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I n the field of ophthalmology, despite the existence of various drugs for the 
treatment of ocular diseases, due to the special physiology and anatomy of this 
organ, an appropriate drug delivery strategy has not yet been achieved. New 

ocular drug delivery systems (DDSs) have been designed to achieve long-term 
therapeutic levels. Hydrogels have been widely used in drug delivery systems due to 
their unique properties. In situ gelling hydrogels are one of the important materials 
used for ocular DDSs. The use of in situ hydrogels through site injection reduces 
the risk of complications associated with invasive surgical procedures, making it a 
safer option for ocular drug delivery. Also, in situ gelling hydrogels have the ability 
to undergo phase transition in ocular tissues and change from liquid to viscoelastic 
gel state, which can prolong the shelf life of drugs and improve their bioavailability 
in ocular tissue. Polymers are the main raw materials for the preparation of in situ 
gelling hydrogels. Natural polymers have been widely studied and investigated in 
ocular DDS due to their biodegradability and biocompatibility. Polymers are the main 
raw materials for preparing in situ gelling hydrogels. Common natural polymers 
for hydrogel preparation include chitosan, starch, alginate, fibrin, collagen, gelatin, 
hyaluronic acid and dextran. This paper aims to review and discuss the recent 
development of in situ gelling hydrogels based on natural polymers as advanced 
ocular DDSs. This review also summarizes various in situ gelling ocular hydrogels 
responsive to different stimuli such as temperature, pH, and ion. Also to achieve a 
deeper understanding of in situ gelling hydrogels’ potential as a new ocular treatment 
option, their biocompatibility and biodegradability will be discussed in ocular DDSs. 
Considering the special advantages of nanotechnology in DDSs, the combination of 
ophthalmic hydrogels with nanotechnology as well as available commercial hydrogels 
will be briefly discussed.
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در زمينه چشم پزشکی، با وجود دسترسي به داروهای مختلف در درمان بيماری های چشمی و نيز با توجه 
به فيزیولوژی و كالبدشناسي این اندام، هنوز راهبرد دارورسانی مناسبی به دست نيامده است. سامانه های 
جدید دارورسانی چشمی برای دستيابی به سطح درمانی بلند مدت طراحی شده اند. هيدروژل ها به دليل 
داشتن خواص منحصربه فرد به طور گسترده در سامانه های دارورسانی استفاده شده اند. در مقایسه با 
روش های جراحی، استفاده از هيدروژل های درجا با تزریق در محل، خطر عوارض مرتبط با روش های 
جراحی تهاجمی را كاهش می دهد و آن را به گزینه ایمن تری برای تحویل دارو تبدیل می كند. هيدروژل های 
درجا ژل شونده یکی از دسته های مهم مواد پليمری استفاده شده برای سامانه های دارورسانی چشمی 
هستند. هيدروژل های درجا ژل  شونده این قابليت را دارند كه در بافت های چشمی تحت انتقال فاز قرار 
بنابراین، می توانند ماندگاری داروها را  از حالت مایع به ژل گران روكشسان تبدیل شوند.  گيرند و 
طولانی تر كنند و زیست دسترس پذیري آن ها را در بافت چشمی بهبود بخشند. پليمرها مواد اصلی در تهيه 
هيدروژل های درجا ژل شونده هستند. پليمرهای طبيعی به دليل زیست تخریب پذیري و زیست سازگاري 
به طور گسترده در دارورسانی چشمی مطالعه و بررسی شده اند. پليمرهای طبيعی رایج برای تهيه 
هيدروژل ها شامل كيتوسان، نشاسته، آلژینات، فيبرین، كلاژن، ژلاتين، هيالورونيک اسيد و دكستران 
هستند. هدف این مقاله بررسی و بحث درباره توسعه اخير هيدروژل های درجا ژل شونده براساس 
 پليمرهای طبيعی به عنوان سامانه های دارورسانی چشمی پيشرفته است. همچنين، برای دستيابی به درک 
عميق تر از قابليت هيدروژل های درجا ژل  شونده به عنوان گزینه جدید درمان چشمی، زیست سازگاری و 
زیست تخریب پذیری آن ها در سامانه های دارورسانی چشمی بحث شده اند. با درنظرگرفتن برتري هاي 
نيز  و  نانوفناوری  با  چشمی  هيدروژل های  تركيب  دارورسانی،  سامانه های  در  نانوفناوری  ویژه  

هيدروژل های تجاری موجود به اختصار بحث شده است.

هیدروژل‌درجا‌ژل‌شونده،‌

دارورساني‌چشمي،‌

پلیمرهاي‌طبیعي،‌

زيست‌تخريب‌پذير،‌

فرايند‌ژل‌شدن
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می شود.  اندام  این  به  دارورسانی  توانایی  عدم  موجب  آن  ساختار 
به طور كلی، چشم انسان به دو بخش قدامی و خلفی تقسیم می شود 
)شکل ۱( ]۱،2[. كره   چشم از بافت همبند و عروق تشکیل شده كه 

شامل زلالیه، عدسی و زجاجیه است ]۳[. 
قرنیه  چشم از سه   لایه تشکیل شده كه محافظ محکمی در مقابل 
نفوذ دارو است ]۴،5[. در حال حاضر برای مصرف موضعی بیشتر از 
حالت های محلول مایی و تعلیقه ها استفاده می شود. زیرا، استفاده و 
 نگه داری آن ها راحت تر است و نیز پس از مصرف باعث اختلال در 
دید نمی شوند. اما این تركیبات به سرعت با لایه اشکی رقیق می شوند و 
می شوند.  پاک  چشم  از  و  مي روند  اشکی-بینی  مجرای  به  آنجا  از 
نتیجه ماندگاری كوتاهی در چشم دارند. از جمله عوامل دخیل  در 
در ناكارآمدی درمان هاي چشمي مي توان به عبور مقدار انـدک دارو 
ماندگاري كوتاه دارو در  بـافتي چـشم،   از خـلال سـدها و موانـع 
فضاي چشمي به دلیل پاک سازي سـریع دارو به كمک مایعات چشمي و 

شسته شدن دارو با سامانه اشکی اشاره كرد ]۶[. 
حدود %90 قطره های چشمی برای بیماری های بخش قدامی چشم 
كاربرد دارند، در حالی كه زیست فراهمی آن ها از راه قرنیه كمتر از 5% 
است ]۷،۸[. در نتیجه برای دستیابی به سطح درمانی مؤثر باید فاصله 
بین دفعات تجویز را كاهش داده و غلظت دارو را در تركیب افزایش 
داد. البته این موضوع باعث كاهش پذیرش بیمار و افزایش عوارض 
این مشکل مطالعه  جانبی و آسیب یاخته اي می شود ]9[. برای رفع 
درباره سامانه های دارورسانی چشمی نوین كه رهش دارو را كنترل 
كند، اثربخشی را افزایش دهد و نیز ایمنی و راحتی مصرف دارو را 
برای  مختلفی  راه های   .]۱0[ است  مهم  بسیار  باشد،  داشته  به همراه 
رسیدن به این اهداف وجود دارد، از جمله آن ها می توان به حامل های 
و   ]۱۴[  )inserts( تونهاده ها   ،]۱2,۱۳[ هیدروژل ها   ،]۱۱[  كلوئیدی 
مدت  بهبود  بنابراین  كرد.  اشاره   ]۱5،۱۶[  )implants( كاشتینه ها 
 زمان ماندن دارو روی قرنیه )تا زمانی كه دارو كاملًا جذب شود(، از 

روش های اصلی برای بهبود دارورسانی چشمی است. 
یکی از دسته های مهم مواد پلیمری كه برای مقاصد دارویی استفاده 
می شوند، هیدروژل ها هستند ]۱5[. هیدروژل های درجا ژل شونده پس 
از اعمال در محل مدنظر تبدیل به ژل های گران روكشسان می شوند 
كه می  توانند به آرامی دارو را در شرایط فیزیولوژیکی آزاد كنند، كه به 
طولانی ترشدن زمان ماندن و رهایش پایدار دارو منجر می شود. از برتری 
هیدروژل های درجا ژل شونده می توان به افزایش زیست فراهمی، كاهش 
دفعات مصرف، سهولت تجویز، فرایند ساخت ساده و تهاجمی نبودن 
زمینه   در  اخیر  پژوهش های  بررسی،  این  در   .]۱۷[ كرد  اشاره  آن ها 
 سامانه های هیدروژلی درجا ژ ل شونده در دارورسانی چشمی ارائه و 

1- مقد    مه
براي  را  محیط  از  اطلاعات  دریافت  امکان  بینایي  سامانه  و  چشمها 
با  انسان  اطلاعـات   90% كـه  بهطـوري  ميسازند،  میسر  انسان 
بیماری های چشمی میلیون ها  به دلیل  مشاهده كسب ميشود. سالانه 
انسان بینایی خود را از دست می دهند. با روش های درمانی مناسب 
در  زیادی  كارهای  از آسیب های چشمی شد.  بسیاری  مانع  می توان 
وجود  با  است،  شده  انجام  چشم پزشکی  زمینه  در  اخیر  سال های 
با  دارد.  زمینه  چشم پزشکی وجود  فراوانی در  این هنوز چالش های 
وجود دسترسی به داروهای مناسب برای بیماری های چشمی، نیاز به 
 بررسی عمیق براي دستیابي به سامانه هاي دارورسانی مناسب وجود 
دارد. فیزیولوژی و كالبدشناسي منحصربه فرد چشم از لحاظ عملکرد و 
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زیست تخریب پذیری  و  زیست سازگاری  ادامه  در  و  شده  بحث 
چشمی  دارورسانی  سامانه های  در  ژل شونده  درجا  هیدروژل های 
درجا  هیدروژل های  در  نانوفناوری  كاربرد  درباره  مي شود.  مطرح 

ژل شونده چشمی نیز به اختصار بحث می شود.

2- هيدروژل ها

پلیمرهای آب دوست هستند كه  از  هیدروژل ها شبکه های سه  بعدی 
كووالانسی،  پیوند  نوع  از  بین زنجیری  عرضی  اتصال های  ایجاد  با 
با  و  فیزیکی  اتصال های  یا  وان در والس  برهم كنش های  هیدروژنی، 
محلول های  یا  آب  زیادی  مقدار  جذب  قابلیت  اولیه،  شکل  حفظ 
نامحلول  را دارند ]۱۸،۱9[. هیدروژل ها، ژل هاي شبکه ای شده  آبی 
تورم پذیری  رفتار  آب  زیاد  جذب  وجود  با  كه  هستند  آب  در 
دلیل  و  می دهند  نشان  آبی  محیط های  در  حل شدن  به جای  را 

ساختار  از  نقاطی  در  عرضی  اتصال های  وجود  آن ها  حل ناپذیری 
پلیمرهای  از  كه  است  زیادي  سال های   .]20-22[ است  پلیمر 
می شوند،  نامیده  زیست پلیمر  اغلب  كه  كیتوسان،  مانند  طبیعی 
می شود.  استفاده  دارورسانی  كاربرد  با  هیدروژل ها  توسعه   برای 
را  دارو  بتوان  تا  می شود  باعث  هیدروژل ها  در  موجود  منافذ 
به كار  دارورسانی  سامانه  به عنوان  و  داد  قرار  آن ها  درون  به راحتی 
تا  آب  جذب  سازوكار  هیدروژل،  نوع  به  بسته   .]2۳-25[ برد 
خنثی  هیدروژل های  در  كه  ترتیب  بدین  است؛  متفاوت  حدودی 
مثل آكریل آمید، فقط ماهیت آب دوستی گروه های عاملی آمیدی و 
اثر شبکه ای شدن زنجیرهای پلیمر حاصل شده اند،  منفذ هایی كه بر 
آنیونی  كاتیونی و  اما، در هیدروژل های  مسئول جذب آب هستند. 
زنجیرهای  میان  الکتروستاتیک  دافعه  نام برده،  عوامل  بر  افزون 
و  ژلی  فاز  میان  اسمزی  فشار  اختلاف  افزایش  و  یکسان  بار   با 
ژلی  فاز  در  مخالف  بار  با  یونی  گونه های  به دلیل  وجود  آبی،  فاز 
برای برقراری حفظ تعادل الکتریکی سبب جذب آب بسیار زیادتر 

شکل ۱- كالبدشناسي سامانه چشمی و موانع فیزیولوژیکی و زیستي آن ]۱[. 
Fig. 1. The anatomy of the ocular system and its physiologic and biologic barriers [1].
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این هیدروژل ها نسبت به گونه های خنثی می شوند ]2۶،2۷[. مقادیر 
جذب آب زیاد در هیدروژل ها باعث می شود، رهایش دارو از ژل ها 
سریع تر انجام شود، به ویژه در داروهای آب دوست كه بیشتر برای 
رهایش از هیدروژل به كار می روند. هیدروژل ها قابلیت جذب مقدار 
زیادي مایعات و سیال های زیستي را با حفظ ساختار فیزیکي خود 
دارند. این ساختارهای پلیمری مي توانند صدها یا حتی هزاران برابر 
سیال ها،  جذب  برای  هیدروژل ها  قابلیت  شوند.  متورم  خود  وزن 
است.  پلیمر  پیکره  در  عاملي آب دوست  گروه های  از وجود  ناشي 
آب دوست  گروه های  داراي  پلیمرهای  از  هیدروژل ها  كلی،  به طور 
مختلف مانند گروه های هیدروكسیل، كربوكسیل، سولفونیک  اسید، 
آمید و ایمید تهیه مي شوند كه در ساختارهای پلیمر جاداده شده یا به 
آن پیوند زده مي شوند. خواص اصلی هیدروژل ها شامل آب  دوستی، 
 تورم پذیری زیاد، قابلیت جذب مایع، نرمی، كشساني، انعطاف پذیری و 
شامل  هیدروژل ها  تهیه   برای  اصلی  اولیه  مواد  است.  جاذب بودن 
مونومرهای سنتزی یا طبیعی یا پلیمرها هستند ]2۸،29[. هیدروژل ها 
 براساس منبع و روش تهیه، خواص و ظاهر فیزیکي، تركیب بندي و 
 .]۳0[ دارند  مختلفي  دسته بندي هاي  شبکه اي شدن،  ماهیت 
هیدروژل های شبکه اي شده فیزیکی و شیمیایی با روش های مختلفي 
محصولات  خواص  شبکه اي كردن،  راهکار  انتخاب  می شوند.  سنتز 
مکانیکی،  خواص  و  تخلخل  تورم،  شبکه،  رفتار  مانند  نهایی 
تقسیم بندی  مي كند.  مشخص  را  بیشتر  اصلاح  برای  مناسب بودن 
هیدروژل ها بر مبنای نوع شبکه ای شدن از اهمیت خاصی برخوردار 

است ]۳۱[.

2-1 شبكه ای شدن فيزيكی
میان  برهم كنش های  فیزیکی،  شبکه ای شده  هیدروژل های  در 
زنجیرهای پلیمری موجب اتصال بین آن هاست و میان زنجیرها پیوند 
كووالانسی وجود ندارد. برهم كنش میان بارهای مخالف زنجیرهای 
پلیمری و پیوند هیدروژنی بین آن ها و نیز وجود  چنین برهم كنشي 
میان بخش های آب گریز از برهم كنش هایی است كه امکان دارد، میان 

زنجیرهای پلیمر انجام شود. 
روش های مهم براي سنتز هیدروژل های شبکه ای شده فیزیکی شامل 
برهم كنش هاي هیدروژنی، كوئوردیناسیون فلز-لیگاند، میان لایه اي شدن 
مولکولي  گردایش  و  فضاكمپلکسي  یوني،  برهم كنش  مهمان-میزبان، 
است ]۳2[. هیدروژل هاي داراي شبکه هاي فیزیکی برگشت پذیرند و 
با تغییر در شرایط محیطی نظیر تغییر pH، دما و قدرت  یونی تشکیل 
می شوند. این نوع هیدروژل ها خواص مکانیکی ضعیف و نیز پایداري 

ضعیفی در بلندمدت نشان می دهند ]۳۳[. 

2-2 شبكه ای شدن شيميايی
پیوند  می شوند،   شبکه ایی  شیمیایی  روش  با  كه  هیدروژل هایی  در 
كووالانسی میان زنجیرها وجود دارد. وجود پیوند كووالانسی موجب 
پایداری مکانیکی بسیار خوب آن ها می شود. شبکه ای شدن شیمیایی 
تشکیل شبکه پلیمری به كمک پیوندهای كووالانسی میان زنجیرهای 
كارآمدترین  و  رایج ترین  شیمیایی  عرضی  اتصال  است.  پلیمری 
مکانیکی  استحکام  با  ژل شونده  درجا  هیدروژل های  ساخت   روش 

عالی است. 
و  مکمل  گروه های  واكنش های  آزاد،  رادیکال  پلیمرشدن 
در  كه  است  واكنش هایی  جمله  از  آنزیم  با  كاتالیزشده  واكنش های 
 ۱ جدول  در  می شوند.  استفاده  ژل شونده  درجا  هیدروژل های  سنتز 
از واكنش های شبکه ای شدن گروه های مکمل آمده است  خلاصه ای 

كه در ساخت هیدروژل های درجا ژل شونده كاربرد دارند. 

3- هيدروژل ها و دارورسانی

هدف از دارورسانی، رساندن دارو در زمان معین یا مقدار كنترل شده 
بخش  كار،  این  با  است.  انسان  بدن  در  خاص  دارویی  اهداف  به 
ناشی  جانبی  عوارض  و  رسیده  بدن  در  مدنظر  به محل  دارو  عمده 
از مصرف دارو به حداقل می رسد ]۳5[. سامانه های نوین دارورسانی 
به دو گروه اصلی، شامل سامانه های با رهایش كنترل شده و هوشمند 
دسته بندی می شوند. در سامانه های با رهایش كنترل شده، آزادسازی 
دارو به روش های مختلف تحت كنترل درآمده و براساس سازوكار 
 از پیش تعیین شده، در محدوده زمانی مشخص و با مقدار معین اتفاق 
روشی  با  دارو  هوشمند،  دارورسانی  سامانه های  در   .]۳۶[ می افتد 
فقط  را  خود  اثر  و  مي شود  منتقل  مدنظر  بافت های  به  هوشمندانه 
در موضع هدف اعمال می كند. در این سامانه ها، رهایش دارو تحت 
تأثیر عامل محرک از محیط رهایش دارو اتفاق مي افتد و در صورت 
قطع  خودكار  به طور  دارو  رهایش  تحریک،  عامل  رفتن  میان   از 
می شود ]۳۷[. تحویل دارو در زمان و مکان معین به اصلاح مقدار 
 .]۳۸[ می انجامد  سریع تر  درمان  و  عوارض  كاهش  دارو،  نیاز  مورد 
منحصربه  فرد  قابلیت  از  اغلب  دارورسانی هوشمند،  در سامانه های 
پاسخ  در  دارویی  مواد  آزادسازی  برای  هوشمند  هیدروژل های 
و  الکتریکی  میدان های  )مانند  انسان  بدن  بیرونی  تحریک های   به 
انسان  بدن  در  موجود  زیستی  تحریک های  نیز  و  مغناطیسی( 
است  سال   ۴0 از  بیش   .]۳9[ می شود  استفاده   )pH و  دما  )مانند 
كه توجه روی گسترش سامانه های دارورسانی متمركز شده است. 
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افزایش  مصرف،  تکرار  كاهش  سامانه ها  این  طراحی  از  هدف 
و   ]۴0[ پلیمرها  است.  آن  از  ناشی  عوارض  كاهش  و  دارو   اثر 
لیپیدها ]۴۱[ به عنوان سامانه های دارورسانی به كار گرفته می شوند. 
دارو  بتوان  تا  می شود  باعث  نیز  هیدروژل ها  در  موجود  منافذ 
دارورسانی  سامانه  به عنوان  و  داد  قرار  آن ها  درون  به راحتی  را 
میکرو/نانوذرات،   ،)slab( قطعه  به شکل  هیدروژل ها  برد.   به كار 
 .]2۳[ دارند  كاربرد  دارورسانی  سامانه های  در  فیلم  یا  پوشش 

و  آب دوست  داروی  دو  هر  رهایش  برای  هیدروژل ها   از 
داروی  به طور هم زمان هر دو  استفاده می شود و می توان  آب گریز 
هیدروژل  از  داد.  قرار  هیدروژل  درون  را  آب گریز  و  آب دوست 
كنترل  برای  یورتان(  اولیگو)β-آمینواستر   ،pH و  دما  به  حساس 
 ،]۴2[ )Doxorubicin) رهایش داروی آب دوست دوكسوروبیسین 
آب گریز  داروی  بارگذاری  برای  نور  با  شبکه ای شده  كیتوسان 
گلیکول- پایه  بر  هیدروژل  از  و   ]۴۳[  )Paclitaxel( پاكلی تاكسل 

جدول ۱- خلاصه ای از واكنش های ایجاد اتصال عرضی )شبکه ای شدن( گروه های مکمل ]۳۴[. 
Table 1. Summary of cross-linking reactions of complementary groups [34].

Entry  Reaction Complementary groups Conditions

1 Click reaction

Alkyne + azide Cu(I), aqueous
Alkyne + azide Aqueous, 37°C

Oxanorbornadiene + azide Aqueous, 37°C
Cyclooctyne + azide Aqueous, 37°C

2 Michael addition

Maleimide + thiol Aqueous, 37°C
Vinyl sulfone + thiol Aqueous, 37°C

Acrylate + thiol Aqueous, 37°C
Methacrylate + thiol Aqueous, 37°C

3 Thiol-ene/yne coupling
Alkene + thiol Aqueous, 37°C

Norbornene + thiol Photo, radical catalyzed 
Alkyne + thiol -

4 Diels-Alder reaction
Furan + maleimide Aqueous, 37°C

Tetrazine + norbornene Aqueous, 37°C
Tetrazine + trans-cyclooctene Aqueous, 37°C

5 Disulfide formation/exchange 
Thiol-thiol Aqueous, H2O2

Pyridyl disulfide + thiol Aqueous, 37°C

6 Epoxide coupling
Epoxide + amine Aqueous, 37°C

Epoxide + hydroxyl Acidic or basic
Diepoxide + amine Aqueous, carbon black 

7 Schiff-base formation
Aldehyde + amine Aqueous, 37°C

Aldehyde + hydrazide Aqueous, 37°C
Aldehyde + hydroxylamine Aqueous, 37°C

8
Condensation

Amine or hydroxyl + acid derv. Aqueous, 37°C
Amine or hydroxyl + isocyanate DMSO, 35°C
Boronic acid + amine/hydroxyl Aqueous, pH=4.8 

Genipin coupling Amines + genipin 0.1 M Acetic acid, 4°C
Photo-induced crosslink Alkenes UV, photoinitiator

9
Staudinger-ligation

Azide + ester derivative of 

triphenylphosphine
Aqueous, BaCl2, 37°C

Tetrazole-photoclick Alkene + tetrazole Aqueous, UV light
Quadricyclane-ligation Quadricyclane + Ni bis(dithiolene) Aqueous, pH=4.5
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پلی)اتیلن گلیکول(-پلی)پروپیلن  قطعه ای  كوپلیمر  و  كیتوسان 
 گلیکول(-پلی)اتیلن گلیکول( برای رهایش هر دو داروی پاكلی تاكسل و 
 .]۴۴[ است  شده  استفاده  هم زمان  به طور   دوكسوروبیسین 
مناسب  كه  ماده ای  انتخاب  برای  هیدروژل ها  مکانیکی  خواص 
واكنش  شرایط  است.  مهم  بسیار  بوده،  دارویی خاص  كاربرد  یک 
روی خواص مکانیکی هیدروژل تشکیل شده بسیار مؤثر است. این 
نوع حلال  مقدار و  نور و  دما، شدت  زمان واكنش،  شرایط شامل 

است ]۴5،۴۶[.

3-1 هيدروژل ها در دارورسانی چشمی
افزایش  و  ماندگاری  افزایش  در  مهمی  نقش  هیدروژل ها 
سامانه های  برای  پلیمرها  زیست سازگاری  دارند.  زیست فراهمی 
بسیار  عضوی  چشم  زیرا  است،  ضروری  چشمی  داروی  انتقال 
شناخته  ایمنی  سامانه  به  مجهز  مکان  به عنوان  كه  است  حساس 
و  دارد  مخاطی  چسبندگی  خاصیت  ذاتی  به طور  كیتوسان   می شود. 
افزایش ماندگاری دارو می شود. مشتقات سلولوز  باعث  این موضوع 
از چشم  دارو  سریع  از شست وشوی  نتیجه  در  گران روی  افزایش  با 
جلوگیری می كنند ]۴۷[. تعدادی از پلیمرهای طبیعی و سنتزی در دمایی 
نزدیک به دمای بدن رفتار ژل  شونده نشان می دهند. بنابراین، می توان از 
 آن ها در دارورسانی استفاده كرد. محلول های آبی متیل سلولوز )MC( و 
اولیه  كاهش  گرم شدن،  با   (HPMC) هیدروكسي پروپیل متیل سلولوز 
گران روی را نشان می دهند، به دنبال آن جامدشدن در هیدروژل ها با 
گرمایش اتفاق می افتد. Cheng و همکاران ]۴۸[ هیدروژل های حساس 
به دما را به عنوان سامانه های دارورسانی زیست سازگاز معرفی كردند كه به 
 )ferulic acid( و فرولیک اسید )latanoprost( تحویل مداوم لاتانوپروست 

به چشم خرگوش منجر شد. 
درباره  آزمایشگاهی  شرایط  در   ]۴9[ همکاران  و   Liu بررسی های 
سامانه میکروكره-هیدروژل زیست تخریب پذیر نشان داد، میکروكره های 
معلق در هیدروژل )PEG-PLLA-DA/NIPAAm) قابلیت آزادسازی 
تجزیه پذیر  عرضی  پیوند  دارند.  روز(   200( بلند مدت  در  را   دارو 
كاهش  را  هیدروژل  تخریب  روند  هیدروژل  به   PEG-PLLA-DA

می دهد. در چند دهه گذشته از حامل های هیدروژل ها، ماكرو/نانوذرات 
پلیمری، نانوذرات بر پایه لیپید و نظیر آن ها استفاده شده و تا حدودی 
با این روش ها زیست فراهمی داروها بهبود یافته است ]Luo .]50 و 
 (PECE)و PEG–PCL–PEG همکاران ]50[ هیدروژل حساس گرمایی 
را سنتز كرده و اثر آن را در تحویل داروی سدیم دیکلوفناک  روی چشم 
خرگوش بررسی كردند. نتایج، بهبود زیست فراهمی داروی بدون ایجاد 

هیچ حساسیتی را طی مدت h ۷2 نشان داد.  

4- هيدروژل های درجا ژل شونده

بافت های چشمی  در  و  هستند  مایع  ژل شونده  درجا  هیدروژل های 
می دهند  تشکیل  گران روكشسان  ژل  و  گرفته  قرار  فاز  انتقال  تحت 
بنابراین ماندگاری داروها را طولانی تر كرده و داروهای  )شکل 2(، 
آزادشده در بافت های چشمی را حفظ می كند و زیست فراهمی چشمی 
دارو را بهبود می بخشد. ژل شدن می تواند با محرک های فیزیولوژیکی 
مانند دما، یون و pH رخ دهد. در زمان اعمال تركیب دارویی مایع 
است و در پاسخ به تغییرات محیطی مانند pH، دما و یون به سرعت در 
حفره چشم ژل تشکیل شده و در نهایت دارو در شرایط فیزیولوژي 
آزاد می شود ]5۳-5۱[. سهولت انتقال با تزریق، هیدروژل های درجا 
را به گزینه ای مناسب و غیرتهاجمی و آسان برای تحویل دارو تبدیل 
می كند. در این بخش انواع هیدروژل های درجا ژل شونده معرفی شده 

كه در دارورسانی چشمی استفاده می شوند.

4-1 هيدروژل های درجا ژل شونده حساس به دما
دما پركاربردترین محرک در هیدروژل های درجا ژل شونده است ]5۴[. 
به طور كلی، هیدروژل های درجا ژل شونده حساس به دماي مصرفی 
كه  می شوند  دما ساخته  به  پلیمرهای حساس  با  تحویل چشمی  در 
دارای دمای بحرانی پایینی انحلال )LCST( هستند ]55[. پلیمرهای 
 )25°C تا   20°C( معمولی  دمای  در  باید  ایده آل  دمای  به  حساس 
گران روی كمي داشته باشند تا مصرف آن ها آسان باشد و در دمای 
فیزیولوژیکی )C°۳5 تا C°۳۷( به سرعت در بافت های چشمی تحت 
-N( پلی جمله  از  كلاسیک،  پلیمرهای  قرار  گیرند.  سل-ژل  انتقال 
پلی )اتیلن  قطعه ای  كوپلیمر   ،)PNIPAAm( ایزوپروپیل آكریل آمید( 
 ،)PEO/PPO/PEO( )اكسید(-پلی)پروپیلن اكسید(-پلی)اكسید اتیلن
اسید(- اسید-co-گلیکولیک  اكسید(-پلی )D،L-لاكتیک  پلی )اتیلن 
 پلی )اتیلن اكسید( )PEO/PLGA/PEO( و كیتوسان، به طور گسترده و 

شکل 2- فرایند تشکیل درجاي ژل ها ]۱۷[. 
Fig. 2. In-situ forming gels process [17].



مروري بر هیدروژل های درجا ژل شونده بر پایه پلیمرهای زیست تخریب پذیر برای دارورسانی مؤثر...

مجله علمی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال سی وششم، شماره 6، بهمن-اسفند 1402

گلناز شجري سفیده خوان و همکاران

582

با موفقیت در دارورسانی چشمی استفاده شده اند. فقط تعداد كمی از 
بین دمای معمولی و دمای بدن رفتار  پلیمرهای طبیعی در محدوده 
از  بیشتر  پلیمرها بسیار  اكثر  LCST نشان می دهند و دمای ژل شدن 

دمای بدن است ]5۶[. برای تنظیم دمای ژل شدن می توان از اصلاح 
حساس  پلیمر  اصل  در  كیتوسان  كرد.  استفاده  فیزیکی  یا  شیمیایی 
افزودن  با  می توان  را  گرمایی  ژل شدن  خاصیت  اما  نیست،  دما  به 
β-گلیسروفسفات )β-GP( در محلول كیتوسان به دست آورد ]5۷[. 

β-GP اضافه شده به سامانه دو نقش دارد: )۱( نگه داری كیتوسان به 

حالت محلول در pH فیزیولوژیکی )۷/۴~( و )2( القای انتقال سل-ژل 
پس از گرم شدن ]5۸[. اخیراً، Iohara و همکاران ]59[ از هیدروژل 
حساس به دما كه با واكنش شبکه ای شدن پلیمر اصلاح شده آب گریز 
 )CD( سیکلودكسترین  و   (HPMC( هیدروكسي پروپیل متیل سلولوز 
تهیه شد، در دارورسانی داروی سدیم دیکلوفناک  در چشم خرگوش 
استفاده كردند. نتایج افزایش زمان اقامت دارو روی سطح چشم را 
 نشان داد و در مجموع هیدروژل حاصل از پلیمر اصلاح شده HPMC و 
این  در  می دهد.  نوید  دارورسانی  در  را  گسترده ای  كاربردهای   CD

با   )HM-HPMC( اصلاح شده  هیدروكسی پروپیل متیل سلولوز  كار، 
آمد.  به دست   HPMC روی   )C18( آب گریز  استئاریل  زنجیر  پیوند 
با گران روی زیاد بدون خاصیت پاسخ دهی   HM-HPMC هیدروژل
α-سیکلودكسترین  افزودن غلظت %0/0۱ وزنی  از  بود، پس  دما  به 
سل-ژل  انتقال  یک   HM-HPMC/CD هیدروژل های   ،)α-CD(
شد  تبدیل  ژل  به   ۳5°C به   20°C از  تغییر  با  یعنی  دادند،  نشان 
ملتحمه  كیسه  روی   HM-HMC/CD هیدروژل های   .)۳ )شکل 
و  شدند  بررسی  ژاپنی  سفید  خرگوش های  پایین   )conjunctiva( 
كه  هیدروژل هایی  دادند.  نشان  را  خوبی  زیست سازگاری  و  ایمنی 
از برهم كنش CD و پلیمرهای اصلاح شده آب گریز به دست می آیند، 

گزینه های امیدواركننده ای در دارورسانی چشمی هستند.

4-2 هيدروژل های درجا ژل شونده حساس به يون
هیدروژل های درجا ژل شونده حساس به یون با ایجاد اتصال عرضی 
+Ca2 و +Mg2( موجود 

پلیمرهای حساس به یون با كاتیون های )+Na، و
 )gellan gum, GG( ژلان  صمغ  می شوند.  تشکیل  اشکی  مایع   در 
 Sphingomonas elodea باكتری  از  مشتق شده  آنیونی   پلی ساكارید 
و  می دهد  نشان  را  كاتیون  از  ناشی  ژل شدن  ویژگی  كه  است 
 گسترده ترین پلیمر حساس به یون برای تهیه هیدروژل های چشمی 
موجود  كربوكسیلیک  و  هیدروكسیل  گروه های   .]۶0،۶۱[ است 
راه  از  را  پلیمرها  سایر  با  احتمالی  برهم كنش های  امکان   GG در 
الکتروستاتیکی فراهم می كنند. گروه  نیروهای   پیوندهای هیدروژنی و 

 )BLZ( ۶2[ سامانه دارورسانی چشمی پایدار دارای بریزولامید[ Zhang

را برای درمان گلوكوم ایجاد كردند. مطالعات آزادسازی آزمایشگاهی 
رهایش پایدار BLZ از هیدروژل های درجا ژل شونده حساس به یون 
در   )pharmacodynamics( داروپویاشناسي  مطالعات  داد.  نشان  را 
كاهش  اثر  مؤثر  به طور  هیدروژل هایی  چنین  داد،  نشان   خرگوش ها 
با  مقایسه  در  موضعی  تزریق  از  پس  را  طولانی تر  داخل چشم  فشار 
قطره های چشمی تجاری BLZ دارند. برای بهبود ظرفیت بارگیری دارو و 
ظرفیت نفوذ بین قرنیه، نانوذرات دارای دارو را می توان در هیدروژل های 
درجا  هیدروژل  اخیراً   Zhang گروه  كرد.  بارگذاری  ژل شونده  درجا  
با  اصلاح شده  لوتئین  نانوامولسیون  دارای  یونی  حساس  ژل شونده 
 )macular degeneration( لکه  زرد  تباهی  درمان  برای  را   پنتراتین 
شبکیه ساختند ]۶۳[. ابتدا، نانوامولسیون لوتئین برای بهبود حل پذیری 
نانوامولسیون  داخل  در  پنتراتین  استئاریل  سپس،  شد.  تهیه  دارو 
نهایت،  در  یابد.  افزایش  تزریق  از  پس  دارو  نفوذ  تا  بارگذاری شد 
و  پنتراتین  با  اصلاح شده  نانوامولسیون  مخلوط كردن  با  هیدروژل ها 
داخل  در  پیش قرنیه  اقامت  زمان  ارزیابی  آمد.  به دست   GG محلول 
بدن نشان داد، هیدروژل های درجا ژل شونده حساس به یون می توانند 

شکل a( -۳( سازوكار انتقال سل-ژل برگشت پذیر گرمایی هیدروژل 
هیدروژل  معکوس  جریان پذیری  تغییر   )b( و   HM-HPMC/CD 

HM-HPMC/α-CD پس از گرمایش و سرمایش ]59[.

Fig. 3. (a) Mechanism for the thermoresponsive revers-

ible sol-gel transition of HM-HPMC/CD hydrogel and (b)  

reversed flowability change of HM-HPMC/α-CD hydrogel 

upon heating and cooling (reprinted with permission from 

Ref. 59. Copyright 2017, American Chemical Society).
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نانوامولسیون  با  مقایسه  در  را  چشم  سطح  روی  دارو  اقامت  زمان 
طولانی تر كنند و بدین ترتیب مقدار نفوذ دارو را افزایش می دهند. 
نیز  زانتان  صمغ  و  پکتین  اسید،  آلژینات-آلژینیک   ،GG از  غیر  به 

می توانند در مجاورت كاتیون ها باعث ژل شدن شوند ]۶۴[.

pH 4-3 هيدروژل های درجا ژل شونده حساس به
یون  غلظت  تغییر  با   pH به  حساس  ژل شونده  درجا  هیدروژل های 
با  هیدروژل ها  این  می شوند.  تشکیل  چشمی  محیط  در  هیدروژن 
 استفاده از پلیمرهایی با گروه های اسیدی )كربوكسیلیک یا سولفونیک( 
متداول ترین   .]۶5[ می شوند  ساخته  آمونیوم(  )نمک  بازی  گروه های  یا 
 پلیمرهای حساس به pH در تحویل داروی چشمی عبارت از كربوپل ]۶۶[، 
پلی كربوفیل ]۶۷[، پلی) آكریلیک اسید( ]۶۸[ و كیتوسان ]۶9[. در pHهای 
دارد،  وجود  معمولی  محلول  حالت  به  هیدروژل   ،)pH  >  ۷/2( كم 
انتقال سل-ژل  pH محلول اشکی است، تحت  اما درpH= ۷/2، كه 
وزن  با  اسید(  پلی) آكریلیک  می شود.  تبدیل  ژل  به  و  می گیرد  قرار 
مولکولی بیش از kDa ۱۶/5 انتقال سل-ژل را نشان می دهد، در حالی 
كه با وزن مولکولی كم این رفتار را ندارد ]۷0[. همچنین ضروری 
است،  ممکن  زیرا  باشد،   ۱0 تا   ۴ محدوده   در  سامانه   pH است، 
باعث تحریک یا آسیب به بافت چشم شود ]۷۱[. در مقایسه با دو 
هیدروژل درجا ژل شونده اول، هیدروژل های درجا ژل شونده حساس 
تهیه  هیدروژل های چشمی موجود  برای  به طور گسترده تری   pH به 
حساس  پلیمرهای  این،  بر  افزون   .]۷2[ می شود  استفاده  بازار  در 
در  ماندگاری  زمان  افزایش  برای  می توان  را  نام برده  محرک های  به 
گروه های  تثبیت  با  تیومرها  ساخت  راهکار  یک  كرد.  اصلاح  قرنیه 
تیومرها  تیول  گروه های  است.  ژل كننده  درجا  پلیمرهای  روی   تیول 
 )mucin( می توانند پیوندهای دی سولفیدی با گلیکوپروتئین های موسین
در   .]۷۳[ دهند  افزایش  را  قرنیه  روی  اقامت  زمان  و  كنند  ایجاد 
ژل كننده  درجا  پلیمرهای  ژل كننده،  درجا  پلیمرهای  سایر  با  مقایسه 
افزایش نسبتاً بیشتری در گران روی دارند ]۷۴[. اخیراً،  تیول دارشده 
با الهام از برهم كنش های قوی كاتکول به سطوح مختلف، از مقدار 
زیادی پلیمرهای چسبنده دارای گروه های كاتکول )مانند تانیک اسید، 
گالیک اسید و اپی گالوكاتچین گالات( در تهیه هیدروژل های چسبنده 
برای تحویل دارو استفاده شده است. این راهکار برای تحویل داروی 
برای  امیدواركننده  جایگزین  یک  اما  است،  نشده  اعمال  چشمی 

طولانی كردن زمان اقامت هیدروژل است ]۷5[. 

4-4 هيدروژل های درجا ژل شونده حساس به چند محرک 
متفاوت  با سازوكار ژل شدن  پلیمرها  از  تركیبی  از  سامانه ها  این  در 

استفاده شده است كه اثر بخشی بهبودیافته و سازگاری بهتری را برای 
بیمار نشان می دهد ]۷۶[. سامانه های هیدروژل حساس به چند محرک 
افزایش می دهد ]۷۷[.  از نظر سرعت و دامنه  پاسخ   كارایی آن ها را 
پلیمرهای  از  تركیبی  پژوهش ها  از  تعدادی  در  اخیر،  سال های  طي 
 حساس به دما، پلیمرهای حساس به pH یا پلیمرهای حساس به یون 
در فرمول چشمی گزارش شده است )جدول Khan .)2 و همکاران ]۷۸[ 
داروی  تحویل  برای  را  جدیدی  ژل شونده  درجا  هیدروژلی  سامانه 
 چشمی اسپارفلوكساسین با تركیب سدیم آلژینات )حساس به یون( و 
تركیب  كردند.  ارزیابی  و  سنتز   )pH به  )حساس  كیتوسان  متیل 
هیدروژلی به حالت محلول در pH برابر ۴/۷ بود و با افزایش pH به 
۷/۴، به سرعت به ژل تبدیل شد. تركیب هیدروژلی درجا ژل شونده 
 در شرایط آزمایشگاهی انتشار اسپارفلوكساسین پایدارتری را در زمان 
h 2۴ در مقایسه با قطره های چشمی متداول نشان داد. مطالعه  نفوذ 
در  دارو  نفوذ  مقدار  داد،  نشان  بز  چشم  روی  بدن  از  خارج  قرنیه 
و   Yu این،  بر  افزون  است.  یافته  بهبود  قطره های چشمی  با  مقایسه 
همکاران ]۷9[ هیدروژل درجا ژل شونده  دارای نپافناک را با استفاده 
از كربوكسی متیل كیتوسان )CMC( و PM متشکل از كوپلیمر قطعه ای 
PEO-PPO-PEO گزارش كردند كه با تغییر دما یا pH تحت یک انتقال 

سل-ژل برگشت پذیر قرار داشت. بررسی سمیت یاخته ای نشان داد، 
این تركیبات برای یاخته های پوششي )epithelial( قرنیه انسان سمی 
نیست. تركیب PM و CMC/NPs رهایش پایدار نپافناک از هیدروژل 
بود.  حداكثر   ۷/۴  ،pH و   ۳5°C در  رهایش  سرعت  داد.  نشان  را 
داوران و همکاران ]۸0[ هیدروژل درجا ژل شونده نانوحامل حساس 
سیپروفلوكساسین  كردند.  ایجاد  سیپروفلوكساسین  دارای   pH/دما به 
را  بهبودیافته ای  ضدمیکروبی  فعالیت  هیدروژلی  سامانه  از  آزادشده 
را  ]۸۱[ هیدروژل درجا ژل شونده ای  Gupta و همکاران  داد.  نشان 
به  به یون( و كیتوسان )حساس  GG )حساس  از تركیب  استفاده  با 
pH( فرمول بندی كردند تا زمان اقامت اسپارفلوكساسین روی قرنیه را 

بهبود دهند. بررسی نتایج، رهایش بلند مدت دارو را نشان داد. افزون 
پلیمرهای  با  تركیب  در  می توانند   pH به  پلیمرهای حساس  این،  بر 
حساس به دما برای ساخت هیدروژل های درجا ژل شونده حساس به 

pH/دما استفاده شوند ]۷2[. 

4-5 پليمرها، اوليگومرها و مونومرهای مصرفی در تهيه   هيدروژل ها 
سنتزی  مونومرهای  شامل  هیدروژل ها  تهیه  برای  اصلی  پیش ماده های 
به عنوان  بسیاری  سنتزی  و  طبیعی  مواد  هستند.  پلیمرها  یا  طبیعی  یا 
 هیدروژل ها دسته بندی می شوند. پلیمرهای طبیعی شامل پلی ساكاریدها و 
پروتئین ها هستند كه به طور گسترده به عنوان حامل برای رهایش مواد 
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استفاده می شوند. نتایج بررسی های درون تنی این پلیمرها، زیست سازگاری 
آن ها را نشان داد كه از این میان، پلی ساكاریدها به دلیل زیست سازگاری، 
تخریب آنزیمی، ماندگاری زیاد و سمی نبودن مناسب تر هستند ]۸2[. 
در دو دهه گذشته، هیدروژل های سنتزی به دلیل عمر كاربری طولانی، 
جایگزین  به تدریج  ژل  زیاد  استحکام  و  آب  جذب  زیاد  ظرفیت 
هیدروژل های طبیعی شده اند. هیدروژل های سنتزی از واكنش ساده یک 
یا چند مونومر به روش های شیمیایی كلاسیک تهیه می شوند. هیدروژل ها 
پنجاه سال گذشته بسیار مورد توجه  به دلیل خواص منحصربه فرد در 
قرار گرفته اند. از پلیمرهای طبیعی می توان كیتوسان، نشاسته، آلژینات، 
فیبرین، كلاژن، ژلاتین، هیالورونیک اسید و دكستران را نام برد ]۸۳[. 
هیدروژل های سنتزی از پلیمرهای سنتزی نظیر پلی آمیدها یا پلی) اتیلن 
از پلیمرهای سنتزی به عنوان   گلیکول( )PEG( به دست می آیند. اخیراً 
جانشینی برای پلیمرهای طبیعی در ساخت هیدروژل به دلیل برتري هایي 
نظیر طول عمر زیاد، استحکام ژل و قابلیت بیشتر در جذب آب استفاده 
كاربردهای  برای  هیدروژل  ساخت  در  سنتزی  پلیمرهای  است.   شده 
به  می توان  پلیمرها  این  جمله  از  می شوند.  استفاده  پزشکی  مختلف 
 پلی آكریل آمید و مشتقات آن، پلی) وینیل  الکل( و PEG اشاره كرد ]۸2[. 
تولید  در  استفاده شده  سنتزی  و  طبیعی  پلیمرهای  ساختار   ۴ شکل 
از مونومرهای  هیدروژل ها را نشان می دهد ]۸۴[. هیدروژل ها معمولاً 
قطبی تهیه می شوند. از عوامل شبکه ای كننده می توان به اپی كلروهیدرین، 
N¢،N- متیلن بیس آكریل آمید و دی وینیل سولفون اشاره كرد. در برخی از 
روش های تهیه  هیدروژل ها، به آغازگر نیاز است كه معمولاً از تركیباتی مانند 
 آمونیوم پرسولفات و پتاسیم پراكسید دی سولفات استفاده می شود ]۸5[.

 

5- پليمرهای طبيعی در سامانه های هيدروژلی چشمی

پلیمرهای طبیعی به دلیل زیست تخریب پذیری و زیست سازگاری به طور 
گسترده در زمینه های پزشکی از جمله مهندسی بافت و دارورسانی 
چشمی مطالعه و بررسی شده اند ]۸۸-۸۶[. از دیدگاه مهندسی بافت 
ماتریس  با  مشابه  ساختار  و  هستند  مساعد  یاخته ای  رشد  برای  نیز 
بافت دارند ]۸9[. در این بخش چگونگی استفاده از پلیمرهای طبیعی 
به عنوان  پلیمرها  این  است.  شده  بررسی  دارورسانی  سامانه های  در 
پلیمرهای زیستی نیز شناخته می شوند و یکی از اركان حیاتی برای 

پیشرفت در زمینه  دارورسانی درنظر گرفته می شوند. 

5-1 كيتوسان 
زمینه  در  كیتوسان  كاربرد  می دهد،  نشان  مروری  مقاله های  بررسی  

خاصیت  به دلیل   )CS( كیتوسان  است.  یافته  افزایش  دارو  تحویل 
چسبندگی مخاطی، زیست تخریب پذیری و سمی نبودن گزینه  مناسبی 
است  كاتیونی  پلی ساكارید  كیتوسان   .]90[ است  دارورسانی  برای 
كه از كیتین به دست می آید. یکی از خواص مفید كیتوسان خاصیت 
چسبندگی مخاطی بوده كه ناشی از بار مثبت آن است ]9۱[. خاصیت 
افزایش  را  قرنیه  از  دارو  نفوذ  مقدار  كیتوسان،  مخاطی  چسبندگی 
خواص  به دلیل  كه  است  زیست تخریب پذیر  ماده   كیتوسان  می دهد. 
گرفته  قرار  خاصی  توجه  مورد  چشم  دارورسانی  در  ویژه  زیستی 
است،  زیست سازگار  طبیعی  پلیمر  كیتوسان  اینکه  وجود  با  است. 
اما فقط در محلول های اسیدی حل می شود كه در تركیبات چشمی 

شکل ۴- ساختار شیمیایی تعدادی از پلیمرهای استفاده شده در تهیه 
هیدروژل ها: )a( طبیعی و )b( سنتزی ]۸۴[.

Fig. 4. Chemical structures of polymers used for hydrogel 

preparation: (a) natural and (b) synthetic [84].

(a)

(b)
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مطلوب نیست. به همین دلیل از كیتوسان اصلاح شده در دارورسانی 
هیدروژلی   ]9۳[ Chang و همکاران   .]92[ استفاده می شود  چشمی 
بر  غلبه  برای  هیدروژلی  سامانه  این  كردند.  سنتز  كیتوسان  پایه  بر 
ناخواسته  جانبی  عوارض  مانند  چشمی  قطره  چالش های  از  برخی 
شد.  طراحی  زیست فراهمی  بهبود  و  بلندمدت  استفاده  از  پس 
سنتزشده  هیدروژل های  از  دارو  رهایش  و سرعت  زیست سازگاری 
بررسي   )in vivo( برون تنی  و   )in vitro( درون تنی  آزمون های  با 
شد. نتایج سمی نبودن هیدروژل سنتزشده را تأیید كرد. همچنین طي 
از مدل خرگوش، لاتانوپروست هفت  استفاده  با  برون تنی  مطالعات 
روز پس از یک بار مصرف موضعی در زلالیه سامانه یافت شد. این 
 موضوع نشان می دهد، سامانه می تواند به جای استفاده روزانه به صورت 
هفتگی به عنوان محصول تجاری متداول استفاده شود. كیتوسان اغلب 
 تركیب شده با سایر پلیمرهای طبیعی یا سنتزی استفاده می شود. Cao و 
-N(همکاران ]9۴[ از كوپلیمر درجا ژل شونده حساس به دما شامل پلی
تحویل  برای   ،)PNIPAAm/CS( كیتوسان  و  ایزوپروپیل آكریل آمید( 
دارو در چشم استفاده كردند. محلول حاصل به  حالت قطره چشمی در 
چشم خرگوش بررسی شد. نتایج افزایش بازده و مقدار كارایی تعدادی 
از داروهای چشمی را نشان داد. Yu و همکاران ]95[ از یک سامانه 
دارورسانی نانوساختار هیدروژلی حساس به دما و pH  برای تحویل 
هیدروژل  كردند.  استفاده  آزمایشگاهی  محیط  در  كوئرستین  داروی 
تركیبی از كربوكسی متیل كیتوسان و )P 407(و PM 407و بوده و از جنیپین 

به عنوان  گلوتارآلدهید  از  و  زیست تخریب پذیر  اتصال دهنده  به عنوان 
نفوذ  داد،  نشان  بررسی ها  نتایج  استفاده شد )شکل 5(.  اتصال  شاهد 
دارو از راه قرینه آسان شد و زمان اقامت دارو افزایش یافت. در مجموع 
این سامانه دارورسانی قابلیت بسیار زیادی برای كاربرد در چشم دارد. 
پایه  بر  اصل زاد و همکاران ]9۶[ سامانه های هیدروژلی هیبریدی 
نشاسته اكسیدشده با گروه آمیدی )DAS(  و كیتوسان )CS( سنتز كردند 
كه زیست سازگاری و زیست تخریب پذیری خوبی داشتند. افزون بر 
و  شیمیایی  و  فیزیکی  خواص  ژل شونده  درجا  هیدروژل های   این، 
دارورسانی  در  كاربرد  برای  زیاد  قابلیت  و  مناسب  دارویی  رهش 
چشمی نشان دادند. طرح واره ای از مراحل سنتز سامانه های هیدروژلی 
در شکل ۶ نشان داده شده است. ابتدا DAS از اكسایش نشاسته با 
 سدیم پریودات )مرحله ۱( سنتز شد و بارگذاری بتامتازون و ساخت 
 هیدروژل CS-DAS با واكنش شیف- باز بین گروه های آمینه كیتوسان و 

گروه های آلدهیدی DAS )مرحله 2( انجام شد.
اسید  هیالورونیک  پایه  بر  هیدروژلی  فیلم   ]9۷[ همکاران  و   Bao

برای  را  امیدواركننده  خواص  با   (CS/OHA( اكسیدشده-كیتوسان 
 )Lev( و لووفلوكساسین )Dex( تحویل چشمی داروهای دگزامتازون
هیالورونیک  اكسایش  مختلف  درجه های  از  استفاده  با  كردند.  سنتز 
فیلم های  و  خالی  هیدروژل  فیلم  چند   ،)OHA( اكسیدشده  اسید 
هیدروژل بارگذاری شده با Lev با موفقیت ساخته شدند. با افزایش 
درجه اكسایش OHA، نسبت تورم لایه های هیدروژل كاهش یافت. 

.]95[ )QN-NLC-Gel-GP( شکل 5- طرحی از بارگذاری دارو در هیدروژل شبکه ای شده با جنیپین در سامانه دارورسانی
Fig. 5. Schematic diagram of NLC loaded with quercetin/hydrogel crosslinked by genipin hybrid drug delivery system (QN-NLC-

Gel-GP) (reprinted with permission from Ref. 95. Copyright 2020, American Chemical Society).
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 Dex قابل قبول و رهایش مداوم Lev فیلم های هیدروژل روند رهایش
را نشان دادند. فیلم های هیدروژل بارگذاری شده با Lev ظرفیت قوی 
را برای مهار رشد باكتری در سویه های مختلف باكتریایی نشان دادند. 
شرایط  در  قوی  ضدالتهابی  فعالیت  هیدروژلی  فیلم های  همچنین، 
ساخته شده  هیدروژل  فیلم  كلی،  به طور  دادند.  نشان  آزمایشگاهی 
است،  ممکن  می كند،  عمل  دوگانه  دارورسانی  سامانه  به عنوان  كه 
راهکاریی امیدواركننده برای درمان اندوفتالمیت پس از عمل باشد. 
هیدروژل  توسعه  برای  را  مناسبی  رویکرد   ]2۴[ همکاران  و  پاكزاد 
ژل شدن  و  یاخته سازگاری  ویژگی های  با  گرما  به  حساس  شفاف 
مناسب برای درمان گلوكوم بر پایه  كیتوسان گزارش كردند. در این 
فرمول بندی  شد.  استفاده  ژل كننده  عامل  به عنوان   β-GP از  گزارش 
ساخته شده در دمای معمولی و در دماهای كم محلول بود و به مدت 
چند دقیقه به هیدروژل شفاف در C°۳۷ تبدیل شد. نتایج ارزیابی های 
كربنات  سدیم  هیدروژن  افزودن  داد،  نشان  رئولوژیکی  و  گرمایی 
حساسیت گرمایی هیدروژل را افزایش داد. همچنین این هیدروژل ها 
ساختار متخلخل، تورم خوب و خاصیت تجزیه پذیری نشان دادند. 

هیدروژل های  داد،  نشان  یاخته اي  و سمیت  ارزیابی های خون كافتي 
توسعه یافته زیست  سازگاری خوبی را به عنوان حامل دارو نشان می دهند. 
 )TM( مالئات  تیمولول  آزمایشگاهی  آزادسازی  روند  نهایت،   در 
اولیه و  به عنوان داروی مدل ضدگلوكوم، رهایش سریع در ساعات 
رهایش خطی ثابت دارو را در طول یک هفته نشان داد. نتایج تأیید 
دارورسانی  گزینه  به عنوان  می توان  را  توسعه  یافته  هیدروژل  می كند، 
كارآمد برای درمان گلوكوم درنظر گرفت. شکل ۷ طرحی از مراحل 

آماده سازی این هیدروژل  ها را نشان می دهد 
قنوی و همکاران ]9۸[ هیدروژلی را بر پایه  كیتوسان و پلی)اتیلن 
دادند.  توسعه  بی كربنات  سدیم  و   β-GP با  اصلاح شده  گلیکول( 
در  را  سریع  ژل  تشکیل  سنتزشده  كوپلیمر  آن ها  یافته های   براساس 
شرایط فیزیولوژیکی نشان داد. از طیف سنجی زیرقرمز تبدیل فوریه و 
 رزونانس مغناطیسی هسته برای اطمینان از اصلاح گروه های عاملی و 
الکترونی  این، میکروسکوپ  بر  افزون  استفاده شد.  برهم كنش آن ها 
برای  تورم  روش های  و  رئومتری  آزمون  گرمایی،  تجزیه  پویشی، 
خواص  پلیمر،  گرمایی  پایداری  هیدروژل،  سطح  ساختار   شناسایی 

 .]9۶[ CS-DAS شکل ۶- طرح واره ای از فرایند تشکیل هیدروژل
Fig. 6. Schematic illustration of the CS-DAS hydrogel formulation process (reprinted with permission from Ref. 96. Copyright 

2022, Elsevier Ltd.). 
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 رئومتری و تورم به كار گرفته شدند. پس از بارگذاری وانکومایسین و 
و   )in vitro( برون تنی  شرایط  در  آن ها  آزادسازی  پردنیزولون، 
برون زیستی )ex vivo( در pH = ۷/۴ اندازه گیری شد. آزمایش های 
روی  یاخته اي  سمیت  و  اورئوس  استافیلوكوكوس  روی  میکروبی 
شد.  انجام   )HUVEC( انسان  ناف  ورید  درون رگی  یاخته هاي 
و  وانکومایسین  برای  پایداری  رهش  روند  تهیه شده  هیدروژل 
پردنیزولون با فعالیت ضدباكتریایی و زیست سازگاري مناسب را در 

شرایط آزمایشگاهی نشان داد.

5-2 هيالورونيك اسيد
هیالورونیک اسید )HA( پلیمر طبیعی آنیونی است كه به طور طبیعی 
و  است  پلیمر زیست تخریب پذیر  این  یافت می شود.  انسان  بدن  در 
دلیل  همین  به  نمی كند.  ایجاد  ایمنی  پاسخ  پزشکی  سامانه های  در 
در طراحی سامانه های دارورسانی مورد توجه قرار گرفته است. این 

شکل ۷- طرحی از مراحل تهیه هیدروژل حساس به دما بارگذاری شده با تیمولول مالئات به عنوان سامانه دارورسانی چشمی برای تجویزهای 
موضعی ]2۴[. 

Fig. 7. Schematic of preparation stages for timolol maleate-loaded thermosensitive hydrogel as an ocular drug delivery system for 

topical administrations (reprinted with permission from Ref. 24. Copyright 2020, Elsevier B.V.).
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جزء  زیرا  بوده،  مفید  دارورسانی چشمی  در  به ویژه  دارویی   سامانه 
و  زیست سازگاری  وجود  با   HA  .]99[ است  چشم  زجاجیه  داخل 
بنابراین،  ندارد.  ژل  تشکیل  قابلیت  غیرایمنی زایی  خودبه  خود 
ایجاد  یا عوامل  به اصلاح شیمیایی  آن  از  هیدروژل های ساخته شده 
پیوند عرضی یا ژل كننده متکی هستند. نتایج مطالعات نشان می دهد، 
هیدروژل های  به عنوان  می توانند   HA از  ساخته شده  هیدروژل های 
می توانند  هیدروژل ها   .]۱00[ شوند  فرمول بندی  محیط  به  حساس 
استفاده  دارورسانی چشمی  بهبود  به منظور  فناوری ها  سایر  با   همراه 
نظر شیمیایی اصلاح و  از  با دو روش  ابتدا   HA شوند. در مطالعه ای
هیدروژل های  سپس،  شد.  مخلوط  دارو  دارای  لیپوزوم های  با 
نانوكامپوزیتی با دو روش واكنش HA-ADH با پلی)اتیلن گیلکول( 
در  دارو  آزادسازی  روند  شدند.  سنتز  نورپلیمرشدن  و   دی آكریلات 
و  هیدروژل  از  به تنهایی  استفاده  از  طولانی تر  هیدروژلی  سامانه  این 
و  لیپوزوم ها  پایداری  همچنین  كامپوزیت  سامانه  بود.  لیپوزوم ها 
گران روی فرمول بندی را بهبود بخشید. HA به دو روش با استفاده از 
آدیپیک دی هیدرازید )ADH( و متاكریلیک انیدرید )MA( اصلاح شد. 
بررسی سازوكار رهایش دارو نشان داد، هر دو روش رهایش دارویی 
هیدروژل  راه  از  و  می شود  آزاد  لیپوزوم ها  از  دارو  دارند.  پایداری 
می توانند  لیپوزوم ها  خود  شد،  مشخص  همچنین  مي یابد.  رهایش 
رهایش  به  آزادسازی  سازوكارهای  دو  هر  شوند.  آزاد  هیدروژل   از 
پایدار دارو از هیدروژل منجر می شود. سامانه های نانوكامپوزیت سنتزشده 
 .]۱0۱[ باشند  چشم  به  دارو  تحویل  برای  بالقوه ای  گزینه   می توانند 
Wu و همکاران ]۱02[ سامانه های هیدروژلی بر پایه HA را توسعه 

به چشم  دارو  موضعی  انتقال  برای  دما  به  میکروژل حساس  دادند. 
برای   )NPAAm( N-ایزوپروپیل آكریل آمید  با   HA شد.  طراحی 
قابلیت  دارای  داد،  نشان  و  شد  اصلاح   HA-g-PNIPAAm تشکیل 
در  زیست سازگاری  نظر  از  ژل  این  است.  زیادی  دارویی  بارگیری 
چشم خرگوش آزمایش شد و نتایج نشان داد، سمی نیست و هیچ 
نوع تحریکی ایجاد نمی كند. سامانه فرمول بندی شده، با داروی نمونه 
درجا  گرمایی  واكنشگر  ژل های  داد،  نشان   )CSA( سیکلوسپورین 
دارند.  چشمی  دارورسانی  در  را  دارو  زیست فراهمی  بهبود  قابلیت 
 هیدروژل های HA نه تنها به عنوان سامانه دارورسانی، بلکه به عنوان 
جایگزین سنتزی زجاجیه نیز بررسی شده اند. Schramm و همکاران ]۱0۳[ 
هیدروژل های بر پایه HA را با دو روش مختلف ایجاد اتصال عرضی 
اتصال  عامل  به عنوان  دی هیدریدها  از  اول  روش  در  كردند.  سنتز 
هر  شد.  استفاده  نوری  عرضی  اتصال  از  دوم  روش  در  و  عرضی 
به هیدروژل های سه بعدی منجر شدند كه شفافیت نوری  دو روش 

مناسب و قوام لاستیکی مانند داشتند. نتایج این مطالعه نشان داد، این 
كه  مرسوم  سیلیکونی  روغن های  جایگزین  می توانند  هیدروژل ها 
دارای معایبی از جمله ایجاد آب مروارید و نیاز به برداشتن روغن با 

جراحی هستند، به عنوان جایگزین زجاجیه در بلندمدت شوند.

5-3 ژلاتين
ژلاتین پلیمر طبیعی زیست سازگار و زیست تخریب پذیر است كه از 
زي داربست  در  طبیعی  به طور  كه  ماده ای  است،  شده  مشتق  كلاژن 
از  تعدادی  برای  پلیمر  این  یافت می شود.  قرنیه و صلبیه   )stroma( 
سامانه های دارورسانی چشمی از جمله نانوذرات بررسی شده است ]۱0۴[. 
Song و همکاران ]55[ از كیتوسان و ژلاتین برای تشکیل هیدروژلی 

سنتز  كردند.  استفاده  چشم  به  داروها  پایدار  انتقال  بهبود  هدف   با 
هیدروژل با روش ایجاد اتصال عرضی دوگانه انجام شد. از جنیپین و 
استفاده شد. هیدروژل حاصل  اتصال عرضی  به عنوان عوامل   β-GP

 ۳۷°C در  را  سریع  ژل شدن  و  بود  درجا  ژل شدن  خواص  دارای 
تحویل  سامانه  استفاده شد.  مدل  داروی  به عنوان   TM از  داد.  نشان 
هیدروژلی سنتزشده سمی نبود و رهش دارویی مناسبی داشت. طی 
مطالعات درون تني در مقایسه با محصول تجاری، سامانه دارورسانی 
هیدروژلی به كاهش ماندگارتر و مؤثرتر )به دلیل افزایش دو برابری 
مدت زمان اقامت( در فشار داخل چشم منجر شد. همچنین، خاصیت 
تحتانی  ملتحمه  كیسه  از  تخلیه  سریع سامانه  از  مانع  ژل شدن درجا 

توسط اشک پس از تجویز شد.
Shen و همکاران ]۱05[ سامانه دارورسانی تزریقی جدیدی را با 

سامانه  این  كه  ساختند  متاكریلویل  با  اصلاح شده  ژلاتین  از  استفاده 
پس از تزریق، درجا ژل شد و در شرایط آزمایشگاهی رهایش پایداری 
پوششي  یاخته های  بر  دارورسانی  سامانه  زیستی  ایمنی  اثر  داشت. 
رنگ دانه شبکیه چشم انسان با آزمایش های برون تنی و درون  تني تأیید 
آنزیمی و  برابر تخریب  مقاومت در  تورم كم،  نسبت  شد. هیدروژل 
زیست سازگاری عالی را نشان داد. خواص تورم و تجزیه زیستی در 
شرایط آزمایشگاهی با غلظت ژل مرتبط بود. این هیدروژل ویژگی های 

مناسب زیادی برای استفاده در تجویز دارو به زجاجیه خلفی دارد.

5-4 آلژينات
می توان  كه  است  زیاد  زیست سازگاری  با  پلی ساكاریدی  آلژینات 
 .]۱0۶[ كرد  استفاده  یون  به  حساس  هیدروژل های  سنتز  در  آن   از 
از  و  شده  دسته بندی  پلی آنیونی  كوپلیمر  به عنوان  پلی ساكارید  این 
جلبک های دریایی قهوه ای استخراج می شود. Lin و همکاران ]۱0۷[ 
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مانند  ظرفیتی  دو  كاتیون های  معرض  در  آلژینات  قراردادن  با 
عنوان  با  سنتزشده  هیدروژل های  كردند.  تهیه  هیدروژل   Ca+2 

و  به دلیل سمی نبودن  و  می شوند  بحث  یون  به  هیدروژل های حساس 
زیست تخریب پذیری می توانند در دارورسانی چشمی استفاده شوند. 
تحویل  برای  آلژینات  سدیم  از  استفاده  با  ژل شونده  درجا  هیدروژل 
طیف  با  آنتی بیوتیک  یک  هیدروكلرید،  فلوكساسین  موكسی  پایدار 
پلیمر  به عنوان  آلژینات  سدیم  از  تركیب،  این  در  شد.  تهیه  گسترده 
ژل كننده اولیه استفاده شد، HPMC نیز به عنوان افزایش دهنده  گران روی 
اضافه شد. فرمول بندی به دست آمده قابلیت افزایش زمان اقامت دارو در 
 پیش قرنیه )همچنین به دلیل خواص چسبندگی مخاطی سدیم آلژینات( و 
بهبود  زیست فراهمی آن را داشت. این پلیمر در پاسخ به تبادل یونی 
مطالعات  داشت.  را  سل-ژل  انتقال  قابلیت  چشم،  به  تزریق  هنگام 
درون تني برای زیست سازگاری با استفاده از خرگوش های نر سالم آلبینو 
انجام شد. خرگوش ها پس از تجویز هیدروژل به چشم هیچ نشانه ای 
از تحریک نشان ندادند و هیچ آسیب چشمی مشاهده نشد. این باعث 
می شود، چنین فرمول بندی جایگزین مناسبی برای قطره های چشمی 
باشد ]۱0۸[.  با مقدار كمتر  فلوكساسین  معمولی در تحویل موكسی 
از هیدروژل های سنتزشده از سدیم آلژینات در دارورسانی داروهای 
 ]۱09[ همکاران  و   Pandit است.  شده  استفاده  چشم  به  ضدالتهابی 
اولویت سامانه های هیدروژلی را نسبت به كاشتینه  ها به عنوان سامانه های 
دارورسانی چشمی جدید برجسته كردند، زیرا این هیدروژل ها برای 
بیمار مقرون به صرفه تر و راحت تر هستند و نیز می توانند بر مشکلات 
دیده  مرسوم  دارورسانی  سامانه های  در  كه  غلبه  كنند  زیست فراهمی 
می شود. سامانه هیدروژلی درجا ژل شونده سنتزشده با سدیم آلژینات 
زمان ماندگاری دارو را افزایش داد و نیز روند رهایش دارویی پایداری 
داروهای  زیست فراهمی  بهبود  در  عوامل  این  دوی  هر  كه  داشت  را 

چشمی ضروری هستند.

5-5 متيل سلولوز 
به عنوان  اغلب  كه  است  طبیعی  پلیمر   )MC( سلولوز  متیل   
می شود.  استفاده  چشمی  محصولات  در  گران روی  افزایش دهنده  
سل- انتقال  تحت  می تواند  می شود،  گرم  كه  هنگامی  پلیمر  این 
در  آن  از  می توان  دلیل  همین  به  گیرد.  قرار  برگشت پذیر  ژل 
 .]۱۱0[ كرد  استفاده  درجا  ژل شونده  هیدروژلی  سامانه های  توسعه 
دارای   HPMC هیدروژلی  سامانه  از   ]۱۱۱[ همکاران  و   Silva

بدین   MC از  كردند.  استفاده  دارورسانی  برای   CS/HA نانوذرات 
و  است  ایمن  اتوكلاو  در  آن  سترون كردن  كه  شد  استفاده   دلیل 
 MC مشتقات  از  دیگری  بررسی  در  دارد.  برای چشم  مناسبی   pH

اثرگذار است كه  بر دمایی  استفاده شد. مشتقات  پیش ماده  به عنوان 
مثال  به عنوان  گیرد.  قرار  سل-ژل  انتقال  یک  تحت  می تواند   MC

می توان دمای گذار را از C°۷5 تا C°90 به C°۴0 كاهش داد ]۱۱2[. 
ژل شدن  رفتار  تنظیم  برای  فرمول بندی  در  می تواند   MC همچنین، 
استفاده شود. Dewan و همکاران ]MC ]۱۱۳ با وزن های مولکولی 
۴0۷ )پلیمری كه قبلًا برای رساندن   (PM) متفاوت را به پلوكسامر
 داروهای مختلف به چشم بررسی شده بود( اضافه كردند. هنگامی كه 
رقیق  اشکی چشم  مایع  به كمک  می شود،  استفاده  به تنهایی   PM از 
افزایش  از دست می دهد.  برای تشکیل ژل  را  قابلیت خود  شده و 
دمای  كاهش  به   MC افزودن  نیست.  مناسبی  راه حل   PM غلظت 
ژل شدن تركیب PM منجر شده و روند آزادسازی داروی نمونه را 
دارورسانی  در  استفاده  برای  مناسبی  گزینه   به  را  آن  و  كرده  آسان 
 ]۱۱۴[ همکاران  و   Bain مطالعه   نتایج  می كند.  تبدیل   چشمی 
چشمی  دارورسانی  آماده سازی  در  می تواند   MC می دهد،  نشان 
سدیم  و  فروكتوز  مانند  موادی  بررسی  این  در  شود.  استفاده 
به  ژل شدن  دمای  كاهش  برای  دهیدرات  تری بازیک  سیترات 
میان  برهم كنش های  روي  اثر  با  افزودنی ها  این  شد.  اضافه  تركیب 
نمونه  می گذارند.  اثر  ژل شدن  دمای  بر  آب  مولکول های  و  پلیمر 
سامانه  بود.   )KT( ترومتامین  كتورولاک  استفاده شده  داروی 
از  دارو  رهایش  زمان  افزایش  قابلیت  به دست آمده   هیدروژلی 
h 5 تا h 9 را داشت كه به طور عمده به دلیل وجود فروكتوز است كه 
گران روی فرمول بندي را افزایش می دهد. فرمول بندی به دست آمده 
گزینه مناسبي برای تحویل دارو به چشم در قطره های چشمی معمولی 
 است، اگرچه به آزمایش های بیشتر و مطالعات درون تني نیاز است. 
 Nanda و همکاران ]۱۱5[ فیلم هیدروژلی بر پایه  HPMC سنتز كرده و 

چشم  مدل  روی  آسپرین  ضدالتهابی  قابلیت  و  قرنیه  نفوذ  آزمون 
خرگوش القاشده با كاراگینان را مطالعه كردند. هیدروژل سنتزشده 
آزادسازی دارو و نفوذ قرنیه را برای بیش از زمان h ۶ حفظ كرد. 
از  پس   2  h مدت  فقط طی  كاراگینان  از  ناشی  حاد  التهاب  علائم 

قراردادن فیلم در چشم خرگوش كاملًا مهار شد.

5-6 كلاژن
كلاژن پلیمر طبیعی است كه برای استفاده در سامانه های دارورسانی 
چشمی نیز از آن استفاده شده است. كلاژن نوع ۱ یکی از اجزای اصلی 
قرنیه است و در ساخت داربست ها برای مهندسی بافت نیز كاربرد 
دارد ]۱۱۶[. محافظ های چشمی )eye shield( ساخته شده كه با كلاژن 
مدت تا  حداكثر  را  داروها  رساندن  قابلیت  و  شده اند   فرمول بندي 
نرم  تماسی  عدس های  از  مطلوب تر  دارند،  چشم  به   ۷2  h



مروري بر هیدروژل های درجا ژل شونده بر پایه پلیمرهای زیست تخریب پذیر برای دارورسانی مؤثر...

مجله علمی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال سی وششم، شماره 6، بهمن-اسفند 1402

گلناز شجري سفیده خوان و همکاران

590

پس  اول   2  h تا   ۱  h زمان  در  فقط  و  سریع  را  دارو  كه  هستند 
از  پس  معمولاً  چشمی  محافظ های  می دهند.  تحویل  قراردادن  از 
یا سركوب كننده  فعال ضدالتهابی  مواد  تحویل  برای  جراحی چشم 
محافظ ها  این  اما،  می شوند.  استفاده  موارد  سایر  و  ایمنی  سامانه 
از  برخی   .]۱0۶[ شوند  اعمال  با جراحي  باید  و  هستند  غیرشفاف 
قابلیت خودتجویزی و   محافظ های كلاژنی كه در دسترس هستند، 
و  نفوذپذیری  و  دارند  را  قرنیه  در  دارو  ماندگاری  زمان  افزایش 
 زیست فراهمی دارو را افزایش می دهد ]۱۱۷[. Liu و همکاران ]۱۱۸[ 
دارای  كه  دادند  توسعه  را  كامپوزیتی  كلاژن  هیدروژل های 
نتایج  بودند.  چشم  به  دارو  رساندن  برای  آلژینات  میکروكره های 
در  استفاده  برای  كامپوزیتی  هیدروژل های  داد،  نشان  بررسی ها 
هستند.  مناسب  تماسی  عدسی  فرمول های  یا  چشمی  دارورسانی 
رهایش  روند  و  بودند  زیست سازگار  فرمول بندی شده  سامانه های 
یاخته هاي  رشد  و  اتصال  از  همچنین  دادند.  نشان  را  دارو  پایدار 
كه  هیدروژل هایی  در  كلاژن  از  می كردند.  پشتیبانی  قرنیه  پوششي 
نیز استفاده شده  برای اهداف مهندسی بافت درنظر گرفته شده اند، 
آمنیوتیک  غشای  برای  جایگزینی  به عنوان  هیدروژل ها  این  است. 
بررسی  می شود،  استفاده  چشم  سطح  بالینی  بازسازی  برای  كه 

 شدند. این هیدروژل ها با سرعت مناسب زیست تخریب می شوند و 
 ]۱۱9[ همکاران  و   Mi می دهند.  نشان  كمی  بسیار  ایمنی زایی 
 داربست هایی بر پایه كلاژن سنتز كردند كه بسته به غلظت كلاژن و 
قرنیه  به  شبیه  ساختاری  با  داربستی  می توان  ژل،  فشرده شدن  زمان 
پشتیبانی  قابلیت  سنتزشده  هیدروژلی  داربست های  این  كرد.  تولید 

كافی از اتصال های یاخته اي و رشد یاخته هاي پوششي را دارند.

5-7 كوپليمرها
كوپلیمرها از زنجیرهای پلیمرشده دو یا چند مونومر متمایز شیمیایی 
 تشکیل شده اند كه به صورت كووالانسی در یک زنجیر پلیمری طولانی و 
متنوعی  آرایش های  می توانند  كوپلیمرها  شده اند.  متصل  به هم  قوی 
از مونومرها در زنجیر داشته باشند كه در نتیجه به طیف وسیعی از 
 خواص مکانیکی، گرمایی، شیمیایی و طبقه بندی مواد منجر مي شوند. 
كوپلیمرها به طور گسترده برای دارورسانی چشمی استفاده می شوند و 
سامانه های  تا  پایدار  رهش  فرمول های  تشکیل  از  آن ها  كاربردهای 
بر پایه دارورسانی هوشمند، مانند سامانه های پلیمری پاسخ دهنده به 
محرک ها، از جمله حساس به pH، گرما، نور و آنزیم است. كوپلیمرها 
متناسب سازي  امکان  و  می شوند  تشکیل  مونومرها  مختلف  انواع   از 

شکل ۸- سنتز هیدروژل های تثبیت شده Diels-Alder پاسخگو به دما برای دارورسانی چشمی ]۱2۱[.
Fig. 8. Synthesis of thermo-responsive Diels-Alder stabilized hydrogels for ocular drug delivery (reprinted with permission from 

Ref. 121. Copyright 2023, Elsevier B.V.).
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Model drugs Polymers Major finding Ref. 

Brinzolamide Poloxamer F127 and carbopol 934P
A sol-gel at 33.2 ±1.1 °C controlled release of drug over a 

period of 8 h.
[78]

Ofloxacin
Pluronic (PF-127 and PF-68) and 

sodium alginate

In vivo evaluation in rabbits exhibited improved retention 

performance of 20% (w/w) Pluronic F127 compared to 

Pluronic F68.

[124]

Ketorolac 

tromethamine
Pluronic F-127 HPMC K4M

Improved its ocular availability and prolonged its residence 

time.
[125]

Sparfloxacin Pluronic (PF 127 and PF 68)
Showed promising antimicrobial activity in vitro and in 

vivo.
[126]

Fluconazole Poloxamer/tween/carbopol
The in vivo ophthalmic absorption was superior to the 

conventional eye drop.
[127]

Lomefloxacin
Pluronic F127, Pluronic F68 and 

sodium alginate
Revealed a sustained release profile of 8 h. [128]

Methazolamide
Poloxamer 407 and poloxamer

P188
Had a better ability to retain drug than the eyedrops. [129]

Diclofenac sodium Pluronic F127
The bioavailability of diclofenac sodium in aqueous humor 

was significantly increased.
[130]

Dorzolamide 

hydrochloride
Poloxamer 407 and Poloxamer 188

Better pharmacological effect, faster onset of action, and 

prolonged effect relative to either drug solution or the 

market product.

[131]

Baicalin Carbopol 974P with HPMC E4M
Better stability, ocular bioavailability, and sustaining drug 

release compared to commercial baicalin eye drops.
[132]

Ciprofloxacin
Calcium alginate with HPMC K4M 

and E50LV
Added benefits of sustained drug release. [12]

Norfloxacin Carbopol 934P
Sufficiently mucoadhesive, antibacterial activity, and free 

from ocular irritancy.
[133]

Timolol maleate Carbopol and chitosan Showed a controlled type of release over 24 h periods. [134]

Brimonidine Carbopol 974 P and HPMC E4M
Increased efficacy and reduced systemic absorption of 

brimonidine tartrate.
[135]

Gatifloxacin
Carbopol 940 combined with HPMC 

and HPMC K15M
Provided sustained drug release over an 8-hour period. [136]

Moxifloxacin Carbopol/HPMC
Showed an increase in precorneal residence time, ocular 

bioavailability.
[137]

Gatifloxacin Alginate with HPMC
Higher ocular bioavailability and extended residence time in 

aqueous humor than conventional ophthalmic solutions.
[138,139]

Fluconazole
HPBCD complexed gellan gum and 

κcarrageenan

Showed effective control of fluconazole release and good 

bioadhesive properties.
[140]

Acetazolamide
Gellan gum with xanthan gum, HPMC 

or carbopol.

Enhanced therapeutic efficacy and more extended 

intraocular pressure lowering effect compared to that of 

marketed eye drops and oral tablets

[141]

جدول 2- چند نمونه از سامانه هاي درجا ژل شونده بر پایه پلیمرهاي طبیعي و سنتزي در دارورسانی چشمی.
Table 2. Some examples of in-situ gelling systems based on natural and synthetic polymers in ocular drug delivery.



مروري بر هیدروژل های درجا ژل شونده بر پایه پلیمرهای زیست تخریب پذیر برای دارورسانی مؤثر...

مجله علمی، علوم و تکنولوژی پلیمر، سال سی وششم، شماره 6، بهمن-اسفند 1402

گلناز شجري سفیده خوان و همکاران

592

.]۱20[ می دهند  ارائه  را  كنترل شده  دارویی  انتشار  برای   خواص 
Ilochonwu و همکاران ]۱2۱[ سامانه هیدروژلی درجا ژل شونده بر 

دارورسانی  به عنوان سامانه  را  دما  به  پایه سامانه كوپلیمري حساس 
همه كاره برای درمان چشمی بررسی كردند. بدین منظور، دو كوپلیمر 
سه قطعه ای حساس به دما كه دارای دو بخش فوران یا مالیمید بودند، 
سنتز شد )شکل ۸(. هیدروژل در C°۳۷ تحت یک انتقال فوری )كمتر 
از min ۱( سل-ژل قرار می گیرد. تشکیل هیدروژل درجا ژل شونده 
به داخل  از تزریق داخل زجاجیه ای فرمول بندی  نیز پس   ۳۷°C در 

چشم خرگوش در شرایط  درون تنی مشاهده شد.
چگینی و همکاران ]۱22[ سامانه هیدروژلی جدید تزریقی و حساس 
به برش بر پایه تراگاكانتیک اسید )TA( را با سه نوع نمک استات به عنوان 
پیونددهنده  عرضی ارائه كردند. خواص رئولوژیکی با اندازه گیری های 
جاروب كرنش و تنش برشی و نیز آزمایش های رئولوژیکی دینامیکی 
از جمله اندازه گیری های رفت و برگشت بسامد و زمان مطالعه شد. 
چشم  روی   Draize آزمون  یاخته ای،  كشت  شامل  زیستی  مطالعات 

خرگوش و آزمایش های آسیب شناسی بافت  )histopathology( نشان 
داد، هیدروژل بهینه شده زیست سازگار، تزریق پذیر و دارای استحکام 
و  ثانیه  هیدروژل ۴۶  بهبودی  زمان  است.  تزریق  از  قبولی پس  قابل 
 HUVEC حساس به برش بود و هیچ سمیت یاخته ای روی یاخته  های 
مشاهده  حساسیت زایی  واكنش  هیچ   Draize آزمون  در  نداد.   نشان 
تغییرات  نوع  هیچ  بدون  را  شبکیه  بافت شناسی  بررسی  و  نشد 
آسیب شناسی )pathology( مانند تغییر شکل، تباهي یا التهاب نشان داد. 
و   Sun است.  امیدواركننده  چشمی  دارورسانی  در   TA  هیدروژل 
همکاران ]۱2۳[ هیدروژل حساس به دما با سیکلوسپورین )CSA( بر پایه 
كوپلیمرهای PLGA-PEG-PLGA را برای مهار جوشگاه )scar( پس از 
عمل جراحی تهیه كردند. به مدت 2 ماه هیدروژل روی خرگوش های 
سفید نیوزیلندی بررسی شد و هیچ گونه ناهنجاری بافت چشمی مشاهده 
 CSA نشد. افزون بر این، هیدروژل حساس به دمای بارگذاری شده با
به طور شایان توجهی از تشکیل جوشگاه جلوگیری كرد. جدول 2، تعدادی 
از پژوهش های انجام شده در سامانه های هیدروژلی درجا ژل شونده در 

Terbinafine 

hydrochloride
Gellan gum

Significantly higher prolonged mean residence time and 

increased bioavailability
[142]

Antisense 

oligodeoxynucleotide
Gellan gum and carrageenan

The greatest reduction in wound size, the least stromal 

edema and hypercellularity
[143]

Sparfloxacin Sodium alginate and methylcellulose

Rapid gelation upon raising pH to 7.4, in vitro sustained 

drug release over period of 24 h, significantly enhanced 

corneal permeation.

[78]

Nepafenac
Carboxymethyl chitosan (CMC) and 

poloxamer

The gelation temperature of 32–33 °C and retarding the 

drug diffusion rate was observed
[79]

Levofloxacin Sodium alginate and chitosan A better retention time was observed. [144]

Timolol Chitosan with gellan gum
Enhanced transcorneal drug permeation and prolonged the 

retention at the corneal site
[145]

Ciprofloxacin Carbopol/HPMC and Poloxamer
Improved therapeutic efficacy and offers sustained release 

of the drug over an 8 h period
[146]

Loteprednol Poloxamer 407 and 188
Extended mean residence time and improved  (2.54-times) 

bioavailability compared to the marketed formulation.
[147]

Cyclosporine A Deacylated gellan gum Showed 3-fold greater bioavailability [148]

Acetazolamide Carbopol 934

Higher permeation, longer precorneal residence time and 

sustained release of the drug along with improved in vitro 

efficacy.

[149]

Curcumin Poloxamer 188 and 407
Significantly enhanced preocular retention and ocular 

permeation capacity.
[150]

جدول 2- )ادامه(.
Table 2. (Continued)
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دارورسانی چشمی بر پایه  پلیمرهاي طبیعي و سنتزي را نشان می دهد.

6- زيست سازگاری و زيست تخريب پذيری هيدروژل ها در دارورسانی 
چشمی

 چشم عضو خودایمن است كه از توانایی بینایی خود در برابر عواقب 
بالقوه تهدیدكننده بینایی، التهاب داخل چشم را محافظت می كند ]۱5۱[. 
مهندسی  دارورسانی،  در  استفاده شده  تركیبات  است،  ضروری 
بافت، یا هر هدف پزشکی دیگر با دقت از نظر زیست سازگاری و 

زیست تخریب پذیری بررسی شوند.

6-1 زيست سازگاری
در تهیه هیدروژل های درجا، انتخاب گروه های عاملی واكنش پذیر برای 
اطمینان از زیست سازگاری مهم است. این گروه های عاملي باید با دقت 
انتخاب شوند تا واكنش های نامطلوب با بافت های زیستی به حداقل 
برسد. به عنوان مثال، استفاده از عوامل اتصال عرضی زیست سازگار، 
مانند پلی)اتیلن گلیکول( دی آكریلات )PEGDA( یا پلی)اتیلن گلیکول( 
سمیت  خطر  كاهش  به  می تواند   ،)PEGDMA( دی متاكریلات 
التهاب كمک كند. گروه های عاملی واكنشی كه در تهیه  یاخته اي و 
به گونه ای طراحی شوند  باید  می شوند،  استفاده  درجا  هیدروژل های 
یا  فشار  ایجاد  بدون  فیزیولوژیکی  شرایط  در  را  سریع  ژل شدن  كه 
تیول-ان،  بافت های اطراف آسان كنند. واكنش های كلیک  به   آسیب 
در  می توانند  شیف-باز  واكنش  و   Michael افزایشی  واكنش های 
درجا  هیدروژل های  ساخت  در  اغلب  كه  دهند  رخ  ملایم  شرایط 
و  فعال  عاملی  گروه های  دقیق  انتخاب  با  دارند.  كاربرد   ژل شونده 
مواد زیست سازگار، می توان هیدروژل های درجا را به گونه ای طراحی 
 كرد كه در مقایسه با هیدروژل های از پیش ساخته شده، تعامل یکپارچه تر و 
 .]۳۴،۱52[ كنند  ایجاد  زیستي  بافت های  با   زیست سازگارتر 
حال  در  جدید  چشمی  تركیب  آن ها  در  كه  مطالعاتی  از  بسیاری 
مرحله  اولین  است.  زیست سازگاری  مطالعات  شامل  بوده،  بررسی 
در تعیین زیست سازگاری، تعیین زیست سازگاری یاخته ای تركیبات 
در  یاخته ای  تکثیر  یا  یاخته ای  بررسی های سمیت  با  كار  این  است. 
شرایط آزمایشگاهی انجام می شود. رده یاخته ای كه بیشتر برای این 
 )HCECs( آزمایش ها استفاده می شود، یاخته  های پوششي قرنیه انسان
هستند،  مفید  زیست سازگاری  تعیین  در  آزمایشگاهی  بررسی  است. 
زیرا محیط كنترل  شده ای را فراهم می كنند. پژوهشگران می توانند اثر 
مانند  یاخته ای  ویژگی های  بر  را  تركیبات  در  استفاده شده  پلیمرهای 
چسبندگی مخاطی، تکثیر و زنده مانی مشاهده كنند. مطالعات یاخته ای 
كه با خطوط یاخته ای متعدد و متفاوت انجام می شود، نمایش دقیق تری 

از یاخته هاي موجود در بافت ها ارائه می كند، نسبت به مطالعاتی كه 
تنها از یک رده یاخته ای استفاده می شود ]۱5۳[. دومین فرایند در تعیین 
با استفاده  زیست سازگاری با بررسی های درون تنی است كه معمولاً 
نیوزیلندی  مدل خرگوش سفید  انجام می شود.  مدل های حیوانی  از 
چشم  می شود.  استفاده  چشمی  زیست فراهمی  مطالعات  در  بیشتر 
یک خرگوش بالغ به اندازه كافی بزرگ است كه از انجام دقیق عمل 
می توان اطمینان حاصل كرد ]۱5۴[. اگرچه اكثر مطالعاتی كه در این 
بررسی به تفصیل شرح داده شده اند، شامل مطالعات زیست سازگاری 
یا  آزمایشگاهی  آزمایش های  طریق  از  چه  خواص،  سایر  بر  افزون 
درون تنی هستند، اما مواردی در دسترس هستند كه به طور عمده بر 
پیوندهای  اثر  زیست سازگاری تمركز دارند. Lai و همکاران ]۱55[ 
عرضی مختلف یعنی گلوتارآلدهید )GTA( و ۱-اتیل-۳-)۳-دی متیل 
چشمی  زیست سازگاری  بر  را   )EDC( كربودی ایمید  آمینوپروپیل( 
هیدروژل های ژلاتین بررسی كردند. نتایج نشان داد، زمانی كه ژلاتین 
به صورت عرضی متصل نشده باشد و زمانی كه در محیط آبی قرار 
 می گیرد، انحلال سریعی دارد كه كاربرد بالقوه آن را در رساندن دارو 
 به چشم محدود می كند. زیست سازگاری با هر دو روش كشت یاخته ای و 
دیگری  مطالعه  در  بررسی  این  نتایج  شد.  بررسی  حیوانی  آزمایش 
و   GTA شبکه ای شده  هیدروژل های  زیست سازگاری  شد.  تأیید 
استفاده  با  كه  درون تنی،  آزمایش های  نتایج  شد.  بررسی   ،EDC

 EDC شبکه ای شده  هیدروژل  داد،  نشان  شد،  انجام  خرگوش  از 
هیدروژل های  كه  حالی  در  نمی كند،  ایجاد  التهابی  پاسخ  هیچ 
موضوع  این  كردند.  ایجاد  شدید  بافتی  پاسخ   GTA شبکه ای شده 
بلکه  پلیمر،  برای  تنها  نه  را  زیست سازگاری  آزمایش  اهمیت 
نیز  را  فرمول بندی  در  استفاده شده  واكنش دهنده های  سایر  برای 
برای  نیز  دیگری  آزمایشگاهی  روش های   .]۱5۶[ می كند  برجسته 
توسعه  این  از  نمونه ای  یافته اند.  توسعه  زیست سازگاری  آزمایش 
شبیه سازی  را  قرنیه  می تواند  كه  است  سه بعدی  پوششي  مدل  یک 
نیاز  رفع  برای   ]۱5۷[ همکاران  و   Postnikoff را  مدل  این  كند. 
داروهای  از  برخی  توسعه  در  حیوانی  آزمایش  از  استفاده   به 
 چشمی طراحی كردند و ساختند. این مدل خاص چندلایه است و 
ارزیابی  در  مناسب  گزینه ای  و  می دهد  پاسخ  سمی  تركیبات  به 

زیست سازگاری عدسی های تماسی است.

6-2 زيست تخريب پذيری
یکی از جنبه هایی كه پلیمرها را برای استفاده در دارورسانی چشمی 
مفید می كند، زیست تخریب پذیری آن هاست. این خاصیت به رهایش 
دارو در سامانه های دارورسانی كمک می كند. همچنین، سامانه های 
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تجزیه ناپذیر  سامانه های  به  نسبت  زیست تخریب پذیر  چشمی 
كه  چشمی  كاشتینه   های  اكثر  دادند.  نشان  را  دارو  پایدار  رهایش 
در حال حاضر در بازار موجود است، تجزیه ناپذیرند، اما پژوهشی 
 .]۱5۸[ است  انجام شده  تركیبات زیست تخریب پذیر  توسعه    برای 
اما  است،  سودمند  اگرچه  پلیمرها،  زیست تخریب پذیری  ماهیت 
یکپارچگی  حفظ  در  آن ها  قابلیت  از  مانع  می تواند  اوقات  گاهی 
به عنوان  قرار می گیرند.  آن  بلند مدت در محیطی شود كه در  برای 
كافی  اقامت  زمان  سامانه  اسید،  هیالورونیک  تجزیه سریع  با  مثال، 
برای رهایش بلندمدت ندارد، برای همین هیالورونیک اسید اصلاح 
می شود ]۱59[. زیست تخریب پذیری هیدروژل های درجا ژل شونده 
تا حد زیادی به تركیب شیمیایی آن ها بستگی دارد. این هیدروژل ها 
اسید،  هیالورونیک  مانند  زیست تخریب پذیر  پلیمرهای  از  معمولاً 
زیست تخریب پذیری  شده اند.  تشکیل  كیتوسان  یا  آلژینات  ژلاتین، 
طول  تغییر  مانند  شیمیایی،  تغییرات  با  می توان  را  پلیمرها  این 
ایجاد  یا  خاص،  عاملی  گروه های  معرفی  پلیمری،  زنجیرهای 
پیوندهای تجزیه پذیر، كنترل كرد. وجود پیوندهای شیمیایی خاص 
تخریب  مقدار  بر  توجهی  به طور شایان  می تواند  پلیمری  در شبکه 
اثر بگذارد. پیوندهای استری یا آمیدی اغلب برای تسهیل تخریب 
تجزیه  به  پیوندها  این  آب كافت  می شوند.  استفاده   كنترل شده 
ساختار پلیمری منجر می شود و امکان تخریب تدریجی و پاک سازی 
هیدروژل های  شیمی  كلی،  به طور  می كند.  فراهم  را  بدن  از  نهایی 
درجا ژل شونده به طور پیچیده ای با زیست تجزیه پذیری آن ها مرتبط 
است. با مهندسی دقیق تركیب شیمیایی و ساختار این هیدروژل ها، 
دست  تنظیم پذیر  و  كنترل شده  تخریب  سینتیک های  به  می توان 

یافت ]۳۴،۱۶0[.

7- سامانه های دارورسانی چشمی بر پايه نانوفناوری 

برای  هیدروژل ها  توسعه   در  حیاتی  نقش  می تواند  نانوفناوری 
نانوذرات  مثال می توان  به عنوان  باشد.  داشته  به چشم  دارو  رساندن 
یک  مزایای  دارورسانی  سامانه  این  كرد.  تركیب  هیدروژل ها  با  را 
تركیب  نانوذرات  با  را  زیاد(  آب  محتوای  و  )آب دوست  هیدروژل 
می كند. این فناوري با استفاده از پلیمرهای سنتزی و طبیعی توسعه 
یافته است ]۱۶۱[. اگرچه هیدروژل ها مزایای زیادی را براي غلبه بر 
هیدروژل ها  تركیب  اما  می دهند،  ارائه  دارورسانی چشم  چالش های 
اخیر  سال های  در  نانولیپوزوم ها،  و  نانوذرات  با  نانوفناوری  به كمک 
است.  گرفته  قرار  توجه  مورد  چشمی  دارورسانی  در  استفاده  برای 

مانند تحویل هدفمندتر داروها و  نانوحامل ها می توانند مزایایی  این 
رهایش كنترل شده و نیز كاهش سمیت و بهبود كارایی هیدروژل ها را 
ارائه دهند. این حامل ها كه اندازه آن ها از nm ۱ تا nm ۱000 است، 
در  كمی  انحلال پذیري  كه  داشته  داروهایی  عرضه  قابلیت  همچنین 
آب دارند و می توانند زمان ماندن را در سطح قرنیه افزایش دهند و 
در نتیجه زیست فراهمی را بهبود بخشند ]۱۶۴-۱۶2[. برای دستیابی 
به رهایش كنترل شده  داروهای آب گریز، حل شدن داروهای آب گریز 
و  نانوذرات  میسل،  مانند  مختلف  به شکل های  نانوفناوری  به كمک 
نانوبلورها در هیدروژل بر پایه كربوپل برای تحویل داروی چشمی 
پلیمری  نانوذرات   ]۱۶5[ همکاران  و   Yousry است.  شده   انجام 
بارگذاری شده با وانکومایسین را با اندازه ذرات nm ۱55 سنتز كرده و 
با %۸۸ كپسول داركردن بهینه كردند و سپس در هیدروژل بر پایه ۱% 
 وزنی كربوپل كپسول دار شدند. ارزیابی درون تني نشان داد، هیدروژل 
 نانوكامپوزیتي پیشنهادی غیرتحریک كننده است و ماندگاری بلند مدت و 
دارورسانی  نظر  از  می دهد.  نشان  را  بیشتري   زیست فراهمی 
اندازه كوچک امکان تحویل هدفمند دارو و  نانوذره به دلیل   چشمی، 
این  در  موجود  داروهای  می كند.  فراهم  را  زیست فراهمی  بهبود 
یا  كپسول داركردن  به دام انداختن،  با  می توان  را  تحویل  سامانه های 
اتصال به سطح، درون نانوذره وارد كرد. نانوذرات با ساختار هیدروژل 
ذاتی می توانند با روش های فیزیکی یا شیمیایی فرمول بندي شوند كه 
با استفاده از تعدادی پلیمر سنتزی و طبیعی تهیه شده اند. نانوذرات 
می توانند با فناوری هیدروژل تركیب شده و در دارروسانی چشمی 
درجا،  ژل  و  نانوذرات  از  تركیبی   .]۱۶۱،۱۶۶[ شوند  واقع  مؤثرتر 
ایجاد شده است كه با نام ژل درجا داراي نانوذرات شناخته می شود. 
استفاده از نانوذرات پلیمری بارگذاری شده در ژل درجا، تعدادی از 
مزیت ها را نسبت به فرمول بندي هاي معمولی چشمی فراهم می كند. 
استفاده از نانوذرات به دلیل رهایش كنترل شده دارو برای بیماران قابل 
رهایش  همچنین  می دهد.  افزایش  را  بیمار  انطباق  و  است  قبول تر 
 پایدار و بلندمدت را تأمین می كند ]۱۶۷[. كبیری و همکاران ]۱۶۸[ 
زیست فراهمی  افزایش  برای  را  پیشرفته اي  دارورسانی  سامانه 
داراي  هیدروژل  استفاده شده  سامانه  كردند.  بررسی  چشم  در  دارو 
نانوذرات برای كنترل رهایش دارو بود. هیدروژل از تركیب HA و 
از   )amphiphilic( دومحیط دوست  نانوذرات  فرمول بندي شد.   MC 

پلی )اتیلن اكسید( )PEO( و پلی )لاكتیک اسید( )PLA( تشکیل شده 
بودند. نتایج افزایش %۳00 مقدار نفوذ دارو از قرینه را نشان داد.

نانوذرات  داراي  از هیدروژل هیالورونان  Hsu و همکاران ]۱۶9[ 

درمان  در  دارو  كنترل شده  رهایش  برای  پلی)لاكتید-co-گلیکولید( 
این  كردند.  استفاده  چشمی   )neovascular( نئوواسکولار  بیماری 
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خود  یکپارچگی  دست دادن  از  بدون  را  وزن   ۷5% می تواند  سامانه 
حفظ كند و فرمول بندي نانوذرات این سامانه می تواند نفوذ دارو را 
به دلیل  پیشنهادی  كامپوزیت  بخشد.  بهبود  شبکیه  لایه های  عمق  به 
درمان  در  پروتئینی  داروهای  پایدار  رهایش  برای  زیست سازگاری 
و   Sathali باشد.  نویدبخش  می تواند  نئوواسکولار  بیماری های  بهتر 
همکاران ]۱۷0[ سامانه انتقال چشمی نیوزومی درجا ژل شونده معرفي 
كردند. هدف از این مطالعه ایجاد سامانه درجا ژل شونده بریمونیدین 
در  نیوزومال  تركیب  بود.  گلوكوم  درمان  برای  تارتارات  نیوزومال 
تماس با چشم به ژل تبدیل شد. ژل رفتار رئولوژیکی شبه پلاستیک و 

الگوی رهایش داروي كنترل شده را نشان داد. 
درجا،  ژل كننده  پلیمرهای  با  تركیب  در  كاتیونی،  پلیمری  نانوذره 
ماندگاری  زمان  طولانی تركردن  برای  امیدواركننده  راهکار  می تواند 
افزایش  و  تجویز  دفعات  كاهش  باعث  كه  باشد  قرنیه  روی  دارو 
پلی)لاكتیک-co-گلیکولیک  نانوذرات  می شود.  درمانی  بازده 
با   )PLGA-PEI( استیل دارشده  پلی اتیلن ایمین  با  اصلاح شده  اسید( 
رسوراترول (Resveratrol, RSV-NPs( در هیدروژل PM 407 پراكنده 
 شدند. این فرمول بندی رهایش پایدار RSV را تا سه روز نشان داد و 
یاخته هاي پوششي قرنیه  آثار ضداكسیدانی و ضدالتهابی قوی روی 

اعمال كرد ]۱۷۱[.

8- محصولات  چشمی بر پايه  هيدروژل موجود در بازار 

پایه  بر  چشمی  دارورسانی  سامانه  زمینه   در  كه  زیادی  تلاش های 
منجر شده  از محصولات  تعدادی  تولید  به  انجام شده،  هیدروژل ها 
است كه در بازار موجود بوده یا در مراحل رشد بالینی هستند. برخی 
از هیدروژل ها بدون دارو كه به طور عمده به عنوان اشک سنتزی عمل 
خشک  چشم  سندرم  درمان  برای  و  شده  عرضه  بازار  به  می كنند، 
 Carbomer 980 استفاده می شوند. این قطره های چشمی مایع از پلیمر 
از  پس  می توانند  و  تشکیل شده اند   pH به  ژل شونده حساس  درجا 
تزریق در چشم با تشکیل ژل درجا زمان تماس طولانی داشته باشند. 
ReSure®Sealant هیدروژل مورد تأییدی است كه پس از جراحی 

آب مروارید تجویز می شود. این هیدروژل بر پایه پلی)اتیلن گلیکول( 
چشم  سطح  روی  و  اعمال  شده  مایع  حالت  به  كه  است   )PEG(
ایجاد می كند ]۱۷2[.  نرم و روان كننده  درجا ژل مي شود و سطحي 
هیدروژل های داراي دارو نیز برای درمان بیماری های چشمی مورد 
توجه قرار گرفته اند. به عنوان مثال، ®Tiopex محلول چشمی درجا 
ژل شونده برای تحویل TM در درمان گلوكوم است. این تركیب شامل 

 پلیمر Carbomer 974P درجا ژل شونده حساس به pH است ]۱۷۳[. 
 همچنین هیدروژل های درجا ژل شونده حساس به یون Timoptic®GFS و 
 .]۱۷۴[ شده اند  تأیید  گلوكوم  درمان  برای   Timoptic-XE 

 در مقایسه با قطره های چشمی متداول تیمولول، هیدروژل ها   )®Betimol و 
®Istalol( تعداد دفعات را از دو مرتبه در روز به یک مرتبه در روز 

 Carbopol 940 ساخته شده با Pilopine HS® كاهش دادند. هیدروژل 
در   .]۱۷[ داشت  مشابهی  عملکرد  هیدروكلرید  پیلوكارپین  داراي 
هیدروژل های  هیدروكلرید  پیلوكارپین  چشمی  قطره های  با  مقایسه 
®Adsorbocarpine و ®Adsorbocarpine، تعداد دفعات را از چهار 

این،  بر  افزون  مرتبه در روز كاهش می دهند.  به یک  مرتبه در روز 
چشمی هیدروژل  محصولات  سایر  تهیه   برای   Carbomer 974P 

 )®Zirgan، ®وVirgan و ®DuraSite®/Azasite( در درمان بیماری های
چشمی استفاده می شود ]۱۷۳[.

9- نتيجه گيری

تجویز  نیمه جامد  یا  مایع  فرمول  به عنوان  می توان  را  درجا  ژل های 
 كرد كه سپس در محل مدنظر ژل می شود و اجازه رهایش موضعی و 
و  زیست فراهمی  افزایش  به  می تواند  و  می دهد  را  دارو   پایدار 
اثر درمانی بلند مدت منجر  شود. همچنین، تحویل مستقیم داروها به 
داروی  با تجویز  مرتبط  احتمالی  اثر، می تواند عوارض جانبی  محل 
سامانه معمولی را كاهش دهد. فرایند ژل سازی و پارامترهای تركیبات 
ژل های درجا را می توان برای دستیابی به نمودارهاي رهایش دارو در 
فیزیولوژیکی،  به محرک های  پاسخ  در  تحریک شده  یا  پایدار  رهش 
برابر  در  حساس  داروهای  از  می توانند  درجا  ژل های  كرد.  تنظیم 
تخریب یا پاک سازی زودهنگام محافظت كنند و پایداری و اثربخشی 
درمانی آن ها را افزایش دهند. سامانه های هیدروژلی درجا ژل شونده 
می توانند گستره  اي از داروها را در خود جای دهند و آن ها را برای 
هیدروژل ها  اگرچه  می سازد.  مناسب  درمانی  مختلف  كاربردهای 
در  دارورسانی چشمی  در  كه  دیگر  پیشرفت های  از  برخی  به اندازه 
حال انجام است، بررسی نشده اند، اما اثر زیادی در این زمینه خواهند 
داشت. هیدروژل های درجا ژل شونده كه تحت فرایند انتقال فاز در 
باشند، دو  به حالت ژل گران روكشسان  بافت های چشمی می توانند 
برای  را  ماندگاری  زمان  افزایش  و  دارو  پایدار  انتشار  مزیت حیاتی 
دارورسانی فراهم می كنند. افزون بر این، می توان این هیدروژل ها را 
این  دهند.  پاسخ  به محرک ها  بتوانند  كه  كرد  فرمول بندي  به گونه ای 
بیماران و  برای  باعث سهولت در تجویز  به محرک ها  پاسخ  قابلیت 
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مصرف قطره های چشمی می شود و به تحویل موضعی مؤثر دارو بدون 
اعمال دفعات مکرر )كه با قطره های چشمی دیده می شود( و تاری 
دید )كه با پمادها دیده می شود( منجر می شود. در مقایسه با روش های 
جراحی، استفاده از هیدروژل های درجا از راه تزریق در محل، خطر 
عوارض مرتبط با روش های جراحی تهاجمی را كاهش می دهد و آن 
را به گزینه ایمن تری برای تحویل دارو تبدیل می كند. با وجود این، 
چالش هایی در این سامانه ها نیز وجود دارد. فرایند ژل شدن ژل های 
درجا ممکن است، تحت  تأثیر عوامل فیزیولوژیکی قرار گیرد كه به 
تغییر در زمان های ژل سازی و سینتیک رهایش دارو در بین بیماران یا 
محل های كاربرد مختلف منجر می شود. طراحی هیدروژل های درجا 
 ژل شونده با خواص ژل شدن و پایداری بهینه می تواند پیچیده باشد، 
كه نیازمند بررسی دقیق انتخاب پلیمر، سازوكار های اتصال عرضی و 
مقدار  نظر  از  است،  ممکن  سامانه ها  این  است.  دارو  با  سازگاری 
باشند،  داشته  محدودیت هایی  شود،  بارگذاری  می تواند  كه  دارویی 
ممکن  كه  بزرگ،  مولکول های  یا  زیاد  دُز  با  داروهای  برای  به ویژه 
است بر مناسب بودن آن ها برای كاربردهای درمانی خاص اثر بگذارد. 

اجزای هیدروژل درجا، مانند پلیمرها یا عوامل اتصال عرضی، ممکن 
است، باعث تحریک یا واكنش های نامطلوب در محل استفاده شود 
طبیعی  پلیمرهای  دارد.  نیاز  زیست سازگاری  دقیق  بررسی  به  كه 
سامانه های  در  انجام شده  مطالعات  از  بسیاری  در  ویژه ای  انتخاب 
دارورسانی چشمی هستند. این پلیمرها با خواص زیست سازگاری و 
زیست تخریب پذیری خود، پژوهشگران را قادر می سازد تا سامانه های 
نتایج  دهند.  توسعه  التهاب  ایجاد  بدون خطر  را  دارورسانی چشمی 
مطالعات برون تنی و درون تنی زیادی مؤثربودن سامانه های هیدروژلی 
بر پایه پلیمرهای طبیعی برای سامانه های دارورسانی چشمی را نشان 
نانوفناوری  با  طبیعی  پلیمرهای  پایه   بر  هیدروژل ها  تركیب  می دهد. 
ارائه  را  دارورسانی چشمی  بر چالش های  غلبه  برای  زیادی  مزایای 
به عنوان  هیدروژل ها  پایه   بر  تجاری  تركیبات  از  برخی  می دهد. 
انجام  حال  در  بالینی  مطالعات  نیز  و  دارورسانی  نوین  سامانه های 
نشان دهنده  كارایی سامانه های هیدروژلی توصیف شده در دارورسانی 
چشمی هستند، اگرچه هنوز پژوهش هاي تکمیلی براي ارائه  تركیبات 

بهینه و مؤثر لازم است. 

علائم اختصاری
ADH Adipic dihydrazide 
BLZ Brinzolamide
β-GP β-Glycerophosphate
CD Cyclodextrin
CMC Caboxymethyl cellulose
CMC Caboxymethyl chitosan
CSA Cyclosporine
CS Chitosan
DOX Doxorubicin
DAS Oxidized starch
Dex Dexamethasone
EDC 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
GG Gellan gum
GTA Glutaraldehyde
HA Hyaluronic acid
HCECs Human corneal endothelial cells
HPMC Hydroxypropyl methylcellulose
HUVEC Human umbilical vein endothelial cells

KT     Ketorolac tromethamine
LCST     Lower critical solution temperature
Lev     Levofloxacin
MA     Methacrylic acid anhydride
MC     Methyl cellulose
NIPPAm     N-Isopropylacrylamide
NPs     Nanoparticles
OHA     Oxidized hyaluronic acid
PCL     Polycaprolactone
PEGDA     Poly(ethylene glycol) diacrylate
PEGDMA    Poly(ethylene glycol) dimethacrylate
PEO     Poly(ethylene oxide)
PEG     Poly(ethylene glycol)
PLA     Poly(lactic acid)
PLGA     Poly(lactic-co-glycolic acid)
PM     Poloxamer
TA     Tragacanthic acid
TM     Timolol Maleate
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