری  سامانه  های  نسبی  فراوانی 
اثر محرک دما  بررسی و گزارش شده  اند. برخلاف هيدروژل های مرسوم، هيدروژل  هایی که در 
توده  یکپارچگی  می  توانند  و  دارند  تشکيل  امکان  فيزیولوژي  شرایط  در  می   شوند،  تشکيل  درجا 
دارویی  فرمول بندی  های  توسعه  موادی  چنين  کاربرد  حفظ  کنند.  معين  زمانی  دوره  در  را  خود 
با اختلاط محلول پليمر و دارو را ساده  تر می  کند و می  توان با استفاده از آن  ها انحلال داروهای 
آب گریز با وزن مولکولی کم را بهبود داد. به علت آسانی فرمول بندی محصولات دارویی با انجام 
فرایند ساده اختلاط دارو)ها( با این مواد، زیست  سازگاری و امکان کاربردهای فراوان می  توان از 
آن  ها در زمينه  های پزشکی و دارویی با هدف مهندسی بافت، انحلال داروهای کم محلول و رهایش 
کنترل  شده داروها و درشت مولکول  های زیستی مانند پروتئين  ها و ژن  ها بهره برد. در این مقاله، 
 هيدروژل های حساس به دما به لحاظ طبقه  بندی، کاربرد و ترمودیناميک تشکيل مطالعه شده  اند. 
افزون بر این، سازوکار پاسخگویی هيدروژل  ها به دما، پليمرهای ژل شونده، پيشرفت  های اخير در 
طراحی مولکولی، سطوح و هيدروژل و نيز کاربردهای زیستی آن  ها بررسی شده است. همچنين، 
نهایت،  در  است.  شده  مرور  هوشمند  زیستی  مزدوج  های  و  ميسل ها  زمينه  در  اخير  مطالعات 
محدودیت  ها و قابليت  های کاربرد هيدروژل  های حساس به دمای تشکيل شونده درجا گزارش شده 
است. اطلاعات گزارش شده در این مقاله براي طراحی و توسعه سامانه  های ژلی پاسخگو به دما با 

کاربرد و خواص مختلف ضروری است.

‌هیدروژل‌‌های‌برگشت‌‌پذیر،

‌ژل‌شدن‌درجا،

‌دمای‌بحرانی‌انحلال،

‌انتقال‌سل-ژل،

‌محلول‌آبی‌پلیمر
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مقدمه
روشي  به  که  واحدهایي  از  ساخته شده  سه بعدي  شبکه اي  ساختار 
ویژه به هم اتصال یافته و درون حلال متورم مي شوند، تعریفي پذیرفته 
شده و کلي براي توپولوژي ژل ها به شمار مي آید. به عنوان اصل، فقط 
شناخته  ژل  به عنوان  است،  حلال  آن ها  اصلي  جزء  که  سامانه هایي 
مي شوند ]1[. گرچه در برخي موارد تشخیص حالت هاي محلول )سل( 
سامانه اي  به عنوان  را  ژل   Hermans اما  است،  دشوار  )ژل(  جامد  از 
با خواص مکانیکي جامدات، شامل حداقل دو ترکیب متصل به هم، 
با  تعریف کرده است. اصلي ترین خاصیت ژل ها سفتي آن هاست که 

معیار مدول استاتیک )ایستا( و دینامیک )پویا( توصیف مي شود ]2[. 
هیدروژل شامل شبکه اي سه بعدي از زنجیرهاي پلیمري آب دوست 

است که بخشي از آن در مولکول هاي آب حل مي شوند و بخش هاي 
عرضي  اتصال  یکدیگر  به  شیمیایي  یا  فیزیکي  روش  به  آن  دیگر 
ماده  در  جالبي  خواص  بروز  به  ساختارهایي  چنین  وجود  یافته اند. 
مانند تورم و جذب مقدار زیادي آب منجر مي شود. در حالي که این 
مواد انحلال پذیري در همان محیط آبي را ندارند و بنابراین ساختار 

فیزیکي سه بعدي آن ها به خوبي پایدار باقي مي ماند ]1[. 
انتشار  از  ]3[، پس  در سال 1950  بار  اولین  پلیمري  هیدروژل هاي 
توجه  مورد   ،pH به  پلیمرهاي حساس  در  فاز  انتقال  درباره  گزارشي 
قرار گرفتند، به طوري که در دهه هاي اخیر، تعداد مقالات چاپ شده در 
این زمینه به طور تصاعدي رو به افزایش است ]4[. سپس، Coover و 
 )NIPAAm( ایزوپروپیل آکریل آمید-N همکاران ]5[ در سال 1953 اولین
را سنتز کردند. Heskins و همکاران ]6[ در سال 1960 اثر محرک 
خارجي را بر پلیمرهاي خاص مطالعه کردند. آن ها نشان دادند، دماي 
در  N-ایزوپروپیل آکریل آمید  براي   )LCST( کمتر  بحراني  انحلال 
 شرایط استاندارد C°32 است و در این دما یک انتقال فاز از حالت 
اوایل دهه Wichterle ،1950 و  به آب گریز وجود دارد. در  آب دوست 
در  کاربرد  براي  را  زیست مواد  از  جدیدي  طراحي   ]7[ همکاران 
چشم پزشکي پیشنهاد دادند. بر این اساس، آن ها در سال 1953 اولین 
اتیلن  با  متاکریلات  اتیل  هیدروکسي  کوپلیمرشدن  از  را  هیدروژل 
تجاري  کاربردهاي  در  هیدروژل ها  این  کردند.  سنتز  دي متاکریلات 
مانند عدسي هاي تماسي و مواد کاشتینه به دلیل زیست سازگاري زیاد 
آن ها در کاربردهاي بالیني بسیار مفید هستند. اولین مطالعات در زمینه 
ادامه  در  و  شد  منتشر   1959 سال  در  هیدروژل ها  زیست سازگاري 
عدسي هاي تماسي نرم با لبه نازک با استفاده از هیدروژل ها توسعه 

یافتتد ]10–8[. 
براساس نظر Hoffman، مقدار آب حبس شده در شبکه هیدروژل 
مي تواند از یک دهم تا چند صد برابر وزن زروژل )xerogel( اولیه 
ظرفیت   .]11،12[ کند  تغییر  آب(  بدون  حالت  در  پلیمري  )شبکه 
آب دوست  عاملي  گروه هاي  تعداد  به  هیدروژل ها  در  آب  نگه داري 
آن ها  عرضي  اتصالات  و چگالي  هیدروکسي(  و  کربوکسیل  )آمینو، 
آن ها  منشأ  اساس  بر  مي تواند  هیدروژل ها  دسته بندي  است.  وابسته 
)ژل هاي سنتزي یا طبیعي(، ماهیت اتصالات عرضي )ژل هاي فیزیکي 
یا شیمیایي(، ماهیت شبکه پلیمري )هوموپلیمر، کوپلیمر، شبکه هاي 
)شفاف(  همگن  )انواع  حفره ها  وجود  درهم نفوذکننده(،  یا  دوگانه 
آن ها  زیست تخریب پذیري  و  ماکرو(  و  میکرو  حفره هاي  داراي  یا 

)تخریب پذیر و تخریب ناپذیر( انجام شود ]11،13[. 
که  سازوکاري  به  بسته  پلیمري  ژل هاي  شد،  اشاره  همان طورکه 
واحدهاي شبکه را به هم متصل مي کند، به دو دسته ژل هاي فیزیکي و 
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شیمیایي تقسیم بندي مي شوند ]14[. اتصالات بین زنجیرها در ژل هاي 
پیوندهاي  است.  کووالانسي  پیوندهاي  وجود  از  ناشي  شیمیایي 
و  هستند  پیوند  انرژي  لحاظ  به  قوي  بسیار  اتصالات  کووالانسي، 
ناحیه اتصال، ابعادي در حد اندازه واحد مونومري دارد. از این رو، در 
مدل هاي توسعه یافته توسط فلوري مي توان آن ها را به عنوان اتصالات 
نقطه اي درنظر گرفت. این ژل ها به لحاظ رفتار گرمایي، برگشت ناپذیر 
به  فقط  از حدي  پس  آن ها  گرم کردن  یعني  مي آیند،  به شمار  دمایي 
شکستن پیوندهاي کووالانسي منجر شده و بنابراین، این ژل ها به طور 

برگشت ناپذیر تخریب مي شوند ]14[. 
واسطه  به  پلیمري  زنجیرهاي  بین  اتصال  فیزیکي،  ژل هاي  در 
واندروالسي،  نیروهاي  مانند  بین مولکولي  ضعیف  برهم کنش هاي 
پیوندهاي  یا  قطبي  برهم کنش هاي  آب گریز،  ضعیف   برهم کنش هاي 
هیدروژني برقرار مي شود. ضعیف بودن ذاتي این نیروها خود را در انرژي 
 150 kcal/mol 8 در مقایسه با kcal/mol 3 تا kcal/mol پیوندي )حدود 
تا kcal/mol 180 براي پیوندهاي کووالانسي( نشان مي دهد و به دو 

نتیجه عمده منجر مي شود ]14[:
اثر  باید  واندروالسي  پیوندهاي  شبکه،  ساختار  پایداري  براي   - 
مشارکتي داشته باشند، یعني نواحي اتصال به حالت نقطه اي باشند و 

ناحیه گسترده اي را شامل شود. 
- نیروهاي دخیل در برهم کنش هاي واندروالسي تابعي از دما هستند. 
این ویژگي باعث شده که ژل هاي فیزیکي، برگشت پذیر دمایي نیز 

نامیده شوند.

هيدروژل هاي پاسخگو به محرک 

پاسخ  در   )stimuli-responsive( محرک  به  پاسخگو  پلیمرهاي 
ناگهاني  شیمیایي  و  فیزیکي  تغییرات  محیطي،  شرایط  تغییرات  به 
هوشمند  مانند  دیگري  اسامي  با  پلیمرها  نوع  این  مي دهند.  نشان 
(environmentally محیط  به  حساس  یا   ،)smart  or  intelligent( 
مواد  عملکرد   .]15،16[ مي شوند  نامیده  نیز   sensitive polymer)

محیطي،  شرایط  در  تغییر  دریافت  اصلي  بخش  سه  داراي  هوشمند 
فراورش اطلاعات دریافتي و در نهایت ارائه پاسخ در برابر محرک 
است ]17[. هیدروژل هاي پلیمري مواد هوشمند بي نظیري هستند که 
 محرک ها را شناسایي مي کنند و در پاسخ، صورت بندي زنجیر خود 
را تغییر مي دهند. این محرک ها به دو دسته کلي محرک هاي فیزیکي و 
شیمیایي دسته بندي مي شوند. محرک هاي شیمیایي از قبیل pH، وجود 
برهم کنش  مولکولي  سطح  در  شیمیایي  عوامل  یا  یوني  گونه هاي 

بین زنجیرهاي پلیمر یا برهم کنش بین زنجیرهاي پلیمر با حلال را 
 تغییر مي دهند که به صورت پاسخ بروز خارجي مي یابد. محرک هاي 
فیزیکي مثل دما، فشار، نور، امواج فراصوت، میدان هاي مغناطیسي و 
الکتریکي و تنش هاي مکانیکي نیز با اثرگذاري بر سطوح مختلف انرژي، 

برهم کنش هاي مولکولي در نقاط بحراني را تغییر مي دهند ]1،16[. 
پاسخ هیدروژل هاي پاسخگو به محرک مي تواند به شکل تغییرات 
ابعادي باشد که متأثر از تغییرات رخ داده در آب دوستي و آب گریزي 
این  شبکه اي  ساختار  آن هاست.  متورم  زنجیرهاي  مولکولي  ساختار 
هیدروژل ها داراي بخش هاي پاسخگو به محرک در طول زنجیرهاي 
پلیمر است که مطابق تغییر در سطح محرک، پدیده هاي تورم و واتورم 
هیدروژل هاي  از  دیگري  انواع  مي شوند.  باعث  را   )deswelling(
پاسخگو به محرک، در نتیجه تماس با محرک هاي محیطي مي توانند 
الگوي  در  تغییر  با  و  شوند  تبدیل  محلول  به  برگشت پذیر  به طور 
انتقالات سل- ژل  برهم کنش هاي آب گریز در نواحي شبکه اي شده، 
نشان دهند. بنابراین، این نوع از هیدروژل هاي پاسخگو به محیط، به 
جاي تغییر ابعاد، انتقالات فازي نشان مي دهند که در کاربردهایي مثل 

هیدروژل هاي تزریق پذیر یا تشکیل شونده درجا مفید هستند ]1،18[. 
یا  )شیمیایي(  نوري  پلیمرشدن  با روش  درجا  ژلي  تشکیل شبکه 
در اثر انتقالات فازي )فیزیکي( یکي از گرایش هاي جدید در زمینه 
در  را  آن ها  کاربرد  درجا،  هیدروژل  تشکیل   .]19–21[ ژل هاست 
رهایش داروهاي درشت مولکول و مهندسي بافت میسر کرده است. 
محرک  یا  شیمیایي  واکنش  هیچ  بدون  که  محلولي  سامانه هاي  این 
خارجي از راه انتقالات ساده فازي )انتقال سل- ژل( در آب به ژل 
تبدیل مي شوند، سادگي و ایمني لازم براي کاربردهاي درون تني را 

فراهم مي سازند ]24–22[. 
میسل هاي پلیمري نوع دیگري از سامانه هاي پلیمري پاسخگو به 
 )amphiphilic( محرک هستند که از تراکم بخش هاي دومحیط دوست
طراحي  دو روش  با  محرک  به  پاسخگو  میسل هاي  مي شوند.  ایجاد 
تعادل  دما(  )به ویژه  محرک  اعمال  اثر  در  اول،  روش  در  مي شوند. 
موجود  دومحیط دوست  بخش هاي  در  آب گریزي  و  آب دوستي  بین 
تغییرات  شکل  به  را  خود  تغییر  این  که  مي کند  تغییر  ساختار  در 
 )demicellization( میسل  )micellization(-تخریب   میسلي شدن 
بروز مي دهد. در روش دوم، یک یا هر دو جزء بخش هاي آب گریز و 
به  که  مي شوند  جایگزین  محرک  به  پاسخگو  اجزاي  با  آب دوست 
یا هسته دروني پاسخگو به محرک در ساختار  بیروني  ایجاد پوسته 
میسلي  این ساختارهاي  تفکیک  این،  با وجود  منجر مي شود.  میسل 
در  میسل ها  زیرا  است،  ابهام  داراي  برگشت پذیر  هیدروژل هاي  از 
تبدیل  هیدروژل  به  میسل(  ژل شدن  )غلظت  ویژه  غلظتي  از  بیشتر 
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از  نوعي  دمایي  تغییرات  به  پاسخگو  سامانه هاي   .]1،25[ مي شوند 
سامانه هاي هوشمند هستند که کاربردهاي زیستي گسترده اي دارند. 
به عنوان مثال، اگر محلولي از پلیمر در دماي معمول محیط به شکل 
مایعي روان باشد و بتواند در دماي بدن به ژل تبدیل شود، قابلیت 
بر  افزون  یافت.  خواهد  درون تني  زیستي  کاربردهاي  براي  زیادي 
این، بارگذاري دارو در چنین سامانه اي به سادگي با اختلاط دارو با 
از  دارو  رهایش  مي شود.  انجام  مایع  حالت  در  پلیمري   فرمول بندي 
سامانه پس از تشکیل ژل هم تابع قانون اثر جرم و با سازوکار نفوذ و 
سامانه هاي  از  برخي  بود.  خواهد  شبکه  هم زمان  تخریب  احتمالاً 
بیشتر را  یا  به دو محرک  پاسخگو  از سازوکارهاي  ترکیبي  پلیمري، 
در پلیمر نشان مي دهند. براي مثال پلیمرهاي حساس به دما ممکن 
است، به تغییرات pH نیز حساس باشند که با نام سامانه هاي پلیمري 
نامیده   )dual  responsive  polymer systems( دوگانه  پاسخگوي 
مي شوند ]26،27[. در این سامانه هاي پلیمري در دماي بدن )محرک 
اول( پلیمر به حالت ژل در مي آید و در اثر تغییرات محرک دوم نیز 

تحریک مي شوند و دارو را آزاد مي کنند ]28[. 
مي توانند  محرک هایي  چنین  به  پاسخگو  پلیمري  سامانه هاي 
کاربردهاي زیستي گسترده اي در حسگرها، رهایش دارو و سوانگاري 
داشته باشند ]15،18،29[. کاربرد سامانه هاي رهایش دارو بر پایه مواد 
 پاسخگو به محرک روش جدیدي براي کنترل رهایش دارو در مدت 
زمان طولاني است و مي تواند گزینه مناسبي براي دارورساني در درمان 
 .]30[ دارند  نیاز  دارو  مکرر  تجویز  به  که  باشد  مزمني   بیماري هاي 
دمایي  تغییرات  به  که  است  هیدروژل هایي  مقاله  این  بحث  موضوع 
پاسخ مي دهند و هنگام تزریق آن ها به بدن در اثر افزایش دماي محلول 
این مطالعه،  )از دماي محیط به دماي بدن( ژل تشکیل مي شود. در 
سعي بر آن است که جمع بندي کلي درباره این نوع هیدروژل ها و 

کاربرد آن ها در زمینه هاي زیستي ارائه شود.

هيدروژل هاي پاسخگو به دما 
دما از محرک هاي مرسوم در طراحي سامانه هاي پاسخگو به محیط 
است که نسبت به سایر محرک ها بیشترین گزارش هاي علمي را به 
آساني  دلیل  به  تنها  نه  ویژگي  این   .]1[ است  داده  اختصاص  خود 
نسبي تغییر و پایش دما به عنوان محرک است، بلکه اعمال آن در هر 
دو شرایط درون تني و برون تني به سادگي امکان پذیر است. همچنین، 
دماي بدن جانوران خونگرم معین و پایدار بوده و در مطالعات حیواني 
به راحتي کنترل شدني است ]31[. براي مثال، در شرایط برون تني از 
براي   )temperature responsive  dishes( دما  به  پاسخگو   ظروف 
انجام روش هاي دست کاري سطوح سلولي استفاده مي شود یا میسل ها و 

محلولي:  گرمایي  رفتار  با  پلیمرهاي  فاز  تغییرات  نمودار  شکل1- 
)الف( LCST، )ب( UCST و )ج( LCST و UCST، )منحني خطي 

باینودال و نقطه چین اسپینودال است( ]32[. 

)الف(

)ب(

)ج(
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در  پپتید  و  پروتئین  دارو،  داراي  دماي  به  پاسخگو  هیدروژل هاي 
شرایط درون تني کاربرد دارند ]28،33-35[.  

دماي بحراني انحلال 
جزء  یک  حداقل  انحلال پذیري  باید  دما،  به  حساس  ژل هاي  در 
به دست آوردن  براي  باشد.  دما  به  وابسته  حلال،  محیط  در  پلیمري 
تغییرات چشمگیري برحسب  هیدروژلي که درجه تورم آن در آب 
از یک  یا کمتر  بیشتر  باید اجزاي تشکیل دهنده آن  باشد،  دما داشته 
دما معیني انحلال ناپذیر باشند. به این دما، دماي بحراني انحلال و به 
پدیده تبدیل محلول به ژل، تبدیل سل-ژل اطلاق مي شود ]1،35،36[.  
در دماي بحراني انحلال، ترکیب درصد فاز پلیمر و محلول به طور 
ناپیوسته، مطابق ترکیب آن ها تغییر مي کند. اگر محلول پلیمر )معمولاً 
در آب( در کمتر از دمایي ویژه، ساختار تک فازي به خود گیرد و در 
بیشتر از این دما جدایي فاز رخ دهد، این پلیمر داراي دماي بحراني 
انحلال کمتر )lower critical solution temperature,, LCST)  خواهد 
بود که مقدار آن به غلظت پلیمر نیز وابسته است. LCST کمترین دما 
در منحني جدایي فاز )نمودار دما- غلظت( است. پلیمر در کمتر از این 
 دما به حالت محلول است و حلال به عنوان حلال خوب عمل مي کند، 
 اما در دماي بیشتر از LCST، پلیمر آب گریز و انحلال ناپذیر مي شود و 
منجر  ژل  تشکیل  به  که  شده  تلقي  ضعیف  حلالي  به عنوان  حلال 
مي شود )شکل 1-الف( ]34[. این نوع فرایند ژل شدن در اثر افزایش 
دما در پلیمرهایي مثل متیل سلولوز و هیدروکسي پروپیل متیل سلولوز، 
پلي)2-کلرواستیرن(  یا  پلي استیرن  با  اتر(  متیل  پلي)وینیل  مخلوط 
مشاهده شده است. در این سامانه ها اثر آنتالپي برهم کنش ها به افزایش 
در  که  حالي  در  مي شود،  منجر  مولکولي  سطوح  در  فازها  اختلاط 
دماهاي بیشتر امتزاج پذیري به وسیله تغییرات آنتروپي تعیین مي شود. 
سامانه هاي پلیمري با ویژگي LCST، در رهایش کنترل شده داروها و 

مهندسي بافت کاربرد گسترده ایي یافته اند ]37،38[.
تشکیل  پلیمر  محلول  سردکردن  با  که  هیدروژل هایي  مقابل،  در 
(upper criticalو, UCST مي شوند، داراي دماي بحراني انحلال بیشتر 
(solution temperature هستند ]14[. منحني رفتار فازي این پلیمرها 

در شکل 1-ب نشان داده شده است. در این هیدروژل ها تبدیل سل 
T(، ژل سفتي 

m
انجام مي شود. در دماي ذوب ) با کاهش دما  به ژل 

خود را از دست مي دهد و محلولي گرانرو از پلیمر تشکیل مي شود. 
T، دوباره ژل شدن اتفاق مي افتد. این فرایند 

m
با کاهش دما به کمتر از 

تغییر فاز ناشي از تغییرات دمایي مي تواند چند بار تا زماني تکرار شود 
که خواص فیزیکي مثل مدول برشي با زمان با همان روش و شرایط 
هم دما تغییر کند. این فرایند، برگشت پذیري دمایي نامیده مي شود ]2[. 

 نمونه اي از این رفتارها در ژل هاي آگار، ژلاتین، ترکیب پلي استیرن 
با پلي ایزوپرن، پلي بوتادي ان یا پلي)α-متیل استیرن( مشاهده مي شود. 
سازوکار تشکیل این ژل ها تبدیل کلاف به مارپیچ یا بلوري شدن است. 
سامانه هاي  در  شکل شناسي  دما،  و  اجزا  درصد  ترکیب  تغییر  با 
داراي ترکیبي از پلیمرها تغییر مي کند. شکل 1-ج نمودار فاز سامانه 
در  مي دهد.  نشان  را   UCST و   LCST بحراني  دماي  دو  با  دوتایي 
ناحیه  دارد:  سازگاري وجود  مختلف  ناحیه  فازي چهار  نمودار  این 
امتزاج پذیر تک فازي بین منحني هاي باینودال، چهار ناحیه نیمه پایدار 
بین دو منحني باینودال و اسپینودال و دو ناحیه ناسازگار که با منحني 
ناحیه  دو  بین  تعادل  به  باینودال  منحني  شده اند.  مجزا  اسپینودال 
امتزاج پذیر )تک فازي( و نیمه پایدار مربوط است. منحني اسپینودال، 
نواحي ناپایدار )دوفازي( و نیمه پایدار را از هم جدا مي کند. در این 
ناحیه منحني انرژي آزاد برحسب ترکیب درصد از مقادیر مثبت به 
محل  است.  صفر   ΔGmix دوم   مشتق  مقدار  و  مي کند  تغییر  منفي 
تقاطع این منحني ها نقاط بحراني است. فاز با تغییر ترکیب درصد، 
دما یا فشار تغییر مي کند. هنگامي که سامانه دوتایي از ناحیه تک فازي 
به نیمه پایدار وارد مي شود، سازوکارهایي مانند بلورینگي، هسته زایي 
آهسته، سپس رشد نواحي دوفازي در حال انجام شدن است. در ناحیه 
اسپینودال، رفتار سامانه مستقل از غلظت اجزا بوده و ناپایدار است و 
ترکیب خودبه خود به فازهاي موجود تفکیک مي شود. نمودار فازي 
وزن  با  اجزاي  از  مخلوطي  براي  معمولاً  بحراني  انتقال  دماي  دو  با 
معمولاً  پلیمرها  ترکیب  که  در حالي  مي شود،  مشاهده  کم  مولکولي 
فقط یکي از رفتارهاي فازي LCST یا UCST را نشان مي دهد ]39[.
در شکل 2، رفتار نمودارهاي فازي پلي)اتیلن گلیکول( در دو حلال 
t-بوتیل استات و آب نشان داده شده است. هر دو سامانه دو دماي 

اما، اولي به شکل شیشه  انتقال فاز LCST و UCST را نشان دادند. 
ساعت )hour glass( و دومي حلقه بسته )closed loop( است. رفتار 
فازي سامانه در ناحیه واقع در درون حلقه بسته به حالت دوفازي و 
در بیرون حلقه به حالت محلول و تک فازي است. سامانه هایي مانند 
اسید(، پلي)ریبوآدنیلیک  و  آب  در  گلیکول  بوتیل  آب،  در   نیکوتین 
)poly)riboadenylic acid، در آب چنین رفتاري را نشان مي دهند. علت 
این رفتار جدایي فاز براي محلول هاي آبي، به وجود برهم کنش هاي 

ویژه مانند پیوند هیدروژني نسبت داده شده است ]40[.

نقطه ابري شدن
در دماي بحراني، فروپاشي درون مولکولي پیش از تراکم بین مولکولي 
اتفاق مي افتد. فروپاشي زنجیرهاي پلیمر به تنهایي، پخش نور را در 
محلول )نقطه ابري شدن( افزایش مي دهد. جدایي فاز بین مولکول هاي 
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منتهي  ابري شدن  نقطه  به  شده،  جدا  آب  و  شده  فروپاشي  پلیمر 
تعاریف متعددي گزارش شده  ابري شدن  نقطه  تعیین  براي  مي شود. 
است، اما معمولاً مقدار عبور نور برحسب دما رسم شده و نقطه اي که 
عبور نور به %50 مقدار اولیه برسد، به عنوان نقطه )دماي( ابري شدن 
داراي  پلي)N-ایزوپروپیل آکریل آمید(   .]28،41،42[ مي شود  گزارش 
 دماي بحراني انحلال کمي است که با سازوکار انتقال کلاف به گلبول 
)coil to globule transition) تبدیل فاز برگشت پذیر را نشان مي دهد. 
در  دیگر  مهم  عامل  پلیمر،  و  آب  مولکول هاي  بین  رابطه  بر  افزون 
بین مولکولي  برهم کنش هاي  دما،  به  پاسخگو  پلیمرهاي  فاز  انتقال 
هیدروژل،  به جمع شدگي  که  است  آبي  محیط  در  پلیمر  زنجیرهاي 
منجر  فیزیکي  اتصالات عرضي  ایجاد  و  میسل  به شکل  تجمع یافتن 
شامل  بین مولکولي  نیروهاي  از  عمده  نوع  دو  کلي،  به طور  مي شود. 
این  در  مي توان  را  آب گریز  برهم کنش هاي  و  هیدروژني  پیوندهاي 
پدیده ها مؤثر دانست. تبدیل کلاف تصادفي به مارپیچ، مي تواند مثالي 
باشد  هیدروژني  پیوندهاي  پایه  بر  بین مولکولي  برهم کنش هاي  از 

زنجیر  سه  یا  دو  در  مارپیچ  ایجاد صورت بندي  با  مثال  به عنوان  که 
زیست پلیمرها )مثل ژلاتین( در اثر کاهش دما رخ مي دهد و به تشکیل 
اتصالات عرضي فیزیکي و شبکه ژل منجر مي شود )شکل 3(. مثال 
دیگر، تشکیل و گسستن پیوندهاي هیدروژني بین گروه هاي آویزان 
مختلف در هیدروژل برپایه پلي آکریل آمید بوده که تابع دماست. بروز 

شکل 2- نمودار فازي دما-کسر وزني براي پلي)اتیلن گلیکول( در: )الف( t–بوتیل استات و )ب( آب ]40[.
             )الف(                 )ب(

 - کلاف  تبدیل  اثر  در  ژل  در  فیزیکي  اتصالات  تشکیل   -3 شکل 
مارپیچ پس از کاهش دما ]28[.
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با برقراري توازن برهم کنش هاي آب گریز و دما  تجمع بین مولکولي 
کنترل پذیر است ]1،14،24[. 

روش هاي بررسي تشکيل فازهاي سل و ژل 
تعیین مرز بین فازهاي سل و ژل به روش آزمایش بستگي دارد. روش 
برگرداندن لوله آزمایش )test-tube inverting method)، روشي ساده 
اما با دقت کم براي تعیین تشکیل فازهاي سل یا ژل است. هنگامي که 
لوله آزمایش داراي محلول کج شود، اگر محلول جاري شود یا تغییر 
شکل دهد، هنوز در حالت محلول )سل( است و اگر محتواي لوله 
جریان نیابد، ژل تشکیل شده است )شکل 4(. جریان یافتن و الگوي 
آن تابعي از زمان، سرعت کج کردن، مقدار محلول و قطر لوله آزمایش 

است ]44[. 
روش سقوط گوي )falling ball method(، روش ساده دیگري براي 
تعیین انتقال فاز سل به ژل است. زماني که گوي سنگین و کوچک 
موجود در بالاي محلول )فاز ژل( شروع به نفوذ در ژل مي کند، به عنوان 
انتقال سل-ژل درنظرگرفته مي شود. نتیجه این روش به چگالي نسبي  

گوي نسبت به استحکام ژل نیز وابسته است ]24[.
در هیدروژل هاي حساس به دما تبدیل سل به ژل با روش هایي مثل 
طیف سنجي زیرقرمز تبدیل فوریه )FTIR(، رئولوژي )شکل 4- ب( و 
گرماسنجي پویشي تفاضلي )DSC( نیز قابل بررسي و سنجش است. 
در روش DSC مي توان برحسب تغییر دما طي چرخه گرمایش ظهور 
این  با  را حین تشکیل ژل مشاهده کرد ]24،45[.  پیک هاي گرماگیر 
آورد.  به دست  نیز  را  ژل شدن  آنتالپي  و  انتقال  دماي  مي توان  روش 
Jeong  و همکاران ]46[، از روش هاي تجزیه مکانیکي-دینامیکي براي 

تعیین انتقالات سل- ژل پلي)D،L-لاکتیک اسید-co-گلیکولیک اسید( 
پیوندخورده با پلي)اتیلن گلیکول( استفاده کردند. تغییر ناگهاني و تند 

مدول ذخیره یا گرانروي، شاهدي از انتقال سل- ژل به شمار مي آید.
Maeda و همکاران ]47[ انتقال فاز پلي)N-ایزوپروپیل آکریل آمید( 

 FTIR با طیف سنجي بررسي کردند. طیف سنجي D2O و H2O را در
در  طیف  تغییرات  و  انجام  مختلف  دماهاي  در  محلول ها  این  از 
نتیجه انتقال فاز مشاهده شد. به طوري که، شدت پیک هاي مربوط به 

گروه هاي ایزوپروپیل و آمید افزایشي را در LCST نشان داد.

پليمرهاي ژل شونده و کاربردهاي آن 
بیشتر مثال هاي گزارش شده در متون علمي از ژل هاي حساس به دما 
)N-ایزوپروپیل آکریل آمید(  پلي  مانند  آکریل آمیدها  N-آلکیل  درباره 
است   32°C حدود  پلیمر،  این   LCST است.   )PolyNIPAAm(
مواد  سطح فعال  و  نمک ها  یوني،  کومونومرهاي  افزوده شدن  با  که 

)ب(  و  رئولوژي  )الف(  روش:  با  ژل شدن  دماي  تعیین   -4 شکل 
برگرداندن لوله آزمایش ]43[. 

)الف(

)ب(
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-N(پلي اگرچه  نزدیک ترکرد.  بدن  دماي  به  را  دما  این  مي توان 
 LCST آلکیل آکریل آمید(ها و تعدادي از سایر پلیمرهاي داراي دماي
هستند، اما،  PolyNIPAAm به دلیل رفتار تیز تبدیل فاز منحصر به فرد 
پلي الکترولیت ها  یا همان  پلیمرهاي یون شدني  در   است  که معمولاً 
دیده مي شود ]48،49[. دماي LCST پلیمر N،N-دي اتیل آکریل آمید در 
محدوده C°32-25 قرار دارد. براساس پژوهش ها تأیید شده است که 
ترتیب  به  کمتر،  یا  بیشتر  آب گریزي  ماهیت  با  گروه هایي  واردکردن 
به کاهش و افزایش LCST کوپلیمر حاصل منجر مي شود ]50،51[. 
یوني،  گروه هاي  با   PolyNIPAAm پایه  بر  ژل هاي  عامل دارکردن 
ژل هاي  تشکیل  به  مونومرها  سایر  با  آن  کوپلیمرکردن  و  آب گریز 
استوانه،   ،)bead( مهره  مانند  مختلف  شکل هایي  با  ماکروسکوپي 
منجر  میلي متري  چند  اندازه هاي  با  میکروژل هایي  یا  لیف  ورقه، 
-N(54[ از ترپلیمر خطي پلي[ و همکاران Kim .]52،53[ مي شود
در  اسید(  آکریل آمید-co-بوتیل متاکریلات-co-آکریلیک  ایزوپروپیل 
رهایش دهاني داروي کلسیتونین )calcitonin( انساني با هدف درمان 
داراي  در محلول سرد  پلي پپتید  این  کردند.  استفاده  استخوان  پوکي 
فرمول بندي پلیمري )کمتر از دماي LCST( انحلال پذیر است، اما با 
افزایش دما به بیشتر از LCST، پلیمر به شکل دانه هاي داراي پلي پپتید 
بارگذاري شده رسوب مي کند. همین روش براي بارگذاري انسولین 
نیز استفاده شده است ]55[. اگرچه کوپلیمرهاي داراي درصد زیادي 
اما  مي شوند،  دارو  بارگذاري  بازده  افزایش  باعث  اسید  آکریلیک  از 
به دلیل سرعت تورم زیاد، در رهایش تدریجي در شرایط برون تني 
اثر کمي دارند ]28[. Lee و همکاران ]56[ نیز با پیوندزدن آکریلیک 
داروي  نفوذ  متخلخل،  پلي آمید  غشاي  سطح  به   NIPAAm و  اسید 

ریبوفلاوین از آن را مطالعه کردند.  
افزون بر تهیه ژل هاي حساس به گرما از کوپلیمرها مي توان این نوع 
سامانه ها را با استفاده از آمیخته هاي متشکل از دو شبکه پلیمري درهم 

نفوذکننده )IPN ,وinterpenetrated polymeric networks( مستقل نیز 
پلي)آکریلیک  از  IPNهایي   ،]57[ و همکاران   Okano کرد.  طراحي 
-N(و پلي )دي متیل آکریل آمید(، پلي)اتیلن اکسید-N،N(و پلي )اسید
و  متاکریلات(  پلي)آکریل آمید-co-بوتیل  پیرولیدین(،  آکریلوییل 
پلي)آکریلیک اسید( طراحي کردند که تغییرات انحلال پذیري وابسته 
به دما را در نتیجه تخریب و تشکیل پیوندهاي هیدروژني نشان دادند. 
پیوند  Tanaka و همکاران ]58[ نشان دادند، هماهنگي در شکستن 

هیدروژني براي تغییر حجم در IPNs ضروري است، چون پیوندهاي 
تغییر  این  براي  کافي  محرک  نیروي  تصادفي،  و  مستقل  هیدروژني 
نیستند. به دلیل اینکه احتمالاً، پیوند هیدروژني، تنها نیروي مؤثر در 
متورم  پلیمرها  این  دما،  افزایش  با  بنابراین  است،  IPNهایي  چنین 
یا   )on-off( الگوي روشن-خاموش با  IPNها در رهایش  مي شوند. 

ضرباني )pulsatile( قابلیت کاربرد فوق العاده اي دارند.
کوپلیمرکردن  با  مي توان  را  دما  به  پاسخگو  ژل هاي  همچنین، 
کرد.  تهیه  وینیلي  گروه  دو  یا  یک  با  شبکه اي کردن  و  مونومرها 
شبکه اي کردن  شامل  دما  به  پاسخگو  ژل هاي  سنتز  دیگر  روش هاي 
تابش  روش  دو  هر  از  استفاده  با   ،LCST داراي  پلیمرهاي  با   آن ها 
γ )مثل پلي)وینیل متیل اتر(( ]59[ و شیمیایي )مثل استرهاي سلولوز و 
سامانه  سنتز   ]60،61[  Gehrke  .]60[ است  دي وینیل(  مونومرهاي 
پایه  بر  ژل هاي  از  استفاده  با  را  آن  از  دارو  رهایش  و  دارورساني 
متیل سلولوز و هیدروکسي پروپیل متیل سلولوز و کربوکسي متیل سلولوز 
شبکه اي شده شیمیایي با دي وینیل سولفون بررسي کرد. اگرچه همه 
انتقال  دماي  اما  بودند،   LCST داراي  شده  مطالعه  پلي ساکاریدهاي 
آن ها براي استفاده در بدن انسان خیلي زیاد بود ]62[. به همین دلیل، 
در این هیدروژل ها به جاي استفاده از حساسیت دمایي براي رهایش 

دارو، از pH به عنوان عامل محرک استفاده شد ]63[. 
پلي اتیلن  هیدروژل  خواص  بهبود  در   ]64[ همکاران  و   Kim

جدول 1- نمونه هایي از هیدروژل  های حساس به دما برای رهایش دارو.
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اتصالات حساس به دما دارند که تخریب شده و به انحلال ماتریس 
هیدروژل منجر مي شوند. این پدیده در کاربردهاي درون تني ضروري 
است. زیرا، ابتدا نیاز است که ماتریس به عنوان داربست براي ترمیم 
بافت عمل کند و در مراحل بعد در پي ترمیم و جایگزیني بافت هدف 

ناپدید شود.  
این هیدروژل ها به دلیل اینکه تزریق پذیرند، بافت آسیب دیده را پر 
مي کنند و در اثر رسوب دهي و ایجاد اتصالات عرضي در محل به ژل 
تبدیل مي شوند، نسبت به سایر هیدروژل ها بسیار مورد توجه هستند.
آکریل آمید   ،PolyNIPAAm ترکیب  از   ]77[ همکاران  و   Hacker

)AAm(، پنتااریتریتول دي آکریلات مونو استئارات و 2-هیدروکسي 
اتیل آکریلات به سامانه ژل شیمیایي و پاسخگو به دما دست یافتند و 

از آن براي رشد بافت استفاده کردند.
و  ژلاتین  پایه  بر   IPN هیدروژل هاي   ]78[ همکاران  و   Zhang

پلي اتیلن گلیکول را به منظور کشت سلول غضروف طراحي کردند. 
که  حالي  در  دادند،  نشان  مطلوبي  مکانیکي  خواص  شبکه ها  این 
با  برهم کنش  ماکرو  مقیاس  در  تخلخل هاي  داشتن  با  آن ها  ساختار 
سلول ها را بهبود بخشید. نتایج نشان داد، مقدار مدول یانگ با افزایش 

درصد ژلاتین حدود 5/3 برابر افزایش مي یابد.

غشاها و حسگرها
غشاهاي تهیه شده از هیدروژل هاي حساس به دما این ویژگي را دارند 
که مولکول هاي متصل به آن ها با تغییر در الگوي آب پوشي و آب زدایي 
غشا قابل جداسازي هستند. با این سازوکار مي توان نمک هاي جذب شده 
به میکروحسگرها را از بین برد و دوباره از آن ها استفاده کرد ]79،80[. 
Wei و همکاران ]81[ زیست حسگر خودپاک شونده بر پایه هیدروژل 

پاسخگو به دما را طراحي کردند. ترکیب پلیمرهاي پاسخگو به دما و 
الکتروشیمي به تولید زیست حسگر جدید با قابلیت خودپاک کنندگي 
براي سنجش مقدار آلبومین سرم گاوي )BSA( در محیط آبي منجر 
شد. کنترل منافذ حسگر با تغییر دما به جذب و واجذب BSA منجر 
شد. این حسگر گزینش  پذیري و پایداري بسیار زیاد و بازیافت پذیري 

قابل قبولي را در کاربردهاي عملي نشان داد. 
پایه  بر  مختلفي  کوپلیمرهاي   ]82[ همکاران  و   Barriguete

PolyNIPAAm و پلي)N-وینیل کاپرولاکتون( )PNVCL( تهیه کردند و 

هیدروژل هاي حساس به دماي حاصل از آن ها را به عنوان غشا براي 
سنتزي  هیدروژل هاي  این   LCST بردند.  به کار  زیستي  کاربردهاي 
بر  بحراني  نقطه  تغییرات  پژوهشگران  این  بود.  بدن  دماي  نزدیک 
اسید،  متاکریلیک  اسید،  آکریلیک  افزودن مونومرهاي آب دوست  اثر 
دي متیل  آکریل آمید و هیدروکسي اتیل متاکریلات به ساختار کوپلیمر 

اکسید شبکه اي شده براي کاربرد به عنوان زخم پوش، از ترکیب آن با 
پلي)اتیلن گلیکول( دي آکریلات استفاده کردند و ترکیب حاصل را با 
استفاده از پرتو الکتروني با شدت متفاوت شبکه اي کردند. نتایج نشان 
داد، محتواي این ترکیب بر درجه تورم، خواص مکانیکي و سرعت 
عبور بخار آب اثر دارد. نتایج آزمون زخم پوش روي موش نشان داد، 
این ترکیب افزون بر امکان تهیه راحت، خواص ترمیمي بسیار خوبي 

نشان مي دهد.

رهايش دارو
کاربرد هیدروژل هاي حساس به دما در کنترل رهایش داروهاي متعددي 
است.  شده  گردآوري   1 جدول  در  آن ها  از  تعدادي  که  شده  گزارش 
 تغییرات حاصل از اختلاف دماي محیط و بدن به تشکیل سامانه ژل و 
و   ]65[ ایبوپروفین  مانند  کوچک  داروهاي  رهایش  کنترل  نتیجه  در 
انسولین ]72[ منجر مي شوند. Yu و  مانند  پروتئین هاي درشت مولکول 
پایه هیدروژل پاسخگو به pH و  نانوساختارهایي بر   همکاران ]73[ 
دما را براي رهایش چشمي داروي کوئرستین )QN، وQuercetin( تهیه 
کردند. اندازه ذرات در فرمول بندي بهینه برابر با  nm 75/54 و بازده 
کربوکسي متیل  ترکیب  از  هیدروژل  این  بود.   97/14% کپسولي شدن 
جنیپین  عرضي  اتصال  عامل  و   407 پلوکسامر  و   کیتوسان 
)GP،وGenipin( تهیه شد. نتایج آزمون هاي برون تني نشان داد، مقدار 
رهایش از این هیدروژل معادل %80/52 از کوئرستین بارگذاري شده 
براي  نانوساختارها  این  داد،  نشان  این مطالعات  طي سه روز است. 

کاربردهاي چشمي بسیار مناسب هستند.
از جالب ترین کاربردهاي هیدروژل هاي حساس به دما در تشخیص 
بیماري یا ترکیبي از تشخیص و درمان بیماري هاست. بدین منظور، 
از موادي مانند ذرات آهن اکسید یا طلاي پوشش یافته با هیدروژل 
حساس به دماي داراي دارو استفاده شده است ]74[. این سامانه ها 
براي بهبود کنترل و رهایش موضعي داروهایي مانند داروهاي مصرفي 
در شیمي درماني که ممکن است به سایر بافت هاي سالم بدن آسیب 

برسانند، طراحي مي شوند ]75[.

کشت بافت
به عنوان   PolyNIPAAm به ویژه   دما،  به  پاسخگو  هیدروژل هاي  از 
بستري براي کشت و تکثیر سلول ها در قالب ساختارهاي متخلخل 
به  ساختارها  این  در  تخلخل  ایجاد   .]76[ مي شود  استفاده  غشایي 
ذرات  افزودن  و  عرضي  اتصالات  چگالي  در  تغییر  کلي  شیوه  دو 
اندازه  با  تخریب پذیر، حفره هایي  ذرات  مي شود.  انجام  تخریب پذیر 
مناسب براي نفوذ و تکثیر سلول ها را فراهم مي کنند. همچنین، آن ها 
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ارزیابي کردند. پژوهش ها نشان داد، ترکیب درصد مونومرها در  را 
 LCST بسیار مؤثر است و هیدروژلي با LCST تشکیل کوپلیمر روي

برابر C°39/8 تهیه شد.  

LCST ترموديناميک
اثر آب گريزي

پلیمرها  آبي  محلول هاي  دمایي  ژل شدن  بر  مختلفي  سازوکارهاي 
پلیمرها هنوز جاي بحث  از  حاکم است که کاربرد آن ها در بعضي 
دارد. بسیاري از پلیمرها با تغییر دما، کاهشي در انحلال پذیري نشان 
مي دهند که به تغییر در آب دوستي کل محلول پلیمر نسبت داده مي شود. 
مختلف  برهم کنش  نوع  سه  مي شود،  حل  آب  در  پلیمر   هنگامي که 
شامل برهم کنش هاي بین مولکول هاي پلیمر، بین مولکول هاي پلیمر و 
ترمودینامیکي  لحاظ  به  برقرار مي شود.  بین مولکول هاي آب  آب و 
پدیده تراکم و توده اي شدن پلیمر در دماي LCST شبیه به تاخوردگي 
براي  پیش برنده  عامل  یعني  است.  دمایي  تغییرات  اثر  در  پروتئین 
بزرگ تر  که  بوده  پلیمر  و  آب  دوفازي  سامانه   )S( آنتروپي  تراکم، 
از محلول پلیمر است. اگر عبارت مثبت آنتالپي )ΔH( کوچک تر از 
عبارت آنتروپي باشد و اثر چنداني بر تجمع خودبه خود نداشته باشد، 
ΔS مثبت در اثر افزایش دما به ایجاد تراکم در سامانه منجر مي شود. 

در این شرایط، تغییرات انرژي آزاد تراکم )ΔG = ΔH-TΔS( منفي 
مي شود.  منجر  سامانه  منفي  آزاد  انرژي  به  دما  افزایش  یعني  است، 
نفع  به  پلیمر-آب  برهم کنش  نامطلوب شدن  باعث  موضوع  این 
افزایش سایر برهم کنش ها مي شود. در چنین شرایطي، تراکم پدیده اي 
در   )ΔG( منفي  آزاد  انرژي  است.  ترمودینامیک  لحاظ  به  مطلوب 
معادله ترمودینامیکي ΔG = ΔH-TΔS به آنتروپي بیشتر)ΔS( نسبت 
آب- برهم کنش  دلیل  به  مي شود.  مربوط   )ΔH( آنتالپي  افزایش  به 

آب که برهم کنش حاکم بر سامانه است، آنتروپي افزایش مي یابد. به 
این پدیده اثر آب گریزي گفته مي شوند ]28،35،83[.  طرح کلي این 

تراکم ها در شکل 5 آمده است.
به تشکیل  مارپیچ که  به  تبدیل کلاف  پلیمري و  تراکم میسل هاي 
شبکه منجر مي شود، مثال هایي از تغییرات صورت بندي ایجاد شده در 
دماي بحراني انحلال هستند. همه این عوامل به تشکیل زنجیر پلیمر 
برگشت پذیر فیزیکي منجر مي شوند که با حذف دماي تحریک کننده 

تشکیل ژل، سامانه به حالت محلولي خود برمي گردد ]84،85[.  

ژل هاي برگشت پذير دمايي: طراحي براساس ترموديناميک 
Silberberg ویژگي هاي ژل برگشت پذیر دمایي را به ترتیب زیر بیان 

کرد ]86[: 
بین بخش هاي  تعادل شیمیایي  برقراري  اثر  نهایي ژل در  - ساختار 

شبکه اي شده تعیین مي شود. 
- زمان آسایش مکانیکي نامحدود وجود ندارد. البته اگر شبکه پایدار و 

دائمي باشد، زمان آسایش بي نهایت مي شود.
Guenet تأکید کرد، براي تشکیل ژل برگشت پذیر پایدار، باید تشکیل 

اتصالات عرضي در این ژل ها با مشارکت چند بخش از پلیمر انجام 
شود. به عبارت دیگر، محل اتصال عرضي نقطه نیست و باید ناحیه 
برگشت پذیر  ژل هاي  از  زیادي  مثال هاي  باشد.  داشته  وجود  اتصال 
مشارکتي  هیدروژني  پیوندهاي  که  مي شوند  یافت  زیستي  دنیاي  در 
بین درشت مولکول ها از طول عمر بیشتري نسبت به اتصالات آب-
آب برخوردارند. انرژي آزاد سامانه داراي پیوند هیدروژني مشارکتي 
تبدیل  دارد.  مستقیم  رابطه  هیدروژني  پیوندهاي  چگالي  مربع  با 
ساختارهاي α-مارپیچ )α-helix( به β-ورقه )β-sheet( در پروتئین ها، 
پلي ساکاریدها و رشته هاي جفت شده در نوکلئیک  اسیدها، پدیده هایي 
هستند که به پیوندهاي هیدروژني مشارکتي نسبت داده مي شوند. ژل 
برگشت پذیر با دما، مي تواند با تبدیل تصادفي کلاف-مارپیچ تشکیل 
شده  کلاف  زیست پلیمر  زنجیرهاي  دما  کاهش  با  آن  در  که   شود، 
تصادفي، مارپیچ جفت شده را تشکیل مي دهند که بعدها، متراکم شده و 

اتصالات فیزیکي ژل را ایجاد مي کنند )شکل 3( ]14،28[.  
در  که  آب  در  محلول  سنتزي  برگشت پذیر  ژل هاي  از  مثال هایي 
قرار  هیدروژني  پیوندهاي  اساس  بر  تشکیل شونده  سامانه هاي  دسته 
مي گیرند، عبارت از پلي)وینیل الکل( شبکه اي شده با پلي)اتیلن اکسید(، 
اسید( هم آرایش و  پلي)متاکریلیک  مثل  یا سامانه هایي  اسید  بوریک 
پلي)وینیل الکل( هستند که در اثر القاي بلورینگي شبکه هاي پلیمري 
تشکیل مي دهند. با وجود این، همه سامانه هاي نامبرده رفتاري مخالف 
آنچه در رهایش دارو نیاز است، نشان مي دهند، یعني با افزایش دما 

به  مربوط   1 حالت  آب گریز:  برهم کنش هاي  از  طرحي   -5 شکل 
با لایه هاي آب پوشي شده است و حالت 2  مولکول هاي غیرمتراکم 
تراکم را نشان مي دهد در حالي که مولکول هاي آب لایه هاي ساختار 

را ترک کرده اند ]149[.
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کاهش  نتیجه  در  بلورها  ذوب شدن  رفتار،  این  دلیل  مي شوند.  مایع 
تند طول عمر پیوند هیدروژني با افزایش دماست. بنابراین، فقط این 
برهم کنش هاي آب گریز هستند که مي توانند با افزایش دما شبکه هایي 
تشکیل دهند که در دماهاي بیشتر از LCST، فازهاي غني از پلیمر 
ایجاد کنند و سایر برهم کنش هاي بین مولکولي با افزایش دما از بین 

رفته یا استحکام خود را از دست مي دهند ]14،86،87[.  
ماهیت هاي  با  قطعه هایي  از  تشکیل شده  قطعه اي  کوپلیمرهاي  در 
مختلف به ویژه انحلال پذیر در آب باید توجه داشت، در زمان انحلال این 
پلیمرها در آب، نه تنها برهم کنش هاي قطعه-قطعه، بلکه برهم کنش هاي 
قطعه-حلال و حلال-حلال  نیز وجود دارند. وقتي دو تماس قطعه-
حلال )E12( با قطعه-قطعه )E11( و حلال-حلال )E22( جایگزین شود، 
تغییرات انرژي آزاد تجمع )ΔG ،(free energy of association، بر اثر 

برخورد را مي توان با معادله )1( بیان کرد ]86[:  

2 1 2 21 1 E2-EEG +=∆                                                          )1(

شرایط تعیین کننده حالت در سامانه پلیمري، با پارامتر فلوري- هاگینز 
)χ( تعیین مي شود که مطابق معادله )2( با ΔG در ارتباط است ]88[: 

)TG/K( const. B ℵ∆−=χ                                                       )2(

K  ثابت بولتزمن و T دماي مطلق است. در صورت 
B
در این معادله، 

انحلال پذیري خوب، ΔG > 0 و χ > 0 /5  است. جدایي فاز زماني 
اتفاق مي افتد که:

])Ν+1/2[1/(1≥  

1/2χ                                                   )3(

زنجیر  در  تکرارشونده  واحدهاي  تعداد  نشانگر   N معادله،  این  در 
پلیمر است.  

براي تشکیل شبکه، برخوردهاي قوي قطعه-قطعه ضروري هستند 
که مستلزم E11 با مقدار منفي، اما قدر مطلق بزرگ است تا تغییرات 

 χ به   E11 بزرگ  مقادیر  بماند.  باقي  منفي   )ΔG( گیبس  آزاد  انرژي 
خیلي بزرگ )χ<1/2( و انحلال ناپذیري پلیمر در آب منجر مي شود. 
یعني  هم،  خلاف  پدیده  دو  دما  به  حساس  ژل  سامانه  از  بنابراین، 
انحلال پذیري  کاهش  نتیجه  در  تشکیل ژل  و  در آب  انحلال پذیري 
 .]86[ کرد  ارائه   Silberberg را  این موضوع  راه حل  انتظار مي رود. 
وي بیان کرد، براي تشکیل ژل برگشت پذیر به وسیله چنین سامانه اي 
باید ساختار شیمیایي کوپلیمر چنان طراحي شود که بخشي از زنجیر 
)که برهم کنش قوي با خود دارد( شبکه موقت تشکیل دهد، اما بقیه 
سامانه  به  باشد(  داشته  آب  در  زیاد  انحلال پذیري  باید  )که  زنجیر 
اجازه دهد تا به حالت محلول باقي بماند. این نظریه راهبرد ساده اي 
ارائه مي دهد.  به دما  پاسخگو  به ژل هاي  براي طراحي و دست یابي 
در این شرایط، یعني در سامانه اي که بخش آب گریز و خودتراکمي 
به علت  باشد،  داشته  بلند آب دوست وجود  زنجیر  باشد و  کوچک 
برهم کنش هاي فراوان و قوي بین آب و بخش آب دوست بلندزنجیر و 
با وجود بزرگ بودن مقدار E11 )به لحاظ عددي و به دلیل کوچک بودن 
قطعه آب گریز( عبارت E12 بر E11 غلبه مي کند و به χ >1/2 کل سامانه 
منجر مي شود. در این حالت، جدایي فاز مهمي در این سامانه دیده 
نمي شَود. اما از آنجا که چگالي اتصالات عرضي در چنین شبکه اي 
کم و ژل تشکیل شده به لحاظ خواص فیزیکي ضعیف است، مي توان 
با تغییر طول و نسبت بخش هاي آب گریز و آب دوست، سامانه هاي 
ژلي حساس به دما با خواص مدنظر را طراحي کرد. بنابراین، تشکیل 
پیوند در ژل هاي پاسخگو به دما از همان اثر مشارکتي پیروي مي کند 
که عموماً ژل هاي برگشت پذیر را در کنار یکدیگر نگه مي دارد. به بیان 
دیگر، براي تشکیل ژل مستحکم، باید ناحیه اتصال آب گریز گستره 

زیادي داشته باشد )شکل 6( ]14[. 
بنابراین، بخش هاي آب گریز و آب دوست در سامانه ژلي پاسخگو 
به دما نمي توانند بخش هایي با ساختار شیمیایي واحد یا با خواص 
چنین  دیگر،  عبارت  به  باشند.  به هم  نزدیک  شیمیایي  و  فیزیکي 
شامل  پیوندي  یا  قطعه اي  کوپلیمرهاي  براساس  باید  سامانه هایي 
مقدار  لحاظ  به  متفاوت  خواص  و  زنجیر  در  متمایز  بخش هاي 

آب گریزي )نسبت به کوپلیمر تصادفي( باشند ]89[. 

 شکل 6- اثر برهم کنش مشارکتي در تشکیل ژل و مقدار پایداري آن: )الف( بدون برهم کنش مشارکتي و )ب( همراه با برهم کنش مشارکتي.
             )الف(                 )ب(



هیدروژل  های پاسخگو به دما: مواد، سازوکارها و کاربردهای زیستی

مجله علمی ـ پژوهشی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال سی و یکم، شماره 3، مرداد - شهریور 1397

رقیه معرفت سیدلر و همکاران

223

پيشرفت هاي اخير در طراحي مولکولي

پاسخگويي به دما
در کاربردهاي مختلف، درجه حساسیت پلیمرهاي پاسخگو به دما، 
با  مي توان  دارد.  اهمیت  تغییرات  این  دمایي  بازه  و  فاز  تغییر  دماي 
را  دما  به  پاسخگو  سامانه هاي  پاسخ  سینتیک  مولکولي  طراحي 
کنترل کرد. از یافته هاي حاصل از بررسي هاي پاسخگویي به دما در 
استفاده  مي توان  شده  مطالعه  بسیار  نمونه  به عنوان   PolyNIPAAm

PolyNIPAAm وجود بخش هاي  کرد. در ساخت شبکه هیدروژلي 
آب دوست باعث افزایش سرعت واتورم مي شود و تجمع واحدهاي 
تصادفي   کوپلیمرشدن  مي دهد.  کاهش  را  هیدروژل  سطح  آب گریز 
PolyNIPAAm با آکریلیک اسید )AAc( یا متاکریلیک اسید، باعث 

 PolyNIPAAm افزایش واتورم نسبت به هیدروژل بر پایه هوموپلیمر
مي شود ]90[. تغییر ساختار PolyNIPAAm از حالت خطي به نوع 
شانه اي، راهبرد دیگري براي تسریع واتورم در دماي تغییر فاز است 
نوع خطي،  به  نسبت  شانه اي   PolyNIPAAm هیدروژل   .)7 )شکل 
دلیل  به  ساختار،  این  در  مي دهد.  نشان  را  سریع تري  جمع شدگي 
هیدروژل  از  آویزان   PolyNIPAAm زنجیرهاي  سریع،  جمع شدگي 
به صورت انتهاهاي آزاد، در دماي بیشتر از LCST تجمع راحت تري 
فلوئورسانس، سرعت  طیف سنجي  از  استفاده  با  اخیراً،   .]91[ دارند 
رایج  خطي  نوع  با  شانه اي   PolyNIPAAm هیدروژل هاي  تشکیل 
این  در  شده  ایجاد  فازي  تغییرات  بررسي  است.  شده  مقایسه  آن 
ژل ها به عنوان تابعي از تغییرات دما نشان داد، مقدار آب گریزي نوع 
همچنین  مي کند.  تغییر  آن  خطي  نوع  از  سریع تر  برابر   10 شانه اي 
در این بررسي مشاهده شد، تشکیل بعدي تجمع هاي درون مولکولي 
آب گریز، حاصل زنجیرهاي پیوندي آب زدایي شده است که داراي 
حرکت آزادانه بودند. در اثر این تغییر، هسته هاي آب گریزي تشکیل 
تسریع  را  شبکه  آب گریز  تجمع هاي  تشکیل  سینتیک  که  مي شوند 
مي کنند. بررسي هاي انجام شده بر مقدار نفوذ مواد در توده این ژل ها 
نشان داد، با تغییر دما و واردکردن زنجیرهاي پیوندي به زنجیر اصلي 
بنابراین  و   )mesh size( مولکولي  منافذ  قطر  عددي  اندازه  مي توان 
فرایند  تسریع  براي   .]92،93[ کرد  تنظیم  را  ژل  شبکه  نفوذپذیري 
واتورم این هیدروژل هاي پاسخگو به دما، زنجیرهاي آب دوست روي 
PolyNIPAAm پیوند زده شد و پاسخگویي گرمایي، سامانه حاصل با 

پلیمر خطي )PolyNIPAAm-co-AAc( مقایسه شد. اگرچه هیدروژل 
داراي %1/3 وزني آکریلیک اسید نسبت به PolyNIPAAm با سرعت 
بیشتري واتورم نشان داد، اما با افزایش درصد آکریلیک اسید به بیش 
از %1/3 سرعت واتورم کاهش یافت. وجود بخش هاي آکریلیک اسید 

پلي)N-ایزوپروپیل آکریل آمید(  شیمیایي  ساختار  )الف(   -7 شکل 
معمول و طرحي از ساختار شیمیایي هیدروژل  هاي )ب( شانه اي )ج( 

معمول ]90[.

)الف(

)ب(

)ج(
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بیش از حد معیني، زنجیرهاي بلند PolyNIPAAm را به بخش هاي 
کوتاه تري تقسیم مي کند که به نوبه خود باعث کاهش نیروهاي حاصل 
مقدار  به  واتورم  سرعت  بنابراین،  مي شوند.  آب گریز  تجمع هاي  از 
آکریلیک اسید در حد آستانه نیاز دارد که مانع از تشکیل تجمع هاي 
  LCST ،واحدهاي آب گریز در لایه سطحي هیدروژل شود. همچنین
کوپلیمر )PolyNIPAAm-co-AAc( با افزایش بیشتر مقدار آکریلیک 
از  حاصل  نیروهاي  ضعیف شدن  به  که  مي شود  ناپدید  شبکه  اسید 

تجمع هاي آب گریز نسبت داده مي شود ]90[.

LCST طراحي مولکولي براي تنظيم
و  آب گریز  بخش هاي  به  وابسته  دما  به  پاسخگو  پلیمر   LCST

آب دوست زنجیرهاي آن است. معمولاً، براي افزایش LCST پلیمر 
پاسخگو به دما )مثل PolyNIPAAm(، کوپلیمر تصادفي آن با نسبت 
کوچکي از مونومرهاي آب دوست ساخته مي شود. مونومرهاي بسیار 
آب دوست مثل آکریل آمید باعث افزایش LCST و حتي ناپدیدشدن 
آن مي شوند. در مقابل، افزودن نسبت کوچکي از بخش هاي آب گریز 
)سرعت  دمایي  حساسیت  افزایش  بر  افزون  N-آکریل آمید(،  )مثل 
نیز  آن   LCST کاهش  باعث   PolyNIPAAm دما(  به  پاسخگویي 
با  آب گریز  و  آب دوست  بخش هاي  ترکیب  از  بنابراین،  مي شود. 
نسبت هاي مختلف مي توان LCST را تنظیم کرد. به ویژه در کاربردهاي 
مرتبط با رهایش دارو تنظیم دماي LCST سامانه در نزدیکي دماي 

فیزیولوژي بدن یعني C°37 ضروري است ]1،94[.
آزاد  انتهاهاي  صورت  به  آب دوست  و  آب گریز  گروه هاي  اتصال 
زنجیر قطعاً بر LCST پلیمرهاي پاسخگو به دما مؤثر است که به تغییر 
ترمودینامیک این موقعیت منجر مي شود. پژوهش هاي انجام  شده در 
پلیمر PolyNIPAAm نشان داده است، در  از  با استفاده  همین زمینه 
در  زنجیر  آزاد  انتهاهاي  اصلاح  کومونومر،  از  مشخصي  مولي  کسر 
مقایسه با ساخت کوپلیمرهاي تصادفي اثر بیشتري بر انتقالات فازي 
آزاد  داراي حرکت   PolyNIPAAm زنجیرهاي  دارد.   PolyNIPAAm

حساسیت دمایي بیشتري نسبت به زنجیرهاي با تحرک محدودتر دارند. 
زیرا، جدایي فاز از انتهاهاي آزاد PolyNIPAAm آغاز مي شود. گروه هاي 
 LCST ،دي متیل آکریل آمید-N'،N انتهایي آب دوست مثل آکریلیک اسید

پلیمر PolyNIPAAm را افزایش مي دهند ]95[.
پلي)ε-کاپرولاکتون(- قطعه اي  کوپلیمر   ]96[ همکاران  و   Zhang

 )PCL-PEG-PCL( )کاپرولاکتون-ε(پلي -b-)پلي)اتیلن گلیکول-b

استر(  بنزیک  اسید  γ-)کاربامیک  آب گریز  آویزان  گروه هاي   داراي 
-co-کاپرولاکتون-e(و گروه هاي آویزان آب دوست آمینو، پلي )PECB(
γ-آمینو-e-کاپرولاکتون(-b-پلي)اتیلن گلیکول(-b-پلي)e-کاپرولاکتون-

γ-)کاربامیک  کومونومر  پایه  بر   )PECN( γ-co-آمینو-e-کاپرولاکتون( 

اسید بنزیک استر(-ε-کاپرولاکتون را سنتز کردند. رفتار انتقال فاز از 
 PECN PECB و  با وجود  تنظیم شدني است.  آویزان  راه گروه هاي 
دماي انتقال فاز به ترتیب افزایش و کاهش مي یابد. نتایج نشان داد، 
بلورینگي  افزایش  به  استر(  بنزیک  اسید  γ-)کاربامیک  آویزان  گروه 
میسل هاي کوپلیمر منجر مي شود، در حالي که گروه هاي آمینو تجمع 
/PEG میسل ها را آسان مي کند. بنابراین، ژل شدن گرمایي محلول آبي
PCL با گروه هاي آویزان تنظیم شدني است. انتظار مي رود، گروه هاي 

براي  زیادي  قابلیت  اصلاح شده   PCL/PEG هیدروژل هاي  آویزان 
کاربردهاي بالیني داشته باشند.

 )OBn-CL( 4-بنزیلوکسي-ε-کاپرولاکتون   ]97[ همکاران  و   Lee

و   OBn-CL مونومرهاي  حلقه گشاي  واکنش  و  کردند  سنتز  را 
با استفاده از گروه هیدروکسي متوکسي پلي اتیلن  ε-کاپرولاکتون را 

قطعه اي  کوپلیمر  مطالعه،  این  در  دادند.  انجام   )MPEG( گلیکول 
با  بنزیل  آویزان  با گروه هاي   )MC( b-MPEG-پلي)ε-کاپرولاکتون( 

فاز  انتقال   MC-OBn و   MC-OH تعلیق هاي  شد.  سنتز  زیاد  بازده 
فاز  انتقال  داد،  نشان  بررسي ها  دادند.  نشان  دما  به  وابسته  سل-ژل 
کوپلیمرهاي MC-OH و MC-OBn به نوع )بنزیل و هیدروکسي( و 

مقدار گروه هاي آویزان در ساختار کوپلیمر وابسته است. 

طراحي هيدروژل ها 
با  2-هیدروکسي اتیل متاکریلات  کوپلیمرهاي  از  هیدروژل ها  اولین 
اتیلن گلیکول دي متاکریلات سنتز شدند که به دلیل زیست سازگاري 
قابل قبول، کاربرد تجاري آن ها در عدسي هاي تماسي و مواد کاشتینه 
توسعه گسترده اي یافته است. توجه به هیدروژل ها با معرفي خواص 
خواص،  این  میان  از  است.  یافته  افزایش  آن ها  محرک  به  پاسخگو 
بسیار   PolyNIPAAm پایه  بر  هیدروژل هاي  در  دما  به  پاسخگویي 

مورد توجه واقع شده است ]7،98[.
اغلب، هیدروژل هاي پاسخگو به دما با دو روش کلي تهیه مي شوند. 
در روش اول، شروع پلیمرشدن با مونومرها و عامل هاي شبکه  اي کننده 
پاسخگو به دما و روش دوم، ایجاد اتصالات عرضي در محلول پلیمر 
یا  گاما  پرتو  با  تابش دهي  با  یا  عاملي  واکنش شیمیایي گروه هاي  با 
پلیمرهاي  از  نمونه اي   PolyNIPAAm  .]99[ است  الکتروني  باریکه 
پاسخگو به دماست که با روش اول هیدروژل تشکیل مي دهد. عامل 
است  بیس)آکریل آمید(  متیلن  سامانه  این  در  مرسوم  شبکه اي کننده 
که LCST پلیمر را به دلیل آب دوست بودن تا C˚34 افزایش مي دهد. 
شکل  به   PolyNIPAAm هیدروژل هاي  ساختاري  ناهمگني  اخیراً، 
نظام مند  به طور  اتصالات عرضي  و چگالي  ژل  تهیه  دماي  از  تابعي 



هیدروژل  های پاسخگو به دما: مواد، سازوکارها و کاربردهای زیستی

مجله علمی ـ پژوهشی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال سی و یکم، شماره 3، مرداد - شهریور 1397

رقیه معرفت سیدلر و همکاران

225

بررسي شده است. نتایج نشان داد، با افزایش دماي تهیه ژل و چگالي 
ناهمگني  این   .]100[ مي یابد  افزایش  ناهمگني  عرضي،  اتصالات 
مي کند.  ایجاد  محدودیت   PolyNIPAAm هیدروژل هاي  در  دائمي 
به عنوان  نانو  اندازه  با  خاک رس  ذرات  واردکردن  آن،  راه حل  یک 
عامل شبکه اي کننده به این هیدروژل ها و مقایسه این هیدروژل هاي 
 PolyNIPAAm با هیدروژل هاي clay-PolyNIPAAm نانوکامپوزیتي
با   clay-PolyNIPAAm نانوکامپوزیتي  رایج است ]101[. هیدروژل 
پلیمرشدن رادیکال آزاد درجاي N-ایزوپروپیل آکریل آمید در مجاورت 
نانوخاک رس معدني متورم شده در آب تهیه شدند. نتایج نشان داد، در 
هیدروژل clay-PolyNIPAAm، سرعت واتورم و خواص مکانیکي، 

با افزایش مقدار عامل شبکه اي کننده )خاک رس( افزایش مي یابد.
هنوز در هیدروژل هایي که فقط از PolyNIPAAm تشکیل شده اند، 
و  واتورم  و  تورم  سرعت  زیست سازگاري،  مثل  محدودیت هایي 
انجام  با  آن ها  دلیل، خواص  همین  به  دارد.  مکانیکي وجود   خواص 
کوپلیمرشدن و تشکیل IPN اصلاح مي شود. IPNs اساساً مخلوط هاي 
پلیمري هستند که با گره خوردگي دو یا تعداد بیشتري از شبکه هاي 
داراي اتصالات عرضي تشکیل مي شوند ]102[. اخیراً، روش ترکیب 
ترکیبات پلي)متاکریلیک اسید( پاسخگو به pH به شبکه هاي هیدروژل 
مونومر  مجاورت  در  مونومر  دو  کوپلیمرشدن  با   PolyNIPAAm

قابل شبکه اي شدن و تشکیل IPNs گزارش شده است. هیدروژل هاي 
پیوندي یا شانه اي مي توانند ترکیبي از خواص مدنظر را داشته باشند و 
سرعت واتورم را افزایش دهند. براي مثال، آلژینات پیوند شده از نوع 
شانه اي با PolyNIPAAm سرعت تورم و واتورم سریع تر و حساسیت 

به هر دو عامل دما و pH را نشان مي دهد ]103[. 
افزون بر حفظ حساسیت دمایي، ماهیت زیست تخریب پذیري را مي توان 
 PolyNIPAAm به ساختار هیدروژل ها افزود. بدین منظور، زنجیرهاي
و   ]104[  )zein protein( زئین  پروتئین  مانند  زیست پلیمرهایي   به 
 PolyNIPAAm  هايIPN ،آلژینات ]102[ پیوند زده شدند. همچنین
با ژلاتین بدون پیوند کووالانسي بین دو ترکیب بررسي شدند ]105[. 
 PolyNIPAAm هیچ تغییري را در شیمي زنجیر IPNs ،در این بررسي
ایجاد نکردند. به منظور بهبود خواص مقاومت به حلال، گرمایي و 
مکانیکي هیدروژل ها، هیبریدهاي آلي-معدني به صورت IPNs تهیه 
 شدند. براي تهیه ابزار رهایش داروي پاسخگو به دما، حفره هاي داخلي 
و   Kamachi  .]106،107[ شد  پر   PolyNIPAAm ژل   با  سیلیکا  ذرات 
با   NIPAAm مونومر   اختلاط  با   ]108[  2016 سال  در  همکاران 
شبکه اي کننده،  عامل  مجاورت  در  زیاد  مؤثر  با سطح  سیلیکا  ذرات 
هیدروژل هیبریدي حساس به دما تهیه کردند. از روش هاي جدید و 
امیدوارکننده براي تهیه میکروژل هاي حساس به دما، تهیه کمپلکس هاي 

پلیمرهاي پاسخگو به دما که به صورت یوني  پلي الکترولیت است. 
به  پاسخگو  پلي الکترولیت  به عنوان ذرات کمپلکس  اصلاح شده اند، 
دما گزارش شده اند. بدین منظور، Dautzenberg و همکاران ]109[، 
PolyNIPAAm را با گروه هاي آنیوني و کاتیوني اصلاح کردند. دو 

نوع کوپلیمر بر پایه مونومر اصلاح شده با گروه سولفونات به عنوان 
مونومر آنیوني قوي و گروه تري آمین به عنوان مونومر کاتیوني تهیه 
شدند. این هیدروژل مي تواند در پزشکي، سامانه هاي کنترل رهایش 
داروها و سامانه هاي جداسازي مولکولي کاربرد داشته باشد. شکل 8 
 ساختار شیمیایي کوپلیمرهایي را نشان مي دهد که به صورت یوني 
 100 nm اصلاح شده اند. این کمپلکس هاي پاسخگو به دما ذراتي با اندازه 
پایدارند.  نیز  غیراستوکیومتري  اختلاط  نسبت هاي  در  و  دارند 
کاملًا  پلي الکترولیت  کمپلکس هاي  این  براي  واتورم  و  تورم  فرایند 
برگشت پذیر است. به طوري که این ذرات در دماي C°25 بیشترین 
مقدار تورم را دارند و در محدوده دماي C°50 واتورم اتفاق مي افتد   
 در سال هاي اخیر، نانوژل ها به علت کنترل زمان و موضع رهایش 
دارو و عوامل زیست فعال و داشتن هم زمان هر دو خواص هیدروژل و 
پایداري  فیزیکي  نانوژل هاي  نانوذره توجه زیادي را جلب کرده اند. 
و  کاربرد  شیمیایي  نانوژل هاي  که  در حالي  دارند،  کمتري  مکانیکي 
ایده آل براي  ابزاري  نانوژل ها به عنوان  انعطاف پذیري بیشتري دارند. 
زیادي  زیستي  مقاومت  و  پایداري  بارگذاري،  ظرفیت  دارو  رهایش 
دارند و به انواع مختلف محرک هاي محیطي پاسخگو هستند ]110[. 
 در بین همه انواع این نانوژل ها، نانوژل هاي پاسخگو به دما بیشترین 
و  ضدسرطان  داروهاي  به ویژه  دارو،  شده  کنترل  رهایش  در  را  کاربرد 
فاز  انتقال   .]111[ دارند   )antihyperthermia( ضدهایپرترمي 
 نانوژل هاي PolyNIPAAm بسیار سریع است و به رهایش سریع دارو 
 )on-off( منجر مي شود. بنابراین، آن را سامانه رهایشي روشن- خاموش 
مي نامند. به علت نوع گروه هاي عاملي، این نانوژل آنیوني بوده و اندازه 
ذره اي آن نیز تنظیم شدني است ]112[. مقالات زیادي درباره استفاده 
از نانوژل هاي PolyNIPAAm براي کپسولي کردن و رهایش داروهاي 
شده  گزارش   )anesthetics( بي حس کننده  ترکیبات  مانند  کاتیوني 
نظیر  زیستي  کاربردهاي  براي  نانوژل ها  و  میکروژل ها   .]113[ است 
مانند  درشت مولکول هایي  جداسازي  و  سوانگاري  دارو،  رهایش 
پروتئین هاي درماني استفاده مي شوند. هیدروژل هایي با اندازه نانو و 
میکرو به صورت متداول با پلیمرشدن امولسیوني رادیکال آزاد درجا 
تهیه مي شوند. غلظت ماده سطح فعال، اندازه ذرات این میکروژل ها را 
کنترل مي کند و به طور معمول با افزایش غلظت ماده فعال در سطح، 

اندازه ذرات کاهش مي یابد ]1،114-117[.   
 ،PolyNIPAAm از  شده  ساخته  نانوهیدروژل هاي  کلي،  به طور 
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سازوکار منفي براي تنظیم رهایش دارو نشان مي دهند. بدین معني که 
در دماي کمتر از LCST متورم است و رهایش دارو را به محیط فعال 
مي کنند. در حالي که در دماي بیشتر از  LCST به علت سفت شدن لایه 
بیروني، دارو درون ژل حبس مي شود ]118،119[. روشي براي ایجاد 
پایه  بر  هیبریدي  نانوژل هاي  تهیه  دارو،  رهایش  در  مثبت  سازوکار 
IPNs از ژل هاي PolyNIPAAm حساس به دما و ذرات سیلیکاي با 

تخلخل در مقیاس مزو است. محصول نانوهیبریدي حاصل به علت 
داشتن کانال هاي متخلخل در ساختار بخش سیلیکایي، الگوي حساس 
به دما و مثبتي از رهایش دارو را نشان مي دهد. بنابراین، دارو قابلیت 

نفوذ از راه حفره هاي باز در دماهاي بیشتر از LCST را دارد ]1[. 
سلولوزي  نانوتاربلورهاي  مجاورت  در   ]120[ همکاران  و   Wu

پلي)N-ایزوپروپیل آکریل آمید-co-بوتیل  نانوژل هاي  باکتریایي 
متاکریلات( را با روش پلیمرشدن امولسیوني تهیه کردند. نتایج نشان 
داد، خواص مکانیکي به مقدار چشمگیري بهبود یافته است. افزون 
ژل  تشکیل سریع  و  کم  دماهاي  در  تزریق  راحتي  علت  به  این،  بر 
به آساني  شده  کنترل  رهایش   ژل ها  این  در  زیاد  دماهاي  در  جامد 
آکریل آمید  زمینه  این  در  دیگر  پرکاربرد  مونومر  مي شود.  انجام 
)AAm( است. Wang و همکاران ]111[ نانوژل حساس به دماي بر 
براي رهایش  را   )NIPAAm-co-AAm(پلي-CTS پایه کوپلیمرهاي 
 LCST استفاده کردند. دماي )paclitaxel, PTX( داروي پاکلیتاکسل
براي این کوپلیمر از C°32 به C°38 افزایش یافت، در حالي که غلظت 
بحراني ژل شدن از μg/mL 1/11 به μg/mL 5 کاهشي را نشان داد. 
نتایج نشان داد، در دماهاي بیش از LCST رهایش PTX با سرعت 

زیادتري انجام مي شود. 
پایه  Cheng و همکاران ]121[ هیدروژل کلوئیدي تزریق پذیر بر 

گرافن اکسید و نانوژل حساس به دما را طراحي کردند. برهم کنش هاي 
و  نانوژل ها  برگشت پذیر  تجمع  به   pH به  وابسته  هیدروژني  پیوند 
گرافن اکسید منجر مي شود. این هیدروژل قالب پذیر بوده و استحکام 
هیدروژل  این  است.  تنظیم شدني  دما  و   pH تغییر  با  آن  مکانیکي 
هیبریدي پاسخگو به دما خاصیت ضدباکتري زیادي دارد و  مي توان 

از آن در کشت سلولي استفاده کرد.   
کاربرد هیدروژل هاي پاسخگو به نور مرئي و فرابنفش براي رهایش 
زیستي  آسیب هاي  و  بافت  به  محدود  نفوذ  مانند  مسائلي  با  دارو 
به  نفوذ  قابلیت   )NIR( همراه است. در مقابل، نور زیرقرمز نزدیک 
عمق بیشتري از بافت هاي انسان را دارد که به عنوان سامانه کنترل شده 
رهایش دارو براي درمان هاي داخل بدن بسیار مناسب است ]122,123[. 
ایجاد  قابلیت  با  تهیه کیتوسان  به منظور  Wang  و همکاران ]124[ 

با تابش  با نور UV براي رهایش کنترل شده دارو  اتصالات عرضي 
نور NIR هیدروژل هیبریدي تزریق پذیر متشکل از کوپلیمر کیتوسان 
نوري- معرف  داراي   UV با  شبکه اي شدن  قابل  و  دما  به  پاسخگو 
منظور،  بدین  کردند.  طراحي  را  دارو(  حامل  )به عنوان  گرمایي 
زده شد.  پیوند  کیتوسان  به   PolyNIPAAm دماي  به  واحد حساس 
شده  ایجاد  دمایي  تغییرات  اثر  در  کیتوسان  هیبریدي  هیدروژل  این 
داد،  نشان  نتایج  داد.  نشان  تغییر حجم  زیرقرمز 42%  نزدیک  نور  با 
سرعت رهایش داروي دوکسوروبیسین در این هیدروژل در اثر تابش 

تسریع شده و تقریباً 40 برابر افزایش یافت.

ایزوپروپیل   -N(پلي )ب(  و  آکریل آمیدو-2متیل-پروپان-سولفونات   -co-)ایزوپروپیل آکریل آمید  -N(پلي )الف(  شیمیایي:  ساختار   -8 شکل 
آکریل آمید(-N′،N′،N،N-co-تتراکیس)2-هیدروکسي پروپیل(پروپیل-N-دي آمین ]114[.

             )الف(                 )ب(
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طراحي ميسل بر پايه توازن دومحيط دوستي
خاصیت خودگردایش کوپلیمرهاي قطعه اي و پیوندي دومحیط دوست 
ناشي از تشکیل میسل هاي پلیمري در محلول هاي آبي است. حالت 
فیزیکي برخي از این میسل ها در پاسخ به تغییرات دمایي تغییر مي کند. 
پایه  بر  دومحیط دوست  قطعه اي  کوپلیمر   ]125[ همکاران  و   Okabe

را  اتر(  وینیل  اتیل  اتر-b-2-هیدروکسي  وینیل  پلي)2-اتوکسي اتیل 
طراحي کرده و تغییرات شکل شناسي آن را در برابر دما با پراش نوترون 
ساختار  دو  تغییرات  از  نمایي   ،9 کردند. شکل  بررسي  کم  زاویه  در 
میسلي مختلف در اثر تغییر دما را در غلظت هاي بیشتر و کمتر از غلظت 
آستانه )threshold concentration( این کوپلیمر قطعه اي نشان مي دهد. 
مخلوط یونومر مولکولي در محیط آبي در کمتر از غلظت آستانه ساختار 
میسلي مجزا تشکیل مي دهد، در حالي که میسل ها در غلظت هاي بیشتر 
از غلظت آستانه، شبکه هاي ماکروي شبه بلوري تشکیل مي دهند. اساس 
مي شود.  ناشي  آب گریز  ساختارهاي  تفکیک  و  تجمع  از  انتقال  این 
سازوکار پیشنهاد شده براي رفتار ژل شدن گرمایي بدین صورت است 
که در نتیجه افزایش حجم فاز میاني )افزایش تعداد زنجیرها در یک 
میسل(، تماس میسل ها با میسل هاي مجاور افزایش یافته و زنجیرهاي 
آب دوست در هاله هاي درهم نفوذ کرده بین میسل ها به فشرده شدن 
بین  امتزاج پذیري  فاز ژل،  افزایش دما در  با  میسل ها منجر مي شوند. 
بین  جدایي  به  که  مي یابد  افزایش  آب دوست  و  آب گریز  بخش هاي 

میسل ها منجر مي شود ]126[.   
کوپلیمرهاي قطعه اي پلي)اتیلن اکسید( )PEO( و پلي)پروپیلن اکسید(، 
پلیمرهاي  از  نمونه هایي  پلوکسامرها(  و  )پلورونیک ها   ،PPO

کاربرد  اگرچه  هستند.  دما  تغییرات  به  پاسخگو  دومحیط دوست 
پلوکسامرها در بسیاري از موارد مانند رهایش هدفمند دارو و مواد 
دارد.  نیز  اما کاربرد آن ها محدودیت هایي  سطح فعال سودمند است، 
یکي از این محدودیت ها، غلظت زیاد لازم این ترکیبات براي ژل شدن 
در دماي بدن است. براي رفع این مشکل، پلوکسامر به پلي آکریلیک 
اسید پیوند زده مي شود. رفتار ژل شدن برگشت پذیر دمایي در محدوده 
زیست چسبندگي  خاصیت  و  فاز  جدایي  عدم   ،pH از  گسترده اي 
یک  در  همه  که  بوده  عمده  مزیت  چند  حاصل  پیوندي  کوپلیمر 

مولکول جمع شده است ]95،127،128[.  
بررسي دماي انتقال سل-ژل کوپلیمر پیوندي پلي آکریلیک اسید و 
پلوکسامر )در دماي بحراني میسل پلوکسامر( نشان داد، این کوپلیمر 
در غلظت هاي بسیار کمتر از پلوکسامر خالص به ژل تبدیل مي شود. 
زیرا کوپلیمر حاصل، به دلیل وزن مولکولي زیاد در محلول هاي رقیق 
 PPO بخش  هنگامي که  مي کند.  ایجاد  فیزیکي  عرضي  اتصالات   نیز 
اسید-co-گلیکولیک  پلي)L،D-لاکتیک  یا  اسید(  پلي)L-لاکتیک  با 

کوپلیمرهاي  مي شود،  جایگزین   ،PEO-b-PLGA-b-PEO اسید(، 
قطعه اي زیست سازگار و پایدارتري حاصل مي شوند که قابلیت تشکیل 
 PEO-b-PLGA-b-PEO قطعه اي  کوپلیمر  دارند.  را  میسلي   تجمع 
چنین  در  است.   PEG از  آب دوست  پوسته  و   PLGA هسته  داراي 
تنظیم  در  مهمي  عامل  آب دوستي  و  آب گریزي  کنترل  ساختاري، 
گروه  وجود  نسبت  یا  طول  افزایش  است.  سل-ژل  انتقال  دماي 
آب گریز )PLGA( و افزایش نسبت مولي گروه L،D-لاکتیک اسید به 
گلیکولیک اسید در قطعه میاني موجب کاهش دما و غلظت ژل شدن 

بحراني مي شود ]129[. 
محدوده دمایي تغییرات فاز و غلظت در ژل شدن دمایي کوپلیمرهاي 
پیوندي PEG و PLGA با کوپلیمر سه قطعه اي خطي قابل مقایسه است. 
اگرچه دو نوع کوپلیمر قطعه اي PLGA-g-PEG )زنجیر اصلي PEG( و 

کوپلیمرهاي  تبدیل  شامل  یونومر  مخلوط  انتقال  )الف(   -9 شکل 
ساختار  و  مجزا  میسلي  ساختارهاي  به  دومحیط دوست  قطعه  اي 
شبه بلور با شبکه ماکرو از راه انباشتن میسل و )ب( شکل سه بعدي 

بلور مکعبي تشکیل شده از تجمع میسل ها ]125[. 

)الف(

)ب(
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PEG-g-PLGA )زنجیر اصلي PLGA( داراي ترکیب شیمیایي یکسان 

 هستند )شکل 10(، اما الگوي تخریب پذیري آن ها با یکدیگر متفاوت 
است. PLGA-g-PEG که زنجیر اصلي آب دوست دارد، خیلي سریع تر و 
طي یک هفته، تخریب مي شود. اما PEG-g-PLGA ژل پایداري تشکیل 

مي دهد که به مدت سه ماه پایدار است ]130[. 

LCST طراحي ميسل هاي پاسخگو به دما بر پايه
قابلیت تغییر فاز در هیدروژل هاي پاسخگو به دما به عنوان مفهومي پایه 
در طراحي سامانه پلیمري که قابلیت تغییر خاصیت دومحیط دوست 
یا  به تشکیل  تغییرات دما دارد،  با  LCST مطابق  خود را در حدود 
تفکیک میسل هاي پاسخگو به دما منجر مي شود. دو نوع از ساختارهاي 
میسلي شامل پوسته بیروني حساس به دما و هسته دروني حساس به 
دما براي پلیمرهاي پاسخگو به دما )به ویژه PolyNIPAAm( وجود 
دارند. در شکل 11 نماي کلي از دو نوع کوپلیمر قطعه اي ساخته شده 
از قطعات بر پایه PolyNIPAAm  نشان داده شده است. در حالت 
اول، قطعه NIPAAm معمولاً با قطعه هاي آب گریز کوپلیمر مي شود. 
در مورد بعدي، NIPAAm و بخش هاي آب دوست به عنوان کوپلیمر 

قطعه اي ترکیب مي شوند  ]131،132[.
حساس  پلیمر  وجود  اساس  بر  میسل  خارجي  پوسته  هنگامي که 
دمایي  در  میسل ها  مي شود،  طراحي   )PolyNIPAAm )مثل  دما  به 

کمتر از LCST تشکیل مي شوند و در بیش از آن تجمع درون میسلي 
متفاوت  آب گریز  بخش  دو  اثر  بررسي  هدف  با  مي کنند.  ایجاد 
پلي استیرن  و   )PBMA( متاکریلات(  پلي)بوتیل  مطالعه،  یک  در 
و صلب  انعطاف پذیر  دروني  بخش هسته  به عنوان  ترتیب  به   )PSt(
 PolyNIPAAm بیروني  قطعه  با  مقایسه  در   PBMA انتخاب شدند. 
 صورت بندي انعطاف پذیرتر و دماي انتقال شیشه اي کمتري )Tg کمتر 
از C°20( نشان داد. در حالي که پلي استیرن صورت بندي بسیار صلب و 
پراکندگي دینامیکي نور و عبور  نتایج  از  Tg زیادي )C°100( دارد. 

 نور نتیجه گرفته شد، )Poly)PBMA-b-NIPAAm در دماي بیشتر از 
LCST پلیمر باعث تغییرات آب گریزي پوسته خارجي و تغییر شکل 

 Poly)PSt-b-NIPAAm( کوپلیمر  در  درحالي که  مي شود.  دروني  هسته 
هسته  تغییرشکل  بدون  خارجي  قشر  آب گریزي  تغییرات  فقط 
با افزودن مقداري  نتایج  دروني به تجمع میسلي منجر مي شود. این 
آدریامایسین )adriamycin ،ADR( به هسته دروني میسلي بررسي و 
الگوي رهایش آن تأیید شد ]133[. روش دیگر براي طراحي هسته 
براي  زیست تخریب پذیر  قطعات  واردکردن  شامل  آب گریز،  دروني 
کوتاه  زنجیرهاي  تخریب  به واسطه  شده  ایجاد  سمیت  از  ممانعت 
به راحتي خارج  بدن  در  انباشته شدن  بدون  تا  است   PolyNIPAAm

 )PLA( )لاکتیک اسید-L،D(شوند. بدین منظور، پژوهشگران از پلي
آن ها  کردند.  استفاده  زیست تخریب پذیر  و  آب گریز  قطعه  به عنوان 
نشان دادند، میسل ها در دماهاي کمتر از LCST پایدار هستند و قطر 
آن ها تقریباً حدود nm 40 است. همچنین، این میسل ها در دماي بیش 

یک  شامل  قطعه اي  کوپلیمر  از  میسلي  ساختار  نوع  دو   -11  شکل 
بخش پلیمري پاسخگو به دما: )الف( پوسته بیروني حساس به دما و 
هاله  و  دما  به  دروني حساس  هسته  )ب(  و  آب گریز  دروني  هسته 

بیروني آب دوست ]1[.

)الف(

)ب(

 PLGA-g-PEG )شکل 10- ساختار شیمیایي کوپلیمرهاي قطعه اي: )الف
.]130[ PLGA با زنجیر اصلي  PEG-g-PLGA )و )ب PEG با زنجیر اصلي

)الف(

)ب(
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از LCST، با تجمع سطوح آب گریز متراکم مي شوند. با وجود این، 
اتصال میسل ها در دماي بیشتر از  LCST مشاهده نشد. براي افزایش 
دماي انتقال کوپلیمر )Poly)PLA-b-NIPAAm به بیش از دماي بدن، 
قطعه PolyNIPAAm با گروه آب دوست N'،N-دي متیل آکریل آمید 

)DMAAm( اصلاح شد ]134،135[.
دما  به  پاسخگو  میسلي  ساختارهاي  توسعه  براي  دیگر  راهکار 
در  دماست.  به  پاسخگو  پلیمري  قطعه  با  آب دوست  قطعه  ترکیب 
ماهیت  پلیمري  LCST، ساختارهاي  از  کمتر  دماي  در  راهکار،  این 
دومحیط دوست نشان مي دهند و به تشکیل ساختار میسلي پایدار با 
هسته اي پاسخگو به دما و قشر خارجي آب دوست منجر مي شود. در 
از  بیش  دماي  در  داخلي  میکروي  ناحیه  در  آب گریزي  اثر  حالي که 
LCST به دلیل تغییر آب دوستي هسته داخلي ناپدید مي شود که به 

تغییر شکل میسل منجر مي شود ]1[. 
نیز  پیوندي  کوپلیمرهاي  خطي،  قطعه اي  کوپلیمرهاي  بر  افزون 
در طراحي میسل هاي پاسخگو به دما بررسي شده اند. در مطالعه اي، 
زنجیر  به عنوان  است،  کاتیوني  پلي پپتیدي  که   ،PLL پلي)L-لیزین(، 
دماهاي  در   PLL-g-PolyNIPAAm شد.  انتخاب  آب دوست  اصلي 
بیش از دماي انتقال فازي قطعه PolyNIPAAm تراکم میسلي نشان 

مي دهد ]136[.

طراحي سطوح
با  اصلاح شده  بین فازي  سطوح  یا  سطح  خواص  و  ساختار  بررسي 
مي تواند   ،PolyNIPAAm به ویژه  دما،  به  پاسخگو  هیدروژل هاي 
غشاهاي  مانند  متنوع  زمینه هایي  در  متفاوت  زیستي  کاربردهاي  در 
 ،]137[  )temperature-modulated membranes( دما  به  پاسخگو 
اهمیت   ]139[ سلولي  و ظروف کشت   ]138[ سوانگاري  بسترهاي 
داشته باشد. در طراحي سطوح اصلاح شده با پلیمرهاي پاسخگو به 
متخلخل  ماتریس هاي  در  تبدیل حفره ها  کلي شامل  راهبرد  دو  دما، 
ماتریس  سطوح  قابلیت  ترشدن  کنترل  و  دما  به  پاسخگو  بخش  به 
با اصلاح سطح غشا  مثال،  براي  کرد.  معرفي  را مي توان  بي تخلخل 
ترکیبات  نفوذ  الگوي  دما مي توان  به  پاسخگو  پلیمري  با زنجیرهاي 
کرده اند، غشاهاي  اثبات  پژوهشگران  کرد.  تنظیم  را  کوچک مولکول 
بر  مناسبي  کنترل   PolyNIPAAm پیوندزني  با  اصلاح شده  متخلخل 
نفوذ  به نحوي که در دماي زیاد  دارند،  نفوذ مواد حل شده  الگوي 
تخلخل  با  غشا  هنگامي که  مي شود.  انجام  غشا  باز  منافذ  از  سریعي 
میکرو با هیدروژل غلیظ پر مي شود، وابستگي دمایي نفوذ در آن غشا 
متفاوت از نفوذ در غشاهاي با تخلخل میکرویي است که سطوح آن ها 
است.  شده  پوشانده  رقیق  هیدروژل  یا  پیوندي  زنجیرهاي خطي  با 

 LCST زنجیرهاي پیوندي یا هیدروژل هاي رقیق، در دماهاي کمتر از
 ،LCSTاز بیش  دماي  در  اما  مي بندند.  را  تخلخل ها  و  شده  متورم 
واتورم رخ مي دهد و حفره ها باز مي شوند. در مقابل، هیدروژل هاي 
غلیظ پرشده در غشا در دماهاي کمتر از LCST در اثر تورم نفوذ را 
افزایش مي دهند و در بیش از LCST، براي کاهش نفوذ، تورم خود 

را از دست مي دهند ]140،141[.  
سازوکار  محلول،  از  مواد  مرحله اي  جداسازي  منظور  به  اخیراً 
آب گریز  و  آب دوست  حل شده  مواد  نفوذ  تغییر  براي  جدیدي 
با  پلي پروپیلن  میکروغشاي  تخلخل  سطح  اصلاح  با  دما  تغییر  با 
فقط   ،LCST از  بیش  دماهاي  در  است.  شده  ارائه   PolyNIPAAm

مواد آب دوست از حفره آب گریز نفوذ مي کنند، زیرا مواد آب گریز به 
 سطح تخلخل آب گریز جذب مي شوند. در مقابل، در دماهاي کمتر 

 شکل 12- )الف( نمایي از سامانه جداسازي بر پایه غشاهاي پاسخگو 
به دما و )ب( غلظت محلول در نفوذ ]131[.

)الف(

)ب(
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از LCST سطح حفره آب دوست شده و مواد آب گریز از سطح حفره 
دفع شده و در بالادست نفوذ از غشا متراکم مي شوند ]137[. شکل 12 

طرح واره اي از غشاي پاسخگو به دما را نشان مي دهد. 
Tiwari و همکاران ]142[ فرایند دومرحله اي براي تهیه غشاهاي 

پاسخگو به دما بر پایه پلي اتیلن ترفتالات PolyNIPAAm-(PET) را 
تهیه کردند. براي تهیه پایه غشا با تخلخل هاي منظم و اندازه مشخص، 
هیدروژل  شد.  استفاده  فداشونده   PET فیلم هاي  از  اول  مرحله  در 
پایه  این  اکسایمر در تخلخل هاي  لیزر  از  استفاده  با   PolyNIPAAm

غشا پیوند زده شد. چگالي پیوند با کنترل پارامترهاي تابش پرتو لیزر 
تنظیم شدني است. نفوذپذیري آب در دماي بیش از LCST هیدروژل  
به  اندازه حفره ها  در  افزایش  به  که  افزایش مي یابد   PolyNIPAAm

علت واتورم هیدروژل درون تخلخل نسبت داده مي شود. نفوذپذیري 
 غشا در برابر مولکول هاي کوچک با هدف ارزیابي نفوذ کنترل شده 
مولکول ها بررسي شد. نتایج نشان داد، این روش براي تهیه غشاهاي 
پاسخگو به دما بسیار مؤثر، سریع و از نظر اقتصادي مقرون به صرفه است.  

طراحي مزدوج هاي زيستي هوشمند
لیپوزوم ها ترکیبي از لیپیدهاي دومحیط دوست هستند که غشاي دوگانه 
کروي تشکیل مي دهند و قابلیت بارگذاري مواد دارویي را درون خود 
دارند. لیپوزوم ها به طور گسترده به عنوان سامانه هاي ژن رساني، از راه 
انتقال فاز وابسته به pH کاربرد دارند ]143[. با وجود این، بازده کم 
انتقال جرم محدودیت عمده اي در کاربرد این سامانه هاست. براي رفع 
پیشنهاد  به دما  پلیمرهاي پاسخگو  با  این مشکل، مزدوج کردن آن ها 
 PolyNIPAAm شده است ]144،145[. بدین منظور، سطح لیپوزوم با
پوشانده مي شود تا در دماهاي بیشتر از LCST، با تجزیه لیپوزوم ها 

رهایش مواد دارویي انجام شود ]144[. 
پژوهشگران بن مایه )motfi( اتصال سلولي را به ساختار هیدروژل 
با  هیدروژل ها  این   .]146[ کردند  وارد   PolyNIPAAm پایه  بر 
و   )AEMA( N-آمینواتیل متاکریلات   ،NIPAAm کوپلیمرکردن 
مجاورت  در  بیس آکریل آمید   N′،N-متیلن  شبکه اي شدني  مونومر 
کلسیم آلژینات سنتز شدند. در دماي بیش از دماي LCST، بن مایه 
اتفاقي  به طور   GRGDYو(Gly-Arg-Gly-Asp-Tyr( سلولي  اتصال 
زوج هاي  این  مي شود.  تثبیت  هیدروژل ها  این  سطحي  ناحیه  در 
پاسخگو به دما به عنوان سطح ظروف کشت سلولي براي سلول هاي 
 LCST غضروف ساز پیشنهاد شده اند. این سلول که در بیش از دماي
به هیدروژل متصل مي شود، در دماي کمتر از آن )C°37( از هیدروژل 

متورم جدا مي شود.

محدوديت ها

طي سالیان گذشته با وجود پژوهش هاي گسترده، هنوز کاربرد عملي 
بسیار  داروها،  کنترل شده  رهایش  در  دما  به  پاسخگو  هیدروژل هاي 
کمتر از حد انتظار رشد یافته تا بتواند به صورت محصولات تجاري 
به  آن  اولین  دارد.  وجود  اصلي  مانع  دو  میان  این  در  شود.  عرضه 
از  ناشي  مسئله  دومین  و  برمي گردد  ماده  خود  از  ناشي  محدودیت 
محرک  که  دمایي  تغییرات  است.  دمایي  شده  کنترل  رهایش  مفهوم 
رهایش دارو در این سازوکار است، مي تواند در اثر تغییر دماي بدن 
ناشي از بیماري یا دماي خارجي تنظیم شده )به شکل گرماي آزادشده 
کاشتینه زیر پوستي و ...( باشد. در هر صورت، نیاز به وجود تغییرات 
دمایي در بخش هاي مختلف بدن انسان محدودیتي اساسي در رهایش 
کنترل شده دارو ایجاد مي کند که موجب طولاني شدن دوره رهایش 

دارو مي شود ]147،148[.
داشته  شیمیایي  شبکه اي شده  ساختار  که  ژل هایي  دیگر،  طرف  از 
باشند، باید به اندازه کافي خالص و عاري از باقي مانده مونومرها یا 
سایر عوامل شیمیایي دخیل در واکنش هاي شبکه اي شدن باشند. زیرا، 
و  دارند  زیادي  سمیت  شبکه اي کننده،  عوامل  و  وینیلي  مونومرهاي 
بعضي از آن ها ناهنجاري زا )teratogen( هستند. اگر بارگذاري دارو 
)مثل پروتئین ها( همراه با تشکیل شبکه ژل باشد، خالص سازي ژل 
خالص  ژل هاي  گرچه  این،  بر  افزون  مي شود.  دشوار  بسیار  نهایي 
معمولاً سمیت ناشي از مواد نشت پذیر و کوچک مولکول باقي مانده 
را ندارند، اما مشکلات ذاتي هر ژل به قوت خود باقي است. به عنوان 
مثال پلیمرهاي بر پایه آکریل آمید در تماس با خون باعث فعال شدن 
متابولیسم  از  کم  اطلاعات  همچنین،  مي شوند.  خوني  پلاکت هاي 
PolyNIPAAm، اخذ تأییدیه هاي FDA را دشوار کرده است ]59[. 

با آلکیل  پایه مشتقات نشاسته و سلولوز استخلاف شده  بر  ژل هاي 
که به عنوان مواد بي خطر به لحاظ زیستي شناخته شده اند، براي این 
کاربرد مناسب هستند. اما به دلیل LCST زیاد با دماهاي معمول در 
 محیط زیستي متناسب نیستند، افزون بر آنکه کاربرد آن ها در رهایش 
داروهاي حساس به دما محدود است ]61[. بدین منظور، Contessi و 
همکاران ]33[ با افزودن محلول نمک سدیم سولفات با غلظت هاي 
کاهش   37°C از  کمتر  به  را  آن    LCST سلولوز،  متیل  به  مختلف 
سولفات  سدیم  نمک  افزودن  با  پژوهشگران  اخیراً  همچنین،  دادند. 
به هیدروکسي پروپیل متیل سلولوز، نقطه ابري و ژل شدن را تا حدود 

دماي بدن کاهش دادند ]39[.
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نتيجه گيري

و  مولکولي  طراحي  دما،  به  حساس  هیدروژل هاي  بررسي،  این   در 
در  مختلف،  هیدروژل هاي  شد.  مرور  آن ها  زیستي  کاربردهاي 
با افزایش یا کاهش دما، یک ناحیه ژل  نمودارهاي فاز غلظت-دما، 
جزئي،  بلوري شدن  شامل  دمایي،  ژل شدن  سازوکار  مي دهند.  نشان 
میسلي  تراکم  و  آب گریز  برهم کنش هاي  مارپیچ،  به  کلاف   تبدیل 
است که به عنوان نقاط اتصالات عرضي برگشت پذیر عمل مي کنند و 
هیدروژل تشکیل مي دهند. این روش تشکیل ژل، در زمینه رهایش 
براي  به ویژه  درجا،  هیدروژل  تشکیل  و  محلول  تزریق  با  دارو 
خارج  ماتریس  در  سلول  انتقال  خاص،  زیستي  درشت مولکول هاي 
سلولي و ساخت داربست ها در مهندسي بافت مناسب است. کاربردهاي 
مختلف هیدروژل هاي پاسخگو به دما در این مقاله گزارش شده است 
که مي تواند براي طراحي هیدروژل هاي جدید و کاربردهاي بیشتر این 
هیدروژل ها مفید باشد. تلاش هاي زیادي توسط پژوهشگران با هدف 
در  محرک  به  پاسخگو  هیدروژل هاي  تهیه  روش  و  کاربرد  توسعه 
حال انجام است. مهم ترین کاربرد این هیدروژل ها در زمینه ابزارهاي 

مهندسي  و  داروها  موضعي  و  شده  کنترل  رهایش  براي  تزریق پذیر 
بافت است. چنین سامانه هایي باعث ایجاد آسیب و درد کم در بیماران 
بیماري ها دارند. رایج ترین  براي درمان  قابلیت بسیار زیادي  شده و 
بالیني، PolyNIPAAm است  هیدروژل مطالعه شده براي کاربردهاي 
خواص  کوپلیمرشدن،  مانند  مختلف  روش هاي  با  پژوهشگران  که 

مکانیکي و تخریب پذیري آن را بهبود داده اند.  
کنترل  رایج  سامانه هاي  با  جدي  رقابت  قابلیت  هیدروژل ها  این 
رهایش  اما  دارند،  را  زیست فعال  مولکول هاي  و  داروها  رهایش 
کسب  است.  بوده  روبه رو  چالش هایي  با  همواره  آن ها  از  درون تني 
کاشت-تزریق،  موضع  ویژه  محیطي  شرایط  زمینه  در  بیشتر  دانش 
و  بیماري  و  معمول  حالت  در  سلولي  و  متابولیک  رخدادهاي 
گوشه  از  را  هیدروژل ها  این  مي تواند  مواد  ساختار-خواص  رابطه 
آزمایشگاه هاي پژوهشي به بالین بیماران نزدیک تر کند. بنابراین، این 
سامانه ها از قابلیت بسیار زیادي براي کاربرد بالیني برخوردار هستند. 
بالیني این هیدروژل ها گزارش شده  اگرچه موفقیت هایي در کاربرد 
است، اما بهبود خواص این سامانه ها هنوز نیازمند پیشرفت هاي بیشتر 

در توسعه و طراحي مواد جدید است.
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